Одлуком Наставно-научног вијећа Медицинског факултета, Универзитета у Источном Сарајеву, број 01-3-140 од 05.04.2018. год, именована је Комисија за оцјену и одбрану урађене докторске дисертације кандидата в. асист. Драгане Соколовић под насловом "Утицај хексопреналина и никорандила на контрактилну активност и антиоксидативни систем изолованог утеруса.
 ( у даљем тексту: Комисија) у следећем саставу:

1. Проф. др Ранко Шкрбић, ужа научна област Фармакологија и фармација, редовни професор, Медицински факултет у Бањалуци, предсједник Комисије;
2. Проф. др Свјетлана Стоисављевић Шатара, ужа научна област Фармакологија и фармација, редовни професор, Медицински факултет у Бањалуци, члан Комисије.
3. Др сци Зорана Орешчанин-Душић, ужа научна област Физиологија, виши научни сарадник, Институт за биолошка истраживања Синиша Станковић „ИБИСС“, Београд, члан Комисије;
4. Проф. Др Милан Кулић, редовни професор, ужа научна област Хумана генетика, Медицински факултет Фоча, члан Комисије;
5. Доц. Др Ненад Лаловић, ужа научна област Хирургија, Медицински факултет Фоча, члан Комисије.
Kомисија је прегледала и оцијенила докторску дисертацију и о томе подноси Наставно-научном вијећу Медицинског факултета, Универзитета у Источном Сарајеву следећи
И З В Ј Е Ш Т А Ј

о оцјени урађене докторске дисертације

	1. Значај и допринос докторске дисертације са становишта актуелног стања у одређеној научној области

	Истраживања обављена у урађеној докторској дисертацији обрађују актуелну проблематику која је са научног аспекта савремена и недовољно истражена, а са клиничког аспекта познавање ефеката лијекова који се примјењују у лијеченју поремећаја контрактилности утеруса као и проучаванје улоге антиоксидативног система (АОS) у механизму релаксантног ефекта никорандила и хексопреналина на изолованом анималном и хуманом утерусу.
Kалијумски канали који могу бити мјесто за дјеловање нових токолитика (кaо што бета2 адренергички рецептори за садашње, фенотерол и хексопреналин) су богато заступљени у глаткој мускулатури органа укључујући и утерус. Поремећај функције калијумских канала доприноси патогенези многих болести између којих и дисфункцији миометријумске ексицатабилности која је најчешћи узрок превременог порођаја или  побачаја као и дисменореје.
Развој селективних модулатоара K+ kaнала, попут никорандила као и ре-евалуација постојећег избора лијекова и супстанци са утицајем на пропустљивост ћелијске мембране глатког мишића за K+ јоне (диазоксид, миноксидил, пентоксифилин протамин сулфат). Раније смо показали да пинацидил не само отварањем калијумских АТP канала, већ и других субтипова калијумских канала, и укучиваем системa и NO/cGMP може да буде потенцијални лијек за спречавње превременог порођаја и побачајa. У овој докторској тези проучeнa је и улога антиоксидативног системa (AOS) у механизму релаксаног ефекта модулатора калијумских канала (никорандила потенцијалног токолитика) и стимулатора бета адренергичких рецептора (хексопреналина садашњег токолитичког агенса), али и њиховог релаксационог потенцијала, на изолованом анималном и хуманом утерусу. Испитивање утицаја модулатора калијумских канала који у свом механизму укључују калијумске (К+) канале и/или азот моноксид (NO) на глатки мишић утеруса, посебно њихова корелација са антиоксидативним системом је значајнa за проналажење нових терапијских концепата у лијечењу поремећаја контрактилности утеруса јер досадашњи токолитички лијекови (посебно стимулатори бета-адренергичких рецептора као најефикаснији) нису сасвим ријешили проблем токолизе због нежељених ефеката. Без обзира на значајан напредак инциденца превремених порађаја је још увек висока, 6-11 % од укупно живорођене дјеце, а у неразвијеним земљма значајно већа. Истраживања о генези и патогенези порађаја помаже идентификацију нових мјеста на које би могле да дјелују супстанце које модификују контрактилност глатког мишића утеруса. Такође, изнијети су чврсти докази који подржавају становиште да јонски канали могу бити мјесто за дјеловање различитих токолитика. Важан циљ ове докторске тезе је корелисање релаксантног ефекта модулатора калијумских канала и стимулатора бета2 адренергичких рецептора са одређивањем промјена АОS, односно њихове улоге у овом процесу. У складу са тим може се претпоставити да се егзогеним утицајем на АОS (примјеном ензимских/неензимских супстанција), односно његовим модулирањем, отвара могућност да утичемо на релаксантни ефект садашњих или потенцијалних токолитика било да се они одигравају модулирањем функције калијумских канала, АОS или сигналних путева cAMP који се укључују активацијом бета2 адренергичких рецептора.
 

	2. Оцјену да је урађена докторска дисертација резултат оригиналног научног рада кандидата у одговарајућој научној области

	Урађена докторска дисертација представља оригинално научно дјелo. Испитивање утицаја модулатора калијумских канала који у свом механизму укључују калијумске (К+) канале и/или азот моноксид (NО) на глатки мишић утеруса, посебно њихова корелација са антиоксидативним системом је значајно за проналажење нових терапијских концепата у лијечењу поремећаја контрактилности утеруса, јер досадашњи токолитички лијекови (посебно стимулатори бета-адренергичких рецептора као најефикаснији) нису сасвим ријешили проблем токолизе због нежељених ефеката на кардиоваскуларном систему мајке и плода. Испитивање утицаја модулатора калијумских канала, и њихове интеракције са NО, на ткиво утеруса је значајно како за испитивање физиологије и патофизиологије утеруса, тако и за проналажења нових терапијских концепта у лијечењу поремећаја контрактилности утеруса
Кандидаткиња је самостално упоредила добијене резултате и тиме по први указала на значајно корелисање релаксантног ефекта модулатора калијумских канала и стимулатора бета2 адренергичких рецептора са одређивањем промјена АОС, односно њихове улоге у овом процесу.


	3. Преглед остварених резултата рада кандидата у одређеној научној области

	Кандидаткиња је током спроведеног истраживања добила значајне резултате, од којих је највећи број оригиналних. 

 Када је у питању инхибиторни ефекат хексопреналина, од пет испитиваних типова активности, једино је окситоцин доводио до повећања тонуса утеруса, док су остали типови стимулације индуковали само фазну активност утеруса пацова. Дакле, окситоцин је индуковао фазну ритмичку активност на повишеном тонусу, док су остали стимулуси побуђивали само фазну активност. Примјеном растућих концентрација хексопреналина добивен је ефекат смањења и тонуса и постепеног опадања амплитуде фазне активности.

Резултати који су приказани у овој докторској тези указују да хексопреналин концентрацијски зависно инхибира контрактилну активност утеруса пацова на свим испитваним типовима активности. Међутим, показало се да постоје разлике у ефекту хексореналина на испитиване типове активности. Хекспореналин је испољио најслабији ефекат на ацетилхолином индуковане контракције утеруса пацова. Потврђено је да је ефекат хексопреналина на овај тип активности статистички значајно слабији у односу на ефекте еквивалентних концентрација хекспореналина на друге типове активности утеруса. 
Што се тиче ефекта хексопреналина на остале типове активности,  пронађено је да је ефекат хексопреналина на калцијум индуковану активност утеруса статистички значајно другачији од њeговог ефекта нa активност утеруса индуковану електричном стимулацијом.
Xексопреналин има најмањи ефекат на контракције утеруса пацова које су посредоване ацетилхолином, било да је додат споља или је ендогено ослобођен након нервне стимулације. Takoђе, након примјене окситоцина, снажног стимулуса утерусних контракција, тако насталу активност изолованог утеруса пацова је било могуће потпуно инхибирати примјеном растућих концентрација хексопреналина.
Иако је хексопреналин лијек из групе (-агониста било је од интереса да се провјери да ли у његовом токолитичком ефекту учествују и други молекуларни механизми осим активације (-адренергичких рецептора. У том циљу испитиван је значај К+ канала у релаксантном ефекту хексопреналина. Претретман утеруса са 4АP и ТЕА смо користили за блокаду Кv и BКCa канала, чиме је провјеравано евентуално учешће ових подтипова К канала у механизму дејства хексопренали. Проучавано је да ли у механизму инхибиторног дејства хескопреналина на спонтану и Cа-индуковану контрактилну активност утеруса учествује отварање Кv и BКca канала.

Ефекат хексопреналина на спонтану и Cа-индуковану активност утеруса пацова се не мијења у присуству испитиваних претретмана, што указује на то да хексопреналин не отвара ни Кv, ни BКca канале на глатким мишићима негравидног утеруса пацова чија је ритмичка активност настала спонтано или је побуђена примјеном Ca..
Проучавано је да ли у механизму инхибиторног дејства хескопреналина на спонтану и Cа-индуковању контрактилну активност негравидног утеруса пацова учествује отварање КATP и Kir канала. 

На спонтаној активности утеруса пацова установлјено је да претретман са BaCl2 односно блокирање Kir канала, доводи до статистички високо значајне инхибиције ефекта хексопреналина. 
С друге стране, глибенкламидом изазвана блокада КATP канала није имала утицај на ефекат хексопреналина. То нам указује да у механизму инхибиторног дејства хексопреналина на спонтане контракције изолованог утеруса пацова учествује отварање Кir канала. Иако су Кir и КATP канали веома сличне структуре, тј. и КАTP канали у свом саставу имају Кir субјединицу, хексопреналин дјелује селективно само на Кir канале.
На Ca- типу активности установљено је да ефекат хексопреналина не зависи од блокаде ни КАTP ни Кir канала. У присуству веће концентрације Ca, ефекат хексопреналина на Кir канале више не постоји или је замаскиран ефекат хексопреналина у присуству претретмана са L-NAME L-arg и МP на амплитуду спонтане активности утеруса пацова. Утврдили смо да претретман са МP антагонизује ефекат хексопреналина, али само за концентрацију 10-8 М. Претретман са L-arg и L-NAME није статистички значајно мијењао инхибиторни ефекат хексопреналина на амплитуду спонтане активности утеруса пацова. МP је блокатор солубилне GC, тако да можемо претпоставити да се ефекат хексопреналина на спонтану ритмичку активност изолованог утеруса пацова дјелимично остварује и посредним и/или непосредним дејством на GC. Добро је познато да се активација GC може одвијати посредно, путем ослобађања NO-а. Међутим, активација GC може да се дешава и механизмима који су независни од NО-а, па је могуће да хексопреналин дјелује и таквим механизмима. На Cа -индукованој активности утеруса пацова смо нашли да се ефекат хексопреналина не мијења у присуству L-NAME , L-arg и MP. Дакле, код активности утеруса која је индукована додатком Ca јона, сигнални путеви NO и cGMP не учествују у механизму релаксантног дејства хексопреналина.

Испитиван је утицај инхибиције циклооксигеназе, као и неутрализације супероксид ањона на ефекат хексопреналина на спонтану и Cа индуковану активност изолованог утеруса пацова. Инхибицију ензима циклооксигеназе постизана је додавањем индометацина, док смо неутрализацију реактивне кисеоничне врсте супероксид ањона постизали екстерним додавањем МnSОD, митохондријалне изофоорме ензима SОD која у свом центру има јон Мn2+. 

Утвђено је да претретман са МnSOD не мијења ефекат хексопреналина на спонтану ритмичку активност утеруса пацова. Примјена индометацина је антагонизовала ефекат хексопреналина на спонтану ритмичку активност изолованог утеруса пацова, али само за концентрацију 10-8М. На Ca типу активности се показало да примјена индометацина не мијења ефекат хексопреналина, док додавање MnSOD антагонизује инхибиторни ефекат хексопреналина, али само за концентрацију хексопреналина од 10-8 М. Могуће је да додатак Ca осим што индукује контрактилну активност утеруса, побуђује и оксидативне реакције и нарушава редокс равнотежу у ткиву утеруса. Настали кисеонични радикали вјероватно имају утицај и на контрактилну активност утеруса. Било је од интереса да се  провјери ефекат хексопреналина на фазну и тоничну компоненту окситоцином индуковане активности утеруса пацова. Као што је већ наведено, окситоцин не само да побуђује ритмичку фазну активност, него истовремено и повећава тонус миометријума. Фазна активност се под дејством окситоцина развија на повећаном тонусу. Примјеном растућих концентрација хексопреналина установлљен је ефекат смањења тонуса, као и постепеног опадања амплитуде фазне активности. Упоредили смо ефекте хексопреналина на наведене двије компоненте окситоцинске утерусне активације.

Никорандил је испољио веома мали ефекат на амплитуду спонтане и Cа-индуковане активности утеруса. Нешто израженији ефекат је имао на фреквенцију утерусних контракција, које су рачунате као број контракција/релаксација у току 10 мин. Установљено је да никорандил даје концентрацијски зависну инхибицију фреквенције како спонтане тако и Cа-индуковане активности негравидног утеруса. Испитиван је ефекат претретмана са 4АP, ТЕА и Glb на никорандилом изазвану инхибицију амплитуде спонтане активности утеруса пацова. Након примјене ових претретмана се испољио концентрацијски зависни ефекат никорандила на амплитуду спонтане активности утеруса пацова. Примјена растућих концентрација никорандила доводи до пораста инхибиције амплитуде спонтане активности утеруса. Испитивани претретмани нису значајно мијењали ефекат никорандила на амплитуду спонтане активности утеруса пацова. 

Проучаван је ефекат никорандила у присуству 4АP, ТЕА и Glb на фреквенцију Ca-индуковане активности утеруса пацова. Никорандил сам и у присуству испитиваних претретмана концентрацијски зависно инхибира фреквенцију Cа-индуковане активности утеруса пацова. Испитивани претретмани нису значајно мијењали ефекат никорандила на фреквенцију Cа–индуковане активности утеруса пацова. 

Дакле, у механизму дејства никорандила на Cа-индуковану активност утеруса пацова није потврђено учешће Кv, BКcа и КATP канала. Eфекат никорандила у присуству 4АP, ТЕА и Glb на амлитуду Cа-индуковане активности утеруса пацова показује концетрацијску зависност и у присуству испитиваних блокатора калијумских канала, али на најнижем нивоу значајности.

Испитиван је механизам дејства пинацидила на спонтану активност негравидног утеруса пацова тако што је на овом моделу провјерен ефекат пинацидила у условима блокаде КАTP Кv, BKca и Кir канала примјеном Glb, 4АP, ТЕА и BaCl2. И у присуству испитиваних претретмана пинацидил је испољио концентрацијски зависни ефекат на инхибицију спонтане контрактилне активности утеруса. Важно је нагласити да у нашем експерименту Glb и ТЕА нису статистички значајно антагонизовали ефекат пинацидила. С друге стране, блокада Кir и Кv канала коју смо изазвали примјеном BaCl2 и 4АP је статистички значајно антагонизовала ефекат пинацидила на испитиваном моделу. Статистичком анализом  утврђено је да је утицај BaCl2 био јачи од утицаја 4АP, што  намеће закључак да у механизму инхибиторног ефекта пинацидила на спонтану активност утеруса пацова у највећој мјери учествују Кir канали, али ефекат у нешто мањој мјери зависи и од Кv канала. 


Испитиван је утицај истих претретмана на Ca-индуковану активност утеруса пацова. Наши резултати указују да у механизму инхибиторног дејства пинацидила на овај тип активности утеруса пацова учествује отварање BKca канала, пошто је добијено да је једино претретман са ТЕА статистички значајно антагонизовао ефекат пинацидила. Претретмани са Glb, 4АP и BaCl2 нису статистички значајно промијенили ефекат пинацидила на овом моделу.
Испитиван је и упоређиван ефекат растућих концентрација МgSО4 на спонтану и Ca индуковану активност утеруса пацова. При томе смо проучавали ефекат MgSO4 на двије компоненте фазне активности, на амплитуду и контракцију. На оба типа активности, МgSО4 је показао концентрацијски зависан ефекат инхибиције амплитуде контрактилне активности. Израженији је ефекат МgSО4 на амплитуду спонтане него на амплитуду Cа-индуковане активности негравидних утеруса пацова. Важно је нагласити да је у експериментима који су изведени, МgSО4 довео до потпуног смањења амплитуде контракцију у оба типа активности, с том разликом да су за инхибицију амплитуде спонтане активности биле потребне мање концентрације магнезијума. За потпуну инхибицију Cа-индуковане активности је морала да буде примјењена максимална концентрација Мg (30 mМ), док је код спонтане активности овај ефекат постизан већ примјеном 10 mМ МgSО4. 
У испитивању ефекта МgSО4 на фреквенцу спонтане и Cа индуковане активност утеруса пацова показано је да  МgSО4 има јачи ефекат на фреквенцу спонтане активности. 


Примјена 4АP не доводи до статистички значајне промјене инхибиторног ефекта MgSO4 на амплитуду, као ни на фреквенцу Cа-индуковане активности утеруса пацова. Из тога проистиче да у инхибиторном ефекту Мg на Cа-индуковане контракције утеруса не учествује отварање Кv канала.

Претретман утеруса пацова са ТЕА је имао супротан утицај на ефекат MgSO4 на инхибицију амплитуде и фреквенце Cа-индуковане активности утеруса пацова. Наиме, у присуству ТЕА појачао се инхибиторни ефекат Мg на амплитуду, док је ослабио његов ефекат на фреквенцу Cа-индуковане ритмичке активности изолованог утеруса пацова. 

Испитиван је ефекат МgSО4 у присуству BaCl2 на на амплитуду и фреквенцу Cа- индуковане активности утеруса. Претретман са BaCl2 статистички значајно антагонизује ефекат МgSО4 на амплитуду калцијумом индуковане активности утеруса пацова, али је статистичка значајност на најнижем нивоу. Претретман са BaCl2 није статистички значајно измјенио ефекат МgSО4 на фреквенцију Cа-индуковане активности утеруса.

Испитиван је ефекат претретмана утеруса са Glb на ефекат МgSО4 на амплитуду и фреквенцију Cа-индуковане активности утеруса пацова. 
Експерименти  који су урађени указују да примјена глибенкламида пола сата прије примјене најниже концентрације МgSO4 доводи до потенцирања ефекта кумулативно примјењених ратућих концентрација МgSO4 на амплитуде и фреквенцију Cа-индуковане активности утеруса пацова.

Испитиван је  ефекат растућих концентрација MgSO4 на амплитуду и фреквенцију активности утеруса коју смо изазивали стандардном (0,018 mМ) и двоструком концентрацијом (0,036 mМ) Cа. Показали смо да двоструко повећање концентрације Cа у ратвору доводи до антагонизовања инхибиторног ефекта Мg и на амплитуде и на фреквенцију ритмичке фазне активности утеруса пацова.

Испитиван је  ефекат МgSО4 у присуству L-NAME на амплитуду и фреквенцију Cа-индуковане и спонтане активности утеруса. Установљено је да је ефекат МgSО4 у присуству претретмана са L-NAME потенциран на Cа-индукованој активности утеруса пацова. 
Дакле, блокада NО-синтазе помоћу L-NAME је довела до потенцирања ефекта растућих концентрација МgSО4 на контракције утеруса пацова које су изазване додавање Cа. Међутим, овај ефекат није нађен на спонтаној активности утеруса пацова. 
Наиме, претретман са L-NAME није статистички значајно промијенио инхибиторни ефекат МgSО4 на спонтану активност утеруса пацова.

Испитивали смо ефекат МgS04 у присуству три различите концентрације МP (0,9 x10-5; 0,9x10-6; 0,9x10-7 М) на амплитуду Са индуковане активности утеруса. Установили да се МP антагонизује ефекат само највише примјењене концентрације МgSО4 (30 mМ). Занимљиво је да су ефекат МgSО4 антагонизовале само двије ниже концентрације МP, док највиша примјењена концентрација МP није статистички значајно мијењала ефекат МgSО4. 

Ефекат претретмана са истим концентрацијама МP на инхибиторно дјеловање МgS04 на фреквенцију Cа индуковане активности утеруса је слабије изражен у односу на ефекат на амплитуде. Претретман са МP статистички значајно антагонизује ефекат МgSО4 на фрекфенцију Cа-индуковане активности утеруса пацова, али је ефекат претретмана на ивици статистичке значајности. 

Проучаван је ефекат МgSО4 у присуству L-arg на спонтану и калцијумску активност утеруса пацова, при томе узимајући у обзир и ефекте на фреквенцију и на амплитуде оба типа активности. Статистичком анализом добијених резултата установлјено је да L-arg  не доводи до статистички значајне промјене дјеловања МgSО4. Наиме, ефекат растућих концентрација МgSО4 на амплитуду и фреквенцу, како спонтане, тако и Cа-индуковане активности утеруса пацова, је остао непромијењен у присуству L-аrg. Због свега наведеног, било је од интереса да се провјери утицај испитиваних супстанци на ниво ензима АОС у ткиву утеруса. 

	4. Оцјену о испуњености обима и квалитета у односу на пријављену тему (по поглављима)


	Кандидаткиња је у потпуности испоштовала план и програм рада на дисертацији.

Увод

Кандидаткиња нас је кроз Увод упознала са антомским и физиолошким карактеристикама утеруса, разликама између хуманог и анималног утерса ,значају миометријумских контракција. Потом је дала преглед досадашњих сазнања о улози К+ канала, модулатора К+ канаал,као и блокаторима и отварачима К+ канала. Кандидаткиња је дала јасан осврт на садашње и потенцијалне токолитике. Објашњени су механизми дјеловања и финкција основних ензима антиоксидативног система.
Циљеви

Циљеви истраживања су јасно постављени и усаглашени са хипотезом.

Материјал и метод истраживања

Кандидаткиња је јасно указала на материјал и научни метод истраживања у свом раду, као и статистичке методе за обраду података.

Резултати

Резултати су јасно приказани у виду оригиналних експерименталних записа и графикона, правилно су анализирани статистичким методама обраде података, и адекватно и јасно су интерпретирани.

Дискусија

Резултати истраживања су поређени са истраживањима у свијету и код нас.
Закључци

У овом поглављу кандидаткиња је указала на најважније налазе истраживања и навела најважнијие научне закључаке из ове докторске дисертације.
Литература
Најновије референце, од укупно 189 из ове области су унијете у рад и представљају богату основу за анализу података и разумијевање механизма дјеловања пинацидила, магнезијум-сулфата и хексопреналина,никорандила на утерус, као и корелисање релаксантног ефекта модулатора калијумских канала и стимулатора бета2 адренергичких рецептора са одређивањем промјена АОS, односно њихове улоге у овом процесу. Докторска дисертација је и по обиму и по квалитету у потпуности испунила циљеве и задатке постављене у пријави дисертације.

	5. Научне резултате докторске дисертације

	У овај дисертацији се по први пут проучава улога антиоксидативног система (АОS) у механизму релаксатног ефекта модулатора калијумских канала (никорандила) и стимулатора бета-адренергичких рецептора (хексопреналина) на изолованом анималном и хуманом утерусу. Резултати ових истраживања представљају оригиналан допринос науци и струци и отварају путеве, како за нова истраживања тако и за апликацију добијених резултата на клиничку примјену. 

	6. Примјењивост и корисност резултата у теорији и пракси


	Предложена студија је обрадила једну од актуелних тема у области фармакологије. Актуелност самог истраживања проистиче из чињенице да модулатори калијумских канала, и њихове интеракције са NO, на ткиво утеруса је значајно како за испитивање физиологије и патофизиологије утеруса, тако и за проналажења нових терапијских концепта у лијечењу поремећаја контрактилности утеруса. Модулатор функције калијумских канала, никорандил, је у стању да инхибише контракилну активност утертуса, и вјероватно ће се у будућности користити као лијек (или неки други из групе отварача калијумских канала), за спречавање превременог порођаја и побачаја, уместо хексопреналина, фенотерола и других бета2 агониста. Испитивање утицаја модулатора калијумских канала који у свом механизму укључују калијумске (К+) канале и/или азот моноксид (NО) на глатки мишић утеруса, посебно њихова корелација са антиоксидативним системом је значајно за проналажења нових терапијских концепта у лијечењу поремећаја контрактилности утеруса јер досадашњи токолитички лекови (посебно стимулатори бета-адренергичких рецептора као најефикаснији) нису сасвим ријешили проблем токолизе због нежељених ефеката на кардиоваскуларном систему мајке и плода.

	7. Начин презентирања резултата научној јавности


	Мр Драгана Соколовић припрема највећи дио резултата своје докторске дисертације за објављивање у међународним часописима. Осим тога, радови ће бити приказани на конгресима и стручним скуповима из области фармакологије и молекуларне биологије.

	8. ЗАКЉУЧАК И ПРЕДЛОГ


	На основу детаљне анализе завршене докторске дисертације мр Драгане Соколовић под називом " УТИЦАЈ ХЕКСОПРЕНАЛИНА И НИКОРАНДИЛА НА КОНТРАКТИЛНУ АКТИВНОСТ И АНТИОКСИДАТИВНИ СИСТЕМ ИЗОЛОВАНОГ УТЕРУСА“. Комисија је једногласно закључила да је кандидат изабрао актуелну и оригиналну тему истраживања коју је спровео поштујући све принципе научног рада и користећи савремене методе испитивања и анализе резултата. Добијени резултати представљају допринос савременој фармакологији и редокс биологији, посебно у области јонских канала и њихове интеракције са редокс ћелијским статусом. 
На основу наведеног, Комисија са задовољством предлаже Научно-наставном вијећу Медицинског факултета у Фочи, Универзитета у Источном Сарајеву, да прихвати извјештај о урађеној докторској дисертацији мр Драгане Соколовић и одобри њену јавну одбрану.
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Издвојено мишљење
:
	1. _____________________________, у звању ______________ (НО __________, УНО ________________________, Универзитет ________________, Факултет______________ у _____________, члан Комисије;

_______________________________________________________________________


� Испуњеност обима и квалитета у односу на пријављену тему, нарочио, треба да садржи: аналитички и системски прилаз у оцјењивању истраживачког постављеног предмета, циља и задатака у истраживању;испуњеност научног прилаз у доказивања тврдњи или претпоставки у хипотезама, са обрадом података


� Истаћи посебно примјенљивост и корисност у односу на постојећа рејешења теорије и праксе


� Наводе се радови докторанта у зборницима и часописима у којима су објављени ( истраживачки проблеми и резултати предмета истраживања докторске дисертације)


� У закључку се, поред осталог, наводи и назив квалификације коју докторант стиче одбраном тезе


� Чланови комисије који се не слажу са мишљењем већине чланова комисије, обавезни су да у извештај унесу издовојено мишљење са образложењем разлога због се не слажу са мишљењем већине чланова комисије (члан комисије који је издвојио мишљење потписује се испод навода о издвојеном мишљењу)








