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Honatax y3 o6pazac 1.

MOJALIA O MEHTOPY

3a KaHaugara Joeany JoBameBuh

Nwme u npe3ume meHtopa: Cumonuaa Tomuh
3Bame: BaHpEIHH IIpodecop

Cncak pasoBa Koju KBaIH(PUKYjy MEHTOpa 3a BOheme JOKTOPCKE JArcepTacHje:

1.

Tomié¢ S.Lj., Mi¢i¢ M.M., Dobi¢, S.N., Filipovi¢ J.M., Suljovruji¢ E.H.,
Smart  poly(2-hydroxyethylmethacrylate/itaconic  acid) hydrogels for
biomedical application, Radiation Physics and Chemistry 79 (2010) 643-649.
ISSN 0969-806X, 1F(2010)=1.132

. Jovanovi¢ Z., Krkljes A., Stojkovska J., Tomi¢ S., Obradovi¢ B., Miskovi¢-

Stankovi¢ V., Kacarevi¢-Popovi¢ Z., Synthesis and characterization of
silver/poly(N-vinyl-2-pyrrolidone) hydrogel nanocomposite obtained by in
situ radiolytic method, Radiation Physics and Chemistry 80 (2011) 1208-
1215. ISSN 0969-806X, IF(2011)=1.227

. Dobi¢ S.N., Filipovi¢ J.M., Tomié S.Lj., Synthesis and characterization of

poly(2-hydroxyethyl = methacrylate/itaconic  acid/poly(ethylene  glycol)
dimethacrylate) hydrogels, Chemical Engineering Journal 179 (2012) 372—
380. ISSN 1385-8947, IF(2011)=3.461

Tomié¢ S.Lj., Mi¢i¢ M.M., Doki¢ D., Vasiljevi¢-Radovi¢c D.G., Filipovi¢
J.M., Suljovruji¢ E.H., Preparation of Silver(I) Complexes with Itaconic Acid-
Based Hydrogels for Biomedical Application, Materials Manufacturing
Processes 24 (2009) 1197—1201. ISSN 1042-6914, 1F(2009)=0.968

Babi¢ M.M., Jovasevi¢ J.S., Filipovi¢ J.M., Tomi¢ S.Lj., Diffusion of drugs
in hydrogels based on (meth)acrylates, poly(alkylene glycol)(meth)acrylates
and itaconic acid, Hemijska Industrija 66 (6) (2012) 823-829. ISSN 0367-
598X, IF(2011)=0.205

3aokpyxutu oarosapajvhy omujy (A, b, B niu IN):

A) VY ciyuajy MEHTOpCTBa JHcepTalije Ha JOKTOPCKUM CTyaujama y rpynanuju
TEXHUYKOTEXHOJOIKUX, MPUPOJHO-MATEMAaTHUKUX W MEAUIMHCKUX HayKa
MeHTOp Tpeba na uma HajMame Tpu paaa ca SCI, SSCI, AHCI unmu SCle nucre,
kao u Math-Net.Ru nucre.

bB) V cnyuajy MeHTOpCTBa AucepTaije Ha JOKTOPCKUAM CTyAHjaMa y Tpymanuju
JPYIITBEHO-XYMaHUCTUYKUX HayKa MEHTOp Tpeba Jla MMa HajMame TPU paja ca
peJIeBaHTHE JIMCTE€ HAy4YHUX dvacomnuca (PeneBaHTHa IMCTa HAayYHHUX 4Yacommca
ooyxsata SCI, SSCI, AHCI u SCle nucre, kao u ERIH nucry, nucry gacomnuca koje je
MUHHCTapCTBO 32 HAYKy KJIAacH(PHUKOBAIO ka0 M24 u nonatHy JMCTy 4acomuca Kojy he,


http://www.informaworld.com/smpp/content~db=all~content=a914729597
http://www.informaworld.com/smpp/content~db=all~content=a914729597

Ha MpeIUIOr YHUBEP3UTETa, JoHeTH HanroHamHu caBeT 3a BUCOKO oOpa3oBame. [loceOHO
ce BpenHyjy U MoHorpaduje koje MuHHCTApCTBO Hayke Kiacudukyje kao M11, M12,
M13, M14, M41 u M51.)

B) V cnydajy uspazne DOKTOpCKe IucepTalMje MpemMa paHujuM MpomHcHuMa 3a
KaHAMJaTe KOjU Cy CTeKJIM aKaJeMCKH Ha3MB MarucTpa Hayka MEHTOp Tpeba na
uMa 1er pazoBa (pedepeHiH) Koje ra, mo oneHu Beha HayyHux obnactu,
KBaJU(HKY]y 32 MEHTOpA OJIHOCHE AUCEpTaIHje.

I') V cnydajy na y ykoj Hay4HO] 00JIacTH HeMa KBalM(UKOBAHUX HACTABHHKA,
OPUIOKUTH OJUTyKy Beha mOKTOpckMX cTyauja O HMMEHOBaWkYy PEIOBHOT
npoecopa 3a MEHTOpA.

JNEKAH FAKVJITETA

Hatym: 05.06.2013. M.IL
ITpod. np Hophe JanahkoBuh



NASTAVNQ-NAUCNOM VEVC'U
TEHNOLOSKO-METALURSKOG FAKULTETA
UNIVERZITETA U BEOGRADU

Predmet: Podobnost teme i kandidata Jovane JovaSevi¢ za izradu doktorske
disertacije

Odlukom br. 35/21 od 31.01.2013. imenovani smo za ¢lanove Komisije za ocenu
podobnosti teme 1 kandidata Jovane JovaSevi¢ za izradu doktorske disertacije i nau¢ne
zasnovanosti teme: “Sinteza i karakterizacija hidrogelova na bazi 2-hidroksietil
akrilata i itakonske Kkiseline za primenu u kontrolisanom otpustanju terapeutski
aktivnih jona metala®.

Na osnovu materijala priloZenog uz Zahtev kandidata, Komisija podnosi slede¢i

IZVESTAJ
1. Podaci o kandidatu

1.1. Biografski podaci

Dipl. ing. Jovana S. JovaSevi¢ je rodena 07.07.1984. godine u Pozegi. Zavrsila je
osnovnu 1 srednju Skolu u Arilju. TehnoloSko-metalurski fakultet u Beogradu, smer
OHTPI, je upisala 2003. godine, a diplomirala je 2008. godine na katedri za Organsku
hemijsku tehnologiju sa diplomskim radom "Antimikrobna aktivnost hidrogelova na bazi
poli(vinil pirolidona) sa srebrom", sa ocenom 10 (deset). Prose¢na ocena u toku studija je
bila 8.76 (osam 76/100). Upisala je doktorske studije na Tehnolosko-metalurSkom
fakultetu u Beogradu, septembra 2009. godine, na studijskom programu Hemijsko
inzenjerstvo.

Govori, ¢&ita i pise engleski jezik. Clan je Srpskog hemijskog drustva.

1.2. Steéeno nauénoistrazivacko iskustvo

U periodu od 2010. do 2011. Jovana JovaSevi¢ bila je angazovana na dva projekta:
"Razvoj nanokompozita na bazi hidrogrelova za primene u rekonstruktivnoj hirurgiji”
(MNTR 19027) i "Regeneracija skeletnih tkiva pomognuta biomaterijalima kao tkivnim
matricama-in vivo 1iin vitro studija" (MNTR 145072).

Od 2011. je ukljucena na dva projekta: "Hemijsko i strukturno dizajniranje
nanomaterijala za primenu u medicini i inzenjerstvu tkiva" (MNTR 172026) i "Sinteza 1
karakterizacija novih funkcionalnih polimera i polimernih nanokompozita" (MNTR
172062).

U okviru doktorskih studija polozila je sve ispite predvidene planom i programom,
ukljucujucéi i zavrsni ispit, postigavsi slede¢e ocene:



Predmet ESPB Ocena

Odabrana poglavlja | 5 8
matematicke analize

Hemijska kinetika 5 10
Hemijska termodinamika 5 10
Fenomeni prenosa uls 10
bioloskim sistemima

Principi organske sinteze- | 6 10
savremene metode i

reakcije

Fizicka organska hemija 5 10
Fizicko-hemijske  osnove | 4 10
farmaceutskog inzenjerstva

Strukturna analiza | 6 10
organskih molekula

Polimerni biomaterijali 4 10
Bioaktivne = materije  u | 4 10
kozmeti¢kim proizvodima

Visi  kurs karakterisanja | 4 10
makromolekula

Zavrsni ispit 30 10
Prosek 9,83

Do sada ima Cetiri rada objavljena u medunarodnom casopisu. Ima deset saopStenja

na naucnom skupu medunarodnog znacaja i dva saopStenja na nauc¢nom skupu
nacionalnog znacaja.

Spisak objavljenih radova i saopStenja

Naucni radovi objavljeni u casopisima medunarodnog znacaja (M23)

1.

Jovasevi¢ J.S., Mi¢i¢ M.M., Suljovruji¢ E.H., Filipovi¢ J.M., Dimitrijevi¢ S.I.,
Tomi¢ S.Lj.: Antimikrobna aktivnost hibridnih  hidrogelova na bazi
poli(vinilpirolidona) koji sadrze srebro, - Hemijska industrija, Vol 64, No 3,
2010, pp. 209-214. ISSN 0367-598X

Jovasevi¢ J.S., Dimitrijevi¢ S.I., Filipovi¢ J.M., Tomi¢ S.Lj., Mic¢i¢ M.M.,
Suljovruji¢c E.H.: Swelling, Mechanical and Antimicrobial Studies of
Ag/P(HEMA/IA)/PVP Semi-IPN Hybrid Hydrogels, - Acta Physica Polonica A,
Vol 120, No 2, 2011, pp. 279-283. ISSN 0587-4246

. Dobi¢ S.N., Jovasevi¢ J.S., M.D. Vojisavljevi¢, S.L. Tomi¢: Hemocompatibility

and swelling studies of poly(2-hydroxyethyl methacrylate-co-itaconic acid-co-
poly(ethylene glycol) dimethacrylate) hydrogels, - Hemijska industrija 65, Vol 6,
2011, pp. 675-685. ISSN: 0367598X

Babi¢ M.M., Jovasevi¢ J.S., Filipovi¢ J.M., Tomi¢ S.Lj.: Diffusion of drugs in
hydrogels based on (meth)acrylates, poly(alkylene glycol) (meth)acrylates
and itaconic acid [difuzija lekova u hidrogelovima na bazi (met)akrilata,




poli(alkilenglikol)-(met)akrilata i itakonske kiseline], - Hemijska Industrija,
Vol 66, No 6, 2012, pp. 823-829.

Radovi saopSteni na skupovima medunarodnog znacaja, Stampani u knjigama radova
u obliku kratkog izvoda (M34)

1.

Suljovruji¢ E.H., Mi¢i¢ M.M., JovasSevi¢ J.S., Dimitrijevi¢ S.I., Filipovi¢ J.M.,
Tomi¢ S.Lj.: Swelling, Mechanical and Antimicrobial Properties of
Ag/P(HEMA/IA)/PVP Semi-Interpenetrating Hydrogel Networks, The 12th
Annual Conference-YUCOMAT 2010, Programme and The Book of Abstracts,
Herceg Novi, Montenegro 2010, p.173. ISBN 978-86-80321-25-7

Tomi¢ S.Lj., Jovasevi¢ J.S., Filipovi¢ J.M., Dobi¢ S.N.: In vitro cephalexin
release study from new poly(2-hydroxyethyl acrylate/itaconic acid) copolymeric
hydrogels, 2th Conference Innovation in Drug Delivery, Programme and
Abstracts, Aix-en-Provence, France 2010, p.154.

. Jovasevi¢ J.S., Mi¢i¢ M.M., Suljovruji¢ E.H., Tomi¢ S.Lj.: Effects of composition

and crosslinker content on swelling and mechanical properties of poly(2-
hydroxyethyl acrylate/itaconic acid) hydrogels, Ninth Young Researchers
Conference Materials Sciences and Engineering, Program and the Book of
Abstracts V/2, Belgrade Serbia, 2010, p. 21. ISBN 978-86-80321-26-4

Jovasevi¢ J.S., Vojisavljevic M.D., Krezovi¢ B.D., Filipovi¢ J.M., Suljovruji¢
E.H., Tomi¢ S.Lj: Swelling and biocompatibility  behavior of
P(HEA/TA/PEGDMA) hydrogels, Tenth young researchers’ conference materials
science and engineering, Programme and book of abstracts XI/1, Belgrade, Serbia
2011, p. 44. ISBN 978-86-80321-27-1

Jovasevi¢ J.S., Krezovi¢ B.D., Filipovi¢c J.M., Tomi¢ S.Lj.: pH sensitive and
temperature dependent swelling of P(HEMA/IA/PEGDMA) hydrogels, Second
International Workshop, Characterization, properties and applications of
nanostructured ceramics, polymers and composites, Book of Abstracts, Belgrade
2011, P8.

Jovasevi¢ J.S., Dobi¢ S.N., Peri¢-Gruji¢ A.A., Dimitrijevi¢ S.I., Filipovi¢ J.M.,
Tomi¢ S.Lj.: Controlled release and antimicrobial activity studies of zinc/poly(2-
hydroxyethyl acrylate/itaconic acid) hybrid hydrogels, 3rd International Congress
on Biohydrogels, Florence, Italy 2011, p. 95.

Suljovryji¢ E.H., JovaSevi¢ J.S., LiSanin G., Filipovi¢ J.M., Tomi¢ S.Lj.: pH
sensitive copper/poly(2-hydroxyethyl acrylate/itaconic acid) hybrid hydrogels,
The 13th Annual Conference-YUCOMAT, Programme and the book of abstracts,
Herceg Novi, Montenegro 2011, p.170. ISBN 978-86-80321-27-1

Suljovruji¢ E.H., JovasSevi¢ J.S., Filipovi¢ J.M., Tomi¢ S.Lj.: Effect of silver(l)
and copper(Il) ions on controlled release and antimicrobial activity of silver and
copper/poly(2-hydroxyethyl acrylate/itaconic acid) hybrid hydrogels, The 14th
Annual Conference-YUCOMAT, Programme and the book of abstracts, Herceg
Novi, Montenegro 2012, p.115.

Tomi¢ S.Lj., Jovasevi¢ J.S., Vojisavljevic M.D., Filipovi¢ J.M.: Controllable
Properties and Microstructure of Hydrogels Based on Poly(ethyleneglycol)
Dimethacrylates, 5" International Conference on Polymer Behavior, Multiphysics



Approaches for the Behavior of Polymer and Polymer-Based Nanomaterials,
Program Book, Aveiro, Portugal 2012, A036, p. 8.

10. Jovasevi¢ J.S., Vojisavljevi¢ M.D., Dimitrijevi¢ S.1., Peri¢-Gruji¢ A.A., Filipovi¢
JM., Tomi¢ S.Lj.: [taconic Acid Based Nanohybrid Hydrogels. Swelling,
Controlled Release of Copper lon and Antimicrobial Activity Studies, First
International conference on processing, characterisation and application of
nanostructured materials and nanotechnology, Nanobelgrade, Book of abstracts,
Belgrade 2012, p. 35. ISBN 978-86-7401-285-7

Radovi saopsteni na skupu nacionalnog znacaja, Stampano u knjigama radova u
obliku kratkog izvoda (Mgy):

1. Jovasevi¢ J.S., Mi¢i¢ M.M., Suljovruji¢ E.H., Filipovi¢ J.M., Tomi¢ S.Lj.:
Kompleksi srebra i kopolimernih hidogelova na bazi itakonske kiseline, Osma
konferencija mladih istrazivaa-nauka i inZenjerstvo novih materijala, Zbornik
apstrakata V/9, Beograd 2009, str. 23. ISBN 978-86-80321-22-6

2. Jovasevi¢ J.S., Radovi¢ J., Dobi¢ S.N., Peri¢-Gruji¢c A.A., Tomi¢ S.Lj.:
Copper(ll)-ion release study from copper/poly(2-hydroxyethyl acrylate/itaconic
acid) hybrid hydrogels, Biotehnologija za odrzivi razvoj, TMF, Knjiga izvoda
radova, Beograd 2010, p 92-93. ISBN 978-86-7401-269-7

1.3. Ocena podobnosti kandidata za rad na predloZenoj temi

Na osnovu dosadasnjeg angazovanja i pokazanih rezultata tokom doktorskih studija,
kao i u okviru rada na projektima Ministarstva za nauku i tehnoloski razvoj Republike
Srbije, Jovasevi¢ Jovana, diplomirani inZenjer tehnologije, pokazala je sklonost i izrazitu
sposobnost za bavljenje nau¢noistrazivackim radom. Tema doktorske disertacije pripada
oblasti iz koje je objavila Cetiri rada u medunarodnim Casopisima, deset saopStenja na
skupovima medunarodnog znacaja, dva saopStenja na skupovima nacionalnog znacaja
objavljena u obliku kratkog izvoda. Na osnovu ovoga se zakljucuje da je ispunila
potrebne uslove za rad na predlozenoj temi doktorske disertacije.

2. Predmet i cilj istraZivanja

Predmet istrazivanja ove doktorske disertacije je sinteza i karakterizacija dve nove
klase hidrogelova, koji ¢e naci primenu u medicini i farmaciji kao novi polimerni
biomaterijali, prevashodno kao sistemimi za kontrolisano otpustanje terapeutski aktivnih
jona srebra, bakra i cinka.

Ve¢ je u drevnoj istoriji bilo poznato da odredeni metali, kao §to su srebro, bakar 1
cink pokazuju bioloske aktivnosti pri le€enju nekih oboljenja. Razvojem medicine i
nauke uopste, doSlo se do saznanja da ovi metali poseduju izraZzene antimikrobnu
aktivnost, kao i to da su neki od njih bitni ¢inioci u normalnom funkcionisanju ljudskog
organizma.



Srebro predstavlja jedan od najeS¢e izuCavanih metala sa aspekta antimikrobne
aktivnosti. Pokazuje izrazenu antimikrobnu aktivnost prema sojevima bakterija kao §to su
Escherichia coli 1 Staphylococcus aureus [13]. U skladu sa navedenim karakteristikama,
srebro je naslo primenu u Sirokom spektru oblasti, pocevsi od preciS¢avanja voda, lecenja
rana, do razli¢itih medicinskih i hirurSkih pomagala. Takode, jedno od najbitnijih
svojstava ovog metala jeste niska toksi¢nost koju ispoljava u ljudskom organizmu, pa je
shodno tome rizik od nezeljenih efekata sveden na minimum. Tako se sa pravom moze
re¢i da je srebro postalo neizostavno u brojnim farmaceutskim formulacijama, kao i u
razli¢itim medicinskim tretmanima [14].

Bakar je jedan od oligoelemenata, tj. elemenata koji se u odredenim koli¢inama
nalaze u ljudskom organizmu i imaju znacajnu ulogu u brojnim biohemijskim procesima;
deluje antiinflamatorno, koristi se kao antitumorni agens, inhibitor enzima, inhibira virus
influence A, dok je, s druge strane, bitan Cinilac u procesu lecenja rana [15, 16]. U
uslovima gde je neophodan visoki nivo higijene, preporucuje se koriS¢enje povrSina
napravljenih od bakra ili materijala na bazi bakra, jer pokazuje izuzetnu antimikrobnu
aktivnost prema bakterijskoj kulturi E. coli, koja je jedan od glavnih uzroc¢nika infekcija
[17,18].

Cink, kao 1 bakar, pripada grupi oligoelemenata, i samim tim, neophodan je za
normalno funkcionisanje ljudskog organizma. Poznato je da se nalazi u ekstracelularnom
matriksu u obliku proteinskih kompleksa, gde stabiliSe Celijske membrane. Pokazuje
antimikrobnu aktivnost, inhibiraju¢i rast odredenih bakterijskih vrsta. U poslednje vreme
se sve vise izucava u svrhu lec¢enja razli¢itih vrsta rana [19, 20].

Koris¢enjem ovih metala u njihovom elementarnom obliku u cilju terapeutske
primene mogu se pojaviti negativne reakcije u ljudskom organizmu, prvenstveno
povecana toksi¢nost. Veoma je bitno da se njihova koncentracija nlazi u terapeutskom
opsegu, i da svoju biolosku aktivnost pokazu bez posledica koje bi mogle biti Stetne.
Ugradnjom srebra, bakra i cinka u hidrogelove postize se efekat kontrolisanog otpustanja
jona, u terapeutskom opsegu koncentracija, kao i definisanom vremenskom intervalu, na
ciljanom mestu.

Hidrogelovi su sinteticki, polimerni biomaterijali, koji po svojim svojstvima najvise
lice zivim tkivima. Zahvaljuju¢i tome su i1 zauzeli zna¢ajno mesto u oblasti biomaterijala.
Poslednjih decenija se moze uociti izuzetan razvoj ovih materijala, a samim tim i
raznolikost njihove primene, od medicine i farmacije, pa do poljoprivrede i elektronike.
Od pojave prvog hidrogela, na bazi 2-hidroksietil metakrilata, koji je koriS¢en za izradu
kontaktnih sociva, ovi materijali postaju nezaobilazna tema u podrucju biomedicinskih
istrazivanja [1-8].

"Inteligentni" hidrogelovi ¢ine posebno znacajnu grupu hidrogelova, s obzirom da
se njihova specificnost ogleda u tome da sa promenom spoljasnjih stimulansa (pH,
temperatura, jonska ja€ina, pritisak, magnetno polje, koncentracija agensa), dolazi do
promene u zapremini, a samim tim i1 mehanickih, fizickih 1 hemijskih svojstava [9-11].
Promenom spoljasnjih stimulansa moZe se vrSiti uticaj na procese kao §to su bubrenje,
difuzija, otpustanje aktivnih agensa. To je znacajno kod materijala koji za cilj imaju
buducu primenu u sistemima za kontrolisano otpusStanje. Na taj nain moZe se postii
otpustanje aktivnog agensa ugradenog u hidrogel na ciljano mesto, u kontrolisanom
vremenskog periodu, kao i u terapeutskom opsegu koncentracija.



2-hidroksietil akrilat (HEA) 1 2-hidroksietil metakrilat (HEMA) kao analog, su se
pokazali kao znacajni monomeri u sintezi hidrogelova koji potencijalnu primenu nalaze u
medicini i farmaciji [12]. S druge strane, prisustvo itakonske kiseline znacajno doprinosi
biokompatibilnosti i hidrofilnosti hidrogelova, zbog prirodnog porekla - dobija se od
sirovina nepetrohemijskog porekla. Osim toga ona uvodi i svojstvo pH osetljivosti ovih
kopolimernih hidrogelova.

Ciljevi istrazivanja u okviru ove doktorske disertacije su:
1) Dizajn novih biomaterijala, i to dve klase: hidrogelovi sa ugradenim jonima
srebra, bakra i cinka, i hidrogelovi sa ¢esticama ovih metala. U oba slucaja ¢e biti variran
udeo itakonske kiseline, da bi se ispitao uticaj sastava hidrogelova na njihova svojstva;

2) Analiza "inteligentnog" ponaSanja dobijenih materijala;

3) Ispitivanje hidrogelova kao sistema za kontrolisano otpuStanje terapeutskih jona;
4) Utvrdivanje antimikrobne aktivnosti ugradenih metala;

5) Uspostavljanje korelacije izmedu oblika ugradenih metala (joni ili Cestice) i
karakteristika i aktivnosti koje ispoljavaju ovi hidrogelovi;

6) Analiza kontrolisanog otpustanja jona srebra, bakra i cinka iz hidrogelova

koriS¢enjem poznatih matemati¢kih modela, i moguce definisanje novih, koji ¢e biti
prilagodeni ovim specificnim hidrogelovima.
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3. Polazne hipoteze

Polazne hipoteze vezane za ovu doktorsku disertaciju proizilaze iz prethodnih
istrazivanja u oblasti primene razli¢itth vrsta hidrogelova. Zahvaljujuéi svojim
karakteristikama kao S§to su biokompatibilnost, antimikrobna aktivnost, strukturna i
morfoloska 1 mehanicka svojstva koja omogucavaju ugradnju Sirokog spektra aktivnih
agensa, kao 1 njihovo "inteligentno" ponaSanje koje se ogleda kroz njihovo kontrolisano
otpustanje, ovi multifunkcionalni materijali postaju epicentar izu€avanja, posebno u



oblasti biomedicinskih nauka, gde potreba za materijalima od kojih ¢e se proizvoditi
razli¢ita medicinska pomagala kao i1 farmaceutski sistemi, postaje prioritet.

Jedan od najvec¢ih problema u savremenoj medicini predstavljaju razli¢iti tipovi
infekcija prouzrokovani dejstvom mikroorganizama. Ova pojava naj¢eS¢e uzrokuje niz
komplikacija prilikom primene farmaceutskih agensa u le€enju oboljenja, posthirursSkom
tretmanu rana i oziljaka. U cilju §to brzeg oporavka organizma, neophodna je aplikacija
materijala i agensa koji ¢e obezbediti uslove za normalno odvijanje biohemijskih procesa
regeneracije oStecenog tkiva.

lako na trziStu postoji veliki broj preparata, ¢ija je osnovna funkcija inhibicija
mikrobnih organizama i uspostavljanje optimalnih uslova za oporavak tkiva na koje se
aplikuje, 1 dalje naucnici Sirom sveta tragaju za novim, efikasnijim biomaterijalima sa
minimalnom moguénoséu pojave negativnih reakcija organizma.

Ugradnjom srebra, bakra i cinka u hidrogelove na bazi 2-hidroksietil akrilata i
itakonske kiseline dobijaju se novi biomaterijali, koji obezbeduju kontrolisano otpustanje
jona metala sa antimikrobnim dejstvom, pri ¢emu se izbegava njihova moguca toksicnost,
a samim tim i nezeljeni efekti.

4. Naucne metode istraZivanja

Hidrogelovi na bazi 2-hidroksietil akrilata i itakonske kiseline bi¢e sintetisani
polimerizacijom preko slobodnih radikala. Joni srebra, bakra i cinka ¢e biti ugradivani u
hidrogelove nakon njihove sinteze. U cilju dobijanja dve klase hidrogelova, bice
izvrSena redukcija jona metala u hidrogelu tako da ¢e se analizirati hidrogelovi sa jonima
metala 1 hidrogelovi sa Cesticama metala. Varirace se udeo itakonske kiseline kao
hidrofilne komponente, pa ¢e biti ispitivan i uticaj sastava hidrogelova na "inteligentno"
ponasanje, kontrolisano otpustanje i svojstva koja ¢e proizi¢i iz karkaterizacija
materijala.

Bubrenje hidrogelova bi¢e ispitivano u Sirokom opsegu pH i1 temperaturnih
vrednosti, koje simuliraju fizioloSke 1 patofizioloske uslove, gravimetrijskom metodom.
Iz rezultata bubrenja bi¢e odredeni kineticki parametri bubrenja: eksponent difuzije,
kineticka konstanta i koeficijent difuzije. Kontrolisano otpusStanje jona metala iz
hidrogelova prati¢e se pomocu atomske apsorpcione spektrometrije (AAS), pri cemu ¢e
se izracunati parametri kontrolisanog otpustanja. Odredivace se antimikrobna aktivnost
prema kulturama Escherichia coli, Staphylococcus aureus 1 Candida albicans u periodu
kontrolisanog otpustanja.

Morfoloska svojstva bice ispitana pomocu skenirajuce elektronske mikroskopije
(SEM) koja ¢e dati uvid u nacin ugradnje i raspodelu metalnih jona ili Cestica u
hidrogelovima. Pomoc¢u infracrvene mikroskopije sa Fourier-ovom transformacijom
(FTIR) bi¢e analizirane strukturne karakteristike ovih materijala, dok ¢e mehanicka
svojstva  biti ispitivana dinamicko-mehanickom analizom (DMA). Termicke
karakteristike bi¢e odredene diferencijalnom skeniraju¢om kalorimetrijom (DSC).

Koristi¢e se postoje¢i matematicki modeli za analizu kontrolisanog otpustanja
aktivnih agensa iz hidrogelova u cilju uspostavljanja matematickih korelacija u
ponasanju ovih hidrogelova prilikom kontrolisanog otpustanja metalnih jona.



5. Ocekivani nau¢ni doprinos

Ocekivani nau¢ni doprinos ogledac¢e se u rezultatima koji ¢e biti prikazani u
doktorskoj disertaciji:

- Dizajn novih biomaterijala;

- Analizom kontrolisanog otpusStanja jona srebra, bakra i cinka iz hidrogelova,
izves¢e se zakljuCak o pogodnosti i efikasnosti ovih hidrogelova kao sistema za
kontrolisano otpustanje;

- Uvid u "inteligentno" ponaSanje hidrogelova dace studije bubrenja uradene u
Sirokom opsegu pH vrednosti i temperatura, simulirajuéi fizioloske 1
patofizioloske uslove;

- Studije ispitivanja antimikrobne aktivnosti pokazace koji od ugradenih metala i u
kom obliku, u ispitivanim uslovima, pokazuje najefikasnije delovanje prema
kulturama E. coli, S. aureus 1 C. Albicans;

- Utvrdi¢e se korelacija izmedu ispitivanih svojstava i sadrzaja itakonske kiseline
kao 1 vrste i oblika ugradenog metala;

- Primenom postoje¢ih matematickih modela koji opisuju kontrolisano otpustanje
aktivnih agenasa iz hidrogelova na ispitivane uzorke, analizirae se moguce
matematicke pravilnosti, kao 1 eventualne korekcije modela u cilju prilagodavanja
ovim specificnim hidrogelovima.

Na osnovu svih rezultata koji ¢e biti predstavljeni i detaljno analizirani, donece se
zaklju¢ak o terapeutskoj efikasnosti i predloZi¢e se moguce primene u medicini i
farmaciji, kao 1 moguca usavrSavanja, tako da ¢e ova doktorska disertacija predstavljati
bazu za neka buduca istrazivanja predloZenih sistema u svrhu pomenute primene.

6. Plan istraZivanja i struktura rada

Plan izrade doktorske disertacije imace sledecu strukturu: Uvod, Teorijski deo,
Eksperimentalni deo, Rezultati i diskusija, Zakljucak, Literatura.

U poglavlju Uvod bi¢e, u kratkim crtama, definisana oblast ispitivanja, kao i
predmet i cilj istraZivanja.

Teorijski deo sadrzace, kako 1 sam naziv kaze, teorijski osvrt na oblast hidrogelova,
ukljucujuéi tipove hidrogelova, nacine dobijanja, neke posebne grupe kao S$to su
»inteligentni® hidrogelovi, pregled prethodnih istrazivanja naglasavaju¢i hidrogelove i
njihovu primenu u biomedicinskoj oblasti; hidrogelove na bazi 2-hidroksietil akrilata, kao
1 one sa ugradenim metalima (kako u jonskom, tako i u Cesticnom obliku), sa akcentom
na srebru, bakru i cinku.

Eksperimentalni deo dace prikaz materijala 1 hemikalija koje su koriS¢ene u ovom
radu, nacin sinteze hidrogelova 1 ugradnje jona i Cestica pomenutih metala, studije
bubrenja 1 kontrolisanog otpustanja, metode karakterizacije dobijenih hidrogelova.



U poglavlju Rezultati i diskusija bi¢e predstavljeni rezultati dobijeni u
eksperimentalnom radu. Rezultati svake uradene studije bice detaljno prikazani i
diskutovani, kao i metode karakterisanja.

Sumiranje dobijenih rezultata u ovom radu bice prikazano u Zakljucku. Literatura je
sastavni deo doktorske disertacije u kojoj ¢e biti navedene reference koje su citirane u
ovom radu.

7. Zakljucak i predlog

Na osnovu svega izlozenog, Komisija smatra da je tema doktorske disertacije pod
naslovom ,,Sinteza i karakterizacija hidrogelova na bazi 2-hidroksietil akrilata i
itakonske Kkiseline za primenu u kontrolisanom otpuStanju terapeutski aktivnih jona
metala“, koju je predlozila Jovana Jovasevi¢, diplomirani inZenjer tehnologije, nau¢no
zasnovana, pa predlaze Nastavno-nau¢nom vecu TehnoloSko-metalurSkog fakulteta da je
prihvati i da za mentora imenuje dr Simonidu Tomié, vanrednog profesora Tehnolosko-
metalurSkog fakulteta u Beogradu.

Istrazivanja u okviru ove doktorske disertacije pripadaju nauc¢noj oblasti
Tehnolosko inzenjerstvo za koju je TehnoloSko-metalurski fakultet Univerziteta u
Beogradu mati¢na ustanova.
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