NAUCNOM VECU INSTITUTA TEHNICKIH NAUKA SANU

Na I redovnoj sednici Naucnog veca ITN SANU odrzanoj 11.04.2011. godine
odredeni smo za ¢lanove Komisije za izbor dr Marije Vukomanovié¢ u zvanje NAUCNI
SARADNIK. Na osnovu uvida u objavljene nau¢ne radove kandidata, kao i na osnovu
njene stru¢ne biografije 1 ostalog pregledanog materijala, podnosimo Nau¢nom Vecu

Instituta sledeéi

IZVESTAJ

Marija Vukomanovi¢ rodjena je 30.08.1981. u Jagodini. Fakultet za fizi€¢ku hemiju
Univerziteta u Beogradu upisala je Skolske 2000./01. godine, a diplomirala 2005. godine
odbranivsi diplomski rad pod nazivom "Molekulska mehanika i njena primena na male
organske molekule" i stekla zvanje diplomiranog fizikohemicara.

Poslediplomske studije upisala je na Fakultetu za fizicku hemiju Skolske 2005./06.
godine. U junu 2008. godine na istom fakultetu odbranila je magistarsku tezu pod
nazivom "Sonohemijska sinteza i karakterizacija hidroksiapatita i poli(d,l-laktid-ko-
glikolid)/hidroksiapatit kompozita" ¢ime je stekla zvanje magistra fizickohemijskih
nauka.

Na Fakultetu za fizicku hemiju prijavila je temu doktorske disertacije: "Kontrolisano
oslobadanje  antibiotika iz nanosfera  poli(d,l-laktid-ko-glikolid)/hidroksiapatite
sintetisanih u ultrazvu¢nom polju" koju je odbranila 2011 godine i stekla zvanje doktora
fizickohemijskih nauka.

U septembru 2009. upisala je doktorske studije na Medunarodnoj postdiplomskoj
Skoli Instituta ,,Jozef Stefan“ iz oblasti nanotehnologija gde je prijavila temu doktorske
disertacije pod nazivom: "Sonochemical synthesis and characterization of
hydroxyapatite/metal-based composite materials for biomedical applications". Trenutno
radi na doktorskoj tezi na Odeljenju za nove materijale Instituta Jozef Stefan (K9).

U Institutu tehni¢kih nauka Srpske akademije nauka i umetnosti zaposlena je od

1.05.2006. godine.



Analiza nau¢no-istrazivackog rada

Naucno-istrazivacka aktivnost kandidata dr Marije Vukomanovi¢ usmerena je ka
biomaterijalima, biokompatibilnim kompozitima, kontrolisanoj dostavi medikamenata iz
lokalno primenjenih implantata, sintezi hidroksiapatita primenom homogene
sonohemijske precipitacije, formiranju nanosfera poli(DL-laktid-ko-
glikolid)/hidroksiapatit (PLGA/HAp) kompozitnog materijala metodom procesiranja u
polju ultrazvuka 1 inkapsulaciji leka u okviru formiranih sfernih ¢estica kompozitnog
nosaa uz primenu ultrazvuéne metode. Cilj je dobijanje sistema sa morfoloski i
strukturno optimalnim svojstvima za potencujalnu biomedicinsku primenu u prevenciji i
le€enju infekcijskih bolesti koStanog tkiva, kao 1 ka ispitivanju osobina ovih materijala u
toku procesa kao $to su inkapsulacija, degradacije i1 kontrolisano otpustanje.

Rezultati naucno-istrazivackog rada kandidata sastoje se iz: (i) sinteze
hidroksiapatita (HAp) (Crystal Growth and Design, (ref. 1.1.1.), Materials Science Forum (ref. 1.3.1)),
(i1) optimizacije parametara za njegovu ultrazvucnu deaglomeraciju i re-dispergovanje i
(ii1) oblaganje formiranjih nano cestica polimerom u cilju formiranje PLGA/HAp
kompozita (Acta Biomaterialia, (ref. 1.1.2.), Ultrasonics Sonochemistry (ref 1.1.3)), kao 1 (i)
inkapsulacije antibiotika u okviru PLGA/HAp kompozita (Colloid Surf. Biointerf, (ref.
1.2.1.)), (i1) ispitivanja procesa degradacije 1 postepenog otpuStanja leka (Colloid Surf.
Biointerf,, (ref 1.2.2.)) 1 (iil) analize citokompatibilnosti PLGA/HAp materijala sa
inkapsuliranim lekom.

U prvom delu istrazivanja koji je obuhvacen magistarskim radom kandidata
najpre je metoda homogene sonohemijske precipitacije optimizovana za sintezu
hidroksiapatita. Ispitan je uticaj uree kao agensa homogene precipitacije na fazni sastav 1
morfologiju Cestica. Pokazano je formiranje dvofaznog sistema izgradenog iz
oktakalcijum fosfata i hidroksiapatita koji se sa povecanjem koncentracije uree menjao
do monofaznog hidroksiapatita ¢ime su pronanjeni optimalni parametri za njegovu
sintezu primenom navedene metode (Materials Science Forum (ref- 1.3.1)). MorfoloSka 1
strukturna analiza sonohemijski dobijenog hidroksiapatita, koje su radene primenom
Ritveldovim utacnjavanjem strukture, mikrostrukturnom analizom i na osnovu
skaniraju¢e (SEM) 1 transmisione elektronske mikroskopije (TEM, HRTEM) kao i1
elektronske difrakcije (SAED), pokazala je postojanje aglomerata plocastog oblika



izgradenih iz paralelno orijentisanih i bo¢no povezanih Stapi¢a koji su imali veoma
pravilno uredenu strukturu reSetke (Crystal Growth and Design, (ref. 1.1.1.)). Prilikom
sonohemijskog procesiranja primenom visokointenzitetskog ultrazvucnog polja 1 male
zapremine etanola kao te¢nog medijuma pokazana je moguénost sitnjenja sonohemijski
dobijenih aglomerata i potvrdena moguénost deaglomeracije plocCastih struktura do
Stapica sa znacCajnim smanjenjem dimenzija. Tako formiranje nanocestice apatita
oblozene su polimerom i1 formiran je PLGA/HAp kompozit. Za formiranje kompozita
primenjena je metoda ultrazvuénog procesiranja. Rezultati optimizacije ove metode
pokazali su da su optimalni parametri pri kojima je dobijeni najpravilniji oblik 1 veli¢ina
Cestica kompozita: snaga ultrazvuénog polja 142.5 W, sastav kompozita
PLGA:HAp=90:10, temperatura medijuma 8°C, poli(vinil-pirolidon) (PVP) kao
stabilizator i neophodno dispergovanje ¢vrstih Cestica hidroksiapatita u rastvoru polimera
u cilju postizanja homogenosti u momentu pre pocetka njegove precipitacije (Acta
Biomaterialia, (ref. 1.1.2.)). 1C spektroskopija i XRD analiza potvrdile su hemijsku
stabilnost polimera nakon procesiranja poljem veceg intenziteta kao i prisustvo obe faze u
kompozitu. Makromolekulske karakteristike polimernog dela kompozita analizirane
nakon ultrazvucnog procesiranja primenom gel propusne hromatografije (GPH) i
nuklearne magnetne rezonantne spektroskopije (C'* i H' NMR spektroskopijom) pokazali
su promene koje su ukazivale na pocetak degradacije polimera i smanjenje srednje
vrednosti molekulskih masa kao i1 na reakciju izmedu nastalih polimernih radikala i
inicijaciju polimerizacije koji su inicirani ultrazvuénim procesiranjem. Sastav laktidnih i
glikolidnih segmenata kopolimera se pri ovim procesima nije znac¢ajno menjao. Dobijeni
makromolekulski parametri primenjeni su kao pocetni parametri u daljoj analizi
materijala (Ultrasonics Sonochemistry (ref. 1.1.3)). Sa stanoviSta morfologije i1 strukture,
formirane Cestice kompozita bile su pravilno uredene sfere submikronskih dimenzija,
izgradene iz sfernnog poli(d,l-laktid-ko-glikolidnog) omotaca unutar kog su rasporedeni
nano- Stapici hidroksiapatita (4cta Biomaterialia, (ref. 1.1.2.)).

U drugom delu istrazivanja, koji je obuhvacen doktorskom disertacijom
kandidata, metoda ultrazvu¢nog procesiranja optimizovana je za inkapsulaciju antibiotika
u okviru cestica PLGA/HAp kompozita. U toku optimizacije metode za inkapsulaciju

ustanovljno je da je sistem acetonitril/voda, izabran kao sistem rastvara¢/nerastvarac



polimera, najoptimalniji za inkapsulaciju izabranog leka obzirom na to da su pri njegovoj
primeni dobijene najpravilnije morfoloske karakteristike Cestica nosaca i nisu zapazene
Cestice leka adsorbovane za njegovu povrSinu (FESEM mikroskopija). Utvrdeno je da
rastvorljivost leka i1 polimera u sistemu rastvara¢/nerastvara¢ znacajno uti€e na proces
inkapsulacije. Efikasnost inkapsulacije leka (odredena primenom te¢ne hromatografije) u
okviru kompozita koji je dobijen primenom optimalnih uslova procesiranja bila je do
35% pri ¢emu je ustanovljeno da obe komponente, i polimerna i keramicka, imaju
sposobnost da vezu jedan deo leka. Utvrdeno je da prisustvo leka uti¢e na morfoloSke
karakteristike Cestica njegovog nosaca (FESEM 1 stereoloSka analiza) i da on u ovim
sistamima ima ulogu agensa morfoloske stabilizacije. Hemija povrSine i profila (XPS
analiza) kao 1 analiza povrSinskih karakteristika (ugla kvaSenja, zeta-potencijala i
specificne povrSine) ukazivali su na potpunost procesa inkapsulacije i formiranje
strukture ,,jezgro-omotac¢” kompozitnih cestica sa lekom. Ova struktura finalno je
potvrdena primenom transmisione elektronske i fluorescentne mikroskopije. Na osnovu
dobijenih rezultata predlozen je mehanizam formiranja PLGA/HAp kompozitnih Cestica
sa inkapsuliranim lekom tako da je jedna njegova frakcija adsorbovana za povrSinu
apatita- koji ¢ini jezgro, dok je druga dispergovana u polimernoj matrici- koja ¢ini
omota¢ kompozitnog nosaca (Colloid Surf Biointerf, (ref. 1.2.1.)). Analizom procesa
degradacije kompozita i postepenog otpustanja leka utvrdeno je da on ima sposobnost da
obezbedi postepeno otpustanje najpre fosfatne forme leka (koja ima vecu rastvorljivost u
vodi) a odmah zatim i njegove bazne forme koja je manje rastvorna i to u periodu od
minimum 30 dana. U toku ovog procesa analizirane su makromolekulske, strukturne,
termicke 1 morfoloske karakteristike polimernog dela kompozita koje su se menjale u
toku degradacije. Utvrdeno je da prisustvo leka znaCajno utiCe na dinamiku njihove
promene, odnosno da je degradacija kompozita ubrzana usled kontrolisanog otpustanja u
vodi rastvornog leka sto pospesuje difuziju vode unutar materijala i inicira autokatalitiCku
zapreminsku degradaciju (Colloid Surf. Biointerf, (ref. 1.2.1.)). Proces degradacije razmatran
je 1 sa stanovista povrSinskih karakteristika na osnovu ¢ega je utvrdeno da povrSina
materijala postaje hidrofilna, izrazitog negativnog naelektrisanja i znacajno velike
specificne povrsine $to je ukazivalo na moguénost dobre interakcije sa Zivim c¢elijama.

Poslednje je potvrdeno tokom istrazivanja citokompatibilnosti materijala sa fibroblastnim



1 osteoblastnim ¢elijama primenom metoda koje su zasnovane na razli¢itim pokazateljima

vijabilnosti (DET, MTT i difuzni agar test). Sve metode su pokazivale visok stepen

prezivljavanja 1 veoma dobru citokompatibilnost materijala ukazuju¢i na njegov

potencijal za prakti¢nu primenu u biomedicini.

Zbirne vrednosti koeficijenata Mij

God. | My=8 | Mp=5 | My=3 | My=1 | M3=0.5 | Mg=0.5 | Mg=02 | M;=6 | My,=3 Uk:pn
2006. 1x0.5=0.5 1x0.2=0.2

2007. 1x3=3 1x0.5=0.5 1x0.2=0.2

2008. | 1x8=8 2x1=2 | 4x0.5=2 1x0.2=0.2 1x3=3

2009. | 1x8=8 3x0.5=1.5 4x0.2=0.8

2010. | 1x8=8 IxI=1 | 1x0.5=0.5 | 2x0.2=04 | 3x0.2=0.6

2011. 2x5=10 1x0.2=02 | 1x6=6

z 24 10 3 3 5 0.4 22 6 3 56.6

Zbirne vrednosti koeficijenata Mij koje se uzimaju u obzir za izbor u zvanje naucni

saradnik su:

Ukupno 56.6 > 16

Mo+ Mo+ M3+ M3+ M33+My+My, = 40 > 10

M1+ M2+ M1+ Mor+Mo3+Mas = 37 > 5




Misljenje i zakljucak

Kandidat dr Marija Vukomanovi¢ je u svojoj dosadasnjoj aktivnosti pokazala
sklonost ka temeljnom 1 studioznom naucno-istrazivackom radu, kao i sposobnost za
zajedniCki rad na projektnom zadatku. Kod kandidata je izrazena Zelja za usavrSavanjem i
pronicanjem u nove i savremene oblasti istraZivanja. Nau¢ni rezultati kandidata daju
dobar osnov za dalja istraZivanja u oblasti biomaterijala, biokompozita 1 kontrolisane
dostave medikamenata.

Imajuéi u vidu naucne rezultate kandidata, predlazemo Nau¢nom Vecu Instituta
tehnickih nauka SANU da ovaj izvestaj prihvati i dr Mariju Vukomanovi¢ izabere u zvanje

NAUCNI SARADNIK.
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dr/{enad Ignjatovié, nééni_--éavetnik,
Institut tehni¢kih nauka SANU, Beograd

dr Gordana Cirit’:-Marjanovié, vanredni profesor,
Fakultet za fizi¢ku hemiju, Beograd

Neosrenr _ Cui v

7
d‘r/ Magdalena Stevanovi¢, nau¢ni saradnik,
Institut tehni¢kih nauka SANU, Beograd

Beograd, 14.4.2011.
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