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Predmet: Referat o uradenoj doktorskoj disertaciji kandidata Marijane Ponjavi¢

Na sednici Nastavno-nau¢nog veca Tehnolosko-metalurSskog fakulteta u Beogradu odrzanoj
06. jula. 2017. godine i Odlukom br. 35/252, imenovani smo za ¢lanove Komisije za pregled,
ocenu i odbranu doktorske disertacije kandidata Marijane Ponjavi¢, master inz. pod naslovom

»dinteza, karakterizacija i primena biodegradabilnih blok kopolimera na bazi
poli(e-kaprolaktona) i poli(etilen-oksida)*.

Posle pregleda dostavljene disertacije i drugih prate¢ih materijala i razgovora sa Kandidatom
Komisija je saCinila sledeci

REFERAT

1. UVOD

1.1. Hronologija odobravanja i izrade disertacije

Skolske 2013/14. godine - Kandidat Marijana Ponjavié, master inz. tehnologije, upisuje
doktorske studije na Tehnolosko-metalurSkom fakultetu Univerziteta u Beogradu, smer
Hemija.

21.09.2016. godine - Kandidat Marijana Ponjavi¢ prijavljuje izradu doktorske disertacije
na Tehnolosko-metalurSkom fakultetu Univerziteta u Beogradu pod naslovom ,,Sinteza,
karakterizacija i primena biodegradabilnih blok kopolimera na bazi poli(e-kaprolaktona) 1
poli(etilen-oksida)“.

29.09.2016. godine - Odlukom Nastavno-naucnog veca TehnoloSko-metalurSkog
fakulteta br. 35/469 imenovana je Komisija za ocenu podobnosti teme i kandidata
Marijana Ponjavi¢, master inz. tehnologije, za izradu doktorske disertacije i nauc¢ne
zasnovanosti teme ,,Sinteza, karakterizacija i primena biodegradabilnih blok kopolimera
na bazi poli(e-kaprolaktona) i poli(etilen-oksida)*.

24.11.2016. godine - Na sednici Nastavno-naucnog veca Tehnolosko-metalurskog
fakulteta doneta je odluka o prihvatanju Referata Komisije za ocenu podobnosti teme i
kandidata za izradu doktorske disertacije Marijane Ponjavi¢, pod nazivom ,Sinteza,
karakterizacija i primena biodegradabilnih blok kopolimera na bazi poli(e-kaprolaktona) i
poli(etilen-oksida)*“ i za mentora ove doktorske disertacije imenovana je prof. dr Jasna
Ponlagi¢, redovni profesor Univerziteta u Beogradu, TehnoloSko-metalurski fakultet,
(Odluka br. 35/512).

22.12.2016. godine - Na sednici Veca naucnih oblasti prirodnih nauka Univerziteta u
Beogradu data je saglasnost na predlog teme doktorske disertacije Marijane Ponjavi¢, pod
nazivom ,,Sinteza, karakterizacija i primena biodegradabilnih blok kopolimera na bazi
poli(e-kaprolaktona) i poli(etilen-oksida)* (Odluka br. 61206-6372/2-16 MC od
22.12.2016.)

06.07.2017. godine - Na sednici Nastavno-naucnog veca Tehnolosko-metalurskog
fakulteta doneta je odluka o imenovanju ¢lanova Komisije za ocenu i odbranu doktorske
disertacije Marijane Ponjavi¢, pod nazivom ,Sinteza, karakterizacija i primena



biodegradabilnih blok kopolimera na bazi poli(e-kaprolaktona) i poli(etilen-oksida)*
(Odluka br. 35/252).

1.2. Naucna oblast disertacije

Istrazivanja u okviru ove doktorske disertacije pripadaju nauc¢noj oblasti Hemijske nauke
i uzoj nauc¢noj oblasti Hemija za koju je matican TehnoloSko-metalurski fakultet Univerziteta
u Beogradu. Mentor je dr Jasna Donlagi¢, redovni profesor Univerziteta u Beogradu,
Tehnolosko-metalurski fakultet, koja je na osnovu dosadasnjih objavljenih radova i iskustva
kompetentna da rukovodi izradom ove doktorske disertacije.

1.3. Biografski podaci o kandidatu

Marijana Ponjavi¢ je rodena 30.07.1987. godine u Gornjem Milanovcu, gde je zavrSila
osnovnu $kolu, a srednju medicinsku $kolu u Cacku. Skolske 2006/07. se upisala na Hemijski
fakultet, Univerziteta u Beogradu, na studijskom programu Istrazivanje i razvoj, smer
Organska hemija, a diplomirala 2011. godine. Master akademske studije je upisala Skolske
2011/12. godine, studijski program Hemijsko inZenjerstvo. Odbranom master rada na temu
"Sinteza 1 karakterizacija biodegradabilnih poli(e-kaprolakton)-poli(etilen-oksid)-poli(e-
kaprolakton) triblok kopolimera" 2013. godine je zavrSila master studije sa prosecnom
ocenom 9,63. Doktorske studije je upisala Skolske 2013/14. godine kod mentora prof. dr
Jasne Ponlagi¢. Polozila je sve ispite sa prosecnom ocenom 10 i Zavr$ni ispit pod nazivom
"Sinteza, karakterizacija i primena biodegradabilnih blok kopolimera na bazi poli(e-
kaprolaktona) i poli(etilen-oksida)" sa ocenom 10.

Od decembra 2013. godine Marijana Ponjavi¢ je zaposlena na TehnoloSko-metalurSkom
fakultetu kao istraziva¢ saradnik 1 ucestvuje u realizaciji fundamentalnog naucno-
istrazivackog projekta: "Sinteza i1 karakterizacija novih funkcionalnih polimera 1 polimernih
(nano)kompozita" (broj projekta: ON 172062; rukovodilac: prof. dr Ivanka Popovic)
finansiranog od strane Ministarstva prosvete, nauke i tehnoloskog razvoja Republike Srbije.
U februaru 2016. godine, u okviru projekta COST ACTION MP1206, Marijana Ponjavi¢ je
boravila na Trinity College u Dablinu, Irska, tokom kojeg je ucestvovala u realizaciji
istrazivanja pod nazivom "Electrospun nano-fibers for bio inspired composite materials and
innovative industrial applications".

Od skolske 2013/14. godine je angazovana na izvodenju eksperimentalnih vezbi iz
predmeta "Opsta hemija [" i "Opsta hemija II". Oblast naucno-istrazivackog rada Marijane
Ponjavi¢ obuhvata sintezu, karakterizaciju i primenu alifatskih biodegradabilnih poliestara. U
toku dosadasnjeg rada, Marijana Ponjavi¢ je objavila dva nauc¢na rada od cega je jedan rad u
vrhunskom medunarodnom c¢asopisu (M21a), a drugi u ¢asopisu istaknutog medunarodnog
znacaja (M22). Imala je pet naucnih saopstenja na skupovima od medunarodnog znacaja
(M34) i Sest naucnih saopstenja od nacionalnog znacaja (M64), od toga jedno Stampano u
celini (M63).

Marijana Ponjavi¢ je ¢lan Srpskog hemijskog drustva. Govori i piSe engleski i nemacki
jezik.

2. OPIS DISERTACIJE

2.1. Sadrzaj disertacije

Doktorska disertacija Marijane Ponjavi¢ je napisana na 188 strana. Disertacija je
organizovana po slede¢im poglavljima: Izvod (na srpskom i engleskom jeziku po 2 strane ),
Uvod (3 strane), Teorijski deo (61 strana), Eksperimentalni deo (15 strana), Rezultati i
diskusija (82 strane), Zakljucak (6 strana), Literatura (10 strana, 179 citata), Prilog (5 strana) i
Biografija autora (1 strana). Tekst disertacije sadrzi 80 slika, 24 tabele i 21 shemu.




2.2. Kratak prikaz pojedinacnih poglavlja

U Uvodu je prikazan predmet, sadrzaj i znacaj istrazivanja ove doktorske disertacije, koji
obuhvataju razvoj novih biodegradabilnih polimernih materijala na bazi blok kopolimera
poli(e-kaprolaktona) 1 poli(etilen-oksida) (PCL/PEO). Istaknut je znacaj poboljSanja
degradabilnosti ovih polimera uvodenjem hidrofilnih i fleksibilnih polietarskih segmenta u
lance PCL u cilju dobijanja materijala sa Sirokom primenom u biomedicini i u zastiti Zivotne
sredine (izrada biodegradabilne ambalaZe i predmeta za jednokratnu primenu). Posebna
paznja je bila posvecena izucavanju hidroliticke i enzimske degradabilnosti sintetisanih blok
kopolimera, kao i sposobnost degradacije u kompostu, koja moze predstavlajti uspesan nacin
recikliranja biodegradabilnog otpada. Drugi veoma znacajan aspekt istrazivanja se odnosio na
primenu triblok (PCL/PEO) kopolimera u formi mikrosfera kao matrica za kontrolisano
otpustanje leka.

U Teorijskom delu najpre je prikazana klasifikacija biodegradabilnih polimera, a date su
i osnovne definicije pojma biodegradabilnosti. Zatim je dat pregled mehanizama i postupaka
sinteze PCL 1 njegovih blok kopolimera, kao i vrste katalizatora koji se koriste u sintezi.
Detaljnije je prikazana termicka degradacija PCL blok kopolimera i njen mehanizam.
Narocita paznja je posvecena prikazu radova o hidrolitickoj i enzimskoj degradaciji i
mehanizmima po kojima se ove degradacije odigravaju. Posebno je dat pregled radova o
mikrobioloskoj degradaciji i biodegradabilnosti u kompostu. Diskutovano je i o primeni blok
kopolimera u biomedicini, kao i tehnikama pripreme mikro/nanocestica koje se koriste kao
matrice za kontrolisanu isporuku leka. Poseban osvrt je dat u prikazu radova koji se odnose
na mehanizam i kinetiku oslobadanja leka iz polimerne matrice, zatim na mogucnost primene
matemati¢kih modela koji opisuju otpustanje leka iz polimera. Takode, dat je pregled radova
o vrsti lekova, i polimernim nosa¢ima na bazi PCL-a, kao i parametrima koji uti¢u na
veli¢inu Cestica, morfologiju, kinetiku otpustanja leka, itd.

U Eksperimentalom delu dat je detaljan opis koriS¢enih reaktanata, postupka sinteze i
metoda karakterizacije biodegradabilnih blok kopolimera. Blok kopolimeri su sintetisani
reakcijom polimerizacije otvaranja prstena e-kaprolaktona, u rastopu, u prisustvu kalaj-
oktoata, Sn(Oct),. Kao makroinicijatori su u slucaju triblok kopolimera koris¢eni PEO (M, =
1000 1 400 g/mol) i predstavljali su centralni segment, dok je za seriju diblok kopolimera
metoksi-PEO (M, = 1020 g/mol) predstavljao lateralni segment. Blok kopolimeri razli¢itih
molarnih masa (od 20000 do 40000 g/mol) sintetisani su podesavanjem molskog odnosa
pocetne reakcione smeSe, pri ¢emu je duzina PEO i m-PEO segmenata bila konstantna, a
varirane su duzine PCL blokova. Zatim su prikazane metode karakterizacije sintetisanih
kopolimera uz detaljan opis eksperimentalnih uslova. Nakon toga su prikazani nacini
ispitivanja hidroliticke, enzimske i degradacije u kompostu kao i metode kojima je ispitivana
degradacija sintetisanih polimera. Na kraju je opisan nacin pripreme polimernih mikrosfera,
postupkom otparavanja lako isparljivog rastvaraca iz emulzije. Kao aktivna supstanca
koris¢en je ibuprofen koji spada u grupu anti-inflamatornih nestereoidnih lekova, i koristi se
kao antipiretik, analgetik i u leCenju artritisa. Opisani su i uslovi u kojima je ispitivano i
praceno otpustanje leka iz polimerne matrice, dok je primenom matematickih modela
analiziran mehanizam kontrolisanog otpustanja leka. Metoda kojom je ispitivana
citotoksi¢nosti mikrosfera (pomoc¢u humanih ¢elija fibroblasta pluéa (MRCS5)) sa i bez
inkapsuliranog leka je, takode, prikazana u ovom poglavlju.

U poglavlju Rezultati i diskusija su prikazani rezultati sinteze i karakterizacije dve serije
triblok kopolimera, razli¢itog sastava, i serije diblok kopolimera na bazi PCL i PEO. Detaljno
je prikazana analiza strukture, odredivanje sastava i molarne mase dobijenih blok kopolimera.
Diskutovano je o uticaju sastava, strukture i poloZaja mekog, hidrofilnog PEO segmenta u
sintetisanim blok kopolimerima na pojedina svojstva, kao §to su: termicka stabilnost,
hidrofilnost, morfoloska i reoloska svojstva. Posebno su diskutovani rezultati hidroliticke,
enzimske i degradacije u kompostu. Za testove enzimske degradacije po prvi put je korisc¢en




¢elijski ekstrakt bakterijskog soja Pseudomonas aeruginosa PAOI1, koji sadrzi enzime lipaze
i druge esteraze. Na osnovu dobijenih rezultata nakon degradacije, kao i morfoloskih
promena polimernih filmova, predloZzeni su mehanizmi razgradnje sintetisanih polimera. Na
kraju ovog poglavlja su prikazani rezultati pripreme mikrosfera u koje je inkapsuliran lek,
ibuprofen, njihova karakterizacija u smislu efikasnosti inkapsulacije, termickih svojstva i
morfologije. Analiziran je i uticaj sastava kopolimera, veliCine Cestica, sadrzaja leka na
kinetiku otpustanja leka iz polimerne matrice. Prikazani su i rezultati primene matematickih
modela u cilju odredivanja mehanizma otpustanja leka iz matrice. Na osnovu rezultata
citotoksi¢nosti, dobijen je uvid u citotoksi¢ne efekte dobijenih mikrosfera sa i bez
inkapsuliranog leka.

U Zakljuéku su ukratko sumirani svi dobijeni rezultati u ovoj doktorskoj disertaciji i
iznet je njihov znacaj i naucni doprinos.

Poglavlje Literatura sadrzi 179 referenci iz oblasti istrazivanja i pokriva sve delove
disertacije.

U poglavlju Prilezi su dati NMR spektri pojedinih blok kopolimera, histogrami i
raspodele veli¢ina sferulita, opticki mikrografi, 3D AFM slike povSine filmova blok
kopolimera, SEM mikrografi dobijenih mikrosfera, kao i histogrami raspodele veli¢ine
mikrosfera. Prilozi sadrze jo§ i1 biografiju autora, izjavu o autorstvu, izjavu o istovetnosti
Stampane i elektronske verzije rada i izjavu o koris¢enju.

3. OCENA DISERTACIJE

3.1. Savremenost i originalnost

Poslednjih nekoliko decenija, napravljen je veliki pomak u razvoju biodegradabilnih
polimernih materijala, zahvaljuju¢i njihovoj primeni u oblasti biomedicine i1 zastiti Zivotne
sredine, kroz smanjenje polimernog otpada. Sa stanovista primene biodegradabilni polimeri u
oblasti biomedicine, imaju veliki potencijal u razvoju terapeutskih pomagala, implanta, u
inzenjerstvu tkiva, ali i kao nosaci za kontrolisano otpustanje lekova.

Alifatski poliestri zahvaljujué¢i hidrolizabilnim estarskim grupama u polimernim lancima
lako podlezu hidrolitickoj razgradnji. Hidroliticka degradacija alifatskih poliestara, kao §to je
PCL, moze biti spor i dugotrajan proces koji se znaCajno moze ubrzati u prisustvu
odgovaraju¢ih enzima. Uvodenjem hidrofilnih segmenata u polimerne lance PCL-a moze se
dodatno uticati na povecanje biodegradabilnosti i na taj nacin proSiriti njihova primena.
Alifatski poliestri se razgraduju i u prisustvu brojnih mikroorganizama, a u kontrolisanim
uslovima degradacije kao proizvodi razlaganja ovih poliestara dobijaju se netoksi¢ne materije
koje ulaze u metaboli¢ke procese mikroorganizama ili drugih organizama.

U ovoj doktorskoj disertaciji po prvi put su sintetisani biodegradabilni triblok i diblok
kopolimeri PCL sa malim sadrzajem hidrofilnog segmenta PEO (< 5 mas.%) i u potpunosti
okarakterisani u pogledu sastava, strukture i svojstava. Glavni cilj istrazivanja se odnosio na
ispitivanje uticaja polozaja i malog sadrzaja hemijski vezanog PEO na degradaciona svojstva,
kao 1 mogu¢nost primene ovih blok kopolimera u biomedicini i za izradu ambalaze. Rezultati
ove doktorske disertacije su pokazali da se uvodenjem kratkog, hidrofilnih polietarskog
segmenta (PEO) u lance PCL-a, povecava stepen enzimske i mirkobioloSke degradacije blok
kopolimera u poredenju sa homopolimerom, PCL. Za testove in vitro enzimske degradacije,
po prvi put je koriSen celijski ekstrakt baketrijskog soja koji je sadrzao enzime,
Pseudomonas lipaze, PAOI1, umesto komercijalno dostupnih lipaza. Rezultati su, takode,
pokazali da stepen biodegradacije sintetisanih blok kopolimera zavisi pre svega od udela
hidrofilne komponente i molarne mase, kao i polozaja hemijski vezanog PEO segmenta.
Ocekivano, blok kopolimeri sa najve¢im udelom PEO i najmanjom molarnom masom su
podlozniji razgradnji, a sa porastom duzine PCL segmenata, stepen degradacije opada.
Pra¢enje promena u masi polimernih filmova, kao i morfologiji povrSine, pre i posle




izvodenja hidroliticke i enzimske degradacije, dobijen je uvid u mehanizam razgradnje ovih
polimera. Testovi biokompostiranja su potvrdili sposobnost degradacije ovih blok kopolimera
u prisustvu mikroorganizama (kompostu), $to ukazuje na njihovu potencijalnu primenu u
izradi ambalaznog materijala za jednokratnu primenu. Rezultati pracenja otpustanja leka iz
triblok kopolimerne matrice su pokazali da prisustvo malog sadrzaja hidrofilnog PEO bloka
dovodi do otpustanja vece kolic¢ine leka u odnosu na homopolimer PCL, na osnovu cega se
moze zakljuciti da se podesavanjem sastava kopolimera i molarne mase, moze modifikovati
kinetika otpustanja leka. Netoksi¢ni efekti mikrosfera triblok kopolimera sa i bez
inkapsuliranog leka (ibuprofen) ukazuju na mogucénost njihove realne primene u medicini i
farmaciji.

3.2. Osvrt na referentnu i kori§éenu literaturu

U doktorskoj disertacije je citirano 179 literaturnih navoda koja se odnose na istrazivanja
vezana za biodegradabilne polimere, sa posebnim akcentom na radove o biodegradabilnom,
alifatskom poliestru, PCL i njegovim blok kopolimerima. Poslednjih nekoliko decenija je
doslo do velikog interesovanja za razvoj novih biodegradabilnih polimernih materijala
zahvaljujuéi njihovoj §irokoj primeni u razli¢itim oblastima biomedicine: inZenjerstvu tkiva,
za izradu proteza, u sistemima za kontrolisanu isporuku lekova. PodeSavanjem sastava,
strukture i arhitekture biodegradabilnih poliestara, moguce je dizajnirati nove
biodegradabilne polimerne materijal za specificne namene. Kopolimerizacijom tj. uvodenjem
hidrofilnog polietra u lance PCL, znacajno se mogu poboljsati hidrofilnost i
biodegradabilnost, a zadrzati dobra mehanicka i termiCka svojstva karakteristicna za PCL. Za
sintezu ovih blok kopolimera se koriste prili¢no jednostavni i efikasni postupci polimerizacija
otvaranja laktonskog prstena, u rastopu. Kako biodegradabilnost alifatskih poliestara zavisi
od brojnih faktora, medu kojima su molarna masa, sastav kopolimera, kristalini¢nost, odnos
udela hidrofilne i hidrofobne komponente, podesavanjem njihovog sastava i strukture, moze
se povecati 1 ubrzati njihova razgradnja. Ovi blok kopolimeri mogu biti degradirani
hidroliticki 1 enzimski, u prisustvu raznih mikroorganizama, koji su prisustni u spoljasnjoj
sredini, pa se sve viSe koriste kao zamena biostabilnih polimera u izradi ambalaze. Takode,
zahvaljujuéi svojoj amfifilnoj strukturi, koriste se kao matrice za kontrolisanu isporuku leka,
a struktura i sastav alifatskih blok kopolimera odreduju kinetiku otpustanja leka iz polimerne
matrice. Stoga, dizajniranjem ovih kopolimera, moZe se dobiti polimerna matrica, nosac leka,
koji ciljano isporucuje lek, odredenom dinamikom, i u odredenoj koncentraciji. Najveci broj
literaturnih navoda odnosio se na radove koji se bave ispitivanjem blok kopolimera na bazi
PCL-a sa duzim hidrofilnim segmentom, vece molarne mase i sadrzaja. Zbog toga, u ovoj
doktorskoj disertaciji kao novina su prikazani sinteza i karakterizacija biodegradabilnih blok
kopolimera na bazi PCL-a, sa malim sadrzajem hidrofilnog segmenta, PEO (1000 g/mol i 400
g/mol), sa poboljsanim biodegradacionim svojstvima uz istovremeno zadrzavanje dobrih
mehanickih svojstava i dobre preradljivosti karakteristicna za PCL. Navedena svojstva ih ¢ine
interesantnim za primenu u biomedicini (nosaci za kontrolisano otpustanje lekova) i za izradu
biodegradabilne ambalaze i predmeta za jednokratnu upotrebu.

3.3. Opis i adekvatnost primenjenih nau¢nih metoda

U istrazivanjima u okviru ove doktorske disertacije su koriS¢ene savremene tehnike
sinteze 1 karakterizacije polimera. PCL blok kopoliestri su sintetisani polimerizacijom
otvaranja prstena ¢-CL u rastopu, u prisustvu katalizatora kalaj-oktoata, pri ¢emu su kao
makroinicijatori kori§¢eni PEO pretpolimeri. Primenjeni postupak sinteze se pokazao kao
veoma efikasan za dobijanje triblok i diblok PCL kopolimera razli¢itog sastava i molarnih

masa. U pogledu strukture i sastava sintetisani blok kopolimeri su okarakterisani 'H i "*C
NMR spektroskopijom. Za odredivanje velicine makromolekula je koriS¢ena viskozimetrija
razblazenih rastvora i gel propusna hromatografija, GPC. Termicka svojstva poliestara su



ispitivana diferencijalnom skeniraju¢om kalorimetrijom, DSC. Stepen kristalini¢nosti
dobijenih  kopolimera su odredivani DSC analizom 1 metodom rasipanja
X-zraka pri velikim uglovima, WAXS. U cilju ispitivanja termicke stabilnosti sintetisanih
blok kopolimera je koriS¢ena termogravimetrijska analiza, TGA. Reoloska svojstava Cvrstih
uzoraka i u stanju rastopa su analizirana pomocu dinamicko-mehanicke spektroskopije
(DMA). Testovi apsorpcije vode i vlage su izvodeni na polimernim filmovima u definisanim
uslovima vlaznosti i temperature. Ispitivanje hidroliticke degradacije je izvodeno u fosfatnom
puferu, dok je in vitro enzimska degradacija testirana u prisustvu ¢elijskog ekstrakta koji je
sadrzao lipaze soja Pseudomonas aeruginosa. Ogledi biokompostiranja su radeni u kompostu
koji je bio obogacen kulturom ovog istog soja. Stepen degradacije je pra¢en gravimetrijski,
na osnovu promene morfologije povrsine polimernih filmova pomoc¢u opticke mikroskopije i
mikroskopije atomskih sila (AFM), kao i na osnovu promene molarne mase uzoraka pomocu
GPC analize. Pracenje efikasnosti inkapsulacije leka (ibuprofen) u polimernu matricu, kao i
koncentracija otpuStenog leka u spoljasnji medijum (fosfatni pufer) je radeno
spektrofotometrijski, UV-Vis. Veli¢ina mikrosfera triblok kopolimera je odredena optickom
mikroskopijom i skeniraju¢om elektronskom mikroskopijom, SEM. Testovi citotoksi¢nosti su
ispitani na humanim ¢elijama fibroblasta plu¢a (MRCS).

3.4. Primenljivost ostvarenih rezultata

Rezultati dobijeni u ovoj doktorskoj disertaciji daju znacajan doprinos razumevanju
uticaja strukture, sastava i arhitekture blok kopolimera na sposobnost njihove hidroliticke i
enzimske razgradnje, i degradacije u kompostu. Promenom sastava, sadrzaja amorfne,
hidrofilne komponente (PEO) u PCL blok kopolimerima, kao i njihove molarne mase, moze
se uticati na njihova termicka, morfoloska i biodegradaciona svojstva. Testovi razgradnje u
kompostu su pokazali da se ovi kopolimeri mogu efikasno razgraditi u prirodi i time smanjiti
nagomilavanje polimernog otpada u Zivotnoj sredini.

Takode, sintetisani PCL blok kopolimeri zbog svoje specificne hemijske strukture i
svojstava, dobrih mehanickih osobina i netoksicnosti proizvoda razgradnje predstavlaju
interesantne biomaterijale kada je re¢ o njihovoj primeni u medicini, inZenjerstvu tkiva i
sistemima za kontrolisano otpustanje hidrofobnih lekova. Buduca istrazivanja ovih
kopolimera treba usmeriti ka optimizaciji veliine Cestica kopolimera koje se koriste kao
nosac¢i leka u cilju njihove primene u realnim sistemima, za §ta je potrebno obezbediti
nanometarske dimenzije ovih nosaca.

3.5. Ocena dostignutih sposobnosti kandidata za samostalni naucni rad

U toku izrade doktorske disertacije, Marijana Ponjavi¢ je pokazala samostalnost i
izuzetnu strucnost u odabiru i1 pregledu relevantne literature, pripremi i realizaciji
eksperimenta, kao i u analizi dobijenih rezultata. Tokom izrade doktorske disertacije
Marijana Ponjavi¢ je ovladala brojnim tehnikama koje se koriste za karakterizaciju
polimernih materijala. Kandidat poseduje sve kvalitete neophodne za samostalan nau¢ni rad,
veliku zainteresovanost za pracenje literature, pisanje naucnih radova kao i sposobnost za
timski rad.

4. OSTVARENI NAUCNI DOPRINOS

4.1. Prikaz ostvarenih nauc¢nih rezultata
U okviru ove doktorske disertacije je ostvaren znaCajan doprinos u razvoju novih
biodegradabilnih blok kopolimera na bazi PCL i PEO, sa malim sadrzajem hidrofilne
komponente, (PEO, < 5 mas.%).
e Po prvi put je realizovana sinteza triblok i diblok kopolimera sa malim sadrzajem
kratkih hidrofilnih PEO segmenata i njihova karakterizacija.




e Ispitan je uticaj strukture i sastava kopolimera na termicka, morfoloska, reoloska i
degradaciona svojstva.

e Za oglede enzimske degradacije po prvi put je koris¢en Celijski ekstrakt koji je
sadrzao enzime soja Pseudomonas aeruginosa, PAO1.

e Postignut je znacajan doprinos u razumevanju uticaja sastava, strukture i molarne
mase na sposobnost degradacije blok kopolimera; pre svega uticaj sadrzaja
fleksibilnog PEO segmenta i njegovog polozaja u blok kopolimerima na sposobnost i
intenzitet degradacije uzoraka.

e Sintetisani kopolimeri pokazuju bolju degradabilnost u prisustvu enzima kada je
sadrzaj hidrofilne, amorfne komponente veci; polozaj PEO segmenta takode uti¢e na
biodegradaciju ovih polimera, tako da diblok kopolimeri zbog lateralno vezanog
segmenta pokazuju manju stabilnost i rezistentnost ka enzimima.

e Rezultati degradacije u prisustvu enzima, lipaza, kako in vitro, tako i u kompostu,
pokazuju da ovi kopolimeri, sa malim sadrzajem PEO segmenta, poseduju
odgovarajucu biorazgradivost, ¢ine¢i ih pogodnim za izradu ambalaznog materijala za
jednokratnu upotrebu, a na taj nacin se znacajno m.oze smanjiti zagadenje Zivotne
sredine polimernim otpadom.

e Druga moguénost primene ovih blok kopolimera je u biomedicini, kao matrica u
sistemima za otpustanje lekova; za seriju ispitanih triblok kopolimernih mikrosfera je
dokazano da se uvodenjem hidrofilne komponente, u malom procentu (PEO, <2
mas.%), moze uticati na kinetiku otpuStanja leka (ibuprofena) iz polimerne matrice.

4.2. Kriticka analiza rezultata istrazivanja

U skladu sa ocekivanjima, triblok i diblok PCL kopolimeri sa ve¢im sadrzajem
hidrofilnog PEO segmenta su podlozniji enzimskoj razgradnji u odnosu na homopolimer,
PCL. Pored sadrzaja, polozaj PEO bloka u polimernim lancu odreduje stepen razgradnje, pa
tako diblok kopolimeri, kod kojih PEO segment predstavlja lateralni blok, u ve¢em stepenu
podlezu razgradnju u poredenju sa triblok kopolimerima. U okviru ove disertacije, po prvi put
je umesto komercijalnih, pre¢iS¢enih enzima, koris¢en Celijski ekstrakt bakterija koji je
sadrzao enzime lipaze, pri ¢emu su testovi in vitro enzimske degradacije uspeSno uradeni.
Pra¢enjem molarne mase i morfologije povrSine polimernih filmova, pre i posle hidroliticke i
enzimske degradacije, dobijen je uvid u mehanizam degradacije. Hidroliticka degradacija se
dominantno odigrava mehanizmom degradacije u masi, dok se promene na uzorcima
izlozenim enzimima posledica povrSinske degradacije. Takode, promene u morfologiji
povrsine polimernih filmova ukazuju na nehomogenost procesa razgradnje i da se degradacija
prvenstveno odvija u amorfnim domenima polimera.

S obzirom da su svi ispitani polimerni uzorci pokazali sposobnost degradacije u
kompostu, a krajnji produkti biodegradacije su netoksi¢ni, ovi kopolimeri mogu naéi primenu
u izradi ambalaznog materijala. Pripremom mikrosfera serije triblok kopolimera i
analiziranjem profila otpustanja ibuprofena iz ovih polimernih matrica, dokazano je da se
veca koncentracija leka u ispitivanom medijumu postize kada se lek otpusta iz polimerne
matrice koja u svom sastavu ima mali sadrzaj hidrofilne komponente. Stoga buduca
istrazivanja treba usmeriti na optimizaciju uslova pripreme mikrosfera manjih dimenzija kako
bi bila omogucena njihova realna primena kao nosaca lekova.

4.3. Verifikacija nau¢nih doprinosa

Iz doktorske disertacije su publikovana dva naucna rada, jedan u vrhunskom
medunarodnom Casopisu M21a 1 jedan u istaknutom medunarodnom casopisu M22. Dva
naucna rada su podneta u istaknute medunarodne cCasopise (M22) i nalaze se u postupku
recenzije. Deo rezultata istrazivanja u okviru ove doktorske disertacije je saopSten na Cetiri
skupa medunarodnog znacaja i tri skupa nacionalnog znacaja.




Kategorija M21a (Radovi u vrhunskim medunarodnim ¢asopisima):

1. Pomjavi¢ M., Nikolic M. S., Nikodinovic-Runic J., Jeremic S., Stevanovic S., Djonlagic
J.: "Degradation behavior of PCL/PEO/PCL and PCL/PEO block copolymers under
controlled hydrolytic, enzymatic and composting conditions, Polymer Testing, 2017, Vol
57, 66-77, ISSN 0142-9418 (IF =2,464).

Kategorija M22 (Radovi u istaknutim medunarodnim ¢asopisima):

1. Ponjavi¢ M., Nikoli¢ M. S., Jefti¢ S., Rogan J., Stevanovi¢ S., Djonlagi¢ J.: "Influence of
a low content of PEO segment on the thermal, surface and morphological properties of
triblock and diblock PCL copolymers", Macromolecular Research, 2016, Vol. 24, 323-
335. ISSN: 1598-5032 (IF = 1,405).

Kategorija M34 (Radovi saopsteni na skupovima medunarodnog znacaja):

1. Ponjavic M., Nikoli¢ M. S., Donlagi¢ J., "Synthesis and characterization of
biodegradable diblock and triblock copolymers based on PCL and PEO", 13 Young
Researchers’ Conference Materials Science and Engineering, Belgrade, 10-12 December,
2014, Book of Abstracts, p 30, ISBN: 978-86-80321-30-1.

2. Ponjavié M., Nikoli¢ M. S., Nikodinovi¢-Runi¢ J., Jeremi¢ S., Stevanovi¢ S., Donlagi¢
J., "Surface properties, hydrolytic and enzymatic degradation of biodegradable
PCL/PEO/PCL triblock copolymers", European Polymer Congress, Dresden, 21-26 June,
2015, Book of Abstracts, p 206, ISBN: 978-3-936028-89-8.

3. Ponjavi¢ M., Nikoli¢ M. S., Ponlagi¢ J., "Thermal and rheological properties of
biodegradable diblock and triblock copolymers based on PCL and PEO", European
Polymer Congress, Dresden, 21-26 June, 2015, Book of Abstracts, p 52, ISBN: 978-3-
936028-89-8.

4. Ponjavi¢ M., Nikoli¢ M. S., Nikodinovic-Runic J., Ilic-Tomic T., Djonlagic
J.,"Controlled drug release systems based on PCL/PEO/PCL triblock copolymers with a
low PEO content", European Polymer Congress, Lion, July 2-7, 2017.

Kategorija M63 (Radovi saopsteni na skupovima nacionalnog znacaja Stampani u celini):

1. Ponjavi¢ M., Nikoli¢ M. S., Nikodinovi¢-Runi¢ J., Jeremi¢ S., Stevanovi¢ S., Ponlagi¢
J., "Poredenje hidroliticke, enzimske i degradacije u kompostu PCL/PEO diblok
kopolimera", 53. Savetovanje Srpskog Hemijskog Drustva, Kragujevac, 10-11. jun, 2016,
Kratki izvodi radova, str. 86, ISBN: 978-86-7132-061-0.

Kategorija M64 (Radovi saopsteni na skupovima nacionalnog znacaja):

1. Ponjavi¢ M., Nikoli¢ M. S., Donlagi¢ J., Nikodinovi¢-Runi¢ J., Jeremi¢ S.,
"Hidroliticka 1 enzimska degradacija PCL-PEO-PCL blok kopolimera", 51. Savetovanje
Srpskog Hemijskog Drustva, Ni§, 5-7. jun, 2014, Kratki izvodi radova, str. 84, ISBN:
978-86-7132-054-2.

2. Ponjavié M., Nikoli¢ M. S., Jefti¢ S., Rogan J., Stevanovi¢ S., Ponlagi¢ J., "Triblok i
diblok PCL kopolimeri sa malim sadrzajem PEO segmenta: termicka, povrSinska i
morfoloska svojstva", 52. Savetovanje Srpskog Hemijskog Drustva, Novi Sad, 29-30.
maj, 2015, Kratki izvodi radova, str. 111, ISBN: 978-86-7132-056-6.

5. ZAKLJUCAK I PREDLOG

Na osnovu svega izlozenog se moze zakljuciti da doktorska disertacija kandidata
Marijane Ponjavi¢ predstavlja originalni nau¢ni doprinos u oblasti biodegradabilnih alifatskih
poliestara. Sintetisani novi blok kopolimeri na bazi PCL i PEO sa malim sadrzajem hidrofilne
komponente su u potpunosti okarakterisani u pogledu strukture i sastava. Ostvaren je
dragocen doprinos u izucavanju uticaja strukture i sastava sintetisanih blok kopolimera na
fizicko-hemijska, termicka i morfoloska svojstva, kao i na njihova biodegradaciona svojstva.



Zahvaljujuci biodegradabilnosti i netoksi¢nosti, PCL blok kopolimeri predstavljaju ekoloski
prihvatljive materijale za izradu ambalaze i predmeta za jednokrtanu upotrebu, a u oblasti
biomedicine kao nosa¢a u sistemima za kontrolisano otpustanje lekova. Iz doktorske
disertacije do sada je objavljen jedan rad u vrhunskom medunarodnom casopisu i jedan rad u
istaknutom medunarodnom Casopisu kao i veci broj saopstenja na medunarodnim i domacim
skupovima.

Komisija predlaze Nastavno-naucnom vecu Tehnolosko-metalurskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu imajuci u vidu kvalitet, obim i nauc¢ni doprinos postignutih rezultata
da prihvati ovaj Referat i da ga zajedno sa doktorskom disertacijom Marijane Ponjavic,
master inz. tehnologije pod naslovom "Sinteza, karakterizacija i primena biodegradabilnih
blok kopolimera na bazi poli(e-kaprolaktona) i poli(etilen-oksida)", izlozi na uvid javnosti i
uputi na kona¢no usvajanje Vecu naucnih oblasti prirodnih nauka Univerziteta u Beogradu.
Predlazemo da nakon zavrSetka navedene procedure pozove kandidata na usmenu odbranu
doktorske disertacije pred Komisijom u istom sastavu.
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