
 
 

УНИВЕРЗИТЕТ У БЕОГРАДУ - ФАКУЛТЕТ ЗА 
ФИЗИЧКУ ХЕМИЈУ НАСТАВНО˗НАУЧНОМ 
ВЕЋУ 

 

На I редовној седници Наставно -научног већа Факултета за физичку хемију 
Универзитета у Београду, одржаној 17.10.2024. године именовани смо за чланове 
Комисије за преглед и оцену докторске дисертације кандидаткиње Невене Д. 
Божиновић, мастер физикохемичара, под насловом: 

 

,,Карактеризација уређених биоактивних структура добијених 

модификацијом танких слојева Ti/Zr/Ti/Si и Ti/Cu/Ti/Si ласерским 

зрачењем”.  

 

Одлуком Наставно-научног већа Факултета за физичку хемију Универзитета у 
Београду, са IX редовне седнице одржане 14.06.2021. године одобрена је израда 
докторске дисертације под горе наведеним насловом. На основу те одлуке, Веће 
научних области природних наука Универзитета у Београду је на својој седници 
одржаној 24.06.2021. године дало сагласност за прихватање предложене теме докторске 
дисертације. 

Након прегледа и анализе докторске дисертације кандидаткиње, Наставно -
научном већу подносимо следећи извештај: 

 

ИЗВЕШТАЈ 

 

Приказ садржаја дисертације 

 

Докторска дисертација кандидаткиње Невене Д. Божиновић написана је на 

српском језику, на 125 страна А4 формата куцаног текста (фонт Times New Roman 
величине 12 pt и прореда 1). Дисертација је припремљена према упутству за 
обликовање докторске дисертације Универзитета у Београду. Дисертација се састоји из 
9 оглавља: Теоријски део са прегледом литературе (39 странa), Циљ докторске 

дисертације (2 странe), Материјали и експерименталне методе (13 страна), 
Резултати и дискусија (57 страна), Закључак (2 стране) и Литература (13 страна). 
Поред наведеног, дисертација садржи и Насловну страну на српском језику (1 страна), 
Насловну страну на енглеском језику (1  страна), Списак ментора и чланова 

комисије (1 страна), Захвалницу (2 стране), Сажетак на српском језику (1 страна), 
Сажетак на енглеском језику (1 страна), Садржај (2 стране), Биографију (1 страна), 
Библиографију кандидаткиње (3 стране) и Изјаве прописане правилима 

Универзитета о подношењу докторске дисертације на одобравање (4 стране). 

У дисертацији су приказане 72 слике (21 слика у Уводу и 46 слика у Резултатима 
и Дискусији) и 15 табела (3 табеле у Теоријском делу са прегледом литературе и 12 



 
 

табела у делу Резултати и дискусија), од којих 47 слика и 12 табела приказују резултате 
истраживањa кандидаткиње. 

У поглављу Теоријски део са прегледом литературе наведене су основне 
карактеристике танких слојева, методе њиховог депоновања у циљу формирања 
жељених танкослојних система, механизми раста и нуклеације, као и њихова  
микроструктурна својства. Детаљно је описана интеракција ласерског зрачења са 
површином чврсте мете, са посебним освртом на ефекте модификације танких слојева 
коришћењем ултра-кратких ласерских импулса. Сагледане су могућности промене 
хемијског састава, структуре и морфолофије танких слојева које настају под утицајем 
ласерског зрачења, сa циљем побољшања њихових површинских својстава у контексту 
интеракције са биолошким системима. Такође су представљена основна физичко-
хемијска својства биоматеријала и функционалност титанијумских танких слојева за 
примену у инжењерингу ткива. 

У поглављу Циљ рада истакнут је основни циљ докторске  дисертације, а то је 
развој танких слојева заснованих на титанијуму, применом методе депоновања јонским 
распршивањем. У циљу побољшања полазних својстава ових слојева, примењена је 
техника модификације ласерским зрачењем, како би се формирале уређене површинске 
структуре. Посебан акценат стављен је на главни мотив истраживања - испитивање 
материјала у форми танких слојева који би, уз помоћ  ласерске модификације, постали 
биоактивни и погодни за интеграцију ћелијских култура животињских и хуманих 
фибробласта. 

 

Као специфични циљеви истакнути су: 

• формирање танкослојних система Ti/Cu/Ti, Ti/Zr/Cu/Ti, 15×(Ti/Zr)/Si, Ti/Zr/Ti 

поступцима који укључују коришћење методе катодног распршивања, где је 

укупна дебљина слојева у опсегу од 300 nm до 500 nm. Слојеви бакра и 

цирконијума су депоновани у потповршинској области, са дебљином од 10 nm, 

док је на површини слојева депонован танак слој титанијума (дебљине ~ 10 nm). 

 

• испитивање процеса модификaције депонованих танкослојних структура 

методом једно-импулсног и више-импулсног озрачивања ласерским снопом у 

пико- и фемтосекундном режиму. 

 

• карактеризација добијених система техникама електронске микроскопије,     
фотоелектронске спектроскопије изазване X-зрачењем и методом мерења 
контактног угла капљица различитих течности на формираним површинама, 
ради оптимизације и побољшања интеракције са биолошким течностима и 
ћелијама животињских L929 фибробласта и хуманих MRC-5 фибробласта плућа. 

 

• испитивање цитотоксичне активности, вијабилности ћелија, као и њихове 
морфологије у присуству потповршинских слојева бакра и цирконијума.  

У поглављу Материјали и експерименталне методе, описане су методе 
синтезе и карактеризације испитиваних депонованих танких слојева. Приказан је 
систематичан преглед свих депонованих узорака, уз детаљан опис експерименталних 
услова примењене физичко-хемијске методе за формирање испитиваних система. 
Метода припреме танких слојева обухвата физичку методу депоновања катодним 
распршивањем мете титанијума, бакра и цирконијума. Коришћени ласерски системи 
за модификацију танких слојева су детаљно представљени уз приказ излазних 



 
 

параметара и услова под којима се изводио експеримент током процеса озрачивања. 
Методе којима је испитивана карактеризација узорака обухватају: сканирајућу 
електронску микроскопију са енергетски дисперзивном спектроскопијом (SEM-EDS), 
микроскопију атомских сила (AFM), трансмисиону електронску микроскопију (TEM), 
фотоелектронску спектроскопију изазвану X-зрачењем (XPS) и оптичку 
профилометрију. За одређивање слободне површинске енергије депонованих и ласерски 
модификованих танких слојева, коришћена је метода мерења контактног угла капљица 
различитих течности (дејонизоване воде, дијодметана и етилен-гликола), са површином 
испитиваних материјала. Биолошки експерименти су урађени in vitro, коришћењем MTT 
(3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5- дифенил тетразолијум бромид) колориметријске 
технике. 

Поглавље Резултати и дискусија подељено је у неколико целина у складу са 
задатим циљевима тезе. Поглавље почиње детаљним приказом резултата анализе 
површине формираних Ti/Cu/Ti и Ti/Cu/Zr/Ti танких слојева након модификације 
пикосекундним импулсима. Промене хемијског састава и морфолошке структуре 
испитиване су методом сканирајуће електронске микроскопије (SEM) са енергетским 
дисерзивном спектроскопијом X-зрака (EDS), као и оптичком профилометријом. На овај 
начин је добијена  расподела појединачних компонената танких слојева, пре и после 
модификације ласерским зрачењем. Следећа два потпоглавља описују детаљну 
карактеризацију хемијског састава, морфологије и кристалне структуре Ti/Cu/Ti, 
Ti/Zr/Ti и 15×(Ti/Zr) система након модификације фемтосекундним импулсима. Четврто 
потпоглавље у овом делу тезе се односи на испитивање цитотоксичности L929 и MRC-
5 ћелија коришћењем колориметријског МТТ теста након 24h и 72h култивације.  

У поглављу Закључак су редом представљени најбитнији закључци добијени 
током истраживања у овој докторској дисертацији. 

У поглављу Литература приказан је преглед коришћених референци по 
редоследу њиховог навођења у тексту. 

 

Опис резултата дисертације 

 

У овој тези су применом методе катодног распршивања успешно формирани 

танкослојни системи засновани на титанијуму, који су детаљно анализирани након 

површинске модификације применом ултра-кратких ласерских импулса, са циљем 

потенцијалне биолошке примене. Резултати су показали да се применом ласерске 

модификације површине могу добити метални материјали са побољшаним 

струрктурним, физичким и хемијским својставима, што представља напредак у области 

развоја металних биоматеријала.  

На основу резултата добијених сканирајућом електронском микроскопијом 

(SEM) успешно су формирани периодични морфолошки облици у форми LIPSS (енгл. 

Laser Induced Periodic Surface Structures-LIPSS) структура, коришћењем ласерског 

зрачења. На површини титанијумских слојева са потповршинским слојем бакра и 

цирконијума озрачених фемтосекундним импулсима биле су присутне две врсте 

периодичних структура, означене као LSFL (енгл. Low Spatial Frequency ) и HSFL (енгл. 

High Spatial Frequency), док су на површини Ti/Cu/Zr/Ti и Ti/Cu/Ti, озрачених 

пикосекундним импулсима, формиране само LSFL структуре. Ласерском 

модификацијом површине Ti/Zr/Ti и Ti/Cu/Ti, применом фемтосекундних импулса, 



 
 

постигнута је оптимална вредност храпавости од 100 nm (< 1 µm), што је потврђено 

методом микроскопије атомских сила (AFM). Са друге стране, у ласерски озраченим 

областима коришћењем пикосекундних импулса, измерена је средња површинска 

храпавост од 120 nm, што је у сагласности са добијеним резултатима AFM анализе. Овај 

начин нано-текстурисања површине омогућава пораст адхезије ћелија, чиме се 

побољшава њихово везивање за површину.  

Слободна површинска енергија испитивана је методом мерења контактног угла 

капљица различитих течности. Резултати су показали да на ласерски модификованим 

танким слојевима долази до повећања контактних углова у односу на депоноване 

системе, што указује на хидрофобност система, насталу услед присуства ласерски 

индукованих периодичних структура. Вредности израчунатих површинских енергија за 

слојеве након ласерске модификације су износиле 38 mJ/m2 односно 38,5 mJ/m2 за 

Тi/Cu/Ti и Ti/Cu/Zr/Ti, што је за око 17% мање у односу на вредности добијене за 

немодификоване танке слојеве. 

Ефекат ласерске аблације вишеслојног 15×(Ti/Zr) танкослојног система је 

испитиван у режиму статичког и динамичког озрачивања. Површина је озрачена 

фокусираним линеарно поларизованим импулсима. Укупна дебљина депонованог слоја 

била je 500 nm, где је сваки појединачни слој титанијума и цирконијума износио 17 nm. 

У статичком режиму је показано да са порастом енергије импулса постепено расте 

максимална дубина у центру ласерског снопа, при чему дебљине уклоњеног материјала 

за појединачне кругове приближно одговарају дебљини појединачних слојева (17 nm) 

испитиваног система. Анализом ових резултата, може сe закључити да је код 15×(Ti/Zr) 

остварена селективна аблација материјала, по принципу слој по слој. Поред тога, 

одређене су и густине енергије у свакој аблираној области према једначини за Gauss-ову 

расподелу интензитета ласерског импулса. Вредности густине енергије су опадале од 

центра ласерског снопа према периферији, по следећем редоследу: F1 = 0,597 J/cm2, F2 = 

0,503 J/cm2, F3 = 0,418 J/cm2, F4 = 0,342 J/cm2, што је довело до индукованих аблација 

различитог интезитета.  

У циљу детаљнијег испитивања ефеката ласерског зрачења на микроструктурне 

промене испитиваних танких слојева, депоновани и ласерски модификовани Ti/Zr/Ti и 

Ti/Cu/Ti системи су анализирани методом трансмисионе електронске микроскопије 

(TEM). Резултати су показали да је код оба узорка депоновани слој био униформне 

дебљине (300 nm), са јасно дефинисаном границом слој/силицијумска подлога. Поред 

тога, утврђено је да слој поседује карактеристичну стубичасто-зрнасту структуру, 

типичну за формирање металних танких слојева методом катодног распршивања. 

Микроструктурне промене изазване деловањем ласерског зрачења анализиране су 

коришћењем високо-резолуционе ТЕМ микроскопије (енгл. High Resolution 

Transmission Electron Microscopy, HR-TEM) у попречном пресеку, док је методом 

електронске дифракције са одабране површине (енгл. Selected Area Electron Diffraction - 

SAED) испитивана кристална структура система, и анализирано присуство одређених 

фаза у Ti/Zr/Ti и Ti/Cu/Ti системима.. Код депонованих слојева је потврђено постојање 

α и β хексагоналне фазе титанијума и цирконијума, као и анатас кристалне фазе TiO2, 

која се јавља као резултат спонтане оксидације површине депонованог слоја, услед 

изложености узорка ваздуху. Након ласерске модификације Ti/Zr/Ti система, 

међуграничне површине Zr слоја и Ti слојева нису видљиве и не могу се међусобно 

разликовати. Такво понашање указује да је у овој зони узорка дошло до појачане 

дифузије атома и појаве ефекта мешања различитих слојева, раније уоченог код 



 
 

вишеслојних металних система модификованих ласерским зрачењем. Исти ефекат је 

постигнут и код система са потповршинским слојем бакра, Ti/Cu/Ti, што је у сагласности 

са унапред дефинисаним циљем да се модификацијом помоћу ласерског зрачења 

постигне мешање фаза у међуграничним областима.  

 Испитивање морфолошких промена ћелија на површини танких слојева је 

спроведено методом сканирајуће електронске микроскопије.Резултати су показали да су 

ћелије вретенасто издужене након култивисања на немодификованим Ti/Cu/Ti и Ti/Zr/Ti 

системима, те да задржавају своју морфологију  када су у контакту са микроструктурним 

LIPSS периодама, чиме је установљено да ласерска модификација површине не 

нарушава почетни морфолошки облик појединачних ћелија. Ови резултати указују на то 

да ћелије L929 показују бољу адхезију на ласерски модификованим површинама у 

поређењу са равним системима танких слојева, вероватно због повећане ефективне 

површине и веће просечне храпавости постигнуте LIPSS структурама на ласерски 

исписаним линијама. Формиране структуре пружају већу додирну површину за 

пријањање ћелија, што што доприноси већој стабилности ћелија на површини. 

За мерење цитотоксичне активности ћелија коришћене су директна и индиректна 

метода ћелијског узгајања. Резултати су представљени у односу на контролне ћелијске 

културе засејане на немодификованом титанијуму, узете као 100 % живе ћелије. 

Добијени резултати MTT теста су показали да ласерски модификовани Ti/Zr/Ti поседује 

већу вијабилност L929 ћелија у односу на контролни узорак и модификовани Ti/Cu/Ti. 

MTT тест цитотоксичности титанијумских слојева на MRC-5 ћелијску културу је 

показао да је најнижа средња вредност вијабилности од око 85% забележена на ласерски 

озраченом танком слоју Ti/Cu/Ti, у 50% разблаженом медијуму. Може се закључити да 

су ласерским зрачењем, у контролисаним условима, на површини титанијумских танких 

слојева Ti/Cu/Ti и ТiZr/Ti формиране микрометараске и субмикрометарске структуре, 

као и удубљења. Овако измењена топографија, са повећаном храпавошћу, побољшава 

услове за везивање и раст ћелија, јер ствара повољно окружење за иницијацију 

биолошких интеракција.  

 

Упоредна анализа резултата кандидаткиње са подацима 
из литературе 

 

Тема ове докторске дисертације је систематска карактеризација биоактивних 
структура које су формиране на титанијумским танким слојевима, модификованим 
ласерским зрачењем, с циљем оптимизације експерименталних процедура за развој 
материјала погодних за биомедицинску примену. Последњих година посебна пажња је 
усмерена ка проучавању материјала нанометарских димензија у облику танких слојева, 
у циљу контролисања структуре и њихових својстава [1]. У вези са тим, методе 
депоновања танких слојева укључују различите технике које омогућавају формирање 
слојева материјала на одређеним подлогама. Најчешће коришћена метода добијања 
танких слојева је физичко депоновање из парне фазе (енгл. Physical Vapor Deposition – 
PVD), којом је омогућено добијање слојева са високом контролом дебљине, структуре и 
униформности [2]. Ова метода се користи за контролисану синтезу танких слојева који 
испољавају изузетна физичко- хемијска својства.  

Функционалност већине металних биоматеријала у форми танких слојева је 
дефинисана њиховим површинским својствима, због интеракције са биолошким 



 
 

системима. Међутим, перформансе и својства извесног броја биоматеријала нису 
оптимална за конкретне примене у биомедицини. Различити поступци модификације 
површина биоматеријала користе се за побољшање њихових карактеристика ради 
постизања што боље биокомпатибилности и задовољавајућих механичких својстава. У 
последње време, ласерска модификација материјала привлачи све већу пажњу као 
једноставан, лако доступан и економичан поступак. [3,4]. Модификација танких слојева 
ласерским зрачењем може значајно повећати њихову ефективну површину процесима 
топљења и уклањањем дела материјала са површине (аблација), што за последицу има 
промену структуре и морфологије озраченог материјала. На овај начин, техника 
ласерског текстурисања површине доприноси развоју имплантата, биомедицинских 
уређаја и површинских третмана који побољшавају биокомпатибилност материјала [5]. 

Основни циљ многих истраживачких група је проналажење оптималних услова 

модификације ласерским зрачењем за постизање унапред дефинисаних својстава, 

специфичних за примене у биомедицини. Недавне студије су показале да ласерски 

модификовани танки слојеви на бази титанијума показују побољшану биоактивност, 

укључујући остеогену диференцијацију и антибактеријска својства [6,7]. Ултра-кратки 

ласерски импулси, посебно у пико- и фемтосекундном режиму, могу индуковати 

промене морфологије, микроструктуре и хемијског састава у локализованом делу 

материјала, без утицаја на његове запреминске карактеристике. Важно је истаћи да се 

ласерском модификацијом формирају материјали са дефинисаним хемијским саставом 

и морфологијом површина, у циљу испитивања понашања различитих врста патолошких 

микроорганизама. Недавна истраживања везана за понашање грам-негативне бактерије 

Escherichia coli на ласерски модификованој површини титанијума су показала да 

промена хемијског састава директно утиче на смањење слободне површинске енергије, 

што доводи до смањења концентрације бактерије. Поред тога, потврђено је да се 

додавањем цирконијума и бакра, биоматеријалима заснованим на титанијуму, додатно 

побољшава биокомпатибилност услед промена хемијског састава и микроструктуре. 

Такође, познато је да цирконијум показује изузетну биокомпатибилност и способност да 

формира стабилне оксидне слојеве, док је, са друге стране, бакар добар кандидат у 

спречавању раста и развоја микроорганизама. Интеграција ових материјала са 

силицијумским (Si) подлогама додатно проширује њихову употребу у медицинским 

уређајима, имплантима и инжењерингу ткива [8].  

Ласерски индуковане површинске периодичне структуре имају важну улогу у 

побољшању интеграције ћелија у биоматеријалима. Ове наноструктуре се стварају на 

површини материјала након ласерске модификације и могу значајно утицати на 

понашање ћелија у контакту са материјалом. Побољшана адхезија ћелија се јавља као 

резултат формирања LIPSS-a, јер ове структуре обезбеђују повећану површинску 

храпавост и ефективну површину материјала. Површинска храпавост ствара микро- и 

нанотопографске позиције које ћелије могу препознати и на које реагују побољшаном 

адхезијом [9].  

У доступној литератури нису истраживани материјали у облику танких слојева 

који би имали периодичне структуре на површини за испитивање ћелијских култура 

[10]. Због тога се јавила потреба за стварањем нових функционалних материјала који се 

ослањају на танке слојеве и који ће задовољити све потребне услове за добијање 

погодних биоактивних материјала.  
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