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УНИВЕРЗИТЕТ У БЕОГРАДУ 
Технолошко-металуршки факултет 
 

 
 
 
 

НАСТАВНО-НАУЧНОМ ВЕЋУ 
 
 
 
Предмет:  Подобност теме и кандидата Марије Н. Јовановић, магистра фармације за израду 
докторске дисертације 
 
 
Одлуком 35/310 бр. од 05.11.2020. године, именовани смо за чланове Комисије за оцену 
подобности теме и кандидата Марије Н. Јовановић за израду докторске дисертације и научне 
заснованости теме „Адхезивни филмови и имплантати на бази желатина за букалну примену 
и регенерацију ткива“. 
 
На основу материјала приложеног уз Захтев кандидата, Комисија подноси следећи 
 
 
 

Р Е Ф Е Р А Т 
 
 
1. Подаци о кандидату 
1.1. Биографски подаци 

Марија Н. Јовановић, рођ. Радојевић, магистар фармације, рођена је 28.12.1991. године у 
Београду. Основну школу и гимназију завршила је у Београду. Интегрисане акадмеске 
студије на Фармацеутском факултету Универзитета у Београду, смер фармација, завршила је 
2015. године са просечном оценом 8,57. Завршни рад под насловом „Формулација, израда и 
карактеризација нановлакана и оралних филмова” одбранила је на Катедри за Фармацеутску 
технологију и козметологију са оценом 10. Стручни испит је положила октобра 2016. након 
обављеног приправничког стажа за фармацеуте.  
Школске 2017/2018. год. уписала је докторске студије на Технолошко-металуршком 
факултету, смер Инжењерство материјала. Од новембра 2017. године ангажована је као 
докторанд на пројекту Министарства за науке и технолошког развоја Републике Србије ТР 
34011 „Развој опреме и процеса добијања полимерних композитних материјала са унапред 
дефинисаним функционалним својствима”, у звању истраживач-приправник. 
 

1.2.  Стечено научноистраживачко искуство 

Марија Н Јовановић, магистар фармације, у току досадашњег рада, показала је савесност и 
склоност ка научноистраживачком раду који је усмерила ка области процесирања и 
карактеризације биоматеријала за примену у фармацији и медицини. 
У оквиру докторских студија положила све испите предвиђене студијским програмом са 
просечном оценом 9,83 и школске 2018/2019. године одбранила Завршни испит под називом 
„Мукоадхезивни филмови за букалну примену“ оценом 10, пред комисијом у саставу: др 
Петар Ускоковић, редовни професор Технолошко-металуршког факултета; др Радмила 
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Јанчић-Хајнеман, редовни професор Технолошко-металуршког факултета; др Ђорђе 
Јанаћковић, редовни професор Технолошко-металуршког факултета. 
 
Списак положених испита на докторским студијама: 
 

Предмет Оцена ЕСПБ 

Одабрана поглавља математичке анализе 10 5 

Наука о материјалима и инжењерство материјала 10 6 

Хемијска кинетикa 8 5 

Термодинамика чврстог стања  10 5 

Инжењерство ткива 10 4 

Структура и својства полимерних материјала 10 5 

Биокомпозитни материјали  10 5 

Синтеза, својства и примена биокерамичких материјала  10 4 

Квантификација визуелних информација у испитивању материјала  10 5 

Биохемијска кинетика 10 5 

Хемија физиолошки активних једињења                                                         10 5 

Енглески језик 10 / 

Завршни испит 10 30 

Укупно 9,83 84 
 

Списак објављених научних радове и саопштења: 
 

Рад у врхунском међународном часопису (M21) 
 

1. Krstić M., Radojević M., Stojanović D.B., Radojević V., Uskoković P., Ibrić S., 
Formulation and characterization of nanofibers and films with carvedilol prepared by 
electrospinning and solution casting method, European Journal of Pharmaceutical Sciences, 
101, 2017, pp. 160-166;  DOI: 10.1016/j.ejps.2017.02.006; IF 3.466; ISSN: 0928-0987 
 

Саопштење са међународног скупа штампано у изводу (M34) 
 

1. Krstic M., Radojevic M., Stojanovic D.B., Radojevic V., Uskokovic P., Ibric S., 
Formulation and characterization of nanofibers and films with carvedilol prepared by 
electrospinning and solution casting, The Book of Abstracts of 11th Central European 
Symposium on Pharmaceutical Technology, Belgrade, Serbia, September 2016, Arhiv za 
farmaciju, 2016; 66/Special Issue (PP57), p.191-192. ISSN: 2217-8767 

2. Radojević M.N., Cvijić S.V., Stojanović D.B., Ibrić S.R., Uskoković P.S., In silico 
simulation of carvedilol absorption from oral films and nanofibers, The twentieth annual 
conference YUCOMAT 2018, Herceg Novi, Programme and The Book of Abstracts, p. 136. 
ISBN 978-86-919111-3-3 

3. Elmadani A.A., Radović I.M., Radojević M.N., Petrović M.M., Stojanović D.B., Uskoković 
P.S., Radojević V.J., Hybrid dental composites with improved mechanical properties; The 
twentieth annual conference YUCOMAT 2018, Herceg Novi, Programme and The Book of 
Abstracts, p. 132. ISBN 978-86-919111-3-3  
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1.3. Оцена подобности кандидата за рад на предложеној теми 

На основу досадашњег рада и показаних резултата током докторских студија и у оквиру рада 
на пројекту Министарства просвете, науке и технолошког развоја Републике Србије, ТР 
34011, Марија Н. Јовановић, магистар фармације, показала је способност самосталног 
планирања, креирања и реализације истраживања везаних за тему докторске дисертације, као 
и аналитичност и педантност при обради и дискусији резултата. До сада је објавила 1 рад у 
врхунском међународном часопису категорије М21 и била коаутор 3 саопштења са 
међународних скупова штампана у изводу. На основу приказаних активности и резултата 
комисија сматра да кандидат испуњава услове за рад на предложеној теми докторске 
дисертације. 
 
 
2. Предмет и циљ истраживања 
Предмет истраживања ове тезе представља процесирање и карактеризација адхезивних 
филмова и имплантата на бази желатина.   
У фармацији се адхезивни филмови могу применити за доставу активне супстанце преко 
букалне слузокоже и преко коже (трансдермално). Мукоадхезивни букални филмови могу да 
се користе и за локалну и за системску доставу активне супстанце. Предност је што се 
њиховом применом заобилази желудац чиме се избегава штетни утицај активне супстанце на 
гастричну мукозу, као и могућност разградње активне супстанце од стране желудачне 
киселине. Оралном применом долази до ефекта првог пролаза активне супстанце кроз јетру 
чиме се смањује њена биорасположивост. Букалном применом ово се превазилази тако што 
активна супстанца може директно да доспе у системску циркулацију. Овај фармацеутски 
облик је погодан за примену код деце, старијих особа, као и код особа које имају проблема са 
гутањем.  
У инжењерству ткива биоматеријали, као носачи активних супстанци или ћелија, се користе 
да обезбеде добра механичка својства и стабилност тродимензионалне структуре новог 
ткива. Добијени имплантати доприносе реконтрукцији, очувању или побољшању функције 
ткива. Mикро- и макро-структуре имплантата имају велику важносту услед прецизних 
захтева облика и морфологије чиме се обезбеђује прецизно уклапање на место имплантације. 
Композити са биополимерном матрицом налазе важну улогу у овој области. Правилним 
избором компонената (полимера и ојачања) могу се побољшати везивање, миграција и 
дистрибуција ћелија које учествују у процесу регенерације ткива. Захваљујући 
ресорбилности и механичком интегритету, имплантати су погодни за употребу у различитим 
областима хирургије као фиксатори за подршку срастања ткива без накнадне хируршке 
интервенције ради њиховог уклањања. Имплантати могу садржати инкапсулиране активне 
супстанце које побољшавају регенерацију, умањују болове или смањењују имунски одговор.  
И код букалних филмова и код имплантата, адхезија је важно својство за обезбеђивање 
функционалности у циљу одржавања способности стабилног везивања за ткива. Претерана 
адхезија може узроковати иритацију ткива, док недовољна адхезија може смањити 
терапеутску ефикасност активних супстанци. 
Електропредење је процес за производњу полимерних микро- и нано-влакана која могу 
имати различите пречнике и најчешће су у форми нетканог материјала. Захваљујући веома 
малим пречницима и великим специфичним површинама, електропредена влакна налазе 
широку примену у нанокомпозитним материјалима, системима за контролисану доставу 
активних супстанци, као и у инжењерству ткива. Параметри који утичу на морфологију и 
пречник влакна се могу поделити у три групе: (i) процесни параметри - јачина електричног 
поља, растојање између спинера и колектора, проток полимерног раствора; (ii) параметри 
раствора – концентрација, вискозност, електрична проводљивост, површински напон, 
молекулска тежина полимера, испарљивост растварача; (iii) параметри окружења - 
температура и влажност. 
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3Д штампа представља методу адитивне технологије којом се додају слојеви материјала чиме 
се добијају прецизне структуре задате компјутерскоим моделом. Врсте 3Д штампе које се 
користе су: стереолитографија, фузиона депозиција, штампање фузијом праха, екструзиона 
штампа из пасте, инк-џет штампа и ласерска штампа. 3Д екструзија из пасте представља 
методу која не захтева високу температуру и UV третман, па је погодна за активне супстанце 
које су на то осетљиве. 3Д штампа материјала у којима доминира желатин често резултује 
нестабилним материјалима неједнаких структура по маси и текстури што доводи до 
неповољних механичких ствојстава. У циљу добијања хомогених материјала и структура, 
истраживања се фокусирају на развијање савремених тонера за штампу комбиновањем 
бленди полимера и развојем нових композита, као и модификацијама постојећих метода саме 
3Д штампе. Параметри процеса штампе (проток пасте и брзина кретања дизне) и параметри 
формулације (вискозност, концентрација полимера, флуидност и употребљени растварач) 
могу значајно утицати на својства финалних производа.  
По питању услова које морају да испуне носачи лекова, у смислу механичких својстава, 
деградабилности, биокомпатибилности са околним ткивом, као и интеракцијама са активним 
супстанцама, повољна својства желатина уз његову неимуногеност, адхезивност, 
приступачност и цену, чине га интересантним мултифункционалним материјалом или 
компонентом за примене у фармацији и инжењерству ткива.  
Циљ истраживања у овој дисертацији је добијање адхезивних филмова и имплантата за 
доставу активне супстанце и регенерацију ткива применом метода 3Д штампе екструзијом из 
пасте и електропредења. Предвиђено је да се развије материјал и оптимизује процес који 
може да одговори захтевима и једне и друге примене. На тај начин би се обезбедили жељени 
профили ослобађања активне супстанце (тренутно, продужено, одложено), побољшана 
механичка својства, као и могућност персонализације терапије и третмана за пацијенте. Код 
избора метода добијања битно је да не мењају биокомпатибилна својства коришћених 
материјала, јер би и минималне промене могле ограничити ефекте клиничке примене 
филмова и имплантата. Желатин би се користио као полазни материјал због његових добрих 
карактеристика, првенствено због биокомпатибилности и адхезивности.  
Код мукоадхезивних букалних филмова планирано је добијање вишеслојних филмова са 
усмереним ослобађењем активне супстанце (апсорпција кроз мукозу). Сваки појединачни 
слој би имао другачију функцију: адхезивни слој, слојеви са активном супстанцом и 
различитим профилима отпуштања, баријерни слој. У циљу постизања жељеног профила 
отпуштања ће се правити бленде желатина са поли(винил алкохол)-ом, (ПВА) и 
хидроксипропил метилцелулозом (ХПМЦ),). Ови полимери су изабрани јер су повољни за 
формирање филмова, као и због високе затезне чврстоће. Као баријерни слој ће се користити 
етилцелуза (ЕЦ). Као модел активна супстанца биће изабрана она која подлеже ефекту првог 
пролаза кроз јетру као што је бета блокатор пропранолол хидрохлорид. Његовом применом у 
облику букалних филмова биће повећана биорасположивост и последично смањена доза лека 
која је потребна за терапеутски ефекат.  
Планирана је израда потенцијалних имплантата од биоматеријала на бази желатина и 
карактеризација механичких својстава, као и праћење отпуштања активних супстанци у 
биомимичним биореакторима који имитирају физиолошке услове у ткиву кости. У циљу 
побољшања механичких својстава правиће се бленда желатина са поливинилпиролидоном 
(ПВП) и ојачање у виду електропредених влакана (полиетиленоксид, ПЕО). ПВП поседује 
високу биокомпатибилност, вискоеластичност и погодан је за постизање контролисаног 
отпуштања. ПЕО поседује добру могућност формирања влакана, као и добру 
биокомпатибилност и механичка својства. Поред тога, потребно је и умрежавање. У 
литератури најзаступљенији агенс за умрежавање је глутаралдехид. Због његове лоше 
биокомпатибилности и цитотоксичности, испитаће се умрежавање генипином и лимунском 
киселином. Као активна супстанца користиће се бисфосфонат алендронска киселина која 
делује током неколико фаза зарастања прелома, а такође спречава ресорпцију костију и 
повећава њихову минерализацију.  
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На овај начин, биће развијен 3Д биотонер (енгл. biomaterial ink) за штампу жељених 
биоматеријала у одговарајућим облицима на основу праћења реолошких, структурних и 
механичких својстава (високозност, порозност, модул еластичности, модул смицања, 
притисна чврстоћа, адхезивност). 
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3. Полазне хипотезе 
У оквиру ове дисертације испитиваће се могућности добијања букалних филмова и 
имплантата на бази желатина применом метода процесирања као што су 3Д штампа и 
електропредење. 
Применом чистог желатина првенствено се добијају носачи који тренутно отпуштају активне 
супстанце. Прва хипотеза је да желатин у садејству са другим материјалима, и услед своје 
процесабилности, може бити погодна база за добијање адхезивних филмова и имплантата са 
израженим мултифункционалним својствима за примене у фармацији и инжењерству ткива. 
Избором метода добијања и процесних параметара може се утицати на динамику отпуштања 
активне супстанце. За добијање жељеног профила отпуштања пропранолол хидрохлорида из 
букалних филмова желатину се додају други полимери (ПВA, ХПМЦ). Профили отпуштања 
биће праћени in vitro при физиолошки-релевантним условима.  
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При добијању имплантата, поред оптималне динамике отпуштања алендронске киселине, 
неопходно је постизање одговарајуће порозности и повољних механичких својстава. 
Предвиђено је да се то оствари блендом желатина са ПВП-ом и уградњом ПЕО влакана као и 
умрежавањем матрице. Током испитивања процеса умрежавања извршиће се поређење 
глутаралдехида као контролног теста са генипином који је далеко мање цитотоксичан, и 
лимунском киселином, као валидном зеленом алтернативом за умрежавање желатинских 
биоматеријала.  
Друга хипотеза полази од потенцијала методе 3Д штампе екструзијом из пасте, за 
формирање сложеније архитектуре материјала на бази желатина. Предност ове методе је у 
могућностима добијања унапред дефинисаних и на малој скали-просторно комплекснијих 
структура, што у садејству са прецизним скенирањем ткивних материјала може водити ка 
персонализованим филмовима и имплантатима. Као доказ концепта у оквиру тезе биће 
процесирани вишеслојни филмови са усмереним ослобађањем активне супстанце (адхезивни 
слој – желатин, слој са пропранолол хидрохлоридом - бленда на бази желатина, баријерни 
слој – етилцелулоза, ЕЦ)). Код имплантата предвиђена је синтеза биотонера (енгл. 
biomaterial ink) уз избор оптималног односа полимера и удела влакана који показују 
најповољније могућности формирања отисака (енгл. printability). У оквиру истраживачких 
активности које имају за циљ доказивање ове хипотезе пратиће се реолошка, механичка и 
структурна својства добијених филмова и имплантата, као и профили отпуштања активне 
супстанце. 
Трећа хипотеза разматра могућност комбиновања 3Д штампе са методом електропредења у 
циљу процесирања мултифункционалних структура са наизменичним електропреденим и 3Д 
штампаним слојевима. На тај начин би се постигли различити профили отпуштања који 
одговарају захтевима прописане терапије. Друга могућност примене ове две методе је 
уграђивање електропредених влакана у тонере за 3Д штампу. Улога имплантата је да 
имитира структуру екстрацелуларног матрикса (ЕЦМ). Ред величина штампаних материјала 
налази се у опсегу од неколико микрометара, док прецизна имитација ЕЦМ захтева финију 
контролу структуре процесираних материјала. Претпоставка је да ће инкорпорација 
електропредених нановлакана у 3Д тонере дати нано-структуиране материјале који су ближи 
структурама ЕЦМ. 
 
 
4. Научне методе истраживања 
У оквиру експерименталног дела за процесирање филмова и имплантата користиће се методе 
3Д штампе екструзијом из пасте и електропредења. Карактеризација полазних компонената и 
финалних материјала биће извршена у циљу проналажења оптималних услова процесирања 
на њихова мултифункционална својства. Инфрацрвена спектроскопија са Фуријеовом 
трансформацијом (енгл. Fourier transform-infrared spectroscopy, FTIR) послужиће за 
анализу остварених интеракција између компоненти током процесирања. Морфологија 
добијених филмова и имплантата ће се испитивати скенирајућом електронском 
микроскопијом (енгл. Scanning electron microscopy, SEM). Термичка својства материјала ће 
се пратити диференцијалном скенирајућом калориметријом (енгл. Differential scanning 
calorimetry, DSC). Одређивање садржаја и in vitro профили отпуштања активне супстанце 
пратиће се UV/видљивом-спектроскопијом (енгл. Ultraviolet–visible spectroscopy,). 
Добијени in vitro профили отпуштања активне супстанце ће се затим користити  као улазни 
параметри за in silico модел апсорпције активне супстанце у организму коришћењем 
GastroPlus™ софтвера. Испитивање механичких својстава ће се спровести на анализатору 
текстуре испитивањем затезања, микроиндентацијом, испитивањем тврдоће и 
вискоеластичних својстава. Предвиђено је и испитивање у комбинацији са динамичко-
механичком анализом (енгл. Dynamic Mechanical Analysis, DMA) уз упоређивање статичких и 
динамичких својстава. Реолошка својства биће праћена динамичко-механичком термалном 
анализом (енгл. Dynamic Mechanical Thermal Analysis, DMTA) у смицајном моду. 
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Адхезивност представља врло важно својство и за букалне филмове и за имплантате тако да 
ће се овим испитивањима посветити посебна пажња. Адхезивност добијених филмова и 
имплантата ће бити испитана такође помоћу анализатора текстуре, користећи муцин или 
одговарајуће ткиво као супстрате за имитирање in vivo окружења.  
 
 
5. Очекивани научни допринос 
По завршетку планираних истраживања очекује се следећи научни допринос: 
- биће развијени материјали за 3Д штампу на бази желатина за добијање букалних филмова и 
имплантата који ће обезбедити одговарајуће профиле отпуштања модел активне супстанце; 
- дефинисаће се процесни параметри добијања вишеслојних букалних филмова штампањем 
слоја по слој (адхезивни слој, слој са пропранолол хидрохлоридом, баријерни слој) и 
имплантата уградњом влакана у матрицу желатина и ПВП-а; 
- биће развијена комбинована метода 3Д штампе и електропредења за добијање букалних 
филмова са дефинисаним профилом отпуштања активне супстанце, као и имплантата са 
дефинисаном структуром на нано-нивоу инкорпорирањем слојева електропредених 
полимерних (ПЕО) влакана 
- утврдиће се утицај избора полимера и начина умрежавања на профиле отпуштања активне 
супстанце, као и на њену стабилност; 
- биће успостављена корелација између услова добијања филмова и имплантата и њихових 
структурних, морфолошких, адхезивних  и механичких својстава; 
 
 
6. План истраживања и структура рада 
У току истраживања биће урађено следеће: 
- након карактеризације чистог желатина, извршиће се избор полимера који ће се користити 
заједно са желатином за добијање букалних филмова методама 3Д штампе и елетропредења. 
За добијање имплантата извршиће се избор како полимера тако и осталих компонената 
(честица или влакана, агенса за умрежавање) како би се обезбедила оптимална порозност и 
боља механичка својства; 
- извршиће се инкорпорација модел активне супстанце у букалне филмове и имплантате и 
пратиће се профил отпуштања при физиолошким условима 
- оптимизаоваће се процесни параметари 3Д штампе и елетропредења за добијање букалних 
филмова и имплантата одређених задатих карактеристика; 
- испитаће се структурна, морфолошка, физичко-механичка и адхезивна својства добијених 
букалних филмова и имплантата 
 
 

Предвиђа се да ће докторска дисертација имати следећа поглавља: Увод, Теоријски део, 
Експериментални део, Резултати и дискусија, Закључак, Литература. У поглављу Увод биће 
дефинисани главни циљеви дисертације, предмет истраживања и допринос дисертације. У 
оквиру Теоријског дела докторске дисертације детаљним прегледом литературе биће 
сумирана досадашња истраживања у области биоматеријала, примене методе 3Д штампе и 
електропредења за добијање адхезивних филмова и имплантата, као и њихова примена у 
области фармације и медицине. У оквиру Експерименталног дела, описаће се процесирање 
узорака и методе карактеризације полазних и добијених материјала који су коришћени у току 
рада. У поглављу Резултати и дискусија, биће приказани и анализирани резултати 
експерименталних истраживања. Такође, на основу ових резултата биће дискутована 
повезаност избора и процесирања материјала са постигнутим профилима отпуштања и 
адхезивним својствима. Добијени резултати ће такође бити критички анализирани и 
дискутовани у односу на резултате објављене у литератури. У поглављу Закључак биће 
сумирани сви добијени резултати на основу изведених истраживања. У поглављу Литература 
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биће наведена референтна литература за теоријски, експериментални део и дискусију, као и 
публикације проистекле из ове докторске дисертације. 
 
 
7. Закључак и предлог 
На основу изнетих података, Комисија сматра да је предложена тема докторске дисертације 
Марије Н. Јовановић, магистра фармације, под насловом: „Адхезивни филмови и имплантати 
на бази желатина за букалну примену и регенерацију ткива“ научно заснована. Истраживања 
у оквиру ове докторске дисертације припадају научној области Технолошко инжењерство, 
ужа научна област инжењерство материјала, за коју је матичан Технолошко-металуршки 
факултет Универзитета у Београду. Комисија предлаже Наставно-научном већу Технолошко-
металуршког факултета Универзитета у Београду да кандидаткињи Марији Н. Јовановић 
одобри израду докторске дисертације под наведеним насловом. За ментора се предлаже др 
Петар Ускоковић, редовни професор Технолошко-металуршког факултета, Универзитета у 
Београду. 
 
 
 
У Београду, 15.12.2020. године 
 

                       ЧЛАНОВИ КОМИСИЈЕ 
 

 
                                                                                  ......................................................... 

                                        Др Петар Ускоковић, редовни професор 
                                                       Универзитета у Београду, Технолошко-металуршки факултет 

 
 

                                                                                  ......................................................... 
                                        Др Светлана Ибрић, редовни професор 

                                                                       Универзитета у Београду, Фармацеутски факултет 
 
 

                                                                                  ......................................................... 
                                       Др Бојана Обрадовић, редовни професор 

                                                       Универзитета у Београду, Технолошко-металуршки факултет 
 
 

                                                                                  ......................................................... 
                                       Др Душица Стојановић, виши научни сарадник 

                                                       Универзитета у Београду, Технолошко-металуршки факултет 
 
 

                                                                                  ......................................................... 
                               Др Милош Петровић, доцент 

                                                       Универзитета у Београду, Технолошко-металуршки факултет 
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