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(datym)
3AXTEB

3a 1aBalbe CarJJaCHOCTH Ha MpPeaJior TeMeE T0KTOPCKe zmcepTaunje

Monumo na, cxogHo unaHy 46. cr. 5. Ttau. 3. Cratyra VYHuBep3uteta y beorpany (,,]I'nacHux
VYuusepsutera®, 6poj 131/06), nate carmacHOCT Ha MPEIUIOT TeME JOKTOPCKE TUCEPTAIIH]e:

,KHHeTHKa U MeXaHM3aM OTIYIITamka cpedpa U3 HAHOKOMIIO3UTHUX

Ag/aNrnHaATHHUX XHAPOre0Ba 32 pa3jJM4uTe NpUMeHe"
(TIyH Ha3WB MPEJIOKEHE TeMEe TOKTOPCKE TUCEPTAIIH]E)

HAYYHA OBJIACT: TEXHOJIOIIKO MHKEILEPCTBO
MIOJIALIY O KAHJIUJIATY:

1. me, uMe jeqHoT 011 poauTesha U IMpe3uMe KaHauaaTa;

JAHUJEJIA ([Iparan) KOCTHUHh, MmacTep MHK.

2. Hasue u cemumnre ¢akyireTa Ha KOME je CTEKAao BHCOKO 00pa3oBaimbe: YHHBEP3UTET Y
Beorpaay, TexH0J0IKO-MeTAJIYPIIKH (PaKYyJITET

3. l'oguna aumioMupama: 2009.

4, HasuB m ceaummre (akynrera Ha KOME je CTEKAao MacTep oOpa3oBame: YHHUBEP3UTET Y
Beorpany, TexHoJomko-MeTanypimk _¢akyarer

5. l'opuna pumomupama: 2010.

6. Ha3us (akynTeTa Ha KOME je MarucTapcka Te3a o0pamena: /
lNognHa ombpane marucrapeke Tese: /
CTyneHT je ynucaH Ha JOKTOPCKe akafeMcke cryauje mk. 2010/2011. ronune.

Ob6asemTaBamo Bac na je HactaBHo-HayuHo Behe,
(Ha3uB HaanexHor tena dakynrera)

Ha cegHHUU onpxaHoj 26.05.2016. roanHe pa3MOTPHUIIO MPEIJIOKEHY TEMY M 3aKJbYUWIIO /I je
TeMa MmoJo0Ha 3a N3paay JOKTOPCKE IHUCepTaIlyje.

JEKAH ®AKVIITETA

[Ipod. np HBophe JanahkoBuh



Jlonarak y3 obpasac 1.

oAl O MEHTOPY

3a kauguaata Jlanujeny Koctuh

Nwme u npesume merTopa: bojana O6panosuh
3Bame: peoBHH podecop

Crucak pasoBa Koju KBanupuKyjy MEHTOpa 3a BOl)eme TOKTOpCKe nucepracuje:

1.

Jovanovic M., Arcon I., Kovac J., Novak Tusar N., Obradovic B., Rajic N.,
Removal of manganese in batch and fluidized bed systems using beads of

zeolite A as adsorbent, Micropor. Mesopor. Mat. 226, 378-385, 2016. ISSN:
1387-1811, IF 2014: 3.453

Stojkovska J., Kostic D., Jovanovic Z, Vukasinovic-Sekulic M, Miskovic-
Stankovic V., Obradovic B., A comprehensive approach to in vitro functional
evaluation of Ag/alginate nanocomposite hydrogels, Carbohydr. Polym., 111,
305-314, 2014, ISSN: 0144-8617, IF 2014: 4.074

Jovanovic M., Grbavcic Z., Rajic N., Obradovic B., Removal of Cu(ll) from
aqueous solutions by using fluidized zeolite A beads: Hydrodynamic and

sorption studies, Chem. Eng. Sci., 117, 85-92, 2014, ISSN: 0009-2509, IF 2013:
2.613

Jovanovic Z, Radosavljevic A, Kacarevic-Popovic Z, Stojkovska J, Peric-
Grujic A, Ristic M, Matic 1Z, Juranic ZD, Obradovic B, Miskovic-Stankovic
V, “Bioreactor validation and biocompatibility of Ag/poly(N-vinyl-2-
pyrrolidone) hydrogel nanocomposites”, Colloid Surface B, 105, 230-235,
2013, ISSN 0927-7765, IF 2013 = 4.287

Obradovic B, Stojkovska J, Jovanovic Z, Miskovic-Stankovic V, “Novel
alginate based nanocomposite hydrogels with incorporated silver

nanoparticles”, J Mater Sci: Mater Med., 23 (1), 99-107, 2012. ISSN 0957-4530,
IF 2012: 2.141

3aokpyxutu onrosapajvhy ommjy (A, b, B mum I):

A) Y cnydajy MEHTOpPCTBA JMCEpTalldje Ha JOKTOPCKUM CTyAHjaMa y Tpymaiuju
TEXHUYKOTEXHOJIOIIKUX, TMPUPOJHO-MATEMATUYKUX U MEAWIMHCKUX HayKa
MeHTOp Tpeba aa uma HajMamwe Tpu paaa ca SCI, SSCI, AHCI unu SCle nucre,
kao u Math-Net.Ru nucre.



b) V cnyuajy meHTOpCTBa AMcepTalje Ha JOKTOPCKUM CTyAMjaMa y TpyHanuju
JIPYIITBEHO-XYMaHUCTHUKUX HaykKa MEHTOp Tpeba Ja WMa HajMame TPU paja ca
peNeBaHTHE JMCT€ HaydyHUX 4aconuca (PeneBaHTHa mmcTa HaydHHX Yacoluca
ob0yxsara SCI, SSCI, AHCI u SCle nucte, kao u ERIH aucry, nucty yaconuca xoje je
MHUHHCTAPCTBO 3a HAayKy Kiaacu(pHKoBaio ka0 M24 u mofaTHy JIMCTy dacomuca Kojy lie,
Ha TIPEJIJIOT YHUBEP3UTETa, IOHeTH HalmoHanHu caBet 3a BUCOKO oOpaszoBame. [ToceOHO
ce BpeAHyjy U MoHorpaduje koje MuHHCTapcTBO Hayke Kiacudukyje kao M11l, M12,
M13, M14, M41 u M51.)

B) V cnydajy uspane MOKTOpCKe AMCEpTalyje IpemMa paHWujUM IpOMHCcHMa 3a
KaHJMJIaTe KOjU Cy CTEKJIM aKaJIeMCKU Ha3WB Marucrpa Hayka MEHTOp Tpeba jaa
uma met pagoBa (pedepeHim) Koje ra, mo orneHn Beha nayuHmx oOiacTH,
KBAJTM(HKY]Y 382 MEHTOpA OJTHOCHE JHCEepTAaIlHje.

I') V cayyajy na y yxoj HaydHO] 00JIacTH HeMa KBalM(PUKOBAaHUX HACTaBHHKA,
NPUIOXKHUTH OmMITyKy Beha nokrtopckmx cTyamja O HMMEHOBaWY pPEIOBHOT
npodecopa 3a MEHTOpa.

JJEKAH FAKVYIJITETA

Hartym: 24.05.2016. M.IL

ITpod. np Hophe Janahkosuh



hinii

Ha ocuHoBy un. 30. craB 3. 3akoHa o BHCOKOM oOpa3zoBamy, wi. 40. Craryra TM®-a u un. 32.
[IpaBunHuka o moktopckuMm cryaujama TM®, na ceguuum HacraBHo-Hayunor Beha TexHomomiko-
Metanypiikor ¢gakynrera o 26.05.2016. ronune, qoHera je

ONNYKA

o npuxBarawy Pedepara Komucuje 3a orieHy mogoOHOCTH TeME M KaHIuAaTa
3a U3paay JOKTOPCKE AUCEPTAIH]e

[Tpuxsata ce Pedepar Komucuje 3a oreny nmoioOHOCTH TeMe M KaHAMATa U 000paBa u3panua JOKTOPCKE
mucepranuje JJTAHWUJEJIE KOCTUR, aurut. wHX., og Ha3uBoM: ,,KuHeTHKa W MeXxaHW3aM OTHYIITamka
cpeOpa U3 HAHOKOMITO3UTHUX Ag/alTMHATHUX XUAPOTEIOBa 32 PA3IUUUTE IPUMEHE".

Opnyky 0 JaBamy CarjlaCHOCTH Ha NPeIor TeMe JOKTOPCKE IucepTranyje JOHOCH YHHUBEP3UTET Yy

beorpany.

3a mentopa ce onpehyje ap bojana OOpanosuh, penoBuu mnpodecop YHuuBepsurera y beorpany,
TexHoMOMKO-METATYPIIKN (aKyITET

Onmnyky nmocraButu: YHHUBep3uteTy y beorpagy Ha carnmacHocT, kanauaary, MeHTopy, CiyxOu 3a
HACTaBHO CTYJIEHTCKE NOCIOBE U apxnuBu Pakyirera.

TEKAH

IIpood. np Hophe Janahkosuh



NASTAVNO-NAUCNOM VECU
TEHNOLOSKO-METALURSKOG FAKULTETA
UNIVERZITETA U BEOGRADU

Predmet: Podobnost teme i kandidata Danijele Kosti¢, diplomiranog inzenjera tehnologije-
master, za izradu doktorske disertacije.

Odlukom Nastavno-nauénog veca Tehnolosko-metalurSskog fakulteta br. 35/92 od 03.03.2016.
godine imenovani smo za Clanove Komisije za ocenu podobnosti teme i kandidata Danijele
Kosti¢ za izradu doktorske disertacije i nau¢ne zasnovanosti teme pod nazivom "Kinetika i
mehanizam otpuStanja srebra iz nanokompozitnih Ag/alginatnih hidrogelova za razlicite
primene".

Na osnovu materijala prilozenog uz Zahtev kandidata, Komisija podnosi sledec¢i

IZVESTAJ
1. Podaci o kandidatu

1.1. Biografski podaci

Danijela Kosti¢, dipl. inZ. tehnologije - master, rodena je 07.08.1986. godine u Beogradu. Zavrsila je
osnovnu Skolu i gimnaziju u Beogradu. Osnovne studije na Tehnolosko-metalurSkom fakultetu
Univerziteta u Beogradu zapocela je 2005/2006 Skolske godine, a zavrsila u oktobru 2009. godine sa
proseénom ocenom 8,85 na Odseku za hemijsko inzenjerstvo. Tokom zavrSne godine osnovnih
studija bila je stipendista Ministarstva omladine i sporta Republike Srbije, odnosno Fonda za
mlade talente. U toku studija je bila na stru¢noj praksi u Siriji u okviru IAESTE (The
International Association for the Exchange of Students for Technical Experience) programa za
razmenu studenata. Master studije na TehnoloSko-metalurskom fakultetu Univerziteta u Beogradu
zapocela je 2009/2010 skolske godine, a zavrSila u oktobru 2010. godine sa prose¢nom ocenom 9,75
na studijskom programu Hemijsko inZenjerstvo. Master rad pod nazivom ,Ispitivanje primene
alginatnih mikrocestica i1 bioreaktora sa dinamickom kompresijom za inZenjerstvo tkiva
hrskavice” odbranila je sa ocenom 10 i stekla zvanje diplomirani inZenjer tehnologije-master.
Skolske 2010/2011. godine upisala je doktorske studije na matinom fakultetu, na studijskom
programu Hemijsko inZenjerstvo. Polozila je sve predvidene ispite na doktorskim studijama, kao i
zavrsni ispit, sa prosecnom ocenom 9,67.

Pohadala je tri medunarodne letnje Skole iz oblasti inZenjerstva tkiva i regenerativne
medicine u Sloveniji (2010), Nemackoj (2011) i na Kipru (2014), a rezultate svog nauc¢no-
istrazivackog rada je predstavila na tri medunarodne konferencije: TERMIS 2012, NanoBelgrade
2012 i na COST konferenciji 2015 u Novom Sadu. U okviru doktorskih studija boravila je mesec
dana u Centru za inZenjerstvo materijala Univerziteta u Perudi u Italiji 2012. godine. Govori
engleski jezik i sluzi se nemackim.

1.2. Stecéeno naucnoistrazivacko iskustvo

Danijela Kosti¢ je skolske 2010/2011 godine upisala doktorske studije na TehnoloSko-
metalurSkom fakultetu Univerziteta u Beogradu na studijskom programu Hemijsko inZenjerstvo.
Uspesno je polozila sve ispite predvidene planom i programom sa prose¢nom ocenom 9,67 i
ocenom 10 na ZavrSnom ispitu sa temom "Ispitivanje 1 matematicko modelovanje otpuStanja
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srebra iz nanokompozitnih alginatnih mikroc€estica". Tema Zavr$nog ispita je usko vezana za
predloZzenu temu doktorske disertacije i ovaj ispit je obuhvatio pregled literature, preliminarna
eksperimentalna istrazivanja, kao i1 postavku matematickog modela otpuStanja srebra iz
nanokompozitnih alginatnih mikrocestica sa nanocCesticama srebra, zatim prikaz i analizu
rezultata i predlog kandidata za dalja istrazivanja.

Spisak polozenih ispita na doktorskim studijama:

R. br. | Naziv predmeta ESPB | Ocena
1 Hemijska kinetika 5 9 (devet)
2 Matematicka obrada eksperimentalnih podataka 5 7 (sedam)
3 Specijalna poglavlja prenosa mase 4 10 (deset)
4 Visi kurs termodinamike 5 10 (deset)
5 Fenomeni prenosa u bioloSkim sistemima 5 10 (deset)
6 Sinteza, svojstava 1 primena biokeramickih | 4 10 (deset)
materijala
7 Biokompozitni materijali 4 10 (deset)
8 Imobilisani biokatalizatori: tehnike imobilizacije, | 6 10 (deset)
bioreaktori i primena
9 ViSefazni sistemi 5 10 (deset)
10 Polimerni biomaterijali 4 10 (deset)
11 InZenjerstvo tkiva 5 10 (deset)
12 Zavrsni ispit 30 10 (deset)
UKUPNO/PROSEK 82 9,67

Od februara 2011. godine Danijela Kosti¢ je angazovana kao istrazivac¢-pripravnik u
realizaciji dva projekta koje finansira Ministarstvo prosvete, nauke i tehnoloskog razvoja pod
nazivom ,,Razvoj novih inkapsulacionih i enzimskih tehnika za proizvodnju biokatalizatora i
bioloski aktivnih supstanci u cilju povecanja konkurentnosti, kvaliteta i bezbednosti hrane* br.
11146010 i ,,Sinteza, razvoj tehnologija dobijanja i primena nanostrukturnih multifunkcionalnih
materijala definisanih svojstava® br. 11145019. Oblast nau¢no-istrazivackog rada Danijele Kosti¢
se odnosi na razvoj i karakterizaciju alginatnih hidrogelova sa sadrzanim nanocesticama srebra u
pogledu kinetike i mehanizma otpustanja srebra, a iz dosadasnjeg naucno-istraziva¢kog rada
proistekla su 2 rada u vrhunskim medunarodnim ¢asopisima, 11 saop$tenja na medunarodnim
nau¢nim skupovima Stampana u izvodu i 5 saopStenja na nacionalnim nau¢nim skupovima
Stampana u izvodu.

Rad u vrhunskom medunarodnom ¢asopisu, M21

1. Stojkovska J., Kostic D., Jovanovic Z., Vukasinovic-Sekulic M., Miskovic-Stankovic V.,
Obradovic B., A comprehensive approach to in vitro functional evaluation of Ag/alginate
nanocomposite hydrogels, Carbohydr. Polym., 111, 305-314, 2014. ISSN: 0144-8617, IF
2014: 4.074

2. Kostic D., Vidovic S., Obradovic B.: Silver release from nanocomposite Ag/alginate
hydrogels in the presence of chloride ions: experimental results and mathematical
modeling, J. Nanopart. Res., 2016, 18:76 doi: 10.1007/s11051-016-3384-3, ISSN: 1388-
0764, IF 2014: 2.184

Saopstenje sa medunarodnog skupa Stampanbo u izvodu, M34
1. Stojkovska J., Jovanovic Z, Kostic D., Miskovic-Stankovic V., Obradovic B.: Bioreactor
characterization of novel alginate nanocomposites for biomedical applications, Book of
Abstract, The twelfth annual conference*YUCOMAT 2010, Herceg Novi, Montenegro,
06-10.09.2010. p. 170



10.

11.

Obradovic B., Stojkovska J., Kostic D.: Integrating biomimetic bioreactor conditions and
alginate microbeads to induce formation of cartilaginous tissue constructs, Annual
meeting of the European Chapter of the Tissue Engineering and Regenerative Medicine
International Society (TERMIS), Granada 2011, Spain, Histology and histopatology,
Cellular and Molecular Biology, 26 (supplement 1) p. 88.

Stojkovska J., Jovanovi¢ Z., Zvicer J., Kostic D., Vukasinovic-Sekulic M., Miskovic-
Stankovic V., Obradovic B.: Characterization of novel alginate nanocomposites with
silver nanoparticles for biomedical applications, Annual meeting of the European
Chapter of the Tissue Engineering and Regenerative Medicine International Society
(TERMIS), Granada 2011, Spain, Histology and histopatology, Cellular and Molecular
Biology, 26 (supplement 1) pp. 272-273.

Stojkovska J., Zvicer J., Kostic D., Obradovic B.: Biomechanical properties of alginate
hydrogels in a biomimetic bioreactor for cartilage tissue engineering, September 2011,
Dublin, Ireland, Book of Abstracts, poster/rapid fire presentation Il — 257.

Obradovic B., Stojkovska J., Madzovska I., Kostic D., Vidovic S., Jovanovic Z.,
Vukasinovic-Sekulic M., Miskovic-Stankovic V.: Versatile use of biomimetic bioreactors
for functional evaluation of nanocomposite alginate based hydrogels, 3rd TERMIS World
Congress, Vienna, Austria, 2012, 55.P07, Journal of Tissue Engineering and Regenerative
Medicine 2012, 6 (suppl. 1), p. 334.

Kostic D., Madzovska 1., Vidovic S., Obradovic B.: Modeling of release kinetics of silver
nanoparticles from novel alginate nanocomposites aimed for biomedical applications, 3rd
TERMIS World Congress, Vienna, Austria, 2012, 54.P09, Journal of Tissue Engineering
and Regenerative Medicine 2012, 6 (suppl. 1), p. 324.

Obradovic B., Stojkovska J., Vidovic S., Kostic D., Madzovska I., Jovanovic Z.,
Vukasinovic-Sekulic M., Miskovic-Stankovic M.: Novel Ag/alginate nanocomposite
hydrogels for potential biomedical applications, Programme & Book of Abstracts, First
International Conference on Processing, characterisation and application of
nanostructured materials and nanotechnology, NanoBelgrade 2012, Belgrade, Serbia,
September 26-28, 2012, p. 66.

Kostic D., Madzovska 1., Vidovic S., Obradovic B.: Silver release from alginate
microbeads with incorporated silver nanoparticles under different hydrodynamic
conditions, Programme & Book of Abstracts, First International Conference on
Processing, characterisation and application of nanostructured materials and
nanotechnology, Belgrade, NanoBelgrade 2012, Serbia, September 26-28, 2012, p. 110.
Zvicer J., Kostic D., Vidovic S., Obradovic B.: Validation and utilization of bioreactors
mimicking skeletal tissues in vivo for biomaterial assessment, Annual meeting of the
European Chapter of the Tissue Engineering and Regenerative Medicine International
Society (TERMIS-EU 2013), Istanbul, Turkey, June 17-20, 2013, p. 578.

Kostic D., Madzovska I., Vidovic S., Obradovic B.: Mathematical modeling of silver
release from antimicrobial nanocomposite Ag/alginate microbeads, Annual meeting of
the European Chapter of the Tissue Engineering and Regenerative Medicine International
Society (TERMIS-EU 2014), Genova, ltaly, June 10-13, 2014, Journal of Tissue
Engineering and Regenerative Medicine 2014, 8 (suppl. 1), p. 355.

Zvicer J., Kostic D., Vidovic S., Obradovic B.: Biomimetic evaluation of Ag/alginate
nanocomposites using a bioreactor with dynamic compression, International Conference
Unified Scientific Approaches towards Regenerative Orthopaedics and Dentistry,
REDEOR, Venice, Italy, March 25-27, 2015, Conference Book, p. 60-61.

Saopstenje sa skupa nacionalnog znacaja Stampano u izvodu M64

1.

Kosti¢ D., Stojkovska J., Obradovi¢ B.: Alginate microbeads as cell supports in a
biomimetic bioreactor for cartilage tissue engineerig, 9th Young Researchers' Conference



— Materials Science and Engineering, Serbian Academy of Sciences and Arts, Belgrade,
2010, Serbia, Book of Abstract, I1V/4, pp. 17.

2. Stojkovska J., Jovanovi¢ 7., Kosti¢ D., Zvicer J., Jevremovi¢ L., Vukaginovié-Sekuli¢ M.,
Miskovi¢-Stankovi¢ V., Obradovi¢ B.: Evaluation of novel alginate nanocomposites for
biomedical applications, 9th Young Researchers Conference — Materials Science and
Engineering, Serbian Academy of Sciences and Arts, Belgrade, 2010, Serbia, Book of
Abstract, 111/8, page 13.

3. Stojkovska J., Kostic D., Zvicer J., Obradovic B.. Ispitivanje biomehanickih
karakteristika alginatnih mikrocestica sa imobilisanim hondrocitima u toku bioreaktorske
kultivacije u cilju inZenjerstva tkiva hrskavice, Biotehnologija za odrzivi razvoj, TMF,
Beograd, 2010, Knjiga izvoda radova, str. 74-75.

4. Stojkovska J., Jovanovié¢ 7., Kosti¢ D., Vukasinovié-Sekuli¢ M., Miskovié-Stankovié¢ V.,
Obradovi¢ B.: Evaluation of novel Ag/alginate microbeads for potential biomedical
applications, 11th Young Researchers Conference — Materials Science and Engineering,
SASA, Belgrade 2012, Serbia, Book of Abstracts, TM5, p. 47.

5. Kosti¢ D., MadZovska I., Vidovi¢ S., Obradovi¢ B.: Mathematical modeling of silver
release from nanocomposite Ag/alginate microbeads, 12th Young Researchers
Conference — Materials Science and Engineering, SASA, December 11 — 13, 2013,
Belgrade, Serbia, Book of Abstracts, 1/2, p. 1

1.3. Ocena podobnosti kandidata za rad na predlozenoj temi

Na osnovu dosadasnjeg rada i ostvarenih rezultata tokom doktorskih studija i u okviru nau¢no-
istrazivackog rada na projektima Ministarstva prosvete, nauke i tehnoloSkog razvoja Republike
Srbije 11146010 i 11145019, Danijela Kosti¢, dipl. inz. tehnologije-master, je pokazala izrazitu
sklonost i sposobnost za bavljenje nauc¢no-istrazivackim radom. Takode, iz oblasti predloZzene
doktorske disertacije do sada su objavljena dva rada u vrhunskim medunarodnim ¢asopisima M21
¢ime kandidat ispunjava sve potrebne uslove za rad na predlozenoj temi doktorske disertacije.

2. Predmet i cilj istrazivanja

2.1 Predmet istrazivanja

Sa povecanjem broja mikroorganizama rezistentnih na antibiotike, srebro se ponovo naSlo u
fokusu naucnih istrazivanja usled Sirokog spektra antimikrobnog dejstva. Pri tome su nanocestice
srebra pokazale vecu aktivnost od jona srebra tako da se sada i na trziStu moze naci odredeni broj
razli¢itih proizvoda na bazi nanokompozita sa srebrom. Oblasti primene ovih nanokompozita se
kre¢u od robe Siroke potrosSnje kao Sto su proizvodi od tekstila i kozmeti¢ki proizvodi do
pakovanja za hranu i farmaceutskih i medicinskih proizvoda.

Alginat je posebno atraktivan prirodni polimer za primenu u nanokompozitima sa nanocesticama
srebra usled svoje dostupnosti, niske cene i jednostavnog geliranja. U prisustvu viSevalentnih
katjona alginat formira biokompatibilne hidrogelove od kojih se naj¢es¢e koristi kalcijum-alginat.
Ovi hidrogelovi imaju Siroku primenu u medicini i to narocito kao obloge za rane usled velike
sorpcione moci, a time i regulisanja nivoa vlage u rani. Pored toga, alginanti hidrogelovi se
primenjuju i u pakovanjima za hranu kao biokompatibilna, ¢ak i jestiva i potpuno biorazgradiva
ambalaza. Zbog toga dodatak nanocestica srebra alginatnim hidrogelovima privla¢i znacajnu
paznju u naucnim istrazivanjima jer omogucava dodatnu funkcionalnost u pogledu antimikrobne
aktivnosti. Nanocestice srebra je moguce sintetisati u rastvorima alginata redukcijom jona srebra
primenom razli¢itih metoda kao Sto su hemijska, elektrohemijska i hidrotermalna sinteza, kao i
primenom gama zracenja. Prednosti elektrohemijske sinteze su dobra kontrola procesa i Cistoca
nanokompozitnih hidrogelova kao krajnjih proizvoda koji sadrze samo alginatni hidrogel i
nanocestice srebra ali je nedostatak relativno visoka cena ovog postupka. Sa druge strane,
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hidrotermalna sinteza je ekonomski pristupacniji metod ali je nedostatak koriS¢enje veceg broja
hemikalija i slabija kontrola procesa i raspodele veli¢ina nanocestica u dobijenom koloidnom
rastvoru. Stoga su alginatni hidrogelovi sa elektrohemijski sintetisanim nanocesticama srebra
prevashodno atraktivni za primenu u medicini dok su za primenu u pakovanju za hranu
atraktivniji nanokompozitni hidrogelovi dobijeni ekonomski povoljnijim postupcima kao $to je to
hidrotermalna sinteza nanocestica.

Medutim, primenljivost Ag/alginantih hidrogelova u medicini i u pakovanju za hranu se zna¢ajno
razlikuje po Zeljenom ispoljavanju antimikrobnog dejstva. Naime, u medicinskoj primeni kao
antimikrobnih obloga za rane i implantata za meka tkiva, funkcionalnost ovih proizvoda se
zasniva na otpustanju srebra koje treba da ispolji antimikrobno dejstvo ali bez nezeljenih
citotoksi¢nih efekata na okolno tkivo. Da bi se to postiglo, od velike je vaznosti utvrditi
mehanizam otpustanja srebra ukljucuju¢i oblik otpuStenog srebra (npr. joni, nanocestice,
agregati), kao i moguc¢e deponovanje u okolnom tkivu. Treba takode dodati da je otpustanje
srebra u bioloskoj sredini komplikovano i usled prisustva jona hlora koji mogu da reaguju sa
nanocesticama i jonima srebra daju¢i nerastvorni precipitat AgCl ali i razlicite jone AgCI s
Matematicko modelovanje pruza mogucnost povezivanja razlic¢itih procesa prilikom otpustanja
nanoCestica 1 jona srebra kako bi se sa sigurno$¢u predvidelo ponaSanje nanokompozitnog
materijala u dodiru sa tkivom. Medutim, do sada su procesi oksidacije, difuzije, reakcije sa
jonima hlora i agregacije nanocestica srebra ispitivani zasebno u vodenim suspenzijama dok se u
nanokompozitima u bioloSkoj sredini ovi procesi verovatno odvijaju simultano.

Sa druge strane, u pakovanju za hranu antimikrobno dejstvo je pozeljno u direktnom kontaktu
povrsine pakovanja sa mikroorganizmima bez otpuStanja srebra u hranu. Posto su alginatni
hidrogelovi hidrofilni i bubre u dodiru sa vlagom, da bi se kontrolisala migracija nanocestica
srebra moguée je proizvesti kompozitna pakovanja dodatkom drugih polimera. Kao pogodni
polimeri, ve¢ u Sirokoj upotrebi u pakovanju za hranu, koriste se polivinil alkohol (PVA) i
poli(mle¢na kiselina) (PLA, engl. polylactic acid). Pri tome je PVA hidrofilan dok je PLA
hidrofoban polimer, a treba dodati da i jedan i drugi polimer imaju bolje mehanicke karakteristike
od alginata. I u ovom slucaju je prema zahtevima standarda za pakovanje hrane potrebno utvrditi
otpustanje srebra u razli¢itim rastvorima koji simuliraju hranu.

Treba naglasiti da je ispitivanje procesa koji se odvijaju prilikom otpustanja nanocestica i/ili jona
srebra iz nanokompozita u razli¢itim sistemima znaCajno i sa stanovista ispitivanja uticaja
iskori$¢enih proizvoda na Zivotnu sredinu Sto je sa pove¢anjem primene nanomaterijala privuklo
interes nau¢ne zajednice ali 1 regulatornih tela.

Predmet ove doktorske disertacije se stoga odnosi na ispitivanje mehanizma i kinetike otpustanja
srebra iz nanokompozitnih Ag/alginatnih hidrogelova u razli¢itim uslovima relevantnim za
primene u medicini i u pakovanju za hranu. Pri tome su za primenu u medicini odabrani
hidrogelovi sa elektrohemijski sintetisanim nanocesticama srebra dok je za primenu u pakovanju
za hranu odabrana metoda hidrotermalne sinteze nanocestica. Ova metoda ¢e biti posebno
ispitana i optimizovana u ovom radu kako bi se dobili Ag/alginatni hidrogelovi pogodni za
ugradnju u PVA i PLA filmove koji ¢e zadovoljavati standarde propisane za otpustanje srebra iz
pakovanja za hranu.

2.2 Ciljevi istrazivanja

Cilj istrazivanja ove doktorske disertacije je odredivanje i matematicko modelovanje kinetike i
mehanizma otpustanja srebra iz novih nanokompozita na bazi alginatnih hidrogelova sa
nanoCesticama srebra u pogledu postizanja antimikrobne aktivnosti u razli¢itim primenama.
Poseban fokus su primena u medicini i to alginatnih hidrogelova sa elektrohemijski sintetisanim
nanocesticama srebra i primena u pakovanju hrane novih kompozitnih polimernih filmova sa
alginatnim mikroCesticama sa sadrzanim nanocCesticama srebra dobijenim putem hidrotermalne
sinteze. Prema tome, kao posebni ciljevi mogu se izdvoyjiti:



odredivanje kinetike otpusStanja srebra iz alginatnih mikrocestica sa elektrohemijski
sintetisanim nanocesticama srebra, U vodi i u fizioloSkom rastvoru kao modelu bioloskog
fluida, u razli¢itim hidrodinamickim uslovima;

razvoj matematickih modela koji bi ukljucili razli¢ite procese tokom otpustanja srebra iz
Ag/alginatnih mikrocestica u razli¢itim sredinama kao $to su difuzija, spiranje i oksidacija
nanocestica srebra, zatim reakcija sa jonima hlora iz fizioloskog rastvora, difuzija
proizvoda reakcije i dr.;

razvoj metode za hidrotermalnu sintezu nanocestica srebra u rastvoru alginata, a zatim i
dobijanje hidrogelova Ag/alginata u vlaznom i suvom obliku;

razvoj i karakterizacija novih polimernih kompozitnih filmova sa sadrzanim
Ag/alginatnim mikrocesticama za primenu u pakovanju hrane.
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3. Polazne hipoteze

Predlozena istrazivanja u okviru ove doktorske disertacije polaze od hipoteze da je moguce dobiti
nanokompozitne alginatne hidrogelove sa sadrzanim nanoCesticama srebra sintetisanim na
razli¢ite nacine tako da otpuStanje srebra bude matematicki opisano i prilagodeno razli¢itim
primenama i to u medicini i u prehrambenoj industriji.

Pri tome se polazi od sledecih pretpostavki:

- moguce je postaviti i utvrditi mehanizme otpustanja srebra iz Ag/alginantih mikrocestica
u vodi i u fizioloSkom rastvoru u razli¢itim hidrodinamic¢kim uslovima na osnovu kojih je
moguce definisati odgovarajuce kineticke modele otpustanja srebra;

- moguce je optimizovati metodu hidrotermalne sinteze nanocestica srebra u alginatnom
rastvoru tako da se dobiju uniformne nanocestice u koloidnom rastvoru alginata;

- moguce je geliranje koloidnog rastvora alginata sa nanoCesticama srebra dobijenim
hidrotermalnom sintezom i primena dobijenih Ag/alginatnih hidrogelova u vlaznom i
suvom stanju uz o¢uvanje veceg dela nanocestica srebra;

- moguca je disperzija Ag/alginantih mikroCestica u rastvorima polivinil alkohola i
poli(mle¢ne kiseline) 1 dobijanje suvih kompozitnih filmova sa sadrzanim
nanokompozitnim Ag/alginatnim mikrocesticama sa o¢uvanim nanocesticama srebra;

- moguca je optimizacija kompozitnih polimernih filmova u pogledu sastava, antimikrobne
aktivnosti, otpustanja srebra u medijume koji simuliraju hranu, kao i mehanickih
karakteristika za potencijalnu primenu u pakovanjima za hranu.

4. Naucne metode istrazivanja

Metode istraZzivanja u ovoj doktorskoj disertaciji ¢e obuhvatiti eksperimentalna merenja
koncentracije srebra u razli¢itim rastvorima pomocu atomske apsorpcione spekroskopije (AAS) i
masene spektrometrije sa induktivno spregnutom plazmom (ICP-OES). Prisustvo nanocestica
srebra u koloidnim rastvorima alginata, kao i u nanokompozitnim hidrogelovima nakon
rastvaranja hidrogela, ¢e biti utvrdeno primenom ultraljubicaste i vidljive (UV-Vis)
spektroskopije. Veli¢ina alginatnih mikrocestica ¢e biti odredena primenom opticke mikroskopije
dok ¢e veli¢ina nanocestica srebra u koloidnim rastvorima alginata biti odredena primenom



transmisione elektronske mikroskopije (TEM). Prisustvo nanocestica srebra unutar alginatnih
hidrogelova ¢e biti utvrdeno i primenom skenirajuce elektronske mikroskopije (SEM).
Ag/alginatni hidrogelovi ¢e takode biti analizirani u pogledu sastava i termickih karakteristika
primenom infracrvene spektrometrije (FTIR) odnosno termogravimetrijske analize (TGA) i
diferencijalne skenirajuc¢e kalorimetrije (DSC). Takode, mehanicke karakteristike kompozitnih
filmova ¢e biti odredene pomocu kidalice. Antibakterijsko dejstvo kompozitnih filmova ¢e biti
odredeno agar-difuzionom metodom na bakterijama Staphylococcus aureus i Escherichia coli.
Numeric¢ko re$avanje matematickih modela ¢e biti izvedeno primenom MATLAB softverskog
paketa.

5. Ocekivani naucni doprinos
Po zavrsetku predlozenih istrazivanja moze se ocekivati slede¢i nau¢ni doprinos:

- razvoj novih matemati¢kih modela koji povezuju razli¢ite procese kao §to su difuzija,
oksidacija i reakcije nanocestica srebra da bi opisali mehanizam i kinetiku otpusStanja
srebra iz suvih i vlaznih nanokompozitnih Ag/alginatnih hidrogelova u razli¢itim
uslovima;

- odredivanje koeficijenta difuzije nanocestica srebra u nanokompozitnim Ag/alginatnim
hidrogelovima;

- optimizacija metode hidrotermalne sinteze nanocestica srebra u rastvoru alginata kako bi
se dobila uniformna raspodela veli¢ina nanocestica u koloidnom rastvoru koji je pogodan
za dobijanje nanokompozitnih hidrogelova geliranjem;

- dobijanje novih kompozitnih filmova na bazi polivinil alkohola i poli(mle¢ne kiseline) sa
Ag/alginatnim mikroCesticama uz ocuvanje nanocestica srebra;

- detaljna karakterizacija novih kompozitnih filmova ukljucuju¢i matematicko modelovanje
kinetike otpustanja srebra kako bi se utvrdila korelacija izmedu strukture i svojstava
filmova.

Moze se takode ocekivati da ¢e predlozena doktorska disertacija dati 1 znacajan prakti¢an
doprinos, i to kao razvoj novih antimikrobnih kompozitnih filmova na bazi polivinil alkohola i
poli(mlecne kiseline) sa Ag/alginatnim mikroCesticama koji ¢e biti atraktivni za primenu u
pakovanju za hranu.

6. Plan istrazivanja i struktura rada

Predvida se da ¢e predloZzena doktorska disertacija biti organizovana po slede¢im poglavljima:
Uvod, Teorijski deo, Eksperimentali deo, Rezultati i diskusija, Zakljucak, Literatura.
U poglavlju Uvod bi¢e prikazan kratak osvrt na podrucje ispitivanja, definisani glavni ciljevi
disertacije i predmet istrazivanja.
Poglavlje Teorijski deo obuhvati¢e analizu dosadasnjih pravaca i rezultata istrazivanja pri ¢emu
¢e biti opisani:
- nanocestice srebra: sinteza, antimikrobno dejstvo, primena;
- procesi oksidacije, agregacije i reakcije nanocestica srebra u vodi i vodenim rastvorima
soli;
- biokompatibilni polimeri: alginat, polivinil alkohol, poli(mle¢na kiselina);
- nanokompoziti sa nanocesticama srebra:
- primena u medicini; zakonska regulativa;
- primena u pakovanju za hranu; zakonska regulativa;
- alginatni hidrogelovi sa nanoCesticama srebra: metode dobijanja, karakterizacija, primena;
- otpustanje nanocestica iz hidrogela: difuzija i konvekcija



U Eksperimentalnom delu bi¢e navedeni materijali i metode koris¢eni u eksperimentalnom radu:

- materijali i hemikalije koris¢ene u radu;

- opis elektrohemijske sinteze nanocestica srebra;

- opis hidrotermalne sinteze nanocestica srebra;

- dobijanje nanokompozitnih Ag/alginatnih hidrogelova;

- proces suSenja i rehidratacije nanokompozitnih Ag/alginatnih hidrogelova;

- ispitivanje kinetike otpustanja srebra iz suvih i vlaznih Ag/alginatnih mikrocestica u vodi i
fizioloSkom rastvoru;

- dobijanje PLA i PVA kompozitnih filmova sa suvim Ag/alginatnim mikrocesticama

- kinetika otpustanja srebra iz suvih Ag/alginatnih mikrocestica i kompozitnih filmova u
vodi i simulantima hrane: vodeni rastvori siréetne kiseline (3 %) i etil-alkohola (10 % i 95
%);

- metode karakterizacije nanokompozitnih materijala:
- UV-Vis spektroskopija;
- odredivanje koncentracije jona srebra;
- skenirajuca elektronska mikroskopija;
- transmisiona elektronska mikroskopija;
- metode termalne analize;
- metode analize mehanickih svojstava;
- antimikrobna aktivnost kompozitnih filmova.

U poglavlju Rezultati i diskusija bice prikazani i diskutovani rezultati i to:

- karakterizacija alginatnih hidrogelova sa nanocesticama dobijenim elektrohemijskom
sintezom;

- karakterizacija alginatnih hidrogelova sa nanocesticama dobijenim hidrotermalnom
sintezom;

- ispitivanje 1 matematicko modelovanje kinetike otpuStanja srebra iz Ag/alginatnih
mikrocestica u vodi;

- ispitivanje 1 matematicko modelovanje kinetike otpuStanja srebra iz Ag/alginatnih
mikrocestica u fizioloSkom rastvoru;

- ispitivanje 1 matematicko modelovanje kinetike otpuStanja srebra iz Ag/alginatnih
mikrocestica u vodenom rastvoru siréetne kiseline;

- dobijanje kompozitnih filmova na bazi polivinil alkohola sa Ag/alginatnim
mikroCesticama;

- dobijanje kompozitnih filmova na bazi poli(mlecne kiseline) sa Ag/alginatnim
mikroCesticama;

- karakterizacija kompozitnih filmova (sastav, termi¢ka i mehani¢ka svojstva, kinetika
otpustanja srebra u razli¢itim simulantima hrane).

U poglavlju Zakljucak bice prikazani najvazniji zakljucci do kojih je kandidat dosao u toku izrade
ove doktorske disertacije, kao i osvrt na moguénosti dalje primene rezultata i mogucée pravce
daljih istrazivanja. U delu Literatura bice dati literaturni navodi citirani u disertaciji.

7. Zakljucak i predlog

Na osnovu iznetih podataka Komisija smatra da je predloZena tema doktorske disertacije dipl.
inz. tehnologije-master Danijele Kosti¢, ,Kinetika 1 mehanizam otpuStanja srebra iz
nanokompozitnih Ag/alginatnih hidrogelova za razli¢ite primene*, nau¢no zasnovana i predlaze
Nastavno-nau¢nom vecu Tehnolosko-metalurSskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, da je
prihvati i odobri izradu ove disertacije. Istrazivanja u okviru ove disertacije pripadaju nauc¢noj
oblasti TehnoloSko inZenjerstvo, uza nauc¢na oblast Hemijsko inzenjerstvo, za Kkoju je
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TehnoloSko-metalurski fakultet Univerziteta u Beogradu mati¢na ustanova. Za mentora se
predlaze prof. dr Bojana Obradovi¢, redovni profesor TehnoloSko metalurSkog fakulteta
Univerziteta u Beogradu (uza nau¢na oblast Hemijsko inZenjerstvo).
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