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В. Тема докторске дисертације: 

 
Наслов дисертације: 
 
            Сагледавајући планирана истраживања и очекиване циљеве комисија предлаже 
следећи наслов докторске тезе: 
 
„Утицај површинских модификација салицилном и 5-аминосалицилном киселином на 
токсичност наночестица титан(IV)-оксида код пацова Wistar соја” 
 
Полазне основе: 

Физичка и хемијска својства наноматеријала укључујући наночестице (енгл. 
nanoparticles, NP), структуре чије димензије не прелазе 100 nm, значајно се разликују у 
односу на макроскопске структуре. Смањењем димензија честица титан(IV)-оксида (TiO2) 
испод 100 nm, повећава се површина у односу на запремину, мења геометрија и стварају 
се хемијски активна места на површини [1]. Везивањем различитих лиганада као што су: 
пептиди, антитела, флуоресцентне боје, тумор маркери, лекови, итд., потенцијал њихове 
примене у области наномедицине се повећава, попут дијагностике путем осликавања, 
фотосензитивне и фотодинамичке терапије рака, и друго [2]. 

Пораст интересовања научника да испитају ефекте које ове честице изазивају код 
људи, животиња и биљака, долази услед повећања производње TiO2 NP и њиховог 
присуства у води, земљишту, ваздуху, и свакодневним производима. Њихови ефекти на 
живе системе зависе од физичко‒хемијских особина, дужине трајања третмана 
(хронична/акутна изложеност), количине и начина излагања (орални, интравенозни, 
интратрахеални), и друго. Тако на пример, по уносу у организам оралним путем, TiO2 NP 
се циркулацијом дистрибуирају до различитих органа, укључујући јетру, слезину, бубреге, 
репродуктивне огране и мозак, где агрегирају и индукују повећану продукцију слободних 
радикала. Даље, може доћи до оксидације липида, протеина и ДНК, чиме се нарушава 
структура и функција ћелијских мембрана, ћелијска сигнализација, уз појаву инфламације, 
апоптозе и промена у понашању [1]. 

Додатна истраживања EFSA-е (енгл. European Food Safety Authority) о штетности 
примене адитива Е171 који садржи и до 50% TiO2 NP, указују да се не може искључити 
његов генотоксични ефекат, као ни утврдити његов безбедан дневни ниво уноса, на 
основу чега је предложено да се овај адитив више не сме користи у храни [3], што је и 
прихваћено у јануару 2022. године од стране Европске комисије [4]. Европска комисија је, 
с друге стране, дозволила наставак употребе TiO2 у лековима који се углавном узимају 
орално, као и производима за инхалацију, трансдермалну, сублингвалну, и другу 
употребу, након указа Европске агенције за лекове (енгл. European Medicine Agency, ЕМА) 
о немогућности брзог прилагођавања производње многих лекова за људе, укључујући 
антидијабетике, антибиотике, као и неке ветеринарске производе. Шта више, ЕМА указује 
да је TiO2 пожељан за коришћење због својих особина као што су непрозирност, 



побољшавање контраста, инертност, заштита од UV зрачења и завршна обрада крајњег 
производа, као и да још увек није пронађен материјал који има исту комбинацију особина 
[5]. 

Потенцијални начин смањења токсичности TiO2 NP уз очување њихових корисних 
особина може бити површинска модификација, попут модификације кафеинском 
киселином [1], као и салицилном киселином (енгл. salicylic acid, SA) и  
5-аминосалицилном киселином (енгл. 5-aminosalicylic acid, 5-ASA) [6]. У претходно 
објављеној публикацији на којој је кандидаткиња коаутор, показано је да модификација 
TiO2 NP са 5-ASA умањује негативне ефекте комерцијално доступних, немодификованих 
TiO2 NP на хормоне, тумор маркере, оксидативне и физиолошке параметре 
репродуктивних органа женки пацова, док модификација са SA није била толико 
учинковита [6]. Управо, резултати ове студије усмерили су докторандкињу на даља 
испитивања ефеката наведених једињења у серуму и ћелијама различитих органа, 
укључујући мозак, срце, плућа, бубреге, јетру и желудац женки пацова, са идејом да ће 
антиоксидативне и антиинфламаторне особине SA и 5-ASA умањити токсичност TiO2 NP. 

Предмет докторске дисертације 
У предложеној докторској дисертацији изучаваће се утицај површинске 

модификације TiO2 NP са SA, односно 5-ASA на промену токсичности TiO2 NP. Код 
орално третираних женки пацова Wistar соја процена токсичности пратиће се in vivo 
(опште здравствено стање у периоду од 14 дана након третмана поменутим NP) и ех vivo 
(утицај третмана на масу, функцију и интегритет појединих органа (желудац, срце, плућа, 
јетра, бубрези и мозак), као и на ћелијску сигнализацију у можданим структурама, 
мождана кора и мали мозак). 

Научни циљ истраживања 
Будући да TiO2 NP могу пролазити крвно-мождану и плаценталну баријеру, отвара 

се могућност њихове шире примене у области наномедицине, нарочито као транспортера, 
након смањивања токсичности ових честица различитим површинским модификацијама. 
Главни циљ ове дисертације био би да се испита утицај површинских модификација SA и 
5-ASA на токсичност TiO2 NP код пацова Wistar соја, због чега су постављени следећи 
циљеви: 

1. да се in vivo и ex vivo упореди ниво токсичности немодификованих, комерцијално 
доступних TiO2 NP са TiO2 NP које су површински-модификоване SA односно 5-ASA код 
одраслих јединки пацова Wistar соја, 14 дана након акутног, оралног третмана. 

2. да се утврди и упореди механизам дејства немодификованих, комерцијално 
доступних TiO2 NP са TiO2 NP које су површински-модификоване SA односно 5-ASA у 
грубој мембранској/митохондријалној (P2) фракцији мождане коре и малог мозга 
одраслих јединки пацова Wistar соја, 14 дана након акутног, оралног третмана. 

 



Материјал и методe 
Пре почетка рада са животињама, комерцијално доступне TiO2 NP (Degussa P25, 

Sigma Aldrich, Немачка) биће површински модификоване са SA (SA/TiO2 NP) односно  
5-ASA (5-ASA/TiO2 NP) и окарактерисане у Лабораторији за радијациону хемију и физику 
Института за нуклеарне науке „Винча“ – Института од националног значаја за Републику 
Србију, Универзитета у Београду. Након синтезе и карактеризације, NP ће бити 
растворене у 0,01 M HCl pH = 2 чиме се спречава њихова агрегација с обзиром да су 
површински модификоване TiO2 NP нерастворљиве у води и лако/брзо преципитарају, 
услед непостојања површинског наелектрисања [7]. Претходне студије указују на 
безбедно коришћење HCl као растварача када се орално апликује у концентрацијама 
између 0,001 М и 0,1 М [8]. 

Ефекти комерцијално доступних и површински-модификованих TiO2 NP биће 
процењени према смерницама за тестирање акутне оралне токсичности хемијских 
једињења, (OECD/OCDE 420) [9]. Модел организми у токсиколошким студијама су 
обично глодари, и то најчешће пацови, код којих LD50 тестови углавном не показују 
значајне разлике између полова, а у случајевима где се разлике уочавају, женке су 
генерално осетљивије [9]. У претходној токсиколошкој студији, показaно је да доза од 
2000 mg/kg телесне масе (т.м.) TiO2 NP може бити летална, док доза од 1000 mg/kg т.м. не 
изазива смрт јединки [1]. Стога ће се у предложеној докторској дисертацији на адултним 
женкама пацова Wistar соја, пореклом из локалне колоније, узгајаних под стандарним 
условима, које се неће парити (енгл. nulliparous and non-pregnant), а које ће у тренутку 
давања третмана бити у неовулаторној фази еструсног циклуса, тестирати ефекти TiO2 NP 
орално апликованих у једној дози од 1000 mg/kg т.м. 

Све експерименталне процедуре на животињама су одобрене од стране Етичке 
комисије Лабораторије за молекуларну биологију и ендокринологију Института за 
нуклеарне науке „Винча“ – Института од националног значаја за Републику Србију, 
Универзитета у Београду и Управе за ветерину, Министарства пољопровреде, шумарства 
и водопривреде Републике Србије, број решења: 323-07-03626/2021-05 (потврда у 
прилогу) и биће спроведене у складу са ЕЕЦ директивом (енгл. EEC Directive on the 
protection of animals used for experimental and other scientific purposes). 

За реализацију предложене докторске дисертације биће коришћене адултне женке 
пацова Wistar соја, старости 3 месеца (n = 45). Животиње ће бити насумично подељене у 
пет група: 

 I (интактна) ‒ животиње без третмана; 
• V ‒ животиње којима ће оралном гаважом бити акутно апликован само растварач  

(2,5 ml 0,01 M HCl); 
• TiO2 ‒ животиње којима ће се акутно, оралном гаважом апликовати комерцијално 

доступане TiO2 NP (1000 mg/kg т.м.) растворене у растварачу (2,5 ml 0,01 M HCl); 



• SA/TiO2 ‒ животиње којима ће се акутно, оралном гаважом апликовати SA/TiO2 NP 
(1000 mg/kg т.м.) растворене у растварачу (2,5 ml 0,01 M HCl); 

• 5-АSA/TiO2 ‒ животиње које ће акутно бити третиране оралном гаважом са  
5-АSA/TiO2 NP (1000 mg/kg т.м.) растворене у растварачу (2,5 ml 0,01 M HCl). 

Након третмана, јединке ће бити остављене на преживљавању 14 дана током којих ће 
се пратити т.м., унос воде/хране, а пре жртвовања показатељи акутне токсичности и 
неуролошких/сензорно-моторних функција. Након жртвовања животиња, декапитацијом, 
трупна крв ће бити сакупљена ради издвајања серума за биохемијске анализе, док ће 
желудац и 5 виталних органа (срце, плућа, јетра, бубрези, и мозак) бити изоловано и 
измерено. Део изолованих органа ће бити фиксиран у формалину за потребе хистолошких 
и имуноцитохемијских анализа, док ће се остатак чувати на -80 °C до даљих анализа. 

Експерименталне методе: 

Опште стање јединки ће се процењивати: 
• in vivo, праћењем: свакодневног уноса воде (g)/хране (ml), промена т.м. у времену 

(0, 1, 2, 4, 7. и 14. дан након третмана), показатеља акутне токсичности (агитација, 
конвулзија, атаксија, осетљивост на додир, накострешеност, успаваност, летаргија, 
респираторни дистрес и смртност) [1] и неуролошких/сензорно-моторних функција 
(свесност, дисање, слух, чистоћа крзна и оштећеност бркова, положај тела, 
спонтана активност, кретање, симетрија екстремитета, померање задњих 
екстремитета, способност јасног вида, ход на предњим екстремитетима, способност 
пењања и јачина хватања) [10]; 

• ex vivo, одређивањем: масе појединих органа (желудац, срце, плућа, јетра, бубрези, 
и мозак) [1] и нивоа индикатора њихових функција у серуму (билирубин, алкална 
фосфатаза, аланин аминотрансфераза, аспартат аминотрансфераза, уреа, мокраћна 
киселина, креатинин, креатин киназа, тропонин) (спектрофотометријске методе) 
[10]; индикатора инфламације (однос сигнала фосфатидилхолина (енгл. 
phosphatidylcholine, PC) и лизофосфатидилхолина (енгл. lysophosphatdylcholine, 
LPC)) у серуму (масеноспектрометријска метода); показатеља оксидативног стреса 
(прооксидативни/антиоксидативни баланс (енгл. prooxidative/antioxidative balance, 
PAB), продуката узнапредовале оксидативне модификације протеина (енгл. 
advanced oxidation protein products, АОРР), липидне пероксидације (енгл. lipid 
peroxidation, LPO)) у серуму и укупним ћелијским екстрактима органа од интереса 
(спектрофотометријске методе) [6]; морфолошких и имуноцитохемијских промена 
(експресија инфламаторних молекула) пресека ткива органа од интереса (методе 
хистолошког и имуноцитохемијског бојења). 

У P2 фракцији мождане коре и малог мозга биће одређени: нивои PAB, AOPP, и 
LPO спектрофотометријски, PC/LPC масеноспектрометријски, док ће Western blot 
методом бити праћени нивои експресије индикатора апоптозе (Bax и Bcl-2), компоненти 
глутаматног система: васкуларног глутаматног транспортера 1 (Vglut1) и субјединица 



синаптичког комплекса N-метил-D-аспартат (NMDA) репептора (NMDAR1, NMDAR2A, 
NMDAR2B), рецепторне компоненте пуринске сигнализације (А1), а активност ензимске 
компоненте истог система, 5'-нуклеотидазе (eN) испитиваће се спектрофотометријски. 

Добијени резултати биће статистички анализирани применом једнофакторијалне 
анализе варијансе (енгл. one way analysis of variance, ANOVA) праћене одговарајућим 
„multiple range” тестом (Tuckey post hoc) у софтверским програмима Origin, верзија 7.0 
(Jandel Co, САД) и GraphPadPrism, верзија 4 (GraphPad Software, САД). За статистички 
значајне резултате узимаће се интервал вредности параметра „p“ мањим од 0,05 (p < 0,05). 

Очекивани резултати и научни допринос 
Очекује се да ће у поређењу са немодификованим TiO2 NP, површински-модификоване 

TiO2 NP са SA односно 5-ASA: 
 Показати мању акутну токсичност, уочену смањењем симптома као што су 

агитација, конвулзија, атаксија, осетљивост на додир, накострешеност, успаваност, 
летаргија, респираторни дистрес, смртност, без негативног утицаја на телесну масу 
и унос воде/хране; 

 Испољити позитиван утицај на сензорно-моторне функције, што ће бити уочено 
кроз пораст укупне оцене неуролошких функција (свесност, дисање, слух, чистоћа 
крзна и оштећеност бркова, положај тела, спонтана активност, кретање, симетрија 
екстремитета, померање задњих екстремитета, способност јасног вида, ход на 
предњим екстремитетима, способност пењања и јачина хватања), као и 
модификовати промену масе и ублажити функционалне, морфолошке и цитолошке 
промене у испитиваним органима (желудац, срце, плућа, јетра, бубрези и мозак); 

 Смањити ниво оксидативног стреса смањењем одређених параметара (PAB, AOPP, 
LPO, PC/LPC) и регулисати глутаматну и пуринску сигнализацију у можданој кори 
и малом мозгу. 

Резултати добијени овом докторском дисертацијом допринеће расветљавању 
механизама токсичности испитиваних наночестица, и усмерити испитивање ефеката 
површинских модификација у циљу смањења токсичности TiO2 NP уз очување њихових 
корисних карактеристика. Уколико резултати укажу на смањену токсичност овако 
модификованих NP, оне би могле наћи широку примену у наномедицини, укључујући 
напредне дијагностичке методе и прецизан транспорт лекова до мозга, као и других 
специфичних органа. 
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Г. Закључак и предлог: 

Комисија, на основу увида у садржај, значај и будући научни допринос ове 
докторске дисертације, закључује да предложена тема докторске дисертације кандидата 
Катарине Н. Бобић под измењеним насловом: „Утицај површинских модификација 
салицилном и 5-аминосалицилном киселином на токсичност наночестица титан(IV)-
оксида код пацова Wistar соја” оригинална, научно заснована и актуелна. 

Резултати добијени током израде ове докторске дисертације допринеће 
расветљавању механизама токсичности проучаваних NP, усмериће даља испитивања 
ефеката површинских модификација у циљу смањења токсичности TiO2 NP, и 
проналажења њихове потенцијалне примене у наномедицини, укључујући напредне 
дијагностичке методе и прецизан транспорт лекова до мозга, као и других специфичних 
органа. 

Комисија за менторе ове докторске тезе предлаже др Дуњу Дракулић, вишег 
научног сарадника Универзитета у Београду, Института за нуклеарне науке „Винча”, и др 
Сању Дацић, доцента Универзитета у Београду, Биолошког факултета и са задовољством 
препоручује Наставно-научном већу Биолошког факултета Универзитета у Београду да 
предложену тему ове дисертације прихвати и пријаву упути на разматрање Већу научних 
области природних наука. 
  
 
Београд, 4. 11. 2024. 

Комисија: 
 

__________________________________ 
др Сања Дацић, доцент, 

Универзитет у Београду, Биолошки факултет  

 
 

    _________________________________ 
др Дуња Дракулић, виши научни сарадник, 

Универзитет у Београду, Институт за нуклеарне науке „Винча”, 
Институт од националног значаја за Републику Србију  

 
 

__________________________________ 
др Ана Тодоровић, виши научни сарадник, 

Универзитет у Београду, Институт за нуклеарне науке „Винча”, 
Институт од националног значаја за Републику Србију 
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Већу научних области природних наука 

 
 
 
Поштовани, 
 

На седници Већа научних области природних наука одржаној 31. октобра 2024. 
године (број 61206-4142/2-24) одложено је разматрање захтева за давање сагласности на 
предлог теме докторске дисертације Катарине Бобић, под називом „Утицај 
површинских модификација салицилном и 5-аминосалицилном киселином на 
токсичност наночестица титанијум диоксида код пацова Wistar соја“.  

У складу са сугестијом Већа научних области, Комисија је кориговала Извештај о 
научној заснованости теме кандидаткиње у смислу да је термин титанијум диоксид 
замењен термином титан(IV)-оксид.  
 
Београд, 4. 11. 2024. године  

Комисија: 
 

__________________________________ 
др Сања Дацић, доцент, 

Универзитет у Београду, Биолошки факултет  

 
 

    _________________________________ 
др Дуња Дракулић, виши научни сарадник, 

Универзитет у Београду, Институт за нуклеарне науке „Винча”, 
Институт од националног значаја за Републику Србију  

 
 

__________________________________ 
др Ана Тодоровић, виши научни сарадник, 

Универзитет у Београду, Институт за нуклеарне науке „Винча”, 
Институт од националног значаја за Републику Србију 
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