Oopa3zan 1.

TEXHOJIOIIKO-METAJIYPUIKA YHUBEP3UTET Y BEOI'PALY
OAKVYJITET
35/433 BERE HAYYHUX OBJIACTU TEXHUYKHUX HAYKA
(Bpoj 3axTeBa) (Ha3uB Beha Hay4yHe o01acTH U KoMe ce 3axTeB ynyhyje)
06.10.2016.
(larym)
3AXTEB

3a 1aBalbe Car’JaCHOCTH Ha NMpPeaior TeMeE T0KTOPCKe zmcepTaunje

Monumo pa, cxomuo unany 47. cr. 5. Tau. 3. Craryra VYuusepsutrera y beorpany (,,['nmacHuk
VYuusepsurera”, 6poj 131/06), nate cariaacHOCT Ha MPEIOT TeMe JOKTOPCKE TUcepTalHje:

»J00Mjakbe M KapakTepu3alMja HEMHHEPAJIM30BAHUX M MHHEPAJIU30BAHUX
Oumomarepujana Ha 0a3um NoJHMcaxapuaa MOPCKHX aJI'M M eCeHUHjaJHOI MeTajia

IMHKAa*
(myH HA3UB MPEJIOKEHE TEME JOKTOPCKE TUCEPTAIIH]e)

HAVYHA OBJIACT: TEXHOJOIKO HHXEWBEPCTBO

TTOJIAITM O KAHJIUJIATY:

1. ime, ume jeHOT OJ1 pOAUTEIha U MPE3UME KaHIUAATA!

HUBAHA (Canne) MAJIATYPCKMU (pohena MayoBcka), AUIUI. MOJEKYIApHU OHOJIOT U
dusmonor

2. Ha3uB m cenumre QakynreTa Ha KOME je CTEKao BHUCOKO o0pa3oBame. YHHBEpP3UTET Y

Beorpany, buosiomku gakyJarer.

3. 'oguna aumiomupama: 2010.

Cryaent je mk. 2010/2011. rogune ynucaH Ha JOKTOPCKe aKaaeMcKe CTyauje.

Ha 3axteB cTyaeHTa, a y3 carjlacCHOCT MeHTOpa, Aekan ®akyarera noHeo je Omayky op.
20/97 ox 06.10.2016. rogmHe 0 MpPoOaYKemy POKA 3a 3aBpUIETAK CTYAHMja 3a jomn aBa
cemecTpa k. 2016/2017. ronune.
ObasemraBamo Bac n1a je HacraBHo-Hay4uHO Behe,
(nasuB HaIexkHOT Teya PaxynreTa)

Ha cegHuuu oapkaHoj 15.09.2016. roaMHe pa3MOTPUIIO MPEIJIOKEHY TEMY U 3aKJbYUHIIO J1a je
Tema moo0Ha 3a U3paay TOKTOPCKE AUCEepTaIlje.

JEKAH ®AKVYJITETA

IIpod. ap Hophe JanahixkoBuh

Ipunor:
1. IIpensior Teme TOKTOPCKE AMCEpPTALje ca 00pa3IoKemheM
2. AKT HaJuIe)KHOT Tena (aKyiaTeTa o HoA00HOCTH TeMe 3a U3pajay JOKTOPCKE TucepTaluje
3. Ilomam o MeHTODY.



hinii

Ha ocnoBy 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 15.09.2016. ronune, nonera je

OHNTVYKA

o npuxBaramy Pedepara Komucuje 3a orieHy mogo0HOCTH TEME M KaHIUAaTa
3a U3paay JOKTOPCKE AUCEPTAIIH]e

[Tpuxsata ce Pedepar Komucuje 3a oneny moio0HOCTH TeMe M KaHAMATa U 000paBa u3pana JOKTOPCKE
muceptanuje UBAHE MAJIAT'YPCKU (pohene MarioBcka), TUIII. MOJIEKYJIApHOT OuoJiora v (hu3uoJiora-
mactep, TOA Ha3uBoM: ,Jl0OWMjame M KapakTepus3auujda HEMUHEPATM30BAHMX ¥ MHHEPAIN30BAHUX
ouomarepujaia Ha 6a3u mojrcaxapuaa MOPCKUX MM U €CEHITUJATHOT METAaIA IIMHKA".

Onnyky o JaBamby CarjJlaCHOCTH Ha TPEAJor TeMe IOKTOPCKE IucepTalyje JAOHOCH YHUBEP3UTET Y

beorpany.

3a menTopa ce oapehyje np Cysana JlumutpujeBuh-bpankosuh, Banpeanu npodecop YHuBep3uteTa y
Bbeorpany, TexHomomko-MeTanypmky paKyaTeT

Omryky nmoctaBUTH: YHUBEpP3UTETYy y beorpamy Ha carmacHocT, kKaHauaaTy, MeHTtopy, CmyxOu 3a
HAaCTaBHO CTYJACHTCKC ITOCJIOBC U apXUBU d)aKynTeTa.

TEKAH

[Tpod. np HBophe Janahkopuh



Honarak y3 obpasac 1.

MNoJAAIN O MEHTOPY
3a kauaumata _ lvana Malagurski
Nwme u npe3nme MeHTOpa! Suzana Dimitrijevi¢-Brankovi¢__
3Bame: vanredni profesor

Crrcak pajioBa KOju KBaTU(PUKY]y MEHTOpa 3a Boheme TOKTOpCKe aucepracuje:

1. L.V. Trandafilovi¢, D.K. Bozani¢, S. Dimitrijevié-Brankovi¢, A.S. Luyt, V. Djokovi¢,
Fabrication and antibacterial properties of ZnO-alginate nanocomposites, CARBOHYDRATE
POLYMERS, 88 (1), 2012, 263-269 (IF 3.628, ISSN 0144-8617)

2. Stankovi¢, A., Dimitrijevié, S., Uskokovi¢, D., Influence of size scale and morphology on
antibacterial properties of ZnO powders hydrothemally synthesized using different surface
stabilizing agents, Colloids and Surfaces B: Biointerfaces Volume 102, 1 February 2013, Pages
21-28 (IF 3.554, ISSN 0927-7765)

3. Lidija V. Trandafilovi, Radenka Krsmanovic Whiffen, Suzana Dimitrijevic-Brankovic,
Milovan Stoiljkovic, Adriaan S. Luyt, Vladimir Djokovic, ZnO/Ag hybrid nanocubes in alginate
biopolymer: Synthesisand properties, Chemical Engineering Journal 253 (2014) 341-349 (IF
4.058, ISSN1385-8947)

4. Vukoje, 1.D., Tomasevi¢-Ili¢, T.D., Zarubica, A.R., Dimitrijevi¢, S., Budimir, M.D., Vranjes,
M.R., Saponji¢, Z.V., Nedeljkovié, JM. Silver film on nanocrystalline TiO2 support:
Photocatalytic and antimicrobial ability (2014) Materials Research Bulletin, 60, pp. 824-829. (IF
2.288, ISSN 0025-5408,)

5. Davidovi¢, S., Miljkovi¢, M., Lazi¢, V., Jovi¢, D., Joki¢, B., Dimitrijevi¢, S., Radeti¢, M.
Impregnation of cotton fabric with silver nanoparticles synthesized by dextran isolated from
bacterial species Leuconostoc mesenteroides T3 (2015) Carbohydrate Polymers, 131, art. no.
10011, pp. 331-336. (IF 4.074, ISSN 0144-8617)

3aokpyxutu oarosapajyvhy onumjy (A, B, B wum I):

A) YV cnydajy MEHTOPCTBA JHcepTallije Ha JOKTOPCKUM CTyAujama y Tpynaiuju
TEXHUYKOTEXHOJIOIIKNAX, MPHUPOJHO-MATEMAaTHYKAX W MEAMIMHCKUX HayKa
MeHTOop Tpeba na uma Hajmame Tpu paga ca SCI, SSCI, AHCI unu SCle nucre,
kao u Math-Net.Ru nucre.

b) V cnyuajy MeHTOpCTBa aucepTrainyje Ha JOKTOPCKUM CTyAHjama y rpynanuju
JPYIITBEHO-XYMAaHUCTUYKUX HayKa MEHTOp Tpeba Ja uMa HajMame TP paja ca
peNeBaHTHE JIMCT€ HaydyHUX daconuca (PeneBaHTHa JicTa HAyYHHX YacoIlHca
ooyxsara SCI, SSCI, AHCI u SCle nucre, kao u ERIH nucry, nucry gaconuca kxoje je
MuHHUCTapCTBO 3a HayKy Kiacu(uKoBaio kao M24 u 1oJaTHy JIMCTY Yacomuca Kojy he,
Ha MpeIoT YHUBEP3UTeTa, NOHeTH HarroHanHu caBer 3a BUCOKO oOpa3zoBame. [ToceOHO
ce BpeAHyjy U MoHorpaduje koje MuHHCTapcTBO Hayke Kinacupukyje kao M11l, M12,
M13, M14, M41 u M51.)



B) V cnyuajy uspane DOKTOpCKe AMcepTalfje MpemMa paHUjuM MIpolnucuMa 3a
KaHJMJIaTe KOjU Cy CTEKJIM aKaJIeMCKH Ha3WB MarucTpa Hayka MeHTOp Tpeba aa
uma met pagoBa (pedepeHiu) Koje ra, mo orneHun Beha HayuHHX 00MacTH,
KBaTM(HUKY]y 32 MEHTOPa OJTHOCHE JIHCEepTallnje.

I') V cayyajy na y y»oj HaydHO] 00acTH HeMa KBaIM(PHKOBAHUX HACTAaBHHKA,
MPWIOKHUTH OUTyKy Beha mokTopckux cTyawja O HMEHOBamYy pPEIOBHOT
npodecopa 3a MEHTOpa.

JNEKAH FAKVIJITETA

Hatym: M.IIL.

[Ipod. np Bophe Janahkosuh



NASTAVNO-NAUCNOM VECU
TEHNOLOSKO-METALURSKOG FAKULTETA
UNIVERZITETA U BEOGRADU

Predmet: Podobnost teme i kandidata Ivane Malagurski, diplomiranog molekularnog

biologa i fiziologa-master, za izradu doktorske disertacije.

Odlukom Nastavno-nau¢nog veca TehnoloSko-metalurSkog fakulteta br. 35/345 od
23.06.2016. godine imenovani smo za ¢lanove Komisije za ocenu podobnosti teme i kandidata
Ivane Malagurski za izradu doktorske disertacije i naucne zasnovanosti teme pod nazivom
"Dobijanje i karakterizacija nemineralizovanih i mineralizovanih biomaterijala na bazi

polisaharida morskih algi i esencijalnog metala cinka".

Na osnovu materijala prilozenog uz Zahtev kandidata, Komisija podnosi sledeci

IZVESTAJ
1. Podaci o kandidatu

1.1. Biografski podaci

Ivana Malagurski, dipl. molekularni biolog i fiziolog - master, rodena je 13.09.1982. godine u
Sarajevu. ZavrsSila je osnovnu Skolu i gimnaziju u Novom Sadu. Biolo3ki fakultet, smer molekularna
biologija i fiziologija, zapocela je 2001/2002 skolske godine u Beogradu, a zavrsila u julu 2010. sa
proseénom ocenom 9,65. Skolske 2010/2011 upisala je doktorske studije na Tehnolosko-
metalurSkom fakultetu Univerziteta u Beogradu, na studijskom programu Biohemijsko inZinjerstvo i
biotehnologija. PoloZila je sve ispite na doktorskim studijama i zavr$ni ispit sa proseénom ocenom
9,92.

Od januara 2011. zaposlena je na Tehnolosko-metalurSkom fakultetu Univerziteta u Beogradu
u zvanju istrazivac-pripravnik na projektu ,,Sinteza, razvoj tehnologija dobijanja i primena
nanostrukturnih multifunkcionalnih materijala definisanih svojstava“ br. 11145019. Ucestvovala je
na dve medunarodne konferencije: TERMIS 2012 i1 TERMIS 2014. Pod pokroviteljstvom COST

akcije, provela je mesec dana u Norveskoj 2013. Govori engleski i nemacki jezik.



1.2. Steéeno naucnoistrazivacko iskustvo

Ivana Malagurski je Skolske 2010/2011 godine upisala doktorske studije na Tehnolosko-
metalurSkom fakultetu Univerziteta u Beogradu na studijskom programu Biohemijsko inZenjerstvo i
biotehnologija. Uspesno je poloZila sve ispite predvidene planom i programom sa prose¢nom
ocenom 9,92 i ocenom 10 na ZavrSnom ispitu sa temom "lIspitivanje mogucnosti sinteze Cu-
alginatnih hidrogelova pomo¢u metode elektrostaticke ekstruzije".

Spisak poloZenih ispita na doktorskim studijama:

R. br. | Naziv predmeta ESPB | Ocena
1 InZenjerstvo Celije 5 10 (deset)
2 Odabrana poglavlja biohemije - vitamini 5 10 (deset)
3 Hemijska kinetika 5 10 (deset)
4 Odabrana poglavlja matematicke analize 5 10 (deset)
5 Odabrana poglavlja biofizike 4 10 (deset)
6 Sinteza, svojstava 1 primena biokeramickih 4 10 (deset)
materijala
7 Biokompozitni materijali 4 10 (deset)
8 Fenomeni prenosa u bioloSkim sistemima 6 10 (deset)
9 Imobilisani biokatalizatori: tehnike imobilizacije, 6
bioreaktori i primena 9 (devet)
10 | Polimerni biomaterijali 4 10 (deset)
11 | InZenjerstvo tkiva 5 10 (deset)
12 | Zavrsni ispit 30 10 (deset)
UKUPNO/PROSEK 83 9,92

Od februara 2011. godine Ivana Malagurski je angazovana kao istrazivac-pripravnik u
realizaciji projekta koje finansira Ministarstvo prosvete, nauke i tehnoloskog razvoja pod
nazivom ,,Sinteza, razvoj tehnologija dobijanja i primena nanostrukturnih multifunkcionalnih
materijala definisanih svojstava“ br. 11145019.

Oblast naucno-istrazivackog rada lvane Malagurski se odnosi na razvoj i karakterizaciju

nemineralizovanih i mineralizovanih biomaterijala na bazi prirodnih polisaharida i esencijelnog
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metala cinka sa potencijalnom primenom u biomedicini i pakovanju hrane. 1z dosadasnjeg
naucno-istrazivackog rada proistekla su 2 rada u vrhunskim medunarodnim ¢asopisima (M21), 7
saopstenja na medunarodnim nau¢nim skupovima Stampana u izvodu i 2 saopStenja na

nacionalnim nau¢nim skupovima Stampana u izvodu.

Rad u vrhunskom medunarodnom ¢asopisu, M21

1. Basset C. D., Madzovska 1., Beckwith S. K., Bernt-Melo T., Obradovic B., Sikorski P.:
Dissolution of copper mineral phases in biological fluids and the controlled release of copper ions
from mineralized alginate hydrogels, Biomed. Mater. Vol 10, 2015, 015006 (IF 3.361, ISSN 1748-
6041)

2. Madzovska-Malagurski 1., Vukasinovic-Sekulic M., Kostic D., Levic S.: Towards
antimicrobial yet bioactive Cu-alginate hydrogels, Biomed. Mater. Vol. 11, 2016,
035015d0i:10.1088/1748-6041/11/3/035015 (IF 3.361, ISSN 1748-6041)

SaopStenje sa medunarodnog skupa Stampanbo u izvodu, M34

1. 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.

2. 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.

3. Madzovska 1., Obradovic B., Vukasinovic-Sekulic M.: Investigation of copper-alginate
microbeads as antimicrobial materials for potential biomedical applications, 3rd TERMIS
World Congress, Vienna, Austria, 2012, 54.P14, Journal of Tissue Engineering and Regenerative
Medicine 2012, 6 (suppl. 1) p. 325

4, Obradovic B., Stojkovska J., Vidovic S., Kostic D., Madzovska 1., Jovanovic Z.,

Vukasinovic-Sekulic M., Miskovic-Stankovic V.: Novel Ag/alginate nanocomposite hydrogels
3



for potential biomedical applications, First International Conference on Processing,
characterisation and application of nanostructured materials and nanotechnology NanoBelgrade,
Belgrade, Serbia, 2012, Programme & Book of Abstracts, p. 66.

5. Kostic D., Madzovska 1., Vidovic S., Obradovic B.: Mathematical modeling of silver
nanoparticles release from alginate microbeads with antimicrobial effect, NanoBelgrade
conference, Belgrade 2012.

6. Kostic D., Madzovska 1., 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, Italy, June 10-13, 2014, Journal of Tissue Engineering and
Regenerative Medicine 2014, 8 (suppl. 1), p. 355.

7. Madzovska 1., Vukasinovic-Sekulic M., Obradovic B.: Copper-alginate microbeads -
potential components in cartilage tissue engineering systems, Annual meeting of the European
Chapter of the Tissue Engineering and Regenerative Medicine International Society (TERMIS-
EU 2014), Genova, Italy, June 10-13, 2014, Journal of Tissue Engineering and Regenerative
Medicine 2014, p. 357

Saopstenje sa skupa nacionalnog znacaja Stampano u izvodu M64

1. Madzovska 1., Obradovic B., Vukasinovic-Sekulic M.: Copper-alginate microbeads:
bioactive, antimicrobial biomaterials for potential biomedical applications, 11th Young
Researchers Conference — Materials Science and Engineering, SASA, Belgrade 2012, Serbia,
Book of Abstracts, TM6, p. 48.

2. Kostic D., Madzovska 1., Vidovic S., Obradovic B.: Mathematical modeling of silver
release from nanocomposite Ag/alginate microbeads, 12thYoung 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
naucno-istrazivackog rada na projektu Ministarstva prosvete, nauke i tehnoloskog razvoja

Republike Srbije 11145019, Ivana Malagurski, dipl. molekularni biolog i fiziolog-master, je
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pokazala izrazitu sklonost i1 sposobnost za bavljenje naucno-istrazivackim radom. Ivana
Malgurski je koautor i autor u dva rada publikovana u vrhunskim medunarodnim ¢asopisima
M21 i u viSe saopstenja sa medunarodnih i nacionalnih skupova, $to kvalifikuje kandidata za rad

na predlozZenoj temi doktorske disertacije.

2. Predmet i cilj istrazivanja

2.1 Predmet istrazivanja

Vaznu grupu polisaharida sa Sirokom primenom u medicini, farmaciji i prehrambenoj
¢ine strukturnu komponentu morskih braon algi (Phaeophiceae), a mogu se naci i kao kapsularni
polisaharidi kod nekih zemljiSnih bakterija. Po svom hemijskom sastavu, alginati pripadaju
porodici nerazgranatih binarnih kopolimera -D-manuronske (M) i a-L-guluronske (G) kiseline,
povezane 1,4 glikozidnim vezama.

Terminom agar se oznacavaju ¢lanovi jedne klase galaktana, polisaharida koji se javljaju
kao intracelularni materijal matriksa u mnogobrojnim vrstama crvenih algi (morske alge klase
Rhodophita). Imaju funkciju u strukturi algi, koja je analogna celulozi kopnenih biljaka. Agar je
linearni polisaharid, sa¢injen od galaktoze, naizmeni¢no povezane 1,3 i 1,4 glikozidnim vezama,
tako da ponavljajuce jedinice predstavljaju disaharide.

Vazna karakteristika ovih polisaharida je da mogu formirati hidrogelove, razli¢itim
mehanizmima, Sto, pored ostalih svojstava, omoguc¢ava njihovu Siroku primenu kao komponenti
kompozitnih biomaterijala, matrica za kontrolisano otpustanje razli¢itih bioloski aktivnih
molekula ili u prehrambenoj industriji, gde uticu na teksturu i1 funkcionalnost razlicitih
prehrambenih proizvoda.

Alginatni hidrogelovi se primarno koriste u biomedicini [1,2], ali postoje izvesna
ograniCenja u njihovoj terapeutskoj aplikaciji. Prvo se odnosi na ograni¢enu stabilnost u
bioloskim sistemima usled izmene strukturnih jona hidrogela sa okolinom S§to dovodi do
degradacije hidrogela [3]. Drugo, i mnogo vaznije, alginatni hidrogelovi ne poseduju bioaktivnost

niti antimikrobni potencijal.



Metalni joni predstavljaju novu klasu fizioloSki aktivnih agensa [4] jer posreduju u
mnogim normalnim i patoloskim metaboli¢kim procesima. Prelazni metali, u koje spada cink, su
posebno znacajni za adekvatno funkcionisanje metabolizma jer deluju kao kofaktori mnogih
enzima i signalni medijatori bioloskih procesa [5,6]. Cink je neophodan za normalan rast, imuni
sistem, a posreduje u procesu formiranje nerava i zarastanje rana [6,7]. Pored bioaktivnog
dejstva, cink poseduje i izrazeno antimikrobno dejstvo [8,9].

Najjednostavniji nafin za poboljSanje karakteristika alginatnih hidrogelova je koriS¢enje
nekog od esencijelnih metalnih jona kao strukturne i funkcionalne komponente u procesu sinteze.
U ovom doktoratu ¢e biti ispitana dva nacina sinteze novih, alginatnih hidrogelova poboljSanih
karakteristika. Prvi, jednostavniji metod, podrazumeva geliranje alginata sa esencijelnim
metalnim jonima (cinkom) i testiranje hipoteze da li se sadrzaj cinka moze smatrati glavnim
parametrom u dizajnu biomaterijala zasnovanih na alginatu, koji moZe uticati na karakteristike
dobijenih hidrogelova (dimenzije i potencijal za otpustanje Zn(Il)) i potencijalnu biomedicinsku
aplikaciju (antimikrobno dejstvo). Antimikrobni potencijal ¢e biti ispitan na bakterijama vrsta
Escherichia coli, Staphylococcus aureus i Candida albicans.

Drugi metod fabrikacije alginatnih hidrogelova poboljSanih karakteristika je zasnovan na
prirodom-inspirisanom principu dizajna — biomineralizaciji. Ukoliko se alginatni matriks
impregnira ¢vrS¢om fazom, npr. mineralima, moguée je dobiti kompozit boljih svojstava i
produzene stabilnosti. Dodatno, ukoliko ova mineralna faza predstavlja so nekog od esencijalnih
metala, kao Sto je cink, mineralni depoziti deluju i kao rezervoar bioaktivnih i antimikrobnih
metalnih jona u fizioloSkim sistemima i doprinose ukupnom sadrZzaju metala u biomaterijalu.
Metodom elektrostaticke ekstruzije, sintetisace se mineralizovani nanokompozitni biomaterijali
zasnovani na alginatu i mineralima cinka (cink-karbonat i cink-fosfat). Ispitace se da li prisustvo
mineralne faze utiCe na morfologiju, stabilnost, ukupni sadrzaj metala 1 kinetiku otpuStanja
metala iz dobijenih nanokompozitnih biomaterijala. Zatim ¢e se procenjivati njihov antimikrobni
potencijal na bakterijskim vrstama Escherichia coli, Staphylococcus aureus i Candida albicans.

Potencijalna biomedicinska primena ovih biomaterijala, bilo kao obloga za rane sa
antimikrobnim dejstvom ili bioaktivnih nosa¢a u tkivnom inZinjerstvu, zasniva se na otpustanju
jona esencijelnih metala u okolnu sredinu (bioloski sistem). Koncentracija esencijelnih metala u
Zivim sistemima je jako mala i precizno regulisana, i ako se ova ravnoteza narusi postoji rizik od

akutne lokalne ili sistemske toksi¢nosti. Stoga, da bi se biomaterijal, koji kao bioaktivnu
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komponentu sadrZi esencijelne metalne jone, uopSte mogao koristiti u biomedicini, neophodno ga
je dizajnirati tako da koli¢ina esencijelnih metalnih jona i kinetika njihovog otpustanja budu
precizno regulisane. Pod tim podrazumevamo optimizaciju biomaterijala u pogledu ukupnog
sadrzaja esencijelnog metala, kao i forme u obliku koje je sadrzan u biomaterijalu, utvrdivanje
kinetike otpusStanja i ispitivanje uticaja komponenata bioloSke sredine na sam proces otpustanja
jona metala i stabilnost biomaterijala.

Druga potencijalna primena nanokompozitnih biomaterijala na bazi cinka i prirodnih
polisaharida bila bi u oblasti pakovanja hrane. | alginat i agar imaju Siroku primenu u oblasti
pakovanja hrane kao jestiva i biorazgradiva komponenta, dok se cinkova jedinjenja, zbog svoje
netoksi¢nosti 1 visoke efikasnosti kao antimikrobni agensi, takode primenjuju u izradi
funkcionalnih pakovanja za hranu [10,11,12]. Prisustvo cinka unutar alginatnog ili agarnog
hidrogela obezbedilo bi antimikrobnu aktivnost i uticalo na termalne karakteristike i stabilnost
dobijenog funkcionalnog pakovanja hranu. Novi, funkcionalni materijali sa antimkrobnim
svojstvima za pakovanje hrane sintetisate se u formi agarnih ili alginatnih filmova sa
dispergovanim mineralima cinka. Biée evaluirani u pogledu antimikrobnih karakteristika i
stabilnosti.

Predmet nau¢nog istrazivanja ove disertacije je sinteza i karakterizacijanovih biomaterijala
razli¢itih formulacija na bazi prirodnih polisaharida i esencijelnih metalnih jona (cink),
ispitivanje Kinetike otpustanja esencijelnih metalnih jona iz dobijenih biomaterijala u bioloski

relevantnim sredinama uz evaluaciju antimikrobnog potencijala.

2.2 Ciljevi istrazivanja

Cilj istraZivanja ove disertacije je dizajn novih biomaterijala modulatornih karakteristika,
na bazi alginate i agara i esencijelnog jona metala cinka sa potencijalnom primenom u
biomedicini i pakovanju hrane. Kao posebni ciljevi se mogu izdvojiti: 1) korelacija sadrzaja cinka
sa dimenzijama nemineralizovanih cink-alginatnih mikrocestica, kao i njihovim potencijalnom da
otpustaju Zn(ll); 3) ispitivanje antimikrobne aktivnosti nemineralizovanih Zn-alginatnih
mikrocCestica; 4) sinteza i karakterizacija novih mineralizovanih nanokompozita na bazi alginata i
cinka; 5) ispitivanje uticaja mineralne faze na ukupni sadrzaj metalnih jona u nanokompozitu,

kinetiku otpusStanja u medijumu za gajenje celija 1 antimikrobni potencijal i1 6) ispitivanje
7



mogucnosti primene cinkovih minerala, nemineralizovanih i cink-mineralizovanih alginatnih

mikrocestica u izradi kompozitnih filmova za primenu u pakovanju hrane.
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3. Polazne hipoteze

Glavna hipoteza, na kojoj se zasnivaju istrazivanja u okviru ove doktorske disertacije, je da
je moguce poboljsati karakteristike i1 funkcionalnost biomaterijala zasnovanih na alginatnim
hidrogelovima kori$¢enjem esencijelnih metalnih jona (Zn) kao strukturne komponente.

Polazne pretpostavke:

-moguce je sintetisati alginatne hidrogelove sa esencijelnim metalnim jonima kao
umrezavaju¢im agensom;

-moguce je sintetisati nanokompozitne biomaterijale tako da se dobije alginatni hidrogel
impregniran sa ravnomerno rasporedenom mineralnom fazom;

- variranjem operacionih parametara (ukupni sadrzaj metala u hidrogelu; prisustvo i tip
mineralne faze) moguée je modifikovati karakteristike dobijenih biomaterijala (stabilnost,
kinetika otpustanja metala);

- prisustvo esencijelnih metalnih jona u biomaterijalu obezbeduje antimikrobno dejstvo

i/ili bioaktivnost i moguca je optimizacija u smeru specificne aplikacije.

4. Nauéne metode istraZivanja

Nemineralizovani i mineralizovani biomaterijali sintetiSu se metodom elektrostati¢ke
ekstruzije u formi mikrocestica, ili metodom izlivanja Metode istrazivanja u ovoj doktorskoj
disertaciji se odnose na karakterizaciju dobijenih, novih biomaterijala u pogledu dimenzija i
morfologije mikrocCestica, karakteristika mineralne faze (identifikacija, polimorfizam, distribucija
i ukupni sadrZaj), ukupnog sadrzaja metala (Zn(Il)), stabilnosti u in vitro uslovima i kinetike

otpustanja metala. Dodatno, eksperimentalno se odreduje i njihov antimikrobni potencijal.



Oblik, dimenzije 1 morfologija dobijenih nemineralizovanih i mineralizovanih mikrocestica
ispitivace se Svetlosnim mikroskopom. PovrSina mikrocestica kao i prisutvo, morfologija i
dimenzije mineralnih precipitata na njoj, ispitace se skeniraju¢im elektronskim mikroskopom
(SEM). Polimorfizmi mineralne faze okarakterisace se pomoc¢u difrakcije X-zraka (XRD).
Pomocu infracrvene sprektrometrije (FTIR) ispitac¢e se hemijske reakcije i/ili interakcije do kojih
dolazi tokom procesa formiranja nanokompozita i da li prirodni polisaharid uti¢e na proces
biomineralizacije. Sadrzaj mineralne faze unutar nanokompozita i termostabilnost
nemineralizovanih i mineralizovanih biomaterijala, odredivaée se termogravimetrijskom
analizom (TGA). Ukupan sadrzaj metala cinka unutar nemineralizovanih i mineralizovanih
biomaterijala odrediva¢e se induktivho spregnutom plazma atomskom emisionom
spektroskopijom (ICP-AES). Potencijal razli¢itih formulacija biomaterijala da otpustaju Zn(ll)
ispitace se u fizioloski relevantnom medijumu (medijum za gajenje ¢elija DMEM). Koncentracija
otpustenih metala u medijumu, eksperimentalno ¢e se meriti pomoéu ICP-AES. Antimikrobna
aktivnost biomaterijala razli¢itih formulacija ispitae se primenom sojeva patogenih vrsta

bakterija - Escherichia coli, Staphylococcus aureus i kvasca - Candida albicans.

5. Ocekivani naucni doprinos

Po zavrsetku predlozenih istrazivanja moze se o¢ekivati sledec¢i nauéni doprinos:

-razvoj novih antimikrobnih i/ili bioaktivnih nemineralizovanih i mineralizovanih
(nanokompozitnih) biomaterijala na bazi alginata i agara i esencijelnog metala cinka, za
potencijalnu biomedicinsku primenu (oblozi za rane i nosai za celije u tkivhom
inZinjerstvu);

-uzimajuc¢i u obzir rastucu rezistentnost bakterija na antibiotike, biomaterijali koji
sadrze antimikrobne jone kao Sto je Zn(ll), predstavljaju obecavajucu, pristupacnu i
veoma efikasnu alternativu standarndoj terapiji antibioticima;

-optimizacija metode sinteze mineralizovanih nanokompozita u smeru potpune
kontrole nad ukupnim sadrzajem metala i kinetikom otpustanja metalnih jona.

-razvoj novih nanokompozitnih biomaterijala na bazi alginata i agara i cinka za

potencijalnu primenu u pakovanju hrane.
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6. Plan istrazivanja i struktura rada

PredloZena doktorska disertacija ¢e biti organizovana po slede¢im poglavljima: Uvod,
Teorijski deo, Eksperimentali deo, Rezultati, Diskusija, Zakljucak, Literatura.
Uvod se odnosi na kratak pregled oblasti ispitivanja, tu ¢e biti definisani ciljevi i predmet
istrazivanja disertacije.
Teorijski deo ¢e obuhvatiti analizu dosada$njih pravaca i rezultata istrazivanja pri cemu Ce
biti opisani:
-polisaharidi morskih algi — alginati i agar: izvori dobijanja, hemijska I
funkcionalna svojstva;
-uloga esencijelnih metala u bioloskim sistemima: metalni joni kao terapeutski
agensi, antimkrobno, bioaktivno dejstvo i citotoksi¢nost;
-biomaterijali sa esencijelnim metalima kao funkcionalnom komponentom;
-biokompatibilni polimeri sa biomedicinskom primenom: alginat, primena,
nedostaci, metode poboljSanja;
-alginatni hidrogelovi sa esencijelnim metalima: metode dobijanja, primena;
-biomineralizacija kao strategija za dizajn biomaterijala: nanokompoziti;
-esencijelni metali kao antimikrobne komponente funkcionalnih pakovanja hrane

-biopolimerni i kompozitni materijali u pakovanju hrane.

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

-materijali i hemikalije kori$¢ene u radu;

-dobijanje nemineralizovanih Zn-alginatnih hidrogelova i Zn-mineralizovanih
nanokompozitnih alginatnih biomaterijala u formi mikrocestica metodom elektrostaticke
ekstruzije;

-dobijanje nemineralizovanih i Zn-mineralizovanih nanokompoyitnih agarnih
hidrogelova metodom izlivanja;

-odredivanje ukupnog sadrzaja Zn(Il) u nemineralizovanim i mineralizovanim

biomaterijalima razli¢itih formulacija;
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-ispitivanje uticaja ukupnog sadrzaja Zn(ll) na dimenzije i kinetiku otpuStanja
Zn(I1) iz nemineralizovanih Zn-alginatnih mikrocestica u medijumu za gajenje Celija,

-ispitivanje kinetike otpustanja Zn(Il) iz mineralizovanih nanokompozitnih
biomaterijala u medijumu za gajenje Celija;

-metode karakterizacije nemineralizovanih i mineralizovanih biomaterijala:

opticka mikroskopija;
- skenirajuca elektronska mikroskopija;
- odredivanje ukupnog sadrzaja cinka;
- difrakcija X-zraka;
- termogravimetrijska analiza;
- infracrvena spektroskopija;
- Ramanska spektroskopija;
- odredivanje koncentracije otpustenih jona cinka;
- ispitivanje antimikrobne aktivnosti dobijenih biomaterijala;
U poglavlju Rezultati i diskusija sadrzace prikaz rezultata i diskusiju:

-dobijanje i karakterizacija nemineralizovanih Zn-alginatnih mikrocestica sa
razli¢itim sadrzajem Zn(ll);

-dobijanje i karakterizacija Zn-mineralizovanih alginatnih nanokompozita
(dimenzije i morfologija, identifikacija polimorfizama, distribucija i ukupni sadrzaj
mineralne faze, ukupni sadrzaj metala i termicka svojstva)

-ispitivanje kinetike otpustanja Zn(ll) u in vitro uslovima iz Zn-mineralizovanih
nanokompozitnih alginatnih biomaterijala u formi mikrocestica u medijumu za gajenje
¢elija;

-ispitivanje kinetike otpustanja Zn(ll) u in vitro uslovima iz Zn-mineralizovanih
nanokompozitnih agarnih biomaterijala;

-ispitivanje antimikrobnog potencijala nemineralizovanih i mineralizovanih

biomaterijala;

U poglavlju Zakljucak bi¢e prikazani zakljucci koji su izvedeni tokom izrade ove
doktorske disertacije, kao i perspektive za potencijalnu primenu i dalja istraZivanja.

U delu Literatura bice dati literaturni navodi citirani u disertaciji.
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