YHUBEP3UTET Y BEOI'PA/LY-
GAKYJTET 3A PU3UYKY XEMU]Y
HacraBHO-Hay4yHOM Behy

IIpeameT: U3BemiTaj Komucuje 3a oneHy v 046paHy JOKTOPCKe AUcepTanyje
KaHauaaTa mactep pusnkoxemudapa Henaga ®uiaunosuha

Opnykom HacraBHo-HayyHor Beha @akynTeta 3a QU3UYKY XeMHjy
YuuBep3uTeTa y beorpaay, ca IX pefoBHe cequuie ogp:xaHe 14. jyHa 2018. rogune
(6poj opnyke 772), UMeHOBaHM CMO 3a 4iaHoBe KoMucHje 3a olleHy U 0A6paHy
JIOKTOpCKe  JAucepTayyje KaHAujaTta Mactep <¢usukoxemuuapa HeHaza
®uaunosuha, noa HacioBoM: CHHTE3a U KapaKTepu3anMja 6MOKOMIIO3MTA MOJIH
(e-kanpoJiaKTOH) / HAHOYeCTHILE CceJIeHa.

U3pasa JoKTOpcKke JucepTaluje MoOJ HaBeJeHUM HACJ0BOM oJ006peHa je
oasykoM HactaBHO-HayuHor Beha @akysiTeTa 3a PU3UUKY XeMHU]y YHUBEP3UTETA Y
Beorpaay ca X penoBHe cenHulle, oapxaHe 12 jyna 2016. roguHe (6poj oasyke
890). Ha ocHoBy Te opayke, Behe HayuyHux o6s1acTU NPUPOJHUX HayKa
YHuBep3uTeTa y beorpajy je Ha cBojoj cefHUIM oJfpkaHOj 15. cenTem6pa 2016.
rofivHe MPUXBATHJIO TpPeEJJOKEeHy TeMy AOKTOpcKe auceprtanuje (6poj oasyke
61206-4300/2-16). Ha ocHoBy mnperjeaa W aHa/lu3e AOKTOPCKe JucepTalidje

noaHocuMo Behy cienehu

U3BEILTA]

A. OCHOBHHM oAl 0 KAaHAUJATY U AUcCepTalUju

Henag ®ununosuh je poben 25.11.1984. rogune y Humy, apxaBa Cpo6uja.
OcHoBHe ctyauje je ynucao mkoJscke 2003/04. ronune Ha @akyaTeTy 3a PU3UUKY
demujy YHuBep3uTeTa y beorpajy ¥ 3aBpiMO UX ca Npoce4yHOM oneHoM 8.23 u
JUIJIOMCKUM paaoM "TepMHYKa CTaOUJIHOCT U KpUCTa/M3alUja aMopHe Jierype

FegogNi1s5Sis2B3Cos". MacTtep paj mnox  HacioBoM — "MexaHu3aM  MpPBOT



KPUCTAJU3allMOHOT CTynha amopdHe Jerype FegogNiisSis2B3Cos" je omb6panuo
2011. roauHe Ha uctoM ¢akyaTety. McTe roguHe je ynucao JOKTOPCKE CTy/iUje, Ha
dakyateTy 3a Gu3WYKy xeMujy YHuBep3uTeTa y beorpagy. Y HWHcTuTyTy
TexHU4YKUX Hayka CAHY je 3anocsneH of HoBeM6Gpa 2011. roguHe. AHra)koBaH je Ha
NPOjeKTy HHTEerpajJlHuX W HHTEepPAUCHUIJIMHApHUX HCTpakuBakba HMHUU 45004,
"MoJsieKyJlapHO [Au3ajHUpame HaHO4YeCTULA KOHTPOJIMCAHUX MOpPQOJIOUIKUX U
GU3NUKOXEMU)jCKUX KapaKTepPUCTHKA U QYHKLUHUOHA/IHUX MaTepHjaja Ha HUXOBO]
OCHOBH".

JlokTopcka auceprayuja mactep ¢usmkoxemudyapa Henaga Puaunosuha
HamnucaHa je Ha 173 cTpaHe, a y ckJaZly ca YIyTCTBOM 3a OOJIMKOBame JOKTOpCKe
fucepTanyje YHuBep3uterta y beorpagy. [locne Pe3umea Ha CPIICKOM U €HIJIECKOM
jesuky (6 ctpaHa), 3axeasHuye (1lctpana) u Cadpaicaja (5 cTtpaHa), ciequ rJ1aBHU
Jleo aucepTaluje Koju ce cactoju of ciaegehux nenuHa: Yeod (22 crpane), Husw
ucmpadxcusarsa (2 crpane), Excnepumenmasnu deo (41 ctpana), Pesysimamu u
duckycuja (88 ctpaHa), 3akmyuak (4 ctpane), Jlumepamypa - 223 HaBoja (16
cTpaHa), nocse yera ciaejie [Ipunoz (4 ctpane) u Buozpaduja u 6uauoepaguja (5
cTpaHa). /lucepTanyja caJip>ku YKynHo 74 ciavke u 8 Tabesna.

Y nmeny Pe3sume Ha CPICKOM M €HIJIECKOM je3WKy, JaT je KpaTakK OIHUC
L|eJIOKYIIHe JUcepTalyje Y3 HaBohewe HajBaXKHUjUX pe3yJITaTa.

Y nornaBby Onwmu deo ONWCAHU Cy HajBaXKHUjU MOjMOBH, AocTUrHyha U
TPEHYTHO CTake Y HayuHUM 00JlacTUMa KOjUMa UMCTpa)kuBaka, 0byxBaheHa 0BOM
JIOKTOPCKOM JycepTalujoM, npunazajy. [loceban akueHaT je cTaB/beH Ha 006JacT
KOHTpPOJIUCAaHE [I0CTaBe aKTHUBHHMX KOMIIOHEHaTa W MaTepujajie KopuliheHe 3a
JV3ajHUpakbe HOBOT CUCTEMa KOjU je TeMa caMe JUcepTalyje Tj. 4decTUlA
O6MOKOMIO3KMTA MOJIU (€-KaNpOoJIaKTOH)/HaHOYECTHLE CesIeHa.

Y neny Lusw ucmpasxcusarba HaBeJleHU CY TJIaBHU LIUJbEBU UCTPAXKUBamba U
MeTo/ie Koje Cy KopuillheHe 3a peasiM3anujy TUX [JU/beBa.

[lornaB/be EkcnepumeHmasaHu deo caapxu JABa Jena: (1) omuc
eKCIlepUMeHTa/IHUX TeXHHUKa Koje cy kopuuiheHe U (2) omuc MeToJa CUHTe3e U

UCIIUTHBaKa YTHUIIAja TapaMeTapa CUHTe3e Ha oZipeheHa cBojcTBa 4ecTHIa MOJIH (&-



kanpoJsiaktoHa) (PCL-a), HaHovectuna Ce (SeNp) v yecTua 6MOKOMIIO3MUTA MOJU
(e-kanpoJsiakToH)/HaHo4ecTUle cesieHa (PCL/SeNp).

Y neny Pesyamamu u duckycuja IpyuKa3aHU Cy pe3yJTaTHU CBUX UCIUTUBaba
HaBeJeHUX Yy €eKCIIepUMEHTAJHOM JeJy y3 aJleKBaTHO TyMadekwe [J00UjeHUx
pe3y/TaTa, Kao U HBUXOBO Mopehewe ca JUTepaTypHUM HoJaluMa J06UjeHUM 3a
ciuyHe cucteMe. Ha kpajy oBor Jesia, Ha OCHOBY CBUX pe3yJTaTa J00UjeHUX
JleTa/bHUM GU3UYKOXEMUjCKUM KapaKTepusalujama, AepUHKUCaHa je NOTeHLHjaHa
npuMeHa 6uokomno3suta PCL/SeNp.

Y norsiaBmby 3ak/byyak CyYMUPaHHU CY HAjBOXKHUjU Pe3yJTAaTU U 3aK/by4dllU

KOjU Cy IPOUCTEKJIM U3 UCTPAKHUBakha ¥ OKBUPY OBE AUCEPTALH]e.

b. [Ipuka3s cagp:xaja guceprauuje

OBa JoKTOpcka pAucepTauuja MpejcTaB/ba  MYJATUAUCLHUNIAHAPHO
UCTpaXkKUBakbe y 00J1acTU pU3UUYKe XeMHUje MaTepujasa, a YMju je rJ1aBHU LUJb OUO
Jla ce yTBpZle ONTUMa/IHM YCJOBU 3a CHHTE3y WHOBAaTUBHOI OHOKOMIIO3UTA
cauMmeHor oJ Mukpochepa mnosau (e-kanposaaktoHa) (PCL-a) y koje cy
MHKOpIOpUpaHe HaHouecTulle ceseHa (SeNp). Ha ocHoBy [jera/bHe
KapakTepusaluje KopUllhewmeM pasIWYUTUX MeToJa PpU3UYKOXEMUjCKe aHaIu3e
Kao U oJpebeHux OHOJIOIIKUX HCIUTHBAWA, JedpUHUCAHA CYy CBA CBOjCTBA O]
3Hayaja 3a MOTeHLHjaJHy NpUMeHy oBor 6uokommno3uTa. CaMm mpolec aobujama
6uokomno3uTa PCL/SeNp usBpiieH je Kpo3 Tpu dase.

Y npBoj ¢a3u cy yTBpheHHM OoNTHUMaJHH YCJIOBU CUHTE3e NpPU KojuMa ce
$U3MYKOXEMUjCKOM MeTOJ0M pacTBapay/HepacTBapad MOry J0OUTH YHUPOpPMHe
cbepHe uectuue PCL-a, nmpoceyHor mnpedyHuka oko 500 nm, kKaza ce Kao
CTabUIM3aTOpP KOPUCTHM MOJMUIJIyTaMUHCKa kuceanHa (PGA). I[lpuMmeHoMm
Juoduansaiyje Kao MeTo/le Cylliela, BeJIMYMHA YeCcTHUla je peAykoBaHa Ha <200
nm npyd KoHueHTpauuju pactBopa PGA on 0,05%. buokomnaru6buanoct PCL
YyeCcTUla je UCIIMTAHA Y [n Vitro ycJoBYMMa U pe3yJITaTU Cy I0Ka3aU Jia YeCTULle He

ucrnoJsbaBajy wtetad edpekat Ha HepG2 henujckoj 1uHUju.



Y okBupy aApyre ¢ase UCOUTAH je yTUIA] PAa3HUX MMapaMeTapa Ha CUHTE3y
amopdHUX HaHouecTUla ceseHa (SeNp) kao M HUXOBA aHTUOAKTepHjcKa U
aHTHUKaHLleporeHa akTUBHOCT. IlapamMeTpu Koju Ccy ce T1oOKasald Kao
HajONTUMAJIHUjU TpU peAyKivja HaTpujyM ceseHuTa (NaxSeO3) ackopbUHCKOM
KHceJIMHOM cy: (1) ynoTpeba anbymrHa roeeher cepyma (BSA) kao ctabusinzaropa
u (2) MoJICKM OZHOC NpeKypcopa M peAyKLUOHOr cpexactBa 1:5. Kao pesyarar
flobujeHe cy chepHe, amopdpHe HaAHOYeCTHUIe cesieHA BesnuuHe ucnon 80 nm.
UcnutyuBamwe aHTUOAKTEpHjCKE AKTUBHOCTU y30pakKa I[I0Ka3aJo je 3HayajHy
epuKacHOCT KoJiougHOr pactBopa SeNp y uHxubuuuju ['pamM-no3MTUBHUX COjeBa
Staphylococcus aureus (ATCC 25923) u Staphylococcus epidermidis (ATCC 12228),
rJIaBHUX Y3pOUYHHKa UHQeknyja y oproneauju. llITo ce Thie aHTUKaHLepoOreHe
aKTUBHOCTH MOKAa3aHO je Jja KOHILleHTpaluja KosougHor pactBopa SeNp oz 3,75%
HaKOH 48 yacoBa roToBo y NOTNyHOCTH YyHULITaBa HeLa henuje koje cy kopumhene
Kao MoJieJ1 y OBUM MCIIUTUBambUMa.

Y 3aBpuiHOj pa3u je cuHTeTucaH 6MokoMno3uT PCL/SeNp y3 gedunHucame
ONTUMAaJIHUX NapaMeTapa MpU KojuMa ce KOJIOUJHU pacTBop SeNp Moxe epukacHo
MHKOpropupaTu YyHyTap cdepHux dyectuua PCL-a. BesnuuyumHa pgo6ujeHux
mukpocdepa PCL/SeNp je 1-3 um, a eduxacHocT HHKopmnopupawa SeNp je
usHocusaa 92%. Jlerpajauuja Jo6vjeHOr OMOKOMIIO3UTA je UCOUTaHa y 4
JlerpajaguoHa Mmeaujyma: (1) nydep pocdatnux conu (PBS), (2) pacTtBop sinnase
M30JI0BaHe U3 MaHKpeaca cBuwe y PBS-y, (3) 0.1 M xs0poBoAgOHUYHA KHUCEJNUHA
(HCD), u (4) cycneHnsuja henujckor ekcTpakTa U30J0BaHOT U3 GaKTepujcKor coja P.
aeruginosa PAO1 y PBS-y. llokazaHo je pma y mnepuoay on 660 paHa 0Baj
OMOKOMIIO3UTHU CHUCTEM BeoMa cmnopo otnymrta SeNp y Meaujympma ca
¢dusunosomwikuM pH, 10K y kKMcesioM MeJujyMy HUje 3abesiexxeHo npucyctBo SeNp. Ca
Jlyre cTpaHe y 6aKTepUjCKOM eKCTPAKTYy je 3abeJsiexkeHOo MojayaHo OTHyllTawe Beh
1ocJie NpBOT JJaHa, a HAKOH 7 JlaHa je JOCTUTHYyTa MaKCMMaJiHa BpeJHOCT of 29,2%
O/l YKyNHe KOJIMYMHe WHKOpIpopUpaHor cejeHa. Ha Kpajy je wucnuTaHa
6uoxkomMnatubunsHoct Mukpocpepa PCL/SeNp Ha HepG2 henujama u Jjo6ujeHHU
pe3y/aTaTH Cy NOTBPAUWJIM Ja je 0Baj GMOKOMIO3UT GHMOKOMNATUOMIaH. Ha ocHOBY

JloOUjeHUX pe3yJiTaTa 3ak/bydeHo je Aa 6uokommno3uT PCL/SeNp uma u3syseTan



NOTeHLHja/1 Kao MaTepHujas 3a obJsiarawkbe UMILJIAaHTA Ca [JU/beM ClipedyaBama IojaBe
uHpekuuje U popMupamwa 6uoduaMa, yciaes ocaab/beHOr UMyHUTeTa NMalyjeHaTa
KOjU Cy NOJBPTHYTH XUPYPLIKMM 3aXBaTUMa UMIJIAaHTHPaHAa.

EkcneprMeHTa/lHe TeXHUKe KOjUMa Cy BplleHe (QU3UYKOXeMHUjCcKe
KapakTepu3alUje y3opaka Cy: HMHQpalpBeHa chnekTpockonvja ca PypujeoBoM
TpaHcopmanyjom (FTIR), pamaHcka cnekTpockonwuja, gudpakiuja peHATeHCKOT
3pauewba (XRD), ckenupajyha, TpaHCMHUCHMOHA U  BHUCOKOPE€30JyLIMOHA
TPAaHCMUCHUOHA eJiIeKTpoHCKa MUKpockondja (SEM, TEM wu HRTEM), MeTtopa
oapebuBamwa pacnogene BennuuHa dectuna (PSD), mMertoma Mepewa 3eTa
NOTeHIMjajla, TepMOrpaBUMeTpHjcKa U JudepeHIUjasHa TepMujcka aHanu3a (TGA-
DTA), nudepeHumjaniHa ckaHupajyha kasopumetpuja (DSC), aToMcka eMHCUOHaA
CIEKTPOCKONHMja ca MHAYKTUBHO cnperHytoM masmoM (ICP-AES). 3a 6uosomka
UCIIUTHBawka KopullheHe Cy MHUKpPOJWJIYLHOHA MeToAa 3a ofApehuBame
AaHTUMMKpPOOHE aKTHUBHOCTH, KOJIOPUMETPHjCKU TeCT 3a oJjpehuBame hesujcke
MeTabosnuke akTuBHOocTH (MTT Tect), 2,7 - muxnopodsyopecienH JualeTaT
(DCFDA) Tect 3a ofpebuBame HacTaHKa peakKTUBHHUX BpcTa kuceoHuka (ROS) u

KOMET TeCT 3a oJipehuBame NoTeHI[hja/IHe TeHOTOKCUYHOCTH.

II. Ymopeana aHa/M3a pe3y/TaTa JuUcepTanyje ca pe3yjJTaTuMa Hu3
JINTEpaType

Hanouectune cesieHa (SeNp) npexacraB/bajy HOBY ¢opMy  OBOT
MHUKpOeJieMeHTa Koja ce y Mocje/ilbe BpeMe HMHTEH3WBHO WCIUTYyje y TNOTJefy
aHTHUKaHLLEPOTeHOT, aHTUOAKTEePHjCKOT, aHTUBUPYCHOT JiejcTBa, UTA,. (Fernandes, A.
P. & Gandin, V., Biochim. Biophys. Acta - Gen. Subj., 1850 (2015) 1642-1660; Maiyo,
F. & Singh, M. Nanomedicine, 12 (2017) 1075-1089; Sakr, T. M., Korany, M. & Katti,
K. V., J. Drug Deliv. Sci. Technol. 46 (2018) 223-233). Passor Besukor
MHTEpecoBamba 3a OBUM 00JIMKOM CeJieHa JIEXKU Y TOMeE IITO je Y O6pOjHUM CTyiUjaMa
Jl0Ka3aHo Jia je AocTa epUKACHU)U OJ] OCTAIMX XEMUjCKHX 00JIMKA CeJieHa Y oTJiely
pa3HUX OMOJIOLIKMX aKTUBHOCTH, a y3 TO MCII0O/baBa CMaweHU TOKCUYHU edeKar
(Wang, H., Zhang, ]. & Yu, H., Free Radic. Biol. Med. 42 (2007) 1524-1533; Zhang, .,
Wang, H,, Bao, Y. & Zhang, L., Life Sci. 75 (2004) 237-244; Zhang, ], Wang, X. & Xu, T.



T., Toxicol. Sci. 101 (2008) 22-31). /lo caza je y JiuTepaTypyu NpHUjaB/beHO MHOTO
MeTo/ia 3a CHHTe3y HaHo4decTU1a cesieHa — SeNp. OHe ce reHepa/IHO MOTY NMOJAEJUTH
y Tpu rpyne: (1) MeToje XeMujcKe CHUHTe3e (XeMHjcKa peaykuuja), (2) mertone
dusnuke cuHTe3e (Jlacepcka abJjalyja, MUKpOTaJacHO 3pauvewe) U (3) MeTone
6uocuHTese (peaykudja y3 MnoMoh O6HOJIOLIKMX OpraHU3aMa HJAU HUXOBUX
ekcTpakra) (Sarkar, B. et al. Nanoscale Res. Lett. 10 (2015) 371-384; Chhabria, S. &
Desai, K., Encycl. Nanosci. Nanotechnol. (2016) 1-32). Y oBoj aucepTanyju Kao
MeTozsa cuHTe3e amopdHux SeNp kopuuiheHa je peAyKiUja HAaTPUjyM CeJIeHUTA
ACKOPOMHCKOM KHCEJIMHOM, y3 ynoTpeby ajibymuHa roBeher cepyma (BSA) kao
cTabuM3aTopa rje ce Kao Kpajibu NPOAYKT Ao6Hja KoJOUAHU pacTBop SeNp.
MeTozie xeMUjCKe CHHTe3e-peJlyKlidje Cy U Ja/be Haj3acTyIJbeHUjU NPHUCTYI 3a
flobujamwe SeNp 360r HHUXOBe jeJHOCTABHOCTH, PeNpoAyLUOWUIHOCTH, A06por
peaknMoHOr npuHoca U MoryhHocTu fAa ce noBpuiMHa SeNp "Jekopuile" pa3sHUM
jenumemrMa Koja UM oMoryhaBajy cnenuduuHy npumeny. [lopen ackopOGuHCKe
KUCeJIMHe Kao peJyKIlMOHa CpeAcTBa MOIY Ce KOPUCTUTU TJIyKO3a, HATPUjyM
THOCY1daT, IIyTaTUOH UTJ. a Kao cTabuansartop, nopef, BSA kopuiihenu cy pasHu
noJiMcaxapuiu (XMTo3aH, KapOOKCUMETHJI LiesyJio3a, HaTPUjyM aJiIrMHAT), aMUHO
KucesrHe, NoJUBUHUI asnkoxosa (PVA) uta. (Zhang, J. S., Gao, X. Y, Zhang, L. D. &
Bao, Y. P, Biofactors 15 (2001) 27-38; Zhang, S. Y., Zhang, ], Wang, H. Y. & Chen,
H.Y., Mater. Lett. 58 (2004) 2590-2594; Shah, C., Kumar, M. & Bajaj, P.
Nanotechnology 18 (2007) 385607). OHo 1wiTO ce Moxe ucTahu Kao BaxkaH pe3yJiTaT
OBe JucepTalyje Koju 10 caZia HUje pUjaB/beH Y IOMEHYTHUM paZloBUMa, jecTe Ja je
K/bYYHHU TMapaMeTap y A00Hjamby CTAaOUIHOTI KOJIOUZHOTr pacTBopa SeNp MoJicku
O/IHOC PeIYKIMOHOT CPe/ICTBA U MpeKypcopa.  HaHoudecTule cesieHa Koje cCy
CUHTETHCAaHe Y OKBUPY OBOI' JIOKTOPCKOI pa/ia Cy MoKa3aJsie 3HAaTHY OGAaKTepHjCKy
aKTUBHOCT INpeMa /iBa OJi ILIeCT WUCIUTAHUX cojeBa: Staphylococcus aureus u
Staphylococcus epidermidis.. OBU cojeBU ce cMaTpajy HajyellnUM Y3pO4YHHUIMMaA
60/IHUYKUX HUHOeKIHja. MUHUMa/lHE UHXUOWTOPHE KOHLEHTpalLHje KOJIOWJHOT
pacTBopa SeNp Koje cy JoBeJie [0 mpecTaHKa pa3Boja G6akTepuja cy 125 u 250
pug/ml pecnekTuBHO. Y nopehemwy ca uTepaTypHUM MoJalMa, pe3yaTaT A0o0HjeH

3a Staphylococcus aureus je y cCkJafly ca UCTpaKMBambHMa Koje cy cnpoBesn D.M.



Cruz v capagHuly Kao U G. Guisbiers u capaguunu (Cruz, D. M., Mj, G. & Webster, T.
], J. Biomed. Mater. Res. Part A 106 (2018) 1400-1412; Guisbiers, G. et al, Int. ].
Nanomedicine, 11 (2016) 3731-6). Y npBOM HaBeJleHOM HCTpaXKMBamy Ce paJy o
SeNp koje cy cMHTeTHCaHe MeTOJOM OHMOCHUHTE3E, JOK Cy Y JPYyrOM UCTPaKUBakby
KopullheHe HaHOYeCTHLE CeJleHa CUHTeTHCaHe JlacepCcKoM absauujoM. Mehytum
ayTopu y 00a paZla HaBoJe U 3HAa4yajHUjU aHTUOAKTEPHUjCKU edeKaT Hpema Cojy
Escherichia coli uTo HUje cay4aj ca pe3yJaTaTUMa oBe aucepTanuje. OBo Hecaramwe
je objallilbeHo pa3J/IMKOM y NOBPIIMHCKOj XeMUjH CaMUX YecTUla Tj. MoryhHouhy fa
BSA ¢aBopusyje umHTepakuujy ca [paM-nmo3suTUBHUM OakTepujama. CesleKTUBHU
aHTubakTepujcku edpekat SeNp npema ['paM-no3uTHBHUM cojeBUMa je MpHUjaB/beH
U y uctpaxuBawy P.Tran-a u capagHukKa ca HaHO4YeCcTULaMa CeJleHa MCTHUX
JIUMEH3Mja ajli CUHTETUCAHUX y3 AoAaTak PVA kao crabusiuzartopa (Tran, P. A. et
al,. Nanotechnology 27 (2015) 045101). UcnuTuBama aHTUKaHIeporeHor edpekTa
SeNp Ha HeLa henujama cy nokasaJjia Jja KOHIeHTpalMja KoJoUJHOT pacTBopa SeNp
ox 3,75% wau 23,6 pg/ml yucTor ceJsieHa je JOBOJbHA Jla YHULITH T'OTOBO CBe hesuje
HakKoH 48 catu. Y nopehemy ca uctpaxuBamweM Huang-a U ocTaluX capaJHUKa KOju
Cy MpU MCTUM eKCIlepUMeHTa/JHUM yCJ0BUMa Ao6uau pesyartaT ox 50 pg/ml 3a
HaHOYEeCTHUIle CUHTeTHCaHe 6e3 ynoTpebe cTabUIM3aTOpa, MOXe Ce 3aK/bYYUTH Jia
ynotpe6a BSA 3a crabunusaunujy SeNp mnocnelyje aHTHKaHLieporeHu edekxart
(Huang, G., Zhang, Y., Zhang, Q., Zhang, B. & Wen, L., Sci. China Chem. 53 (2010),
2272-2278). Y npyrom paay objaB/beHOM oJ cTpaHe L. Kong-a 1 ocTtanux ayTopa
SeNp crabunucane mosiekynrMma BSA cy uHxubupase pact henuja kapuuHoMa
npocraTe, a Ipu KoHLeHTpayuju o 100 uM cy foBesie 10 cMawbewa BUjabUJIHOCTH
henuja ox npeko 60% HakoH 48 catu uHkybupamwa (Kong, L. et al, Biomaterials 32
(2011) 6515-6522).

PU3UK 0/ MOTEeHLMja/THOI TOKCUYHOT edeKTa je U Ja/be IJIaBHU Npob6seM
KOju TUMUTHUPA NpuMeHy SeNp y 6uoMeauLIMHCKe cBpxe. TOKCUMYHOCT HaHOYeCTHULA
ceJleHa MOXe OUTH yCJA0B/beHA BEJUYMHOM, MOPQOJIOTHjOM Kao U NPUPOJOM
cTabuaM3aTopa KOju ce KOPUCTe 3a HUXO0BO Jlo6Hjame. 360r TOra je 4eCcTo TeIKO
M3BECTH 3aK/byyKe O KOHIleHTpaljMjaMa Koje 6U 6uJie y NOTIYHOCTH oJroBapajyhe

3a MpUMEHY Yy TepalnujcKke cBpxe. [1laBHa U/jieja KOjoM Cy MOTHBHUCAHA UCTPaKMBakba



OBOI' IOKTOPCKOT pajia je O6u/ja Jja ce MHKOPNOpUpameM HAaHOYeCTHIa cesieHa Y
O6MOKOMNATHUOUJIHU MoJaMMepHU Hocad - PCL koju 64 y GU3UOJIOIMIKKUM YCI0BUMA
OB€ YeCTUIe OTHYIITAO jaKO CIOPO, YMalkbUO PU3UK O MOTEHLUjaJIHOT TOKCUYHOT
edpekrta SeNp. Ca gpyre cTpaHe, y oJpeheHUM NaTOJOLKUM CUTyalldjaMa, Kao UITO
Cy TO 6aKTepHjcKe UHPEKIHje, OTIYIITambe 64 6110 3HAaTHO Opke U SeNp 6u MorJie
Jla UCII0Jbe TepalujcKu edpeKaT Ha JIOKalMju UHPeKLyje.

BuoserpajabusiHd U OUMOKOMNATHOMWJIHM MOJMMEPU NpUNAJAAjy TPyNnu
MaTepHvjajla Koja je y MocAe[mHUX J[ABaJeceTak TOJUHA y CpPefUILTy OpOjHUX
HUCTpaXKMBakha Koja ce TUUy OHOMeUIMHCKe puMeHe (Stevanovi¢ M., Chapter 11,
In: Nanostructures for Drug Delivery. Elsevier (2017) 355-78; Francis R, Sakthi
Kumar D. Biomedical Applications of Polymeric Materials and Composites, Wiley-VCH
Verlag GmbH & Co. (2016)). OBa ucTpakuBaka HajBehUM JAeJiOM MOTHYy U3
006J1aCTH KOHTPOJIMCAaHE JIOCTaBe aKTUBHUX KOMIIOHEHTH U TKUBHOT MHXKEHEPCTBa.
PCL je po6po mno3HaT OuoAerpaZlabujHM NOJUMEP Kora OJJIMKYjy Jo6pa
OMOKOMMNATHOUJIHOCT (0J00peH je oJ cTpaHe AMepUuYKe areHijhje 3a KOHTPOJY
xpaHe U JjekoBa-FDA), nyro Bpeme jerpajauuje, BUCOKa MepMeabUJIHOCT mpeMa
MHOTMM MOJIEKYJIMMA, U30CTaHAK JlerpaJlallMOHUX MPOM3BO/la KOjU CHUXKaBajy pH,
O/I/IMYHE MeXaHUYKe KapaKTepUCTHKe, CIOCOOHOCT Jia Ce JIlaKo Mella ca OCTaJuM
MmaTtepujanuma uth. (Cama G., Mogosanu D.E., Houben A. & Dubruel P., In: Science
and Principles of Biodegradable and Bioresorbable Medical Polymers: Materials and
Properties, Elsevier (2016) 79-105). Kako je jegaH o0j NpBUX CHHTETHUCAHUX
o6uonerpagabusHux mnosaumepa, PCL je jegan oj Hajuemhe kKopuiiheHUx U
UCIIUTAaHUX MaTepHjajla U3 00J1aCTU KOHTpPOJIMCaHe JOoCTaBe U TKUBHOT
uHxewepcrBa (Woodruff, M. A. & Hutmacher, D. W., Prog. Polym. Sci. 35 (2010)
1217-1256; Dash, T. K. & Konkimalla, V. B,, J. Control. Release, 158 (2012) 15-33).
lllTo ce TU4e cucTeMa 3a KOHTPOJIMCAHY JOCTaBy [0 cajJila je y OBaj MoOJHUMep
WHKAICyJIMPAaHO MHOUIITBO Pa3HOBPCHUX MeJ[MKaMeHaTa aJid je MOTeHLHjasa 3a
pa3BUjakbeM HOBHUX CHCTEMa NpPAKTUYHO HeorpaHuyeH. Kao Hocayu aKTUBHUX
CYIICTAaHIM Hajuyelllthe ce MpUMewYjy MUKpPO- U HaHOocdepe. [lo caza je npujaB/bEHO
MHOIITBO MeToza 3a cuHTe3y PCL MuKpo- u HaHocdepa U Ty mpe CBera cCHajajy

eéMyJISBMoOHe MeTohe, MeToda HW3MEHe pacTBapadd, MeETOoLda pacClplirvBabba



IOJIMMEPHOT pacTBOpa Y CUTHE KallJbUILe U KbUXOBO CyllIeHe, TaJl0XKehe MoJuMepa
Ha rpaHunu ¢asa, Aujaausa nomohy oarosapajyhux mem6pana utj. (Rao, J. P. &
Geckeler, K. E. Prog. Polym. Sci. 36 (2011) 887-913; Sinha, V. R. et al, International
Journal of Pharmaceutics 278 (2004) 1-23). [IpuToM, cBaka OJi OBUX CHHTe3a
3axTeBa ymnoTpeby oarosapajyher crabuausatopa. Hajuemhe kopuiihenu
CTabMJIN3aTOPU 3a CUHTe3y MHUKpO- U HaHodectuna PCL-a cy: mosuBuUHUI
nuposngoH (PVP), nonmuBunua ankoxona (PVA), cnan 20, nmoaycop6ate 80, Pluronic
F 127, HaTtpujym goneun cyadat (SDS) uta. Mehytum 6e3 063upa Ha BeJIMKU O6POj
pajzoBa Ha OBy TeMy cBakM HOBU cucteM PCL Mukpo/HaHOocdepa ca HOBOM
aKTHBHOM KOMIIOHEHTOM HOCH HeKe HOBUHE W pa3JjiMKe Y MOTrJeAy CTabHUIHOCTH,
MHTEpaKIiyje U OTIylITaka Te KoMIoHeHTe. /la 6u ce oHe yTBpZUJje IOTpeOHe cy
JleTa/bHe KapaKTepu3alyje OBUX CHCTeMa pa3HMM (QU3UYKOXEMHjCKMM MeToJaMa
aHajvM3se. Y 0BOM JIOKTOPCKOM pajly IPBU NYT je NpHjaB/beH CUCTEM MUKPOCHEPHUX
yectuia PCL-a y koje cy nHKopriopupaHe HaHo4ecTule cesieHa (SeNp). 3a cuHTe3sy
o6uokomnosuta PCL/SeNp kopuirtheHa je MeToJia pacTBapay/HepacTBapay Koja y
OCHOBU IMpeJCTaB/ba METOJly HU3MeHe pacTBapada. Takohe y camoM mpouecy
CUHTe3e Kao CcTabuau3aTop MO MNpBU MNOYyT je NpHjaB/beHa ynorpebda
HoJUrJyTaMUHCcKe KuceanHe (PGA). Joul jefaH of, pe3y/iTaTa Koju je oBze JJ00HjeH
a KOju ce MOXe CMaTpaTH Kao HOBMHA y MHUKpOCHepHUM CHUCTEMHUMa 3a
KOHTpOJIMCaHy aAocTtaBy Ha 6a3u PCL-a jecte Taj ga je mpodusn oTnyutama
HaHOYEeCTHUIA CeJieHa YCJAO0B/bEH HUXOBOM MOBPLIMHCKOM XeMUjoM (MPUCYCTBO
BSA) u pacnogenom ynytap PCL mukpocdepa. [lopeg Tora, y 0Boj fucepTanuju je
OpBA NyT NpUMemeH OaKTepHUjCKU eKCTPaKT 3a YCHEeLIHO KaTaJu30Bame
JerpagaguoHux nponeca PCL-a. Y Ty cBpxy, Ao cajja cy ce Hajueuihe KOpUCTUJIE

JiuIna3e U30Ji0BaHe U3 oJipeheHux 6aKTepHjCKUX cojeBa.



. Hay4yHM paJi0BH U CaONIITEHA Y KOJUMA Cy NyO/IMKOBAHU pPe3yJ/ITaTH U3
JAOKTOPCKe AMcepTanuje

Papa y mehyHapoaHoM yaconucy M3y3eTHUX BpeJHOCTH (M21a):

1. N. Filipovi¢, M. Stevanovi¢, A. Radulovi¢, V. Pavlovi¢, D. Uskokovi¢, Facile
synthesis of poly(epsilon-caprolactone) micro and nanospheres using
different types of polyelectrolytes as stabilizers under ambient and
elevated temperature, Composites Part B: Engineering, 45 (2013) 1471-
1479.
http://dx.doi.org/10.1016/j.compositesb.2012.07.008

Paj y BpxyHCcKOM MehyHapoaHoM yaconucy (M21):

1. N. Filipovi¢, M. Stevanovi¢, J. Nuni¢, S. Cundri¢, M. Filipi¢, D. Uskokovi¢
Synthesis of poly(epsilon-caprolactone) nanospheres in the presence of
the protective agent poly(glutamic acid) and their cytotoxicity,
genotoxicity and ability to induce oxidative stress in HepG2 cells, Colloids
and Surfaces B: Biointerfaces, 117 (2014) 414-24.
http://dx.doi.org/10.1016/j.colsurfb.2014.03.015.

2. Magdalena Stevanovi¢, Nenad Filipovi¢, Jelena Djurdjevi¢, Miodrag Lukic,
Marina Milenkovi¢, Aldo Boccaccini, 4585 Bioglass®-based scaffolds coated
with selenium nanoparticles or with poly(lactide-co-glycolide)/selenium
particles: Processing, evaluation and antibacterial activity, Colloids and
Surfaces B: Biointerfaces, 132 (2015) 208-215.
http://dx.doi.org/10.1016/j.colsurfb.2015.05.024.

Ha ocHOBy H3/10)keHOT, KOMHCHja 3aKJbyuyyje Ja pe3yJTaTH KaHJuJaTa
Mactep ¢usukoxemuyapa Henaga OununoBuha npukasaHd y OKBHUPY OBe
JIOKTOPCKe AucepTaliyje NpeJCcTaB/bajy OpUTMHAIAH M 3Ha4YajaH Hay4YHHU JONPHUHOC
y obJsiactu ¢U3UYKe XeMHuje, MOCeObHO y JloMeHy QU3UYKEe XeMHUje MaTepwujaja.
Pe3ysTaT y OKBHpPY OBe JOKTOpPCKe JucepTainyje he JONpUHETH HPOIIUPEHY
3Hama U3 00/1aCTH NPUMeHe ToJMMepa MoJIK(g-KalposaKTOHA) Kao MaTepujajia 3a
KOHTPOJIMCAaHy [IOCTaBy MeJMKaMeHaTa, Ka0o U Ha MoJby Ao6Hjarba U MpUMeEHe
HaHoyecTHIla cesjeHa. /leJoBU JucepTauyje cy NyOGJIMKOBaHH Yy jeJHOM

MebyHapoJHOM 4Yacomucy M3y3eTHUX BpeJHocTH (M21a) u y BUAy JABa paja y


http://dx.doi.org/10.1016/j.compositesb.2012.07.008
http://dx.doi.org/10.1016/j.colsurfb.2014.03.015
http://dx.doi.org/10.1016/j.colsurfb.2015.05.024

BPXYHCKUM MehyHapoJHUM HaydyHUM daconucuma (M21), kao u kpo3 11
CaoNiITema Ha MehyHapoJHUM Hay4YHHUM CKYNOBHMMa IUTAaMIAHUX Y H3BOAY U
jeAHOTr LITaMIIaHOT y LieJIMHMU.

CxoHO HaBeleHOM, KOMHUCHja TO3UTHUBHO OLielyje JOKTOPCKY AucepTaLujy
mactep ¢usukoxemuyapa Henaga ®Puaunosuha mnoj HacioBoMm “CHMHTE3a M
KapaKTepu3anyja OHOKOMIIO3UTA IMOJIM (E€-KalpoJIAaKTOH) / HaHOoYeCcTHLe
cesieHa” u npejJsake HactaBHo-HaydHOM Behy ®@akysaTeTa 3a GU3UUYKY XeMUjY Aa
IpUXBAaTH OBY OLleHy KOMHCHje U 0[00pHU jaBHY of0paHy AucepTaluje, yuMme OU
OUJIM HWCOyHeHUW CBU YCJOBU Ja KaHAUJAT CTeKHe 3Bambe JOKTOp

bU3MYKOXEMUjCKUX HayKa.
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