Oopa3zan 1.

TEXHOJIOIIKO-METAJIYPUIKA YHUBEP3UTET Y BEOI'PALY
OAKVYJITET
35/384 BERE HAYYHUX OBJIACTU TEXHUYKHUX HAYKA
(Bpoj 3axTeBa) (Ha3uB Beha Hay4yHe o01acTH U KoMe ce 3axTeB ynyhyje)
14.11.2017.
(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:

,,JIpEMEHA OMOMHUMHYHHMX OMOPEAKTOPA Y AN33jHUPAY U KAPAKTEPHU3AIHU|H HOBUX

omoOMaTepujasa 3a HHKEHEPCTBO TKUBA™
(yH Ha3UB MPEIOKEHE TEME TOKTOPCKE TUCEPTALIH)E)

HAYYHA OBJIACT: TEXHOJIOINKO UHXEHBEPCTBO
[NOAAILIN O KAHAMJATY:

1. ime, uMe jeqHOT O pOANTEha U MPE3UME KaHIUIaTa.

JOBAHA (Cno6oaan) 3BBUIIEP, MmacTep MHKeHeP TEXHOJI0THje

2. HasuB m ceauiure (akyaTera Ha KOME je CT€Kao BHCOKO 00Opa3oBame. YHHUBEDP3UTET Y
Beorpaay, TEXHOJOUIKO-METATYPIIKH (haKyJITeT.

3. l'opuna pumomupama: 2010.

4, HasuB m ceaummre (pakyiaTreTa Ha KOME je CTEKAO0 MacTep oO0pa3oBarme. YHHUBEP3UTET Y
Beorpaay, TEXHOJOUIKO-METATYPIIKHU (haKyJITeT.

5. l'oguna onbpane macrep paga: 2011.

Ob6aBemraBamo Bac na je HacraBno-HayuHo Behe, Ha ceqauuu onpxkanoj 26.10.2017. ronune
PasMOTPWIO TpEIOKEHY TeMy W 3aK/bydWjo JAa je TemMa moxoOHa 3a u3pajy JOKTOPCKe
JIcepTalmje.

JEKAH ®AKVYJITETA

IIpod. ap Hophe JanahikoBuh

IIpuor:
1. Ilpeamor Teme TOKTOPCKE AUCEPTAIHje ca 00pa3IoKeHeM
2. AXT HajuIe)KHOT Tena (pakynreTa o mogo0OHOCTH TeMe 3a H3paay JOKTOPCKE AUCEpPTAIH]je
3. [omarm 0 MeHTODY.



Jlonarak y3 obpasac 1.

oAl O MEHTOPY

3a Kagnunata JoBaHy 3BUIIED

Nme u npesume mentopa: bojana O0pagoBuh
3Bame: peoBHH mpodecop

Crucak pasoBa Koju KBanupUKyjy MEHTOpa 3a BOl)eme JOKTOpCKe 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 2016: 3.615

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., 18 (3), Article:76:1-16, 2016.
ISSN: 1388-0764, IF 2016: 2.020

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, I1SSN: 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 2014:
2.337

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

3aokpyxkutu oarosapajvhy ommijy (A, b, B wau I'):

A) VY ciydajy MEHTOPCTBA JHcepTalije Ha JOKTOPCKUM CTyAWjama y TpyHaruju
TEXHUYKOTEXHOJIOUIKUX, HPUPOJHO-MATEMAaTHUYKAX W MEAMIMHCKHX HayKa
MeHTOp Tpeba na uma Hajmamwe Tpu paga 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
obyxsara SCI, SSCI, AHCI u SCle nucte, kao u ERIH aucry, nucty yaconuca xoje je
MHUHHCTAPCTBO 3a HAayKy KiaacH(pHKoBaio ka0 M24 u nofaTHy JHMCTy dacomuca Kojy fie,
Ha TPEJJIOT YHUBEP3UTETa, IOHeTH HalmoHanHu caBet 3a BUCOKO oOpazoBame. [loceOHO
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

Harym: 05.10.2017. M.IL

ITpod. np Hophe Janahkosuh



il

Ha ocnoBy wun. 30. craB 3. 3akoHa o BHCOKOM oOpazoBamy, 4. 40. Craryra TM®-a u um 32.
[IpaBunHUKa O JOKTOPCKUM cTyaujama DakynTeTa, Ha cenHunu HactaBHo-HayuHor Beha TexHomomko-
metanypikor ¢akynrera ox 26.10.2017. ronune, noHera je

ONIYKA
o npuxBarawy Pedepara Komucuje 3a orieHy mogoOHOCTH TeME M KaHIUAaTa
3a U3paay JOKTOPCKE AUCEPTAIIH]e

[Tpuxsata ce Pedepar Komucuje 3a oreny nogobHocTr TeMe U KaHAUAATa U 0400paBa u3paaa JOKTOPCKE
auceprauuje JoBaHu 3BHUIEP, TUINIOMUPAHOM HHXKEHEPY TEXHosoruje, nmoj HasusoMm: ,Ilpumena
OMOMHMHYHHMX OHMOpeakTOpa y AW3ajHHPalBy M KapaKTepu3alMju HOBMX Omomarepujaia 3a
HHKeHhePCTBO TKHUBA".

Omnyky o0 JaBamy CarJIaCHOCTH Ha MPEAJior TeMe JIOKTOPCKE OucepTalrje JOHOCH YHHBEP3UTET Yy
beorpany.

3a menrtopa ce oxpehyje: np bojama OOpamosuh, pemoBHu mnpodecop Yuusepsurera y beorpany,

TexHononIKO-MeTanypIKy (paKyaTeT.

Omyky noctaBUTH: YHUBEp3WTEeTY y beorpamy Ha carmacHocT, KaHaumary, MeHtopy, CrnyxOum 3a
HAaCTaBHO CTYJACHTCKC ITOCJIOBC U apXUBU CDaKy.]ITeTa.

NEKAH

[Tpod. np HBophe Janahkopuh



NASTAVNO-NAUCNOM VECU
TEHNOLOSKO-METALURSKOG FAKULTETA
UNIVERZITETA U BEOGRADU

Predmet: Podobnost teme i kandidata Jovane Zvicer, diplomiranog inzenjera tehnologije-master, za
izradu doktorske disertacije

Odlukom Nastavno-nau¢nog veéa Tehnolosko-metalurskog fakulteta br. 35/239 od 6.7.2017.
godine imenovani smo za ¢lanove Komisije za ocenu podobnosti teme i kandidata Jovane Zvicer za
izradu doktorske disertacije 1 nau¢ne zasnovanosti teme pod nazivom "Primena biomimic¢nih
bioreaktora u dizajniranju i karakterizaciji novih biomaterijala za inzenjerstvo tkiva".
Na osnovu materijala prilozenog uz Zahtev kandidata, Komisija podnosi sledeci

IZVESTAJ
1. Podaci o kandidatu

1.1. Biografski podaci

Jovana Zvicer, dipl. inZ. tehnologije - master, rodena je 09.02.1986. godine u Beogradu, gde je zavrsila
osnovnu Skolu i X gimnaziju ,,Mihajlo Pupin*. Osnovne studije na Tehnolosko-metalurskom fakultetu
Univerziteta u Beogradu zapocela je 2005/2006. Skolske godine, a zavrsila u aprilu 2010. godine sa
proseénom ocenom 8,62 na Odseku za hemijsko inzenjerstvo. Tokom osnovnih studija bila je
stipendista Ministarstva omladine i sporta Republike Srbije. Master studije na TehnoloSko-
metalurSkom fakultetu Univerziteta u Beogradu zapocela je 2010/2011. Skolske godine, a zavrsila u
oktobru 2011. godine sa prose¢nom ocenom 9,75 na studijskom programu Hemijsko inZenjerstvo.
Master rad pod nazivom ,Ispitivanje ponasanja nanokompozitnih mikroCestica na bazi alginata u
biomimi¢nom bioreaktoru sa dinami¢kom kompresijom* odbranila je sa ocenom 10 i stekla zvanje
diplomirani inZenjer tehnologije-master. Skolske 2011/2012. godine upisala je doktorske studije na
mati¢nom fakultetu, na studijskom programu Hemijsko inZenjerstvo. Polozila je sve predvidene ispite
na doktorskim studijama, kao i zavrsni ispit, sa prosecnom ocenom 9,58.

U zvanje istraziva¢-pripravnik izabrana je 23. marta 2011. godine, a u zvanje istraziva¢-saradnik 3.
decembra 2015. godine. Od juna 2012. godine zaposlena je na TehnoloSko-metalurskom fakultetu u
Beogradu gde radi istrazivanja vezana za tematiku doktorske disertacije kao ucesnik jednog projekta
finansiranog od nadleznog Ministarstva i 4 medunarodna nauc¢na projekta.

Tokom studija pohadala je 2 medunarodne letnje Skole iz oblasti inZenjerstva tkiva i regenerativne
medicine u Sloveniji (2010) i Italiji (2012), kao i 2 programa stalnog usavrSavanja priznatih od
strane Senata Univerziteta u Beogradu (Kontrolisano oslobadanje — osnovni principi i primena u
razvoju terapijskih sistema pod rukovodstvom prof. dr Nikolasa Pepasa (Nicholas A. Peppas) 8
Casova, 23.05.2013. g. i TRAIN program, realizovan tokom 2014. godine u Beogradu u trajanju od
80 casova). U okviru doktorskih studija 2016. godine boravila je mesec dana na Odseku za
nanostrukturne materijale na Institutu ,Jozef Stefan“ u Ljubljani, u Sloveniji gde se bavila
elektrodepozicijom 3D gradijentnih nosaca za inZenjerstvo osteohondralnog tkiva.

Na medunarodnoj konferenciji YUCOMAT 2015 bila je ¢lan tehnickog komiteta.



Kao student doktorskih studija bila je angazovana na izvodenju eksperimentalnih vezbi iz predmeta
Uvod u hemijsko inZenjerstvo Skolske 2015/2016. godine, kao i racunskih vezbi iz predmeta
Mehanika fluida u toku 2016/2017. godine. Aktivno ucestvuje u popularizaciji i promociji nauke
kroz aktivnosti vezane za promociju Tehnolosko-metalurskog fakulteta Univerziteta u Beogradu na
Sajmovima nauke, tehnike i knjige, kao i na Festivalima nauke. Takode, ¢lan je stru¢ne komisije za
odabir nau¢no-istrazivackih radova studenata TehnoloSko-metalurskog fakulteta u Beogradu koji
predstavljaju mati¢ni fakultet na nau¢no-sportskoj manifestaciji Tehnologija, u periodu od 2015-
2017. godine.

Govori engleski jezik.

1.2. Steéeno naucnoistrazivacko iskustvo

Jovana Zvicer je Skolske 2011/2012. 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 9,58 i ocenom 10 na ZavrSnom
ispitu sa temom "Primena bioreaktorskih sistema u inZenjerstvu tkiva i karakterizaciji
biomaterijala”. Tema Zavrsnog ispita je usko vezana za predlozenu temu doktorske disertacije i
ovaj ispit je obuhvatio pregled literature, preliminarna eksperimentalna istraZivanja, zatim prikaz i
analizu rezultata i predlog kandidata za dalja istrazivanja.

Spisak polozenih ispita na doktorskim studijama:

R. br. | Naziv predmeta ESPB | Ocena
1 Visi kurs termodinamike 5 10 (deset)
2 Matematicka obrada eksperimentalnih podataka 5 10 (deset)
3 Specijalna poglavlja prenosa mase 4 10 (deset)
4 Hemijska kinetika 5 7 (sedam)
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 Nemetalne prevlake 5 8 (0sam)
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 81 9,58

Od 2011. godine Jovana Zvicer se bavi istrazivanjima iz oblasti inZenjerstva tkiva i to posebno
razvojem novih biomaterijala i biomimi¢nih bioreaktora za inZenjerstvo tkiva hrskavice, kosti i
intervertebralnih diskova kao ucesnik jednog nacionalnog i ¢etiri medunarodna nauc¢na projekta:

1. "Sinteza, razvoj tehnologija dobijanja i primena nanostrukturnih multifunkcionalnih
materijala definisanih svojstava”, projekat br. 11145019 Ministarstva prosvete i nauke
Republike Srbije, 2011-2017.

2. ,Biomimi¢ni bioreaktorski sistemi za primenu u biomedicini - BIOMIMETIKA®,
("Biomimetic bioreactor systems for biomedical applications — BIOMIMETIKA"), Eureka
E!6749, 2012-2014.

3. ,.Biomimicna karakterizacija bioaktivnih, kompozitnih nosaca za regeneraciju koStnog i
osteohondralnog tkiva” (Biomimetic characterisation of bioactive composite scaffolds
for bone and osteochondral tissue repair), Bilateralni program naucno-tehnoloske



saradnje izmedu Republike Srbije i Republike Slovenije, ev. br. 451-03-3095/2014-
09/28, 2014-2015.

4. “From nano to macro biomaterials (design, processing, characterization, modeling) and
applications to stem cells regenerative orthopedic and dental medicine (NAMABIO)”
COST Action MP1005, European Commission, 2011-2015.

5. “New generation biomimetic and customized implants for bone engineering (NEWGEN)”
COST Action MP1301, European Commission, 2014-2018.

Iz dosadas$njeg naucno-istrazivackog rada Jovane Zvicer proistekla su 2 rada u medunarodnim
Casopisima (M21-1, M23-1), 1 rad saopsten na skupu medunarodnog znacaja Stampan u celini, 11
radova saopS$tenih na skupovima medunarodnog znac¢aja Stampanih u izvodu i 7 radova saopStenih
na skupovima nacionalnog znacaja Stampanih u izvodu. Za rad saopSten na Konferenciji mladih
istrazivaca 2013. godine dobila je nagradu UdruZenja za istrazivanje materijala Srbije i Instituta
tehnickih nauka Srbije SANU za najbolju usmenu prezentaciju, a za rad saopsSten na Konferenciji
,»,2015 IEEE 15th International Conference on Bioinformatics and Bioengineering (BIBE)“ 2015.
godine medunarodno drustvo ,JEEE Computer Society” joj je dodelilo nagradu za najbolji
studentski rad.

Rad u vrhunskom medunarodnom ¢asopisu, M21

1. Zvicer J., Obradovic B., Bioreactors with hydrostatic pressures imitating physiological
environments in intervertebral discs, J Tissue Eng Regen Med, DOI 10.1002/term.2533 (in press),
ISSN 1932-6254, IF 2016=3.989.

Rad u medunarodnom ¢asopisu, M23

1. Stojkovska J., Zvicer J., Jovanovic Z., Miskovic-Stankovic V., Obradovic B., Controlled
production of alginate nanocomposites with incorporated silver nanoparticles aimed for biomedical
applications, J. Serb. Chem. Soc, 77(12), 1709-1722, 2012. ISSN 0352-5139, IF 2012=0.912

SaopsStenje sa skupa medunarodnog znac¢aja Stampano u celini, M33

1. Zvicer J., Samardzic M., Miskovic-Stankovic V., Obradovic, B., Cytotoxicity studies of
Ag/alginate nanocomposite hydrogels in 2D and 3D cultures. IEEE International Conference on
Biolnformatics and BioEngineering (BIBE 2015), November 2-4, 2015, Belgrade, Serbia,
Programme Book (CD), paper no. 163, pp. 1 -6

Saopstenje sa skupa medunarodnog znacaja Stampano u izvodu, M34

1. Stojkovska J, Jovanovic Z, Zvicer J, Jevremovic |, Miskovic-Stankovic V., Obradovic B,
Studies of alginate solutions and hydrogels containing silver nanoparticles, Book of abstracts,
International workshop Processing of nanostructured ceramics, polymers and composites, Belgrade,
Serbia, November 29-30, 2010, p. 68.

2. Stojkovska J, Zvicer J, Kostic D, Obradovic B, Biomechanical properties of alginate
hydrogels in a biomimetic bioreactor for cartilage tissue engineering, 24th European Conference
on Biomaterials, Dublin, Ireland, September 4-8, 2011, P257.

3. Stojkovska J, Jovanovic Z, Zvicer J, Kostic D, Vukasinovic-Sekulic M, Miskovic-
Stankovic V, Obradovic B, Characterization of novel alginate nanocomposites with silver
nanoparticles for biomedical applications, TERMIS EU 2011 Annual Meeting, Granada, Spain,
June 7-10, 2011, Histology and Hystopathology, 26 (S1), 2011, p. 272.

4. Vidovic S, Zvicer J, Stojkovska J, Miskovic-Stankovic V, Obradovic B, Nanocomposite
microfibers based on alginate and PVA hydrogels with incorporated silver nanoparticles, 3rd
TERMIS World Congress, Vienna, Austria, September 5-8, 2012, Journal of Tissue Engineering
and Regenerative Medicine 2012, 6 (suppl. 1), p. 189.



5. Zvicer J, Kostic D, Vidovic S, Obradovic B, Validation and Utilization of Bioreactors
Mimicking Skeletal Tissues In Vivo for Biomaterial Assessment, TERMIS-EU 2014 Annual
meeting, Istanbul, Turkey, June 17-20, 2013, Book of abstracts, p.578.

6. Zvicer J, Girandon L, Potocar U, Froehlich M, Jancic I, Bufan B, Milenkovic M,
Stojkovska J, Miskovic-Stankovic V, Obradovic B, Cytotoxicity studies of novel Ag/alginate
nanocomposites aimed for wound treatment, TERMIS-EU 2014 Annual meeting, Genova, Italy,
June 10-13, 2014, Journal of Tissue Engineering and Regenerative Medicine 2014, 8 (suppl. 1), p.
345.

7. Zvicer J, Girandon L, Potocar U, Froehlich M, Jancic I, Bufan B, Milenkovic M,
Stojkovska J, Miskovic-Stankovic V, Obradovic B, Evaluation of Ag/alginate colloid solutions
regarding cytotoxicity: in vitro and in vivo stydies, Sixteenth Annual Conference YUCOMAT 2014,
Herceg Novi, Montenegro, September 1-5, 2014, Programme & book of Abstracts, p. 41.

8. Zvicer J, Gantar A, Veljovi¢c D, Novak S, Obradovic B, Evaluation of nano-particulate
bioactive-glass reinforced gellan-gum hydrogel regarding the formation of hydroxyapatite under
shear stress, Seventeenth annual conference YUCOMAT 2015, Herceg Novi, Montenegro, August
31-September 4, 2015, Programme & book of Abstracts, p.87.

0. 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.

10. Zvicer J., Deak M., Gantar A., Veljovi¢ ., Novak S., Obradovi¢ B., Development of
biphasic scaffolds for osteochondral tissue engineering, WG1, WG2, WG3 & WG4 Scientific
Workshop Biomaterials for Dental and Orthopedic Applications, Cluj Napoca, Romania, March 13-
15, 2017, Program and Book of Abstracts, p. 32.

11. Zvicer J., Stojkovska J., Veljovi¢ D., Obradovi¢ B., Development and characterization of
biomimetic, lamellar alginate scaffolds with beta-tricalcium phosphate particles, Programme &
Book of Abstracts, NEWGEN Final Event "Patient-specific tissue engineering - An ambitious goal
requiring a "holistic" approach”, August 28-29, 2017, Vienna, Austria, P15.

Saopstenje sa skupa nacionalnog znacaja Stampano u izvodu, M64

1. Zvicer J, Stojkovska J, Obradovi¢ B., Evaluation of alginate hydrogels in a biomimetic
bioreactor applying dynamic compression, Ninth Young Researchers Conference Materials Science
and Engineering, Belgrade, Serbia, December 20-22, 2010, Book of Abstracts p. 13.

2. Stojkovska J, Jovanovi¢ Z, Kosti¢ D, Zvicer J, Jevremovi¢ I, Vukasinovié-Sekuli¢ M,
Miskovi¢-Stankovi¢ V, Obradovi¢ B., Evaluation of novel alginate nanocomposites for biomedical
applications, Ninth Young Researchers Conference Materials Sciences and Engineering, Beograd,
20.-22.12.2010., p. 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, Knjiga izvoda radova, Biotehnologija za odrzivi razvoj, Beograd, 24-
26. novembar 2010, str. 74.

4. Zvicer J, Girandon L, Potocar U, Frohlich M, Janci¢ I, Bufan B, Milenkovi¢ M, Stojkovska
J, Miskovi¢-Stankovi¢ V, Obradovi¢ B, Cytotoxicity of Ag/alginate nanocomposites: in vitro and in
vivo studies, 12th Young Researchers Conference — Materials Science and Engineering, Belgrade,
Serbia, December 11 — 13, 2013, Book of Abstracts, I/1, p. 1.

5. Petrovi¢ J., Zvicer J., Miskovié-Stankovi¢ V., Obradovi¢ B., Cytotoxicity studies of alginate
hydrogels with silver nanoparticles in cell and tissue cultures, 15th Young Researchers Conference



— Materials Science and Engineering, SASA, December 7 — 9, 2016, Belgrade, Serbia, Programme
and the Book of Abstracts, 2-1, p. 6.

6. Prica G., Zvicer J., Trifkovi¢c K., Veljovi¢c D., Gantar A., Novak S., Obradovi¢ B.,
Characterization of porous scaffolds based on gellan gum and bioactive glass under biomimetic
bioreactor conditions, 15th Young Researchers Conference — Materials Science and Engineering,
SASA, December 7 -9, 2016, Belgrade, Serbia, Programme and the Book of Abstracts, 3-2, p. 12.

7. Radonji¢ M., Zvicer J., Obradovi¢ B., Operating conditions in the bioreactor prototype
applying hydrostatic pressures, 15th Young Researchers Conference — Materials Science and
Engineering, SASA, December 7 — 9, 2016, Belgrade, Serbia, Programme and the Book of
Abstracts, 3-3, p. 12.

1.3. Ocena podobnosti kandidata za rad na predlozenoj temi

Na osnovu dosadasSnjeg rada i ostvarenih rezultata tokom doktorskih studija i u okviru nau¢no-
istrazivackog rada na projektu resornog Ministarstva i medunarodnim nauc¢nim projektima, Jovana
Zvicer, dipl. inZ. tehnologije-master, je pokazala izrazitu sklonost i sposobnost za bavljenje nau¢no-
istrazivackim radom. Takode, iz oblasti predlozene doktorske disertacije do sada je objavljen jedan
revijalni rad u vrhunskom medunarodnom casopisu M21, 1 rad u medunarodnom ¢asopisu M23, 1
rad saopsten na skupu medunarodnog znacaja Stampan u celini M33 i viSe radova saopStenih na
skupovima medunarodnog i nacionalnog znacaja tako da Komisija smatra da kandidat ispunjava sve
uslove za rad na predlozenoj temi doktorske disertacije.

2. Predmet i cilj istraZzivanja

2.1 Predmet istrazivanja

InZenjerstvo tkiva je multidisciplinarna oblast u kojoj se primenjuju principi prirodnih nauka i
inzenjerstva sa ciljem da se in vitro regeneriSu funkcionalna tkiva i organi za potencijalnu klinicku
upotrebu. Pristup je baziran na generalno prihvacenoj hipotezi da ¢e ¢elije u in vitro uslovima koji
imitiraju prirodnu fizioloSku sredinu sintetisati i formirati funkcionalni ekstracelularni matriks
(ECM). Jedan od osnovnih pravaca u inZenjerstvu tkiva podrazumeva gajenje izolovanih celija
imobilisanih u adekvatnim biorazgradivim nosa¢ima u biomimi¢nim bioreaktorima. Uloga
biomimiénih bioreaktora je da na kontrolisan i ponovljiv na¢in obezbede fizicko-hemijske signale
neophodne za diferentovanje i normalnu metabolicku aktivnost ¢elija. Pored odrzavanja zeljenih
uslova unutar hranljivog medijuma (kao Sto su tempertura, pH, osmolarnost, optimalne
koncentracije kiseonika, nutrijenata, metabolita i regulatornih molekula), biomimicni bioreaktori
treba da omoguce efikasan prenos mase do 3D nosaca uz primenu fizioloski relevantnih fizic¢kih
signala (npr. hidrodinamicki smicajni naponi, hidrostaticki pritisak, kompresija, istezanje). Pored in
vitro regeneracije funkcionalnih tkivnih ekvivalenata, biomimiéni bioreaktori imaju vaznu ulogu u
karakterizaciji i evaluaciji novih biomaterijala. Tradicionalni pristup u karakterizaciji biomaterijala
podrazumeva ispitivanje sastava, fizicko-hemijsku karakterizaciju i ispitivanje citotoksi¢nosti U in
vitro uslovima, nakon cega se funkcionalnost biomaterijala potvrduje in vivo. Ispitivanje
citotoksi¢nosti U in vitro uslovima odvija se u 2D sistemima na monosloju ¢elija i to pri direktnom
kontaktu sa biomaterijalom (direktni kontakt test) ili indirektno tako §to se ¢elijski monosloj tretira
ekstraktom biomaterijala (indirektni ekstrakcioni test). Tako se na brz, jeftin 1 standardizovan nacin
mogu dobiti kvantitativni podaci koji su lako uporedivi. Nedostatak ove metode je da dolazi do
senzitizacije ¢elija zbog gubitka uobicajnih interakcija na nivou ¢elija — ¢elija i Celija — matriks, a
¢elije su izolovane iz ekstracelularnog matriksa koji predstavlja prirodnu barijeru za difuziju
toksi¢nih materija, tako da su rezultati in vitro studija Cesto kontradiktorni rezultatima in vivo
ispitivanja pa ih nije moguce koristiti za predvidanje ponasanja biomaterijala in vivo. Biomimi¢ni
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bioreaktori upravo ovde mogu da pruze pouzdanije informacije. Karakterizacija biomaterijala u
pogledu pracenja stabilnosti, mehanickih karakteristika, citotoksi¢nosti, bioaktivnosti 1
biokompatibilnosti u uslovima koji podrazavaju prirodnu in vivo sredinu moze da ukaze na
primenljivost biomaterijala, kao i da pruzi predvidanja o funkcionalnosti nakon implantacije
odnosno biomedicinske primene. Primenom biomimic¢nih bioreaktora kao adekvatnih in vitro
modela za fizioloski relevantnu karakterizaciju biomaterijala dobilo bi se bolje slaganje rezultata iz
in vitro i in vivo studija, Sto bi za krajnji cilj imalo smanjenje broja potrebnih studija na zivotinjama.
Sa druge strane, biomimicna bioreaktorska karakterizacija biomaterijala moze da omoguc¢i efikasan
odabir biomaterijala sa najboljim karakteristikama, kao i da ukaze na pravce optimizacije
potencijalnog biomaterijala shodno primeni.

Projektovanje biomimi¢nih bioreaktora je usmeren0 na kontrolisanu primenu najznacajnijeg
fizickog signala za regeneraciju i funkcionalnost odredenog tkiva. lako na tkiva u organizmu
najéesce deluje vise razlicitih sila istovremeno, zbog kompleksnosti sistema i kasnije interpretacije
dobijenih rezultata, naj¢eS¢e se razvijaju sistemi sa jednim, najrelevatnijim fizickim signalom.
Kosti, artikularna hrskavica i intervertebralni disk predstavlju delove skeletnog sistema koji se
veoma intenzivno ispituju usled velikog broja bolesti i obolelih za koje ne postoje adekvatna i trajna
reSenja, kao i zbog sve vecée potrebe za zamenom postojecih proteza relativno kratkog veka trajanja.
U inZenjerstvu tkiva kosti pokazano je da je hidrodinami¢ki smicajni napon jedan od najznacajnijih
fizickih signala za in vitro regeneraciju ovog tkiva tako da se u tu svrhu najcesce koriste protoc¢ni
bioreaktori sa strujanjem te¢nosti direktno kroz tkivo. Za inZenjerstvo tkiva artikularne hrskavice
najcesce se koriste bioreaktori sa dinami¢kom kompresijom kao glavnim fizickim signalom za ovo
tkivo. Posebno interesantna istraZzivanja se odnose na inZenjerstvo osteohondralnog tkiva gde je
jedan od glavnih izazova razvoj adekvatnih nosaca ¢elija koji ¢e imati u jednom delu karakteristike
relevantne za tkivo kosti, a u drugom za tkivo artikularne hrskavice. Donji deo nosaca stoga treba
da bude visoko porozan i sadrzi oko 50 mas.% mineralne komponente (najc¢e$ée hidroksiapatit) da
bi se po implantaciji integrisao u tkivo kosti, dok gornji deo treba da bude hidrofilan i ima
zelatinastu strukturu sli¢no artikularnoj hrskavici. U ovom pristupu i biomimic¢ni bioreaktor treba da
obezbedi oba relevantna signala: protok i smicajne napone za deo tkiva kosti i dinamicku
kompresiju za deo hrskavice. Na TehnoloSko-metalurskom fakultetu u Beogradu razvijen je i
konstruisan bioreaktor sa dinamickom kompresijom i perfuzijom ispitivanih uzoraka koji moze da
obezbedi in vitro uslove relevantne, kako za artikularnu hrskavicu, tako i za osteohondralno tkivo.
Najzad, za inZenjerstvo intervertebralnih diskova i to, posebno za centralni deo diska nucleus
pulposus, razvijaju se bioreaktori sa primenom hidrostati¢kih pritisaka kao fizioloski relevantnog
signala za to tkivo.

Predmet ove doktorske disertacije se stoga odnosi na razvoj i primenu biomimi¢nih bioreaktora za
sveobuhvatnu karakterizaciju (stabilnost, mehanicke karakteristike, citotoksi¢nost i kinetika
otpustanja aktivne supstance) nekoliko vrsta novih biomaterijala atraktivnih za inzenjerstvo tkiva
artikularne hrskavice, kosti, osteohondralnog tkiva i intervertebralnih diskova. Biomaterijali su
zasnovani na polimernim hidrogelovima i to posebno na hidrogelovima alginata i gelanske gume,
koji se odlikuju biokompatibilno$¢u, hidrofilno$¢éu i strukturom koja odgovara strukturi mekih
tkiva. Danas se istrazivanja usmeravaju na razvoj multifunkcionalnih biomaterijala sa dodatnim
karakteristikama kao Sto su antimikrobna aktivnost i bioaktivnost. U tom pogledu, predmet rada se
odnosi na razvoj hidrogelova alginata sa sadrzanim nanocesticama srebra kao potencijalnim
implantatima za artikularnu hrskavicu, kao i hidrogelova gelanske gume sa sadrzanim
nanocesticama bioaktivnog stakla kao bioaktivne komponente za podsticaj regeneracije tkiva kosti.
Na osnovu dobijenih rezultata, predvida se i razvoj dvofaznih implantata atraktivnih za inZenjerstvo
osteohondralnog tkiva. Poseban fokus je stavljen na primenu biomimi¢nih bioreaktora za
odredivanje smernica za dizajniranje i optimizaciju ovih biomaterijala. U tu svrhu bi¢e koris¢eni
proto¢ni bioreaktori, bioreaktor sa dinamickom kompresijom, a posebno ¢e biti razvijen prototip
novog bioreaktora sa primenom hidrostati¢kih pritisaka.



2.2 Ciljevi istrazivanja

Cilj istrazivanja u ovoj doktorskoj disertaciji je primena biomimi¢nih biorektora u razvoju i
sveobuhvatnoj karakterizaciji biomaterijala u fizioloSki relevatnim uslovima za primenu u
inZzenjerstvu tkiva artikularne hrskavice, kosti, osteohondralnog tkiva i intervertebralnog diska.
Prema tome, kao posebni ciljevi mogu se izdvojiti:

- fizioloski relevantna karakterizacija 1 evaluacija alginatin hidrogelova sa sadrzanim
nanocCesticama srebra kao potencijalnih mekotkivnih implantata u bioreaktoru sa
dinami¢kom kompresijom u pogledu mehanickih karakteristika, citotoksi¢nosti i kinetike
otpustanja srebra;

- razvoj i evaluacija makroporoznog hidrogela gelanske gume sa sadrzanim nanocesticama
bioaktivnog stakla u proto¢nom bioreaktoru u uslovima kontinualnog protoka kroz hidrogel;

- razvoj i fizioloski relevantna karakterizacija osteohondralnih implantata sa gradijentnom ili
dvofaznom strukturom u bioreaktoru sa dinami¢kom kompresijom i kontinualnim protokom;

- razvoj Dbioreaktora sa primenom hidrostatickih pritisaka za inZenjerstvo tkiva
intervertebralnog diska.

Literatura

1.

10.

11.

Boonkaew B., Suwanpreuksa P., Cuttle L., Barber P.M., Supaphol P. 2014, Hydrogels
containing silver nanoparticles for burn wounds show antimicrobial activity without
cytotoxicity. J Appl Polym Sci., 131: 40215-40225.

Correia C, Pereira AL, Duarte AR, Frias AM, Pedro AJ, Oliveira JT, Sousa RA, Reis RL. 2012,
Dynamic culturing of cartilage tissue: the significance of hydrostatic pressure, Tissue Eng Part
A, 18: 1979-1991.

Costa PF, Martins A, Neves NM, Gomes ME, Reis RL. 2014, Automating the processing steps
for obtaining bone tissue-engineered substitutes: From imaging tools to bioreactors, Tissue Eng
Part B Rev, 20: 567-577.

Ding F, Shao Z, Yang S, Wu Q, Gao F, Xiong L. 2012, Role of mitochondrial pathway in
compression-induced apoptosis of nucleus pulposus cells, Apoptosis, 17: 579-590.

Elder S, Fulzele K, McCulley W. 2005, Cyclic hydrostatic compression stimulates
chondroinduction of C3H/10T1/2 cells, Biomech Model Mechanobiol, 3: 141-146.

Engelmayr Jr G. C., Hildebrand D. K., Sutherland F. W. H., Mayer Jr J. E., Sacks M. S. 2003, A
novel bioreactor for the dynamic flexural stimulation of tissue engineered heart valve
biomaterials, Biomaterials, 24, 2523-2532.

Gantar A, da Silva L, Oliveira J, Marques A, Correlo V, Novak S, Reis R. 2014,
Nanoparticulate bioactive-glass-reinforced gellan-gum hydrogels for bone-tissue engineering.
Mater Sci Eng C, 43: 27-36.

Gilbert H, Nagra N, Freemont A, Millward-Sadler S, Hoyland J. 2013, Integrin-dependent
mechanotransduction in mechanically stimulated human annulus fibrosus cells: Evidence for an
alternative mechanotransduction pathway operating with degeneration, PLoS ONE, 8: €72994.
Gorensek M, Joksimovic C, Kregar Velikonja N, Gorensek M, Knezevi¢ M, Jeras M, Pavlovcic
V, Cor A. 2004, Nucleus pulposus repair with cultured autologous elastic cartilage derived
chondrocytes, Cell Mol Biol Lett, 9: 363-373.

Grayson, W.L., Vunjak-Novakovic, G., Obradovic, B., “Bioreactors in tissue engineering”, In:
Obradovic B. (ed), "Cell and Tissue Engineering”, Springer-Verlag, Berlin, Heidelberg,
Germany, Academic Mind, University of Belgrade, Faculty of Technology and Metallurgy,
Belgrade, Serbia, pp. 217-227. 2011 (AM), 2012 (Springer).

Joris F., Manshian B. B., Peynshaert K., De Smedt S. C., Braeckmansad K., Soenen S. J. 2013,
Assessing nanoparticle toxicity in cell-based assays: Influence of cell culture parameters and
optimized models for bridging the in vitro-in vivo gap, Chem Soc Rev, 42: 8339-8359.



12. Monteiro D. R., Gorup L. F., Takamiya A. S., Ruvollo-Filho A. C., Camargo E. R., Barbos D.
B. 2009, The growing importance of materials that prevent microbial adhesion: antimicrobial
effect of medical devices containing silver, Int. J. Antimicrob. Agents, 34: 103-110.

13. Rai M., Yadav A., Gade A. 2009, Silver nanoparticles as a new generation of antimicrobials,
Biotechnol Adv, 27: 76-83.

14. Reidy B., Haase A., Luch A., Dawson K., Lynch I. 2013, Mechanisms of silver nanoparticle
release, transformation and toxicity: A critical review of current knowledge and
recommendations for future studies and applications, Materials, 6: 2295-2350.

15. Sharma V. K., Yngard R. A., Lin Y. 2009, Silver nanoparticles: green synthesis and their
antimicrobial activities, Adv Colloid Interface Sci, 145: 83-96.

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

17. Watanabe S, Inagaki S, Kinouchi I, Takai H, Masuda Y, Mizuno S. 2005, Hydrostatic
pressure/perfusion culture system designed and validated for engineering tissue, J Biosci
Bioeng, 100: 105-111.

18. Naing M, Liu Y, Sebastine I, Dingmann D, Williams C, Williams D. 2014, Design and
validation of a physiologically-adapted bioreactor for tissue engineering of the nucleus
pulposus, Processes, 2: 1-11.

3. Polazne hipoteze

Predlozena istrazivanja u okviru ove doktorske disertacije polaze od hipoteze da je moguce uspesno
primeniti biomimi¢ne bioreaktore kao relevantne in vitro modele za evaluaciju potencijalnog
biomaterija u fizioloski relevantnim uslovima sa aspekta primene, kao i da dobijeni rezultati mogu
direktno da doprinesu daljem razvoju i optimizaciji biomaterijala za konkretnu biomedicinsku
primenu.

Pri tome se polazi od sledec¢ih pretpostavki:

- moguce je koristiti nanokompozitne Ag/alginatne hidrogelove kao mekotkivne implantate
koji treba da obezbede sterilnu sredinu nakon implantacije;

- bioreaktorska evaluacija nanokompozitnih Ag/alginatnih hidrogelova u biomimi¢nom
bioreaktoru sa dinami¢kom kompresijom moze da pruZi relevantne informacije o stabilnosti,
mehanic¢kim karakteristikama, otpuStanju srebra i citotoksi¢nosti za fizioloske uslove u
potencijalnoj primeni ovih biomaterijala kao implantata za artikularnu hrskavicu;

- moguce je optimizovati porozne implantate na bazi hidrogelova gelanske gume sa
sadrzanim nanocCesticama bioaktivnog stakla za primenu u inZenjerstvu tkiva kosti na
osnovu evaluacije stvaranja hidroksiapatita u razli¢itim bioreaktorskim uslovima;

- moguce je dobiti implantate na bazi hidrogelova gelanske gume koji delom odgovaraju
karakteristikama kosti, a delom karakteristikama hrskavice za primenu u inzenjerstvu
osteohondralnog tkiva;

- moguce je projektovati bioreaktor sa periodicnom primenom hidrostatickih pritisaka u
fizioloSkom opsegu vrednosti za inZenjerstvo tkiva intervertebralnog diska.

4. Naucne metode istrazivanja

Metode istrazivanja u ovoj doktorskoj disertaciji ¢e obuhvatiti eksperimentalna merenja
koncentracije srebra u razli¢itim rastvorima pomocu atomske apsorpcione spekroskopije (AAS) i
opticke-emisione spektrometrije sa induktivno spregnutom plazmom (ICP-OES). Prisustvo
nanocestica srebra u koloidnim rastvorima alginata, kao i u rastvoru nakon rastvaranja hidrogela ¢e
biti utvrdeno primenom ultraljubicaste i vidljive spektroskopije. Veli¢ina nanocestica srebra u
koloidnim rastvorima alginata bi¢e odredena primenom transmisione elektronske mikroskopije
(TEM). Ag/alginatni hidrogelovi ¢e biti analizirani u pogledu sastava primenom infracrvene



spektrometrijske analize sa Furijeovom transformacijom (FTIR). Citotoksi¢nost ¢e biti ispitana u
2D sistemu na tele¢im hondrocitima primenom direktnog kontakt testa (merenjem inhibicione zone)
I ekstrakcionog testa (primenom MTT testa); i u 3D kulturi tkiva na eksplantatima artikularne
hrskavice (primenom histoloSke analize). Poroznost i interkonektovanost pora makroporoznih
nosaca bice ispitana primenom obeleZene supstance i odredivanjem raspodele vremena zadrzavanja
tecnosti. Struktura, prisustvo bioaktivnog stakla unutar markoporoznih nosaca od gelanske gume,
kao 1 nastajanje hidroksiapatita ¢e biti utvrdeno primenom skenirajuce elektronske mikroskopije
(SEM), energodisperzivne spektroskopije x-zracima (EDS) i rendgenske difrakcije x-zraka (XRD).
Za fizioloski relevantna ispitivanja biomaterijala bi¢e koriSéeni bioreaktor sa dinamickom
kompresijom i perfuzijom medijuma i proto¢ni bioreaktor.

5. O¢ekivani naucni doprinos
Po zavrsetku predlozenih istrazivanja moze se ocekivati slede¢i naucni doprinos:

- nove in vitro metode za fizioloski relevantnu evaluaciju biomaterijala primenom
biomimi¢nih bioreaktora koje ¢e jednim delom predstavljati alternativu za in vivo studije;

- fizioloski relevantna evaluacija i optimizacija Ag/alginatnih hidrogelova u pogledu
stabilnosti, mehanickih karakteristika, otpustanja srebra i citotoksi¢nosti za primenu kao
mekotkivnih implantata;

- optimizacija nosaca na bazi gelenske gume i bioaktivnog stakla u pogledu brzine stvaranja i
raspodele hidroksiapatita u fizioloski relevantnim uslovima za primenu u inZenjerstvu tkiva
kosti;

- novi dvofazni osteohondralni implantati gde donja faza ima osteoinduktivne karakteristike, a
gornja faza po strukturi odgovara tkivu hrskavice;

- razvoj prototipa novog bioreaktora sa hidrostatickim pritiskom.

Moze se takode ocekivati da ¢e predlozena doktorska disertacija dati i znacajan prakti¢an doprinos,
I to u delu razvoja novog biomimi¢nog bioreaktora sa hidrostatickim pritiskom koji imitira uslove
releventne za intervertebrani disk ali i u pogledu razvoja novih pouzdanih in vitro metoda
zasnovanih na upotrebi biomimicnih bioreaktora za fizioloski relevantnu evaluaciju biomaterijala.

6. Plan istrazivanja i struktura rada

Predvida se da ¢e predlozena 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:
- inZenjerstvo tkiva: koncept, moguénosti i dostignuca;
- Kkost: sastav i grada, biomehanicke sile u kostima;
- inZenjerstvo tkiva kosti
- artikularna hrskavica: sastav i grada, biomehanicke sile u artikularnoj hrskavici;
- inZenjerstvo tkiva artikularne hrskavice;
- inZenjerstvo osteohondralnog tkiva;
- intervertebralni disk: sastav i grada, biomehanika ki¢me, biomehani¢ke sile u
intervertebralnim diskovima;
- inZenjerstvo tkiva intervertebralnog diska;
- biomaterijali u inzenjerstvu tkiva,;
- alginat;



- gelanska guma;
- bioaktivno staklo;
- biomimi¢ni bioreaktori;
- proto¢ni bioreaktori;
- bioreaktori sa dinamickom kompresijom;
- bioreaktori sa hidrostatickim pritiscima.

U Eksperimentalnom delu bi¢e navedeni materijali i metode koris¢eni u eksperimentalnom radu:
- materijali i hemikalije;
- elektrohemijska sinteza nanocestica srebra;
- dobijanje nanokompozitnih Ag/alginatnih hidrogelova;
- izolacija eksplantata i hondrocita iz artikularne hrskavice;
- odredivanje citotoksi¢nosti Ag/alginatnih nanokompozita u 2D sistemima na monosloju
¢elija;
- karakterizacija Ag/alginatnih hidrogelova u bioreaktoru sa dinamickom kompresijom:
- odredivanje mehanickih karakteristika;
- odredivanje citotoksi¢nosti u 3D kulturama tkiva;
- odredivanje kinetike otpuStanja srebra;
- dobijanje makroporoznih hidrogelova gelanske gume sa nanocesticama bioaktivnog stakla;
- karakterizacija makroporoznih hidrogelova gelanske gume sa nanocesticama bioaktivnog
stakla:
- odredivanje poroznosti rehidratisanih makroporoznih nosaca;
- ispititvanje precipitacije hidroksiapatita u uslovima kontinualnog protoka, dinamicke
kompresije 1 statickim uslovima;
- dobijanje dvofaznih implantata za inzenjerstvo osteohondralnog tkiva;
- karakterizacija dvofaznih implantata u bioreaktoru sa dinami¢kom kompresijom;
- ispitivanje rada prototipa bioreaktora sa hidrostatickim pritiskom;
- analiti¢ke metode karakterizacije materijala:
- UV-vidljiva spektroskopija;
- odredivanje koncentracije jona srebra U rastvorima;
- skenirajuca elektronska mikroskopija;
- transmisiona elektronska mikroskopija;
- energodisperzivna spektroskopija x-zracima;
- rendgenografska difrakcija x-zraka;
- iInfracrvena spektrometrijska analiza sa Furijeovom transformacijom (FTIR);
- MTT test;
- histoloska analiza.

U poglavlju Rezultati i diskusija bice prikazani i diskutovani rezultati i to:
- dobijanje Ag/alginatnih koloidnih rastvora i hidrogelova;
- karakterizacija Ag/alginatnih nanokompozita:
- citotoksi¢nost u 2D siStemima na monosloju ¢elija;
- karakterizacija u bioreaktoru sa dinami¢kom kompresijom
mehanicke karakteristike;
citotoksi¢nost u 3D kulturama tkiva;
kinetika otpustanja srebra iz Ag/alginatnih hidrogelova;
- dobijanje makroporoznih hidrogelova gelanske gume sa nanocesticama bioaktivnog stakla
za inZenjerstvo tkiva kosti;
- karakterizacija makroporoznih hidrogelova gelanske gume sa nanocesticama bioaktivnog
stakla:
- poroznost rehidratisanih makroporoznih nosaca;
- precipitacija hidroksiapatita u razli¢itim hidrodinamickim uslovima;
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- dobijanje dvofaznih implantata za inzenjerstvo osteohondralnog tkiva;
- karakterizacija dvofaznih implantata u bioreaktoru sa dinami¢kom kompresijom;
- prototip bioreaktora sa hidrostatickim pritiskom;

- 0dziv senzora pritiska u komorama bioreaktora;

- ispitivanje protoka fluida u komori bioreaktora;

- odredivanje rezima rada bioreaktora.

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

7. Zakljucak i predlog

Na osnovu iznetih podataka Komisija smatra da je predloZzena tema doktorske disertacije dipl. inZ.
tehnologije-master Jovane Zvicer, ,,Primena biomimicnih bioreaktora u dizajniranju i karakterizaciji
novih biomaterijala za inZenjerstvo tkiva“, nau¢no zasnovana i predlaze Nastavno-nau¢nom veéu
TehnoloSko-metalurSkog fakulteta Univerziteta u Beogradu, da je prihvati i odobri izradu ove
disertacije. Istrazivanja u okviru ove disertacije pripadaju nauc¢noj oblasti TehnoloSko inZenjerstvo,
uza naucna oblast Hemijsko inZenjerstvo, za koju je Tehnolosko-metalurski fakultet Univerziteta u
Beogradu mati¢na ustanova. Za mentora se predlaze dr Bojana Obradovi¢, redovni profesor
Tehnolosko metalurSkog fakulteta Univerziteta u Beogradu (uza naucna oblast Hemijsko
inZenjerstvo).

U Beogradu, 02.10.2017. g.
CLANOVI KOMISIJE

dr Bojana Obradovi¢, redovni profesor
Univerziteta u Beogradu, Tehnolosko-metalurski fakultet

dr Borde Janackovi¢, redovni profesor
Univerziteta u Beogradu, Tehnolosko-metalurski fakultet

dr Vesna Miskovi¢-Stankovic, redovni profesor
Univerziteta u Beogradu, Tehnolosko-metalurski fakultet

dr Jasmina Stojkovska, nauc¢ni saradnik
Inovacioni centar TehnoloSko-metalurskog fakulteta

dr Nenad Ignjatovi¢, nau¢ni savetnik
Institut tehnic¢kih nauka SANU
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