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Predmet: Podobnost teme i kandidata Jelene Spasojevi¢ za izradu doktorske disertacije

Odlukom br. 35/217 od 05.06.2015. godine, imenovani smo za ¢lanove Komisije za ocenu
podobnosti teme i1 kandidata Jelene Spasojevi¢, dipl. inz. tehnologije, za izradu doktorske
disertacije i nau¢ne zasnovanosti teme ,,Radijaciono-hemijska sinteza termo- i pH-osetljivih
antibakterijskih srebro/poli(N-izopropilakrilamid-ko-itakonska kiselina) nanokompozita”. Na
osnovu materijala priloZzenog uz Zahtev kandidata, Komisija podnosi sledec¢i

REFERAT

1. Podaci o kandidatu

1.1. Biografski podaci

Jelena Spasojevi¢ rodena je 06.08.1981. godine u Krusevcu, gde je zavrsila osnovnu i
srednju Skolu. Studije na TehnoloSko-metalurskom fakultetu Univerziteta u Beogradu, smer
Organska hemijska tehnologija i polimerno inzenjerstvo, upisala je Skolske 2000/01. godine, a
zavrsila u martu 2007. godine sa prose¢nom ocenom 8,35 i ocenom 10 na diplomskom radu sa
temom ,,Imobilizacija lipaze iz Candida Rugosa u hidrogelove N-izopropilakrilamida i itakonske
kiseline*.

U periodu od novembra 2007. do decembra 2010. godine bila je zaposlena u Fresenius
Medical Care Srbija, VrSac, na poziciji Visi struéni saradnik u proizvodnji.

Od februara 2011. godine zaposlena je u Institutu za nuklearne nauke Vinca, Laboratorija za
radijacionu hemiju i fiziku “Gama“ (lab. 030).

Skolske 2010/2011. godine upisala je doktorske studije na Tehnoloko-metalurikom
fakultetu Univerziteta u Beogradu, studijski program Hemijsko inZenjerstvo. Ispite predvidene
planom i programom doktorskih studija polozila je sa prose¢nom ocenom 10,00. Zavrsni ispit na
doktorskim studijama pod nazivom ,,Termo- i pH- osetljivi srebro/poli(N-izopropilakrilamid-co-
itakonska kiselina) hidrogel nanokompoziti dobijeni radijaciono hemijskom metodom* polozila
je u septembru 2012. godine.

Naucno-istrazivacki rad Jelene Spasojevi¢ se odvija pod rukovodstvom dr Aleksandre
Radosavljevi¢, viSeg naucnog saradnika Instituta za nuklearne nauke ,,Vinca®“, i dr Meline
Kalagasidis Krus$i¢, vanrednog profesora TehnoloSko-metalurSkog fakulteta, Univerziteta u
Beogradu.

1.2. Ste€eno naucno-istrazivacko iskustvo

Od februara 2011. godine zaposlena je u Institutu za nuklearne nauke ,,Vinca®, u Laboratoriji za
radijacionu hemiju i fiziku “Gama*, gde radi u Grupi za radijacioni nanoinZinjering materijala na
bazi polimera pod rukovodstvom dr Zorice Kacarevi¢-Popovi¢. Grupa je zacetnik nove naucno-




istrazivacke oblasti u nauci u Srbiji 1 bavi se primenom jonizujuceg zrafenja za nanostruktuiranje
hidrogelova i1 biopolimera Cesticama plemenitih metala na osnovu bottom—up koncepta.
Radijaciono-hemijske  nanotehnologije ~su bazirane na ekoloski kompatibilnim 1
biokompatibilnim radiolitickim produktima vode. Ova radijaciono-tehnoloska platforma pruza
osnovu za Sirok spektar inovativnih primena u oblasti biomedicine. Znacaj tematike verifikovan
je uceS¢em grupe na tri medunarodna projekta u organizaciji Medunarodne agencije za atomsku
energiju (MAAE), pri ¢emu je kandidat aktivno ufestvovao na dva:

- ,,Nanoscale Radiation Engineering of Advanced Materials for Potential Biomedical
Applications®, koordinisani istrazivacki projekat (Coordinated Research Projects, CRP),
organizator Medunarodna agencija za atomsku energiju (MAAE), projekat F23028 (ugovor br.
15384-Radiolytically Synthesized Hybrid Nanosystems for Bio-Nano-Technology), rukovodilac
za Srbiju dr Zorica Kacarevi¢-Popovié, period trajanja: 12.01.2009. do 12.01.2013.

- ,,Radiation Curing of Composites for Enhancing their Feature and Utility in Healthcare
and Industry”, koordinisani istrazivacki projekat (Coordinated Research Projects, CRP),
organizator Medunarodna agencija za atomsku energiju (MAAE), projekat F22051 (ugovor br.
16733-Radiolytic Synthesis of Nanocomposites Based on Noble Metal Nanoparticles and
Natural Polymer, and Their Application as Biomaterial) rukovodilac za Srbiju dr Aleksandra
Radosavljevi¢, period trajanja: 14.03.2011. do 14.03.2015.

Pored medunarodne saradnje, grupa ima razvijenu saradnju i sa renomiranim naucno-
istrazivackim i1 obrazovnim institucijama u zemlji: Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
(Klinika za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, Institut za anatomiju, Institut za
medicinsku 1 klinicku biohemiju), Vojnomedicinska akademija u Beogradu (Institut za
mikrobiologiju), Tehnolosko-metalurski fakultet Univerziteta u Beogradu, Fakultet za fizicku
hemiju Univerziteta u Beogradu. Kandidat je nauc¢no-istrazivacko iskustvo sticao i u saradnji sa
ovim institucijama.

Naucno-istrazivacki rad Jelene Spasojevi¢ trenutno se odvija u okviru projekta Ministarstva
prosvete, nauke 1 tehnoloSkog razvoja Republike Srbije pod nazivom ,,Funkcionalni,
funkcionalizovani i1 usavrSeni nano materijali br. III 45005, sa periodom trajanja od 2011-2015.
Jelena Spasojevi¢ je u okviru doktorskih studija polozila sve studijskim programom predvidene
ispite (ukupan broj ESPB poena 82), kao i zavr$ni ispit sa prosecnom ocenom 10 (deset).

PoloZeni ispiti i ostvareni bodovi u okviru doktorskih studija

R.br. Naziv predmeta Ocena ESPB
1. Analogije fenomena prenosa 10 5
2. Visi kurs termodinamike 10 5
3. Strukturna analiza organskih molekula 10 6
4. Specijalna poglavlja prenosa mase 10 4
5. Odabrana poglavlja matematicke analize 10 5
6. Hemijska kinetika 10 5
7. Polimerizacije u heterogenim sistemima 10 4
8. PovrSinski aktivne materije 10 4
9. Visi kurs karakterisanja makromolekula 10 4
10.  Polimerne blende 10 4




11.  Principi organske sinteze-savremene metode i reakcije 10 6

12.  Zavrsni ispit 10 30

Srednja ocena/ukupno 10 82

Objavljeni naucni radovi i saopStenja

Monografije, monografske studije, tematski zbornici, leskikografske i kartografske publikacije
medunarodnog znacaja (M10)

Poglavlje u Monografiji medunarodnog znacaja M14:

1.

Radosavljevi¢ A., Krsti¢ J., Spasojevi¢ J., Kacarevi¢-Popovi¢ Z.: Radiolytic synthesis of
nanocomposites based on noble metal nanoparticles and natural polymer, and their
application as biomaterial, in "Radiation Curing of Composites for Enhancing Their Features
and Utility in Health Care and Industry", Chapter 11, IAEA-TECDOC-1764, ISBN 978-92—
0-103815-9, 2015, pp. 167-184.

Radovi objavijeni u ¢asopisima medunarodnog znacaja (M20)

Radovi u vrhunskim medunarodnim ¢asopisima M21:

L.

Krsti¢ J., Spasojevié¢ J., Radosavljevi¢ A., Siljegovié M., Kagarevié-Popovié Z.: Optical and
structural properties of radiolytically in situ synthesized silver nanoparticles stabilized by
chitosan/poly(vinyl alcohol) blends, - Radiation Physics and Chemistry, Vol 96, 2014, pp.
158-166.

doi:10.1016/j.radphyschem.2013.09.013

IF=1,380; ISSN: 0969-806X

. Spasojevi¢ J., Radosavljevi¢c A., Krsti¢ J., Jovanovi¢ D., Spasojevi¢ V., Kalagasidis-Krusi¢

M., Kacarevi¢-Popovi¢ Z.: Dual responsive antibacterial Ag-poly(N-
isopropylacrylamide/itaconic acid) hydrogel nanocomposites synthesized by gamma
irradiation, - Europen Polymer Journal, Vol 69, 2015, pp. 165-185.
doi:10.1016/j.eurpolymj.2015.06.008

1F=3,242; ISSN: 0014-3057

3. Spasojevi¢ J., Radosavljevi¢ A., Krsti¢ J., Mitri¢ M., Popovi¢ M., Rakocevi¢ Z., Kalagasidis-

Krusi¢ M., Kacarevi¢-Popovi¢ Z.: Structural characteristics and bonding environment of Ag
nanoparticles synthesized by gamma irradiation within thermo-responsive poly(N-
isopropylacrylamide) hydrogel, - Polymer Composites, 2015.

doi:10.1002/pc.23665 (http://onlinelibrary.wiley.com/enhanced/doi/10.1002/pc.23665)
IF=1,632; ISSN: 0272-8397
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Rad u istaknutom medunarodnom ¢asopisu M22:

1.

Krsti¢ J., Spasojevi¢ J., Radosavljevi¢ A., Peri¢-Gruji¢ A., Puri¢ M., Kacarevi¢-Popovi¢ Z.,
Popovi¢ S.: In vitro silver ion release kinetics from nanosilver/poly(vinyl alcohol) hydrogels
synthesized by gamma irradiation, - Journal of Applied Polymer Science, Vol 131, 2014, pp.
40321(1 of 14).

doi:10.1002/app.40321

IF=1,768; ISSN: 0021-8995

Rad u medunarodnom ¢asopisu M23:

1.

Marinovi¢-Cincovi¢ M., Radosavljevi¢ A., Krsti¢ J., Spasojevi¢ J., Bibi¢ N., Mitri¢ M.,
Kacarevi¢-Popovi¢ Z.: Physico-chemical characteristics of gamma irradiation crosslinked
poly(vinyl alcohol)/magnetite ferrogel composite, - Hemijska industrija, Vol 68, 2014, pp.
743-753.

doi:10.2298/HEMIND141104081M

IF=0,562; ISSN: 0367-598X

Zbornici medunarodnih naucénih skupova (M30)

Saopstenja sa medunarodnih skupova Stampana u celini M33:

1.

Krsti¢ J., Spasojevi¢, J. Radosavljevi¢ A., Kacarevié-Popovi¢ Z.: Non-isothermal kinetics of
dehydration of Ag/PVA hydrogel nanocomposite synthesized by y-irradiation, - 11th
International Conference of Fundamental and Applied Aspects of Physical Chemistry,
PHYSICAL CHEMISTRY 2012, September 24-28, 2012, Belgrade, Serbia, Proceedings,
pp-212-214.

. Spasojevi¢ J., Krsti¢ J., Radosavljevi¢ A., Kalagasidis-Krusi¢ M., Kacarevi¢-Popovi¢ Z.:

Poly(NiPAAm-co-14) hydrogels synthesized by y-irradiation: swelling behavior in water, -
11th International Conference of Fundamental and Applied Aspects of Physical Chemistry,
PHYSICAL CHEMISTRY 2012, September 24-28, 2012, Belgrade, Serbia, Proceedings,
pp-550-552.

. Krsti¢ J., Spasojevi¢ J., Radosavljevi¢ A., Abazovi¢ N., Jovanovi¢ U., Kacarevi¢-Popovi¢ Z.:

Ag-PVA/wsCS blend hydrogel nanocomposite synthesized by y-irradiation followed by
[freeze/thawing method, - 12th International Conference of Fundamental and Applied Aspects
of Physical Chemistry, PHYSICAL CHEMISTRY 2014, September 22-26, 2014, Belgrade,
Serbia, Proceedings, pp.566-569.

. Spasojevi¢ J., Radosavljevi¢ A., Krsti¢ J., Mitri¢ M., Kalagasidis Krusi¢ M., Kacarevi¢-

Popovi¢ Z.: Structural characteristics of Ag nanoparticles synthesized in situ within
PNiPAAm hydrogel by y-irradiation, - 12th International Conference of Fundamental and


http://dx.doi.org/10.1002/app.40321
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Applied Aspects of Physical Chemistry, PHYSICAL CHEMISTRY 2014, September 22-26,
2014, Belgrade, Serbia, Proceedings, pp.703-706.

5. Kuljanin-Jakovljevi¢ J., Radosavljevi¢ A., Spasojevi¢ J., Kacarevi¢-Popovi¢ Z.: Gamma
irradiation induced synthesis of PbS/PVA hydrogel nanocomposite, - 12th International
Conference of Fundamental and Applied Aspects of Physical Chemistry, PHYSICAL
CHEMISTRY 2014, September 22-26, 2014, Belgrade, Serbia, Proceedings, pp.699-702.

Saopstenja sa medunarodnih skupova Stampana u izvodu M34:

1. Krsti¢ J., Spasojevié J., Krkljes A., Kacarevi¢-Popovi¢ Z.: Swelling kinetics and antimicrobial
activity of radiolytically synthesized nano-Ag/PVA hydrogels, - 12th Tihany Symposium on
Radiation Chemistry, Zalakaros, Hungary, August 27 - September 1, 2011, Program and
Abstracts, pp.110.

2. Krsti¢c J., Spasojevi¢ J., Radosavljevic A., Mitric M., Kacarevi¢-Popovi¢c Z.:
Chitosan/poly(vinyl alcohol) blend as a capping agent for gamma irradiation induced in situ
synthesis of silver nanoparticles, - 10th Young Researchers’ Conference - Materials Science
and Engineering, Serbian Academy of Sciences and Arts (SASA), Belgrade, Serbia,
December 21-23, 2011, Program and the Book of Abstracts, X1/3, pp.45.

3. Spasojevi¢ J., Krsti¢ J., Radosavljevi¢ A., Kalagasidis-Krusi¢ M., Kacarevi¢-Popovi¢ Z.:

Thermoresponsive silver/poly(N-isopropylacrylamide) hydrogel nanocomposites synthesized
by gamma irradiation, - 10th Young Researchers’ Conference - Materials Science and
Engineering, Serbian Academy of Sciences and Arts (SASA), Belgrade, Serbia, December
21-23, 2011, Program and the Book of Abstracts, XI/2, pp.44.

4. Krsti¢ J., Spasojevié¢ J., Radosavljevi¢ A., Kacarevic-Popovi¢ Z.: Gamma irradiation
technique for plasmonic nanoengineering of Ag/hydrogel nanocomposites, - The 3rd
International Conference of the Physics of Optical Materials and Devices ICOM 2012,
Belgrade, Serbia, September 3-6, 2012, Book of Abstracts, pp.240.

5. Krsti¢ J., Spasojevi¢ J., Radosavljevié A., Siljegovié M., Kalarevi¢-Popovi¢ Z.: Silver-
chitosan/poly(vinyl alcohol) nanocomposites obtained by gamma irradiation induced in situ
synthesis, - First International Conference Processing, Characterisation and Application of
Nanostructured Materials and Nanotechnology NanoBelgrade 2012, Belgrade, Serbia,
September 26-28, 2012, Book of Abstracts, PP17, (ISBN 978-86-7401-285-7) pp.95.

6. Spasojevi¢ J., Radosavljevi¢ A., Krsti¢ J., Kalagasidis-Krusi¢ M., Kacarevi¢-Popovi¢ Z.:
Thermosensitive Ag/poly(NiPAAm-co-14) hydrogel nanocomposites synthesized by gamma
irradiation, - 10th Meeting of the Ionizing Radiation and Polymers Symposium, IRaP 2012,
Cracow, Poland, 14-19 October 2012, Book of Abstract, PP17, pp.157.

7. Krsti¢ J., Spasojevi¢ J., Radosavljevi¢ A., Kacarevi¢-Popovi¢ Z.: Drug delivery paradigm of
silver ions released from Ag/PVA hydrogel nanocomposites obtained by radiation chemistry
nanoreactor method, - 11th Young Researchers’ Conference Materials Science and
Engineering 2012 & 1st European Early Stage Researchers' Conference on Hydrogen Storage,



Serbian Academy of Sciences and Arts (SASA), Belgrade, Serbia, December 3-5, 2012,
Program and the Book of Abstracts, Y19, pp.107.
8. Spasojevi¢ J., Krsti¢ J., Radosavljevic A., Kalagasidis-Krusi¢ M., Kacarevi¢-Popovi¢ Z.:

Swelling studies of thermo- and pH-sensitive Ag-poly(NiPAAm/IA) hydrogel nanocomposites
synthesized by gamma irradiation, - 11th Young Researchers' Conference Materials Science
and Engineering 2012 & 1st European Early Stage Researchers' Conference on Hydrogen
Storage, Serbian Academy of Sciences and Arts (SASA), Belgrade, Serbia, December 3-5,
2012, Program and the Book of Abstracts, Y20, pp.108.

9. Kacarevi¢-Popovi¢ Z., Radosavljevi¢ A., Krsti¢ J., Spasojevi¢ J.: On the use of gamma
irradiation for the nanoengeneering of the Ag and Au/hydrogel based nanosystems for the
potential biomedical applications, - 28th Miller Conference On Radiation Chemistry, Dead
Sea, Israel, March 14-19, 2013, Scientific Programme and Abstracts, S5-2, pp.25.

10. Krsti¢ J., Spasojevi¢ J., Radosavljevi¢ A., Peri¢-Gruji¢ A., Kacarevi¢-Popovi¢ Z., Popovi¢
S.: Pharmacokinetic studies of controlled Ag+ ions released from hydrogel nanocomposites
obtained by  gamma  irradiation, -  1st  International = Symposium  on
Nanoparticles/Nanomaterials and Applications, ISN2A, Caparica, Portugal, January 20-22,
2014, Book of abstracts, P46, pp.361-362.

11. Spasojevi¢ J., Krsti¢ J., Radosavljevi¢ A., Kalagasidis Krusi¢ M., Kacarevi¢-Popovi¢ Z.:
Tailoring of thermosensitivity of nano Ag-poly(NiPAAm-co-14) hydrogel nanocomposites
obtained by gamma irradiation technique, - 1st International Symposium on
Nanoparticles/Nanomaterials and Applications, ISN2A, Caparica, Portugal, January 20-22,
2014, Book of abstracts, P47, pp.363-364.

12. Krsti¢ J., Spasojevi¢ J., Radosavljevi¢ A., Peri¢-Gruji¢ A., Puri¢ M., Popovi¢ S., Kacarevic¢-
Popovi¢ Z.: Kinetic aspects of Ag -ions releasing mechanism from nano-Ag/hydrogels
synthesized by y-irradiation, - Joint Meeting of WG3 and WG4 COST Action CM1101, June
30-July 1, 2014, Belgrade, Serbia, Program and Abstracts, ST13, pp.24.

13. Krsti¢ J., Radosavljevic A., Spasojevi¢ J., Abazovi¢ N., Popovi¢c M., Rakocevi¢ Z.,
Jovanovi¢ U., Kacarevi¢-Popovi¢ Z.: Optical properties of Ag/PVA/CM-CS hydrogel
nanocomposites obtained by gamma-irradiation, - Fourth International Conference on
Multifunctional, Hybrid and Nanomaterials, Sitges, Spain, March 9-13, 2015, Abstracts Book
(online version), P2.329.

14. Spasojevié J., Radosavljevi¢ A., Krsti¢ J., Popovi¢ M., Mitri¢ M., Kalagasidis-Krusi¢ M.,
Kacarevi¢-Popovi¢ Z.: Structural characteristics of Ag nanoparticles embedded into
PNiPAAm and P(NiPAAm/IA) hydrogels synthesized by gamma-irradiation, - Fourth
International Conference on Multifunctional, Hybrid and Nanomaterials, Sitges, Spain, March
9-13, 2015, Abstracts Book (online version), P2.330.



Zbornici skupova nacionalnog znacaja (M60)
Saopstenja sa skupa nacionalnog znacaja Stampana u celini M63:

1. Spasojevi¢ J., Krsti¢ J., Radosavljevi¢ A., Kalagasidis-Krusi¢ M., Kacarevi¢-Popovi¢ Z.:
Radijaciono-hemijska sinteza termoosetljivih srebro/poli(N-izopropilakrilamid) hidrogel
nanokompozita, - 50. Jubilarno savetovanje Srpskog hemijskog drustva, Beograd, Srbija, 14-
15. jun 2012, Knjiga radova (CD izdanje), str. 86-89.

Saopstenja sa skupa nacionalnog znac¢aja Stampana u izvodu M64:

1. Spasojevi¢ J., Krsti¢ J., Radosavljevi¢ A., Kalagasidis-Krusi¢ M., Kacarevi¢-Popovi¢ Z.:
Radijaciono-hemijska sinteza termoosetljivih srebro/poli(N-izopropilakrilamid) hidrogel
nanokompozita, - 50. Jubilarno savetovanje Srpskog hemijskog drustva, Beograd, Srbija, 14-
15. jun 2012, Program i kratki izvodi radova, Knjiga radova (CD izdanje), str. 54.

1.3. Ocena podobnosti kandidata za rad na predloZenoj temi

U svom dosadasnjem radu kandidat Jelena Spasojevi¢, dipl.inZ. tehnologije, je postigla znacajne
rezultate 1 pokazala visok stepen sposobnosti za samostalan i timski nau¢no-istrazivacki rad.
Autor je i koautor 5 radova objavljenih u medunarodnim ¢asopisima (3 rada M21, 1 rad M22 i 1
rad M23), dok je 21 rad predstavljen na skupovima medunarodnog i nacionalnog znacaja (6
saopStenja Stampanih u celini 1 15 saopStenja Stampanih u izvodu). Tema doktorske disertacije
pripada oblasti iz koje je objavila 2 rada u vrhunskim nau¢nim Casopisima medunarodnog
znacaja, kao 1 9 saopsStenja na medunarodnim i domaéim skupovima (3 saopsStenja Stampana u
celini i 6 saopStenja Stampana u izvodu). Na osnovu izloZzenog Komisija smatra da je Jelena
Spasojevi¢, dipl. inz. tehnologije, kvalitetom ostvarenih nau¢nih rezultata, kao i svojom
kompetentno$¢u i angazovanjem, ispunila sve uslove za rad na predloZenoj temi doktorske
disertacije.

2. Predmet i cilj istraZivanja

Tema ove doktorske disertacije je radijaciono-hemijska sinteza i karakterizacija novih
nanokompozita na bazi nanocestica srebra i umrezenih polimernih matrica N-izopropilakrilamida
(NiPAAm) 1 itakonske kiseline (IK). Za sintezu nanokompozita bi¢e koriS¢ena metoda gama
zraCenja koja omogucava umrezavanje i fino podeSavanje svojstava nosaca tj. polimerne matrice,
ali 1 formiranje nanocestica srebra Zeljenih svojstava unutar polimerne matrice (in situ sinteza).
Cilj istrazivanja jeste dobijanje materijala koji poseduje antibakterijska svojstva, a koji bi kao
takav mogao biti primenjen u tretmanu zarastanja razliCitih vrsta rana (dijabetesno stopalo,
opekotine 1 sl.).

Veliko interesovanje istraziva¢a za oblast nanocestica uslovljeno je njihovim specifi¢nim
optickim, elektriénim, hemijskim i katalitickim svojstvima, a koja se razlikuju od odgovarajucih



svojstava makroskopskih kristala. Ovakva svojstva omoguéuju izuzetno Siroku primenu u optici,
katalizi, mehanici, mikroelektronici itd. S druge strane, dokazano je da pojedine vrste
nanocestica ispoljavaju i antimikrobna svojstva, §to je uzrokovalo ekspanziju istrazivanja njihove
primene u medicine i farmaciji. Naime, Siroka primena antibiotika, ¢ak i onih novijih generacija,
dovela je do pojave rezistentnih sojeva bakterija i virusa $to smanjuje uspeSnost saniranja
infekcija. Zahvaljuju¢i antimikrobnim svojstvima, nanocestice kao $to su cink-oksid (ZnO),
titan-dioksid (TiO,), zlato (Au), srebro (Ag) itd.,, su se pokazale kao dobra alternativa
tradicionalnim antibioticima.

Nanocestice srebra (nano-Ag) pokazale su se kao vrlo korisno terapijsko sredstvo za
prevenciju rasta mikroorganizama 1 razvoj infekcija, zahvaljuju¢i Cinjenici da pokazuje
baktericidno dejstvo za Sirok spektar Gram-pozitivnih 1 Gram-negativnih bakterija, kao i
inhibitorno dejstvo na veliki broj virusa. Ovo je dovelo do sve veceg razvoja i primene
nanokompozita sa srebrom u medicini. Medutim, upotreba obloga za rane sa srebrom je suocena
sa znaCajnim izazovima kao sto su nedostatak efikasnosti, njihova isplativost ili pitanje
sigurnosti tj. toksi¢nosti. Stoga razvoj i optimizacija obloga koje dostavljaju antimikrobno srebro
kao terapeutski agens, u okviru terapeutskih doza u koncentracijama od 0,78-12,5 ppm, moze
znacajno da poveca efikasnost primene.

S obzirom da svojstva nanocestica zavise od njihove veli¢ine, oblika i okruzenja u kome se
nalaze, od kljucne je vaznosti obezbediti odgovaraju¢e hemijske i geometrijske karakteristike
Cestica koje ¢e biti konstantne tokom primene. Polimerni hidrogelovi pokazali su se kao pogodni
nosaci kako za formiranje, rast i stabilizaciju nanocestica, tako i za kontrolisano otpustanje
srebra kao aktivne supstance u uslovima potencijalne primene (medicini, farmaciji,
bioinZenjerstvu tkiva, itd.).

Zahvaljuju¢i poroznoj strukturi, hidrogelovi imaju sposobnost upijanja i zadrZavanja
bioloskih fluida unutar polimerne matrice pri ¢emu se pore ponaSaju kao nanoreaktori u kojima
se odigrava nukleacija i rast nanocCestica srebra. PodeSavanjem uslova sinteze hidrogelova
dobijaju se matrice razlicitih svojstava ¢ime se uti¢e na morfologiju, veli¢inu i raspodelu veli¢ina
inkorporiranih nanocestica.

S druge strane, za kontrolisano otpustanje aktivnih supstanci hidrogelovi treba da budu
osetljivi na spoljne stimulanse. Ono $to ovu klasu gelova ¢ini unikatnim je njihova sposobnost da
promenom svojih fizi¢kih i hemijskih svojstava odreaguju na promenu fizioloskih uslova sredine
u kojoj se primenjuju (pH-vrednost, temperatura, jonska jacina, promena koncentracije bioloski
aktivnih supstanci, itd.). NajceS¢e koriS€eni, a samim tim i najinteresantniji, su pH- 1
temperaturno-osetljivi hidrogelovi, jer su pH-vrednost i temperatura dva parametra koja se
najces¢e menjaju u fizioloskim sistemima. Poli(N-izopropilakrilamid) (PNiPAAm) hidrogel je
pogodan za upotrebu u bioloskim sistemima posSto nije toksican za tkiva, a termoosetljiv je u
opsegu fizioloski relevantnih temperatura. Uvodenjem jonizuju¢ih grupa u hidrogelove na bazi
PNiPAAm-a dobijaju se kopolimeri koji, pored temperaturne, poseduju i pH osetljivost, sto daje
veliku moguénost podeSavanja i kontrole bubrenja, odnosno upijanja i otpustanja aktivnih
supstanci. Kao pH osetljiva komponenta u ovom radu odabrana je itakonska kiselina (IK) koja
ima dve karboksilne grupe, ¢ime se povecava opseg pH vrednosti u kojima se kopolimer moze
primenjivati. Takode, variranjem odnosa komonomera, PNiPAAm i IK, mogu se kontrolisati
morfoloske i strukturne karakteristike nosaca, Cime se uti¢e i na morfologiju, veli¢inu, raspodelu
veli¢ina nanocestica srebra, a samim tim i na moguénost kontrolisanog otpustanja srebra.

U dosadas$njim istrazivanjima razvijeno je viSe metoda za sintezu Ag/hidrogel
nanokompozita. Medutim, da bi mogli da se primenjuju u medicini i farmaciji, agensi koji se



koriste za sintezu hidrogelova i nanocCestica ne bi trebalo da budu bioloski Stetni. Imajuéi u vidu
da se principi sinteze radijaciono-hemijskom metodom zasnivaju na bioloski neskodljivim i
biokompatibilnim radiolitickim produktima vode, to se ova metoda namece kao metoda izbora
jer kombinuje prednosti radioliticke metode, reagenasa neSkodljivih po okolinu uz istovremenu
stabilizaciju Cestica u polimernoj matrici. Pored toga, to je jednostavan i brz nacin sinteze ¢ije je
izvodenje lako kontrolisati, a kao jednu od najznacajnih prednosti treba izdvojiti moguénost
sinteze 1 sterilizacije produkata u jednom tehnoloskom koraku, $to je izuzetno vazno za
biomedicinsku primenu. S obzirom da sintetisani materijali imaju izuzetno veliki aplikativni
potencijal u medicini 1 farmaciji, sinteza Ag/hidrogel nanokompozita jonizuju¢im gama
zraCenjem privlaci veliku paznju i pripada veoma aktuelnoj oblasti nanonauka i nanotehnologija.
O posebnom znacaju ove tematike svedoCi uceS¢e kandidata Jelene Spasojevic na dva
medunarodna projekta iz ove oblasti u organizaciji Medunarodne agencije za atomsku energiju
(MAAE).

Naucni ciljevi doktorske disertacije

Cilj ove doktorske disertacije je sinteza i karakterizacija novih Ag/poli(NiP AAm-ko-1K)
hidrogel nanokompozita koji pokazuju antibakterijska svojstva. Za sintezu je izabrana metoda
gama zraCenja koja ima niz prednosti nad uobicajenim hemijskim i fizickim metodama. S
obzirom da ova metoda nije do sada koriS¢ena za sintezu ovih sistema, znacajan deo istrazivanja
bi¢e posvecen razvoju i optimizaciji same metode sinteze u cilju poboljSanja karakteristika
dobijenih sistema. Imaju¢i u vidu da su kao kopolimerne komponente izabrani temperaturno-
(PNiPAAm) i pH- (IK) osetljiv polimeri koji imaju znacajan uticaj na svojstva nanocestica,
istrazivanja ¢e obuhvatiti detaljnu fizicko-hemijsku i mehani¢ku karakterizaciju polimerne
matrice. Analizom rezultata dobice se informacija o medusobnom uticaju ova dva polimera, kao
1 sinergetskom dejstvu koje imaju na svojstva Ag/hidrogel nanokompozita, Sto ¢e omoguciti
podeSavanje polimerne matrice za dobijanje nanokompozita Zeljenih karakterstika. Takode,
posebna paznja bie posvecena ispitivanju uticaja prisustva nanocestica srebra u polimernoj
matrici na osnovne karakteristike materijala, kao i moguénost njihovog finog podeSavanja
promenom koncentracije, veli¢ine i raspodele nanocestica unutar mreze. Na kraju, primenom
farmakokinetickih modela ispitace se kinetika oslobadanja jona srebra iz nanokompozita u cilju
pronalazenja materijala koji ¢e pokazati zadovoljavajuca antimikrobna svojstva, a koji sa druge
strane nece biti citotoksi¢an. Shodno tome, antibakterijska svojstva bice ispitana na Gram-
pozitivnim 1 Gram-negativnim bakterijama, a citotoksi¢nost na keratinocitnim ¢elijama koze. Na
osnovu dobijenih rezultata odabra¢e se nanokompozit koji bi mogao da se primeni u tretmanu
zarastanja rana.

3. Polazne hipoteze

Potrebe za novim materijalima poslednjih godina dovele su do modifikacije postojecih i
primene novih metoda sinteze u cilju podeSavanja strukture, svojstava i funkcija polimernih
nanokompozita. Znac¢ajan deo savremenih tema u oblasti nanonauka €ine istraZivanja u cilju
pronalazenja §to jednostavnijih i Cistijih metoda sinteze nanocCestica metala, kao i istrazivanja
koja se odnose na kombinovanje ovih ¢estica sa polimernim matricama.

Pregledom dostupne naucne literature moze se zakljuciti da su, zahvaljuju¢i svojim
jedinstvenim 1 izvanrednim svojstvima, kao i1 Sirokom moguénoSéu primene, polimer/metal



nanokompoziti tema intenzivnog izucavanja, ¢emu u prilog govori veliki broj objavljenih
naucnih radova. Medutim, izuzetno mali broj radova se bavi sintezom Ag/hidrogel
nanokompozita metodom gama zrafenja 1 ispitivanjem uticaja metode sinteze na svojstva
dobijenih sistema, dok u dostupnoj literaturi nema podataka o sintezi i antibakterijskim
svojstvima Ag/poli(NiPAAm-ko-1K) nanokompozita dobijenih radijaciono-hemijskom metodom.
Polazne hipoteze koje se mogu izdvojiti kao osnova za zapocinjanje nau¢no-istrazivackog rada u
okviru ove disertacije su sledece:

e Hidrogelovi NiPAAm-a i IK su biokompatibilni, netoksi¢ni i izgradeni od polimera koji
omogucavaju dobijanje sistema osetljivih na dva, fizioloski najvaznija parametra,
temperaturu i pH.

e Nanocestice srebra predstavljaju posebno vaznu klasu nanomaterijala zahvaljujuci
specificnim svojstvima koja poseduju, a koja se razlikuju od odgovaraju¢ih svojstava
makroskopskih kristala. Takode, nanocestice srebra su se pokazale kao vrlo korisno
sredstvo za prevenciju rasta mikroorganizama 1 razvoj infekcija, $to daje moguénost
primene nanocestica srebra kao antimikrobnog agensa.

e Obimna proizvodnja i potroSnja antibiotika je dovela do rezistencije bakterija na veliki
broj lekova i1 podstakla pronalazenje novih sredstava u borbi protiv infekcija. Dosadasnja
istrazivanja su uglavnom bila vezana za inkorporaciju i otpustanje jona srebra pri ¢emu je
vrlo teSko obezbediti preciznu kontrolu otpustanja u okviru terapeutskih doza koje su
antimikrobne, a nisu citotoksi¢ne. S druge strane, mnogo bolja kontrola otpustanja jona
srebra se postize ako se u polimernu matricu inkorporiraju nanocestice srebra koje
spontano oksidiSu i oslobadaju jone. Takode, inkorporacija omogucava stabilnost,
modifikaciju i bolje iskoriS¢enje specifi¢nih svojstava ovih nanocestica i dobijanje
antibakterijskog materijala Zeljenih svojstava.

e Relativno mali broj radova se bavi proucavanjem pH- i temperaturno-osetljivih
hidrogelova na bazi NiPAAm-a i IK sintetisanih metodom gama zracenja, i to uglavnom
za kontrolisano otpustanje lekova i drugih aktivnih supstanci. Njihova primena za sintezu
nanokompozita sa nanoCesticama srebra metodom gama zracenja do sada nije
proucavana.

Detaljan pregled literature potvrduje da su prikazane polazne hipoteze i planirano istrazivanje u
trendu sa globalnim aktivnostima u nauci.
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4. Naucne metode istraZivanja

Doktorska disertacija obuhvata sintezu 1 karakterizaciju Ag/poli(N-izopropilakrilamid-ko-
itakonska kiselina) nanokompozita u cilju dobijanja sistema koji bi potencijalno mogli da se
koriste u tretmanu zarastanja razli¢itih vrsta rana (dijabetesno stopalo, opekotine, itd.).

Sinteza umreZenih polimernih matrica i nanocCestica srebra bice izvedena metodom gama
zraéenja na kobaltnom izvoru Co®. Osnovne morfoloske karakteristike polimerne mreze bice
ispitane primenom skeniraju¢e elektronske mikroskopije (SEM) i1 mikro kompjuterizovane
topografije (mikro-CT). U cilju ispitivanja potencijala polimernih matrica kao nosaca aktivnih
supstanci, bi¢e odredeni osnovni strukturni parametri mreze iz kinetike bubrenja u medijumima
razli¢itih pH vrednosti i temperature, pri ¢emu ¢e se simulirati fizioloski uslovi.

Opticka svojstva nanokompozita bi¢e ispitana metodom spektroskopije u ultraljubicastoj 1
vidljivoj oblasti spektra (UV-Vis). Ovo ¢e omoguciti detaljnu karakterizaciju morfologije 1
veli¢ine sintetisanih nanocestica srebra teorijskim modelovanjem primenom MiePlot 3.4
programskog paketa zasnovanog na Mie-ovoj teoriji. Strukturna i morfoloska svojstva
nanocestica srebra bi¢e ispitana metodom difrakcije rendgenskog zraCenja (XRD), ali i
metodama SEM i1 TEM mikroskopije.

U cilju ispitivanja interakcije nanocestica sa polimernom matricom, bi¢e uradena spektroskopija
u infracrvenoj oblasti (FTIR analiza) i fotoelektronska spektroskopija rendgenskih zraka (XPS).
Takode ¢e biti ispitana i mehanicka svojstva sintetisanih nanokompozita i to u statickom modu
(Termomehanicka analiza na TMA Q400EM mehani¢kom analizatoru) kao i u dinami¢kom
modu (Dinamicko-mehanicka analiza, DMA Rheometrics 605).

Primenom razli¢itih farmakokinetiCkih modela ispitace se kinetika oslobadanja jona srebra iz
nanokompozita. Takode, bife izvrSena analiza antibakterijskih svojstva na Gram-pozitivne i
Gram-negativne bakterije, kao i analiza citotoksi¢nosti na keratinocitnim celijama koZe. Na
osnovu dobijenih rezultata odabrace se nanokompozit koji bi mogao da se primeni u tretmanu
zarastanja rana.
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5. Ocekivani nau¢ni doprinos

Naucni doprinos ove doktorske disertacije ogleda se u:

e Sintezi novih Ag/poli(NiPAAm-ko-IK) hidrogel nanokompozita koji pokazuju
antibakterijska svojstva metodom gama zracenja.

e ProSirenju znanja i razvoju Ag/poli(NiPAAm-ko-IK) hidrogel nanokompozita sintetisanih
metodom gama zraCenja koji do sada nisu bili predmet proucavanja, ¢ime ¢e biti
omoguceno dalje usavrSavanje ispitivanih sistema.

¢ Boljem razumevanju medusobnog uticaja primenjenih polimera, kao i sinergetskom
dejstvu koje imaju na svojstva Ag/poli(NiPAAm-ko-IK) nanokompozita, §to ce
omoguciti podeSavanje polimerne matrice za dobijanje nanokompozita Zeljenih
karakteristika.

e Sagledavanju uticaja koncentracije nanocestica srebra na svojstva polimerne matrice i
nanokompozita u cilju efikasnog kori$¢enja nanocestica srebra kao sredstava za kontrolu
bakterijskih infekcija u okviru sigurnih terapeutskih koncentracija.

e Dobijanju informacija o antibakterijskim i citotoksi¢nim svojstvima Ag/poli(NiPAAm-
ko-IK) nanokompozita i potencijalne primene u tretmanu zarastanja razli¢itih vrsta rana.

6. Plan istrazivanja i struktura rada

Predmet rada ove doktorske disertacije obuhvata radijaciono-hemijsku sintezu i fizicko-hemijsku
karakterizaciju umreZenih polimernih hidrogelova poli(NiPAAm-ko-IK) i srebro/hidrogel
nanokompozita Ag/poli(NiPAAm-ko-IK) u cilju dobijanja materijala sa antibakterijskim
svojstvima koji bi mogao da se primeni u tretmanu zarastanja rana.

Rad ¢e obuhvatiti slede¢a poglavlja: Uvod, Teorijski deo, Eksperimentalni deo, Rezultate i
diskusiju, Zakljucak 1 Literaturu.

Uvod ¢e obuhvatiti cilj rada 1 predmet istrazivanja, kao i nau¢ni doprinos disertacije.

Teorijski deo obuhvati¢e detaljan pregled dosadasnjih istrazivanja u ovoj oblasti kroz analizu
dostupne literature.

Eksperimentalni deo ¢e obuhvatiti detaljan prikaz metoda sinteze nanokompozita, kao i1 svih
primenjenih metoda karakterizacije.

U poglavlju Rezultati i diskusija, svi rezultati do kojih se bude doslo bi¢e adekvatno sumirani,
detaljno analizirani i prodiskutovani.

U poglavlju Zakljucak bice prikazani najvazniji zakljuc¢ci do kojih je kandidat doSao u toku
izrade ove doktorske disertacije, uz osvrt na njihovu inovativnost, vaznost i potencijalnu
primenu.

U poglavlju Literatura bi¢e prikazani svi radovi citirani u disertaciji, kao i1 radovi proistekli
tokom izrade ove doktorske disertacije.

7. Zakljucak i predlog
Na osnovu iznetih podataka Komisija smatra da je tema predloZene doktorske disertacije
kandidata Jelene Spasojevi¢, dipl. inz. tehnologije, ,,Radijaciono-hemijska sinteza termo- i pH-

osetljivih antibakterijskih srebro/poli( N-izopropilakrilamid-ko-itakonska kiselina)
nanokompozita”, nau¢no zasnovana i predlaze Nastavno-nau¢nom vecu da je prihvati. Za
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mentore se predlazu dr Melina Kalagasidis Krus$i¢, vanredni profesor TehnoloSko-metalurskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu i dr Aleksandra Radosavljevi¢, visi nau¢ni saradnik Instituta
za nuklearne nauke Vinca Univerziteta u Beogradu. Istrazivanja u okviru ove doktorske
disertacije pripadaju nau¢noj oblasti TehnoloSko inzenjerstvo i uzoj naucnoj oblasti Hemijsko
inzenjerstvo za koju je TehnoloSko-metalurski fakultet Univerziteta u Beogradu mati¢na
ustanova.
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