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Odlukom Nastavno-nau¢nog veca Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci broj:
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mikrobiologija, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, predsjednik;

2. Dr Miroslav Petkovi¢, vanredni profesor, uZa naucna oblast Medicinska
mikrobiologija, Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci, ¢lan;

3. Dr Nela RaSeta, vanredni profesor, uZza naucna oblast PatoloSka fiziologija,
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Komisija za ocjenu podobnosti teme i kandidata u navedenom sastavu pregledala je materijal
prijave teme za izradu doktorske teze kandidata mr sci dr Maje Travar i podnosi slijedeci

IZVJESTAJ

1. BIOGRAFSKI PODACI, NAUCNA I STRUCNA DJELATNOST KANDIDATA
e Osnovni biografski podaci, diplome i zvanja

Maja (Milosa) Travar, (rod. Vrhovac) rodena 1975. godine u Banjoj Luci.
Adresa: Zavod za Mikrobiologiju, Klini¢ki centar Banja Luka, ulica 12 beba, Banja
Luka 78000.

Telefon: +387 65 362 809
Telefaks: +387 51 370 724
E-mail: maja@blic.net, maja.travar(@kc-bl.com

Obrazovanje
Osnovnu 1 Medicinsku Skolu zavr$ila u Banjoj Luci odlicnim uspjehom kao ucenik
generacije.

1994-2000  Medicinski fakultet Univerzitet u Banjoj Luci
dodiplomska nastava, prosjek 9,43
- Diplomski rad ,,Etiopatogeneza perniciozne anemije* odbranjen sa ocjenom
10, mentor prof. dr Sandra Hoti¢-Lazarevié¢
- Dobitnica Zlatne plakete Univerziteta u Banjoj Luci, novembar 2000. godine
2001-2003  Postdiplomski studij BIOMEDICINA, Medicinski fakultet Univerziteta u




Ljubljani, Republika Slovenija, Podrucje: Mikrobiologija i imunologija

2003 Magistarski rad: ,,Raspored genotipova virusa hepatitisa C u Sloveniji*, pod
mentorstvom prof. dr Srecka Korena, odbranjen 1. jula 2003. godine sa ocjenom 10.
2003—2006. Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci: Specijalizacija iz medicinske
mikrobiologije sa parazitologijom, mentor prim dr Nada Karadza
2007. Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci
Specijalisticki ispit iz medicinske mikrobiologije sa parazitologijom

Napredovanje u profesiji

2000-2003. Asistent na Katedri za mikrobiologiju i imunologiju Medicinskog
fakulteta u Banjoj Luci

2003-2007.  Specijalizant medicinske mikrobiologije sa parazitologijom

2007-sad Specijalista medicinske mikrobiologije sa parazitologijom u Zavodu za
mikrobiologiju KC Banja Luka

2010.-sad Visi asistent na Katedri za mikrobiologiju 1 imunologiju Medicinskog
fakulteta u Banjoj Luci

Clanstvo u profesionalnim udruzZenjima

e Clan Udruzenja medicinskih mikrobiologa i parazitologa Republike Srpske
¢ Clan European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases [ESCMID]

e Clan Drustva doktora medicine Repulike Srpske

Ostalo

e Koordinator kontrole kvaliteta u Zavodu za mikrobiologiju KC Banja Luka.

e Koordinator za kontinuiranu medicinsku edukaciju [ KME] Zavoda za mikrobiologiju
KC Banja Luka.

e Clan Odbora za kontinuiranu medicinsku edukaciju UdruZenja medicinskih
mikrobiologa i parazitologa Republike Srpske.
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2. ZNACAJ I NAUCNI DOPRINOS ISTRAZIVANJA ,,Interferon lambda u imunskom
odgovoru na Mycobacterium tuberculosis*

e Znacaj istrazivanja ,Interferon lambda u imunskom odgovoru na
Mpycobacterium tuberculosis “

Istrazivacki projekat pod nazivom Interferon lambda u imunskom odgovoru na
Mpycobacterium tuberculosis “ znaCajan je jer je to prva studija koja proucava ulogu
potpuno novog interferona tipa III, koji je otkriven 2003 godine, u imunskom odgovoru na
Mycobacterium tuberculosis. Kao S$to je poznato, jedna treéina svjetske populacije je
inficirana bacilom tuberkuloze, a svake godine od tuberkuloze umre preko 1,5 milion ljudi.
Mehanizmi kojima imunski sistem kontroliSe infekciju bacilom tuberkuloze nisu do kraja
razjasnjeni, a do sada ni jedna studija nije obradivala ulogu interferona lambda (IFN-L) koji
ukljucuje tri citokina 1 to IFN-A1 (IL-29), IFN-A2 (IL-28A) 1 IFN-A3 (IL-28B) u imunskom
odgovoru na M. tuberculosis.

Ve¢ dugo je poznato da su interferoni znaajni za imunski odgovor na infekciju
mikobakterijama. U slucaju interferona tipa II (IFN-y), koji je glavni u zastitnom odgovoru
na M. tuberculosis i ostale mikobakterije kod ljudi i miSeva, njegov primarni izvor su CD4+ i
CD8+ T limfociti. Danas je poznato da i ¢elije prirodne ubice (NK limfociti), yo T ¢Celije 1
¢elije urodenog imunskog odgovora mogu da budu izvori IFN-y u odgovoru na stimulaciju
mikobakterijama.

Za razliku od IFN-y, u literaturi nema dovoljno slaganja o ulozi IFN tipa I u odgovoru na
infekciju mikobakterijama, mada postoje podaci da ovaj tip interferona prije dovodi do




Sirenja, nego ograni¢avanja infekcije. Posebno u sluc¢ajevima infekcije sa hipervirulentnim
sojevima M. tuberculosis dolazi do pojacane sinteze IFN tipa I, koja je povezana sa
poremecajem Thl imunskog odgovora. Skorasnje studije su pokazale da indukcija sinteze
interferona tipa I moZze da bude odlucujuéi faktor za ishod humane tuberkuloze. Ukupno
posmatrano, istrazivanja upucuju da tipovi IFN I smanjuju zastitni imunski odgovor u slucaju
humane infekcije mikobakterijama. Oba puta indukcije sinteze IFN tipa I izazvanih
mikobakterijama 1 mehanizmi kojim oni uti¢u na imunski odgovor predmet su aktivnih
istrazivanja.

Tokom 2003. godine dvije grupe istrazivac¢a nezavisno su otkrile tri nova interferonu slicna
citokina koji su oznaceni kao IFNA-1, IFN A-2 1 IFN A-3 (odnosni interleukin-29, IL-28 A 1
IL-28B). Mikroorganizmi ili njihove strukturne komponente, kao $to su bakterijska DNK,
endotoksin 1 dsRNK, indukuju selektivnu ekspresiju IFN- i IFN—A. Lipopolisaharid kao
agonist TLR, te poli I:C koji signaliziraju preko TLR3 i 4, indukuju ekspresiju IFN-$ i [FN—
A. Navedeni mehanizam ekspresije IFN-B 1 IFN-A mogao bi da bude znacajan u aktivaciji
imunskog odgovora na M. tuberculosis.

Pregled istraZivanja

Tuberkuloza je jedna od ceS¢ih bakterijskih bolesti na svijetu [1]. Svjetska zdravstvena
organizacija (SZO) procjenjuje da je samo u 2009. godini bilo 9,4 miliona novih slucajeva
tuberkuloze, sa 1,6 miliona smrtnih slucajeva, a da je 2 milijarde ljudi latentno inficirano
Mycobacterium tuberculosis, odnosno jedna tre¢ina svjetske populacije [1,2]. Velina
infekcija ostaje asimptomatska, zahvaljuju¢i zaStitnom imunskom odgovoru [3]. Prema
podacima SZO, 15-20% ljudi sa bliskim kontakatom ima latentnu infekciju, od kojih 10%
kasnije razvije aktivnu tuberkulozu [3,4] . Najvazniji imunski faktori u kontroli infekcije su
interferon gama (IFN-y) i citokini IL-1, IL-10 i IL-12, mada su neophodna dodatna
istrazivanja kompleksnosti imunskog odgovora na infekciju M. tuberculosis [3.4].

IL-10 je citokin koji je poviSen kod pacijenata sa aktivnom tuberkulozom, a dokazano je da
IL-10 smanjuje zastitni odgovor na mikobakterije na Zivotinjskom modelu [3]. Skoro je
dokazano da IL-10 blokira sazrijevanje fagozoma unutar humanih alveolarnih makrofaga.
Unutar pluénih lezija on znacajno redukuje ekspresiju TNF 1 IL-12p40.

M. tuberculosis je jak induktor IL-12p40 podjedinice citokina IL-12, a deficijencija ovog
citokina vodi do pojacane osjetljivosti na mikobakterijsku infekciju kod ljudi. Ovaj citokin
moze da ima oblik homodimera ili heterodimera, a signaliziranje ide kroz IL-12 receptorski
B1 lanac (IL-12RP1) [5].

Istrazivanja su pokazala da su miSevi deficijentni za IL-1P jako osjetljivi na infekciju M.
tuberculosis, upucujuci na to da je IL-1P znacajan za prirodnu otpornost i ne moze da bude
kompenzovan pomocu IL-1a, iako signaliziranje ide kroz isti IL-1R1 kompleks [6]. IL-1 je
potentan pirogeni citokin, jake bioloSke aktivnosti, ¢ija sinteza mora da bude pazljivo
regulisana [6]. Ovo se postize razli¢itim mehanizmima, ukljucujuéi kontrolu ekpspresije gena
1 posttranskripcijske modifikacije molekula, te regulacijom sinteze receptora [6]. Makrofagi
porijeklom iz kostne srzi i dendriti¢ne ¢elije izloZzene M.tuberculosis in vitro produkuju IL-1
preko porodice “nod like” receptora. Ova produkcija je zavisna od mikobakterijskog ESAT-6
sekrecijskog sistema (ESX-1), koji uti¢e na oslobadanje glavnih faktora virulencije kodiranih
u RD-1 regionu genoma M. tuberculosis [7].

Interferoni su veoma znacajni za imunski odgovor na infekciju mikobakterijama [8]. Cooper
1 saradnici, izuCavajuci ekspresiju gena iz pune krvi velike grupe pacijenta sa latentnom i




aktivnom tuberkulozom, nasli su da veéina pacijenata sa aktivhom infekcijom pokazuje
znaCajnu ekspresiju gena za IFN u neutrofilima. Isti profil ekspresije je prisutan, takode, i
kod priblizno 10% asimptomatskih pacijenta sa latentnom infekcijom, §to upucuje na to da
ove osobe predstavljaju podgrupu sa najvec¢im rizikom za razvoj aktivne tuberkuloze [9].

Prvi radovi vezani za otkri¢e novog tipa interefrona vezana su za 2003. godinu, kada su dvije
grupe istrazivaca nezavisno otkrile tri nova interferonu slicna citokina koji su oznaceni kao
IFNA-1, IFN A-2 i IFN A-3. Kaskada signaliziranja IFN-A je veoma sli¢na kaskadi IFN tipa I
(IFN-a 1 B), Sto upucuje na slican mehanizam djelovanja [10,11]. Sposobnost IFN-a da
reguliSe indukciju IFN-A, vijerovatno je posredovana ekspresijom TLR 1 IRF7 gena. Agonisti
TLR indukuju diferencijalnu ekspresiju IFN-a,-f 1 —A gena u plazmati¢nim dendriti¢nim
¢elijama. Infekcija virusom indukuje koekspresiju IFN-o/-B/-A, dok mikroorganizmi ili
njihove strukturne komponente, kao $to su bakterijska DNK, endotoksin i dsRNK, indukuju
selektivnu ekspresiju IFN-B 1 IFN—A [12] . Lipopolisaharid kao agonist TLR, te poli I:C koji
signaliziraju preko TLR3 i 4, indukuju ekspresiju IFN-f i IFN-A [13] .

Interferoni su klju¢ni citokini u razliitim tipovima imunskog odgovora [14]. Do sada su
poznata tri razliCita tipa interferona (tip I, II 1 III), a klasifikacija je zasnovana na njihovim
strukturnim karakteristikama, receptorima i bioloskoj aktivnosti [14]. Interferoni tipa I
(IFNo/B/w/e/x kod ljudi) pokazuju jaku intrizicnu antivirusnu aktivnost, dok je primarna
aktivnost interferona tipa Il regulacija imunskog odgovora [14].

IFN-y je klasifikovan kao interferon tipa II koji stimuliSe ¢elijski imunski odgovor koji je
odluuju¢i u zastiti protiv patogenih intracelularnih mikroorganizma, kao Sto je M.
tuberculosis [15,16,17]. IFN-y igra centralnu ulogu u razvoju antitumorskog imunskog
odgovora, te moze indukovati antivirusnu aktivnost preko IFN-a i -f. Tipovi IFN 11 II ¢esto
imaju zajedniCku ulogu u aktivaciji urodenog i steCenog imunskog odgovora [11], §to je
veoma znacajno kod infekcije M. tuberculosis [8].

Interferoni su dio velike porodice citokina klase II koji ukljucuju Sest IL-10 povezanih
citokina: IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, IL.-24 i IL-26 [18,19]. Oni su grupisani u istu porodicu
zbog toga Sto njihova signalizacija ide preko receptora koji dijele iste zajedniCke motive u
ekstracelularnom dijelu [19,20]. Ovi receptori obuhvataju porodicu citokinskih receptora
klase II. Tako tercijarna struktura interferona tipa II podsjec¢a na strukturu IL-10, njegova
primarna struktura se razlikuje od svih CRF2 liganada. Interferon tipa III, skoro otkriveni
IFN-A, pokazuje strukturne karakteristike IL-10 citokina, ali pokazuje antivirusnu aktivnost
u mnogim ciljnim ¢elijama, §to potvrduje njihovu klasifikaciju u novi tip IFN [19-21].

Kod ljudi tri razlic¢ita, ali srodna IFN-A 1, 2 i 3 (poznata su i kao IL-29, IL-28A i IL-28B),
formiraju porodicu IFN III [10,11,19]. Geni za IFN-A, filogenetski, nalaze se izmedu gena za
IFN tipa i IL-10 [22]. Sekvence amino kiselina pokazuju homologiju u 5-18% sa IFN tipa I
[10,19]. IFN-A proteini se vezuju i signaliziraju preko receptorskog kompleksa IFN-ARI
lanca (poznatog i kao IL-28 RA) i zajednickog IL-10R2 lanca koji je dio receptorskog
kompleksa za IL-10, IL-22 1 IL 26 [21,22]. Signaliziranje preko ovih receptora izaziva
aktivaciju istih Jak-STAT aktivacijskih kaskada [13,21,22].

Vezivanje IFN-A za receptor IFN-AR izaziva konformacijske promjene koje olakSavaju
ukljucivanje drugog receptorskog lanca, IL10R2 u kompleks. Kad je veza formirana, Janus
tirozin kinaze vezane za kompleks, Jakl i Tyk2, posreduju trans-fosforilaciju receptorskog
lanca. Bioloska aktivnost uzrokovana interferonima tipa I i Il je veoma sli¢na, ukljucujuci
indukciju antivirusne aktivnosti i izrazavanje molekula glavnog sistema histokompatibilnosti
I (MHC I) na mnogim tipovima ¢elija [13,23,24] .




Geni za IFN-A su kod ljudi locirani na hromozomu 19 (region 19q13.13). Gen za IFN-A3 (IL-
28B) se prepisuje u obrnutom smjeru od IFN-A1 (IL29) i IFN-A2 (IL28A) gena. Kodirajuc¢a
regija svakog od ovih gena podijeljena je na pet eksona, a organizacija je sli¢na kao i kod
gena za citokine grupe IL-10. Za razliku od tipa I, geni za tip I IFN nemaju introne [22] .
Iako je IFN-AR1 konstitutivno izrazen na velikom broju ¢elija 1 tkiva, postoje mnogi tipovi
éelija koji ne izrazavaju IFN-AR. Celije epitelnog porijekla dobro reaguju na IFN-A, jer
izrazavaju visok nivo receptora [24].

Mehanizam ekspresije IFNA, te intracelularna kaskada signaliziranja mogli bi da bude
znacajan u aktivaciji imunskog odgovora na M. tuberculosis [12,13,25].

Radne hipoteze sa ciljem istrazivanja
Hipoteze:

Istrazivanje polazi od sljedec¢ih pretpostavki:
1. Kod pacijenata sa aktivhom tuberkuloznom infekcijom (tuberkuloza potvrdena
klini¢ki, radioloski 1 pozitivnom kulturom po Lowenstein-u) postoji povecani nivo
IFN-A u sputumu u odnosu na grupu pacijenata sa latentnom tuberkulozom.

2. Kod pacijenata sa aktivnom tuberkuloznom infekcijom (tuberkuloza potvrdena
klini¢ki, radioloski 1 pozitivnom kulturom po Lowenstein-u)  postoji povecani nivo
[FN-A u sputumu u odnosu na grupu zdravih osoba.

Cilj ovog istrazivanja je da:

e Utrvrdi da li postoji statisticki znacajna razlika u nivou IFN-A u sputumu osoba sa
aktivnom tuberkuloznom infekcijom (tuberkuloza potvrdena klinicki, radioloski i
pozitivnom kulturom po Lowensteinu) u odnosu na nivoe IFN-A u sputumu osoba sa
latentnom tuberkulozom i sputumu zdravih osoba.

Radne hipoteze i ciljevi su jasno definisani i izvodljivi.

Materijal i metode rada:
Materijali
Ispitanici i mjesto ispitivanja
Istrazivanje bi se provelo u Klinickom centru Banja Luka (KC) 1 Medicinskom fakultetu
Univerziteta u Banjoj Luci.
Definisanje grupa ispitanika
1. U prvu grupu ispitanika bilo bi uklju¢eno 30 pacijenata sa aktivnom
tuberkuloznom infekcijom, koji su hospitalizovani na Klinici za pluéne bolesti,
KC Banja Luka. Infekcija mora biti potvrdena klinicki, radioloski i pozitivhom
kulturom po Lowenstein-u. Pacijenti bi bili starosti od 18 do 60 godina, bez
znakova drugih akutnih ili hroni¢nih bolesti, kod kojih je infekcija tek otkrivena
ili im je skoro zapoceta terapija antituberkuloznim lijekovima (< 1 mjesec).

2. U drugu grupu ispitanika bilo bi ukljuc¢eno 30 osoba koje su bile u bliskom
kontaktu sa osobom oboljelom od aktivne tuberkuloze (¢lanovi porodice,




domacinstva, kolektiva), kod kojih nema znakova aktivne tuberkulozne infekcije.
Pacijenti bi bili starosti od 18 do 60 godina, bez znakova drugih akutnih ili
hroni¢nih bolesti. Ovi pacijenti su svrstani u grupu latentno inficiranih.

3. U tre¢u grupu ispitanika bilo bi uklju¢eno 30 zdravih osoba, starosti od 18 do 60
godina, bez znakova bilo kakvih akutnih ili hroni¢nih bolesti, koji nisu bili u
kontaktu sa osobama oboljelim od tuberkuloze niti su profesionalno izlozeni
infekciji

Uzorci

U studiji ¢e se koristiti sputum (iskasljaj) uzet od ispitanika u definisanim grupama.
Za prvu grupu ispitanika uzorci ¢e se uzimati u dva navrata, prvi odmah po otkrivanju
bolesti, a drugi nakon Sest mjeseci, odnosno nakon zavrsetka terapije. Za ostale dvije
grupe, uzorci ¢e se uzimati na pocetku ispitivanja.

Jutarnji iskasljaj je najpogodniji uzorak;

- prije uzimanja sputuma bolesniku ili ispitaniku ¢e biti objasnjeno kako pravilo dati
uzorak;

- bolesnik ili ispitanik bi trebao da opere zube ¢etkicom bez zubne paste 1 ispere usta
vodom da bi se smanjio broj prate¢ih bakterija, dijelova hrane ili ostataka lijekova;

- kad god je moguce, pozeljno je da se nadzire davanje uzorka iskasljaja;

- vazno je da se bolesnik ili ispitanik upozori da nazofaringealni sekret ili pljuvacka
nisu iskasljaj;

- bolesnik bi trebalo da se duboko nakaslje i izbaci iskasljaj (5-10 mL) u sterilnu
posudu;

- uzorak iskasljaja trebalo bi dostaviti u laboratoriju u roku od 2 sata od uzimanja
uz ¢uvanje na +4°C;

U rad ¢e se uzeti dva uzorka sputuma od svakog ispitanika, jedan na pocetku

ispitivanja, a drugi nakon Sest mjeseci, radi pracenja dinamike infekcije. Prije

uzimanja u rad bice provjeren kvalitet uzorka. U radu ¢e se ispitivati samo uzorci

koji zadovoljavaju standarde prema Bartlett-ovoj skali.

Provjera kvaliteta sputuma

Prije uzimanja uzorka u obradu potrebno je da se provjeri kvalitet uzorka prema
preporukama dobre laboratorijske prakse. Kvalitet uzorka ¢e se posmatrati prema sljede¢im
parametrima.

Izracunati prosjean broj neutrofila i epitelnih ¢éelija u najmanje 20-40 vidnih polja pod
malim uvecanjem na optickom mikroskopu i preracunati ocjenu uzorka iz prilozene tabele.

Tip ¢elije Ocjena
Neutrofili:

<10 0
10-25 +1

>25 +2
Prisustvo mukusa +1




Skvamozne epitelne celije
10-25 -1
>25 -2

Uzorak ¢e se odbaciti ukoliko je ukupna ocjena preparata 0 i manje.

Kwvalitet uzorka pojednostavljno je moguce izracunati iz odnosa broja skvamoznih epitelnih
¢elija i upalnih ¢elija,odnosno:

Kriterij odbacivanja: >10 SEC/PMN

Prihvatljivo: <10 SEC/PMN

Metode

Dokazivanje nivoa IFN-A u sputumu
Nivo IFN -A u serumu bi se dokazao dijagnostickim kompletom VeriKine Human DIY IFN
A (IL-28B/29, 28A) [PBL Interferon Source] ELISA, prema preporukama proizvodaca.

Statisticka obrada dobijenih podataka

Formiranje odgovaraju¢e baze podataka sa podacima o ispitanicima 1 vrijednostima
pojedinacnih ispitivanja bice izvrSeno odmah nakon zapocinjanja studije.

Numericki podaci deskriptivne statistike bi¢e prikazani kao srednje vrijednosti + standardna
devijacija.

Za testiranje statisticke znaCajnosti razlika u distribuciji posmatranih obiljezja, u studiranim
populacijama, primjenjivace se xz — kvadrat test. U slucaju da u pojedinim poljima tabele
kontigencija frekvence bude manja ili jednaka 5, primjenjivace se FiSerov test.

Pri testiranju srednjih vrijednosti posmatranih populacija primjenjivace se Studentov t test.
Statisticka obrada podataka bi¢e izvrSena programom Statistical Package for the Social
Science (SPSS) version 16.0. [SPSS Inc., Chicago, IL, USA] . P < 0.05 ¢e se smatrati
statisticki znacajnom.

e Naucni doprinos istrazivanja ,Interferon lambda u imunskom odgovoru na
Mycobacterium tuberculosis*.

U prijavljenoj doktorskoj tezi, kandidat treba dati nau¢ni doprinos u istrazivanju uloge
interferona lambda (IFN-A) u imunskom odgovoru na infekciju M. tuberculosis.
Istrazivanjem su obuhvaceni pacijenti sa aktivnom tuberkuloznom infekcijom pluca, osobe sa
latentnom tuberkuloznom infekcijom, te zdrava populacija. Kao uzorak je odabran sputum,
budu¢i da se u njemu nalaze Celije koje ucestvuju u razli¢itim imunskim mehanizmima koji
nastaju kao reakcija na infekciju M. tuberculosis. Navedene ¢elije su glavni izvor IFN-A, kao
1 ostalih citokina koje u€estvuju u imunskom odgovoru.

Obzirom da do sada ni jedna studija nije proucavala ulogu interferona (IFN-A) koji ukljucuje
tri citokina 1 to IFN-A1 (IL-29), IFN-A2 (IL-28A) 1 IFN-A3 (IL-28B) u imunskom odgovoru
na M. tuberculosis, predlozeno istrazivanje ima veliki stru¢ni i nau¢ni znaca;.
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3. OCJENAIPRIJEDLOG

Na osnovu uvida u rad kandidata, prilozenu dokumentaciju, biografiju i bibliografiju
kandidata, zakljucuje se da kandidat mr sc Travar dr Maje ispunjava sve propisane uslove za
odobrenje teme za izradu doktorske disertacije u skladu sa vazecim propisima Zakona o
Univerzitetu i1 Statuta Univerziteta u Banjoj Luci.

Predlozena tema je stru¢no aktuelna kako sa nau¢nog stanovista tako mogucénoséu primjene,
kako je navedeno u obrazlozenju nau¢nog doprinosa istrazivanja.

Navedene metode istrazivanja predstavljaju adekvatne, zadovoljavajuce i pouzdane
tehnike istrazivanja kojima je moguce dobiti dovoljno pouzdane i validne rezultate.

Komisija smatra da postoje odgovaraju¢i stru¢ni uslovi da kandidat moze uspjesno
realizovati sve postavljene zahtjeve vezane za izradu doktorske teze i da dobije pouzdane i
znacCajne rezultate.

Na osnovu svega izlozenog, Komisija za ocjenu podobnosti kandidata i teme doktorske
disertacije ocjenjuje da je predlozena tema strucno aktuelna, da kandidat mr sc. dr Maja
Travar, specijalista medicinske mikrobiologije 1 parazitologije, ispunjava sve uslove za
prijavu doktorske disertacije te Komisija za ocjenu podobnosti kandidata i teme doktorske
disertacije predlazu Senatu Univerziteta u Banjaluci da prihvati temu pod naslovom
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winterferon lambda u imunskom odgovoru na Mycobacterium tuberculosis®“ za izradu

doktorske disertacije kandidata mr sc. dr Maje Travar.

Banja Luka, jul 2012. godine

Prof. dr Lazar Ranin, redovni profesor

Prof. dr Miroslav Petkovi¢, vanredni profesor

Prof. dr Nela Raseta, vanredni profesor
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