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IZVESTAJ

A. Biografija kandidata

Milica Luki¢ rodena je 18. 08. 1979. godine u Somboru. OsnovnuwsSkgimnaziju
zavrSila je u Beogradu. Farmaceutski fakultet ugsadu upisala je Skolske 1998/1999
godine, a diplomirala je 06. 07. 2004. sa ptosen ocenom 8,77 i ocenom 10 na
diplomskom ispitu.

Doktorske akademske studije iz kozmetologije narféaeutskom fakultetu u Beogradu
upisala je Skolske 2007/2008. godine.

Po obavljenom jednogodiSnjem stazu u Vojnomediaps&kademiji i poloZzenom
stritnom ispitu od 2005. do 2007. godine bila je zapwsle apoteci ,Angelica” u
Beogradu. Od oktobra 2007. godine radi kao saradngtakttnoj nastavi, a oktobra
2009. je izabrana u zvanje asistenta na predmatirolviru Katedre za farmaceutsku
tehnologiju i kozmetologiju Farmaceutskog fakulteteaBeogradu. U septembru 2011.
godine boravila je u Institutu za farmaceutsku t#bgiju Eberhard-Karls Univerziteta u
Tibingenu u dvonedeljnoj istrazitkoj poseti.

Od 2008. do kraja 2010. godineestvuje kao saradnik na projektu tehnoloskog raevoj
pod nazivom ,Razvoj i karakterizacija koloidnih a&a za antiinflamatorne lekove” (TR-



19058), a od 2011. godine na projektu tehnoloSkagaja pod nazivom ,Razvoj mikro-
i nanosistema kao nasaza lekove sa antiinflamatornim delovanjem i mated njihovu
karakterizaciju* (TR-34031) Ministarstva za nauktehnoloski razvoj Republike Srbije
(sada Ministarstvo prosvete i nauke Republike 8ybij

B. Spisak objavljenih nauwnih radova i saopStenja

Rad u vrhunskom matunarodnom ¢asopisu (M21)

1. Jaksic I,_Lukic M Malenovic A, Reichl S, Hoffmann C, Muller-Goymag@n Daniels
R, Savic S; Compounding of a topical drug with pexgive natural surfactant-
stabilized pharmaceutical bases: physicochemicald am vitro/in vivo
characterization. A ketoprofen case study; Europkamnal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics 80 (1) (2012) 164-175.

Rad u istaknutom maiunarodnom ¢asopisu (M22)

1. Savic S, Lukic MJaksic I, Reichl S, Tamburic S, Muller-Goymann A3 alkyl
polyglucoside-mixed emulsifier as stabilizer of dsmn systems: The influence of
colloidal structure on emulsions skin hydration guatal; Journal of Colloid and
Interface Science 358 (2011) 182-191; doi: 10.3(&6/2011.02.049

Rad u matunarodnom ¢asopisu (M23)

1. Lukic M, Jaksic I, Krstonosic V, Cekic N, Savic S; A conmdd approach in
characterization of an effective w/o hand creane thfluence of emollient on
textural, sensorial and in vivo skin performangggtnational Journal of Cosmetic
Scienceif press); doi: 10.1111/j.1468-2494.2011.00693.

2. Tasic-Kostov M.Z, Reichl S, Lukic M.,ZJaksic I.N, Savic S.D; Does lactobionic
acid affect colloidal structure and skin moisturi potential of the alkyl
polyglucoside-based emulsion systems?; Pharmazie (8611) 862-870;
doi:10.1691/ph.2011.1066.

3. Tasic-Kostov M, Reichl S, Lukic MJaksic I, Savic S; Two alkyl polyglucoside
natural surfactants varying in the chain lengthsiabilization of lactobionic acid
containing emulsions: physicochemical charactdomatand in vitro irritation
potential assessment; La rivista italiana delléssoe grasse 2011; 88 (4): 256-264.

Rad u matunarodnom ¢asopisu koji citiraju druge baze podataka (M51)

1. Tasic-Kostov M, Savic S, Lukic Mramburic S, Pavlovic M, Vuleta G; Lactobionic
acid in a natural alkylpolyglucoside-based vehi@dssessing safety and efficacy
aspects in comparison to glycolic acid. Journalo$metic Dermatology 9 (2010) 3-
10 (PUBMED).

Rad u ¢asopisu nacionalnog znéaja (M52)

1. Jori¢-Savi K, Pest J, Raje M, Luki¢ M, JaksE I, Mili¢ J, Saw S, Vuleta G;
Uticaj faktora formulacije na fizko hemijske i biofarmaceutske karakteristike
ketoprofen 2,5% gela; Arhiv za farmaciju 6 (201QB7-1254.




2.

Jakst I, Luki¢ M, Raji M, Jorti¢-Savi K, Radulové V, Mili¢ J, Saut S;
Fizickohemijska karakterizacija i procena bezbednostidehopodloga sa alkil
poliglukozidnim emulgatorom za NSAIL; Arhiv za faatiju 1 (2010) 26-47.

Vuleta G, Jaksil, Luki¢ M, Savt S; Primena borne kiseline u farmaceutskim
preparatima i kozmetkim proizvodima — da ili ne?; Arhiv za farmaciju(2008)
241-250.

SaopStenje sa mdunarodnog skupa Stampanou celini (M33)

1.

Jakse I, Luki¢ M, Reichl S, Hoffmann C, SaviS; Komparativno in vitro/ex vivo/in
vivo ispitivanje dermalne raspolozivosti ketopradeiz emulzionih sistema na bazi
alkil poliglukozida; Il Kongres farmaceuta Bosnéiércegovine sa nd@narodnim
uce¥em; 17-20.11.2011. Banja Luka, Zbornik radoval82:194.

Luki¢ M, Jakst I, Savt S; Razvoj optimalne formulacije dermokozniké emulzije
za suvu kozu na bazi novog alkil poliglukozidnoguégatora; 1l Kongres farmaceuta
Bosne i Hercegovine sa mhenarodnim de&em; 17-20.11.2011. Banja Luka,
Zbornik radova, str. 225-228.

Tasik-Kostov M, Pavlow D, Luki¢ M, Savt S; Laktobionska kiselina kao
antioksidans i agens za vlazenje koze u kozikieti emulzijama na bazi prirodnih
alkil poliglukozidninh emulgatora - in vitro/in vivoodretivanje bezbednosti i
efikasnosti; 1l Kongres farmaceuta Bosne i Hercagewsa méunarodnim de&em,
17-20.11.2011. Banja Luka, Zbornik radova, str.-229.

Lukic M, Jaksic I, Krajisnik D, Vuleta G, Savic S; Corteda of rheological and
sensory properties and their comparison with irow@fects of W/O emulsions for
dry skin; 5th World Congress on Emulsions, 12-14.@610. Lyon, France; CD
ROM

Jaksic I,_Lukic M,Milic J, Daniels R, Savic S; In Vivo skin absongti of a model
NSAID from alkyl polyglucoside emulsion vehiclesfluence of selected co-solvent
and colloidal structure of the system; 5th Worldh@®@ss on Emulsions, 12-14 Oct.
2010. Lyon, France; CD ROM

Savic S, _Lukic M Milic J, Vuleta G, Reichl S; Natural surfactanf alkyl
polyglucoside type: from cosmetic raw material todvarospective pharmaceutical
excipient — a physicochemical and in vitro/in visafety study; 5th World Congress
on Emulsions, 12-14 Oct. 2010. Lyon, France; CD ROM

Tasic-Kostov M, _Lukic M Savic S; An alkylpolyglucoside vs. traditional
polyethylene glycol emulsifier based emulsion agilde cosmeceutical vehicle:
physicochemical and in vivo assessement of thentreantaining; 5th World
Congress on Emulsions, 12-14 Oct. 2010. Lyon, FFa8® ROM

Jaksic I,_Lukic M Milica J, Daniels R, Savis S; In vivo skin abgarp of a model
NSAID from alkyl polyglucoside emulsion vehiclesifluence of colloidal structure
of the system and selected penetration enhancdr; World Meeting on
Pharmaceuticals, Biopharmaceutics and Pharmacksednology; 2010 (March)
Malta CD ROM




Saopstenje sa mdunarodnog skupa Stampano u izvodu (M34)

1.

M. Lukic, I. Jaksic, R. Daniels, S. Savic; A C20/22 Alkyblylucoside-Based
Emulsion Vehicles: Adjusting of colloidal structuig better skin performance; Skin
Forum 12th Annual Meeting, 2011, Frankfurt, Neks CD

Jaksic I, Lukic M Markovic B, Calija B, Milic J, Savic S; Comparisof in vitro/in
vivo methods for skin penetration/permeation assess A diclofenac-diethylamine
case study; "3 PharmSciFair, 13-17. jun 2011, Prateska Republika; str. 131, P-
273.

M. Lukic, I. Jaksic, R. Daniels, G. Vuleta, S. Savic; Natusurfactant of Alkyl
Polyglucoside Type: A Physicochemical Characteionabf New Mixed Emulsifier;
8th Central European Symposium on Pharmaceuticahriadogy; Graz 2010, Sci
Pharm 2010, 78:719; doi: 10.3797/scipharm.cesD.8(2

I. Jaksic,_M. Lukic R. Daniels, S. Reichel, J. Milic, S. Savic; Cdse Case
Physicochemical an In Vitro/In Vivo BiopharmaceaticCharacterization of Alkyl
Polyglucoside-Based Vehicles: Ketoprofen as a Mdfeig; 8th Central European
Symposium on Pharmaceutical Technology; Graz 2@b),Pharm 2010, 78:621;
doi: 10.3797/scipharm.cespt.8.PDD32

Lukic M, Jaksic |, Pero¥i T, Tas¢-Kostov M, Mili¢ J, Sawt S; Natural surfactants
as potential pharmaceutical excipients in magistrdfug preparation:
physicochemical characterisation and safety eualuabf model vehicles for
NSAID; 69th World Congress of Pharmacy and Pharoizzsd Sciences, 2009
Istanbul, Turkey; 199

Jakst |, Luki¢ M, Kostié N, Mili¢ J, Sawt S; The influence of natural surfactant-
based emulsion vehicles on in vitro liberation pesfof model NSAID; 69th World
Congress of Pharmacy and Pharmaceutical Scien@@8,I&anbul, Turkey; 199
Jakst I, Luki¢ M, Jorti¢-Savi K, Mili¢ J, Saw S; The influence of natural
surfactant-based emulsion systems with and withsapropyl alcohol on skin
absorption in vivo of model NSAID; 69th World Coegs of Pharmacy and
Pharmaceutical Sciences, 2009 Istanbul, Turkey; 199

Lukic M, Jaksic |, Savic S; Skin performance of lactolzaad glycolic acids from
emulsion and gel vehicle: short- and long-term i@pfibn studies; Skin and
Formulation 3rd Symposium & Skin Forum, 10th Annbégeting; March 2009,
Versailles, France; 115

Lukic M, Jaksic I, Savic S; The comparative effect ofdamnic and glycolic acid:
an objective assessment of skin performance unodusion; Skin and Formulation
3rd Symposium & Skin Forum, 10th Annual Meeting; ribta 2009, Versailles,
France; 115

SaopsStenje sa skupa nacionalnog ztaja Stampano u izvodu (M64)

1.

Pantelt I, Luki¢ M, Calija B, Mili¢ J, Vuleta G, SaviS; Mogiénost primene alkil
poliglukozidnih emulgatora razite duzine lanca u stabilizaciji natesticnih nosga
aktivnih supstanci: preformulaciona ispitivanjambzijum Biofarm 2011. Beograd,
P13.

Milica Luki¢, Ivana Jaks$i, Gordana Vuleta, Snezana Safikasnost kozmetkih
proizvoda — koje efekte je moggiispitati i kako?; V Kongres farmaceuta Srbije sa
medunarodnim de&em; Arhiv za farmaciju 5 (2010) 730-731.




Milica Luki¢, Ivana Jak$i, Gordana Vuleta, Snezana SavFormulisanje V/U
emulzije za negu suve koze: optimalne reoloSkenzadielne karakteristike; V
Kongres farmaceuta Srbije sadoearodnim de&em; Arhiv za farmaciju 5 (2010)
784-785.

Ivana Jaksi Milica Luki¢, Jela Mil¢, Rolf Daniels, Snezana SayiKomparativha
in vitro/in vivo karakterizacija emulzionih podlogaa alkil poliglukozidnim
emulgatorom kao nosam za diklofenak i ketoprofen; V Kongres farmacesitaije
sa méunarodnim ge&em; Arhiv za farmaciju 5 (2010) 772-773.

Marija Tast-Kostov, Milica Lukié, Gordana Vuleta, Snezana Savi
Alkilpoliglukozidni vs. tradicionalni polietilengkolni emulgatori kao stabilizatori
emulzija — fiztkohemijska karakterizacija i in vitro/in vivo ispiinje efekata na
kozi; V Kongres farmaceuta Srbije saduearodnim dge&em; Arhiv za farmaciju 5
(2010) 784-785.

M. Luki¢, 1. Jakst, S. Sauwt, M. Tast-Kostov, S. Vesi, G. Vuleta; Laktobionska vs.
glikolna kiselina: primena tehnika bioinZenjeringa objektivnhu procenu stanja
koze; Zbornik rezimea sa XVIII kongresa dermatovelmga Srbije; 4-6. jun 2009.
Beograd, 22

Milica Luki¢, Katarina Jo&i¢, Ivana Jak$i Biljana Stojanovd, Mirjana Raj¢,
Snezana Sagj Liberation profiles of model NSAID from differentehicles for
topical application: ketoprofen release comparatstedy; Simpozijum Biofarm
2009, Beograd; P9

Jakst Ivana, Luké Milica, Mili ¢ Jela, Vuleta Gordana, Séawnezana, Daniels Rolf;
Diclofenac-diethylamine bioavailability from emusi systems based on alkyl
polyglucoside emulsifier: in vivo tape stripping thned vs. in vitro release;
Simpozijum Biofarm 2009, Beograd; P6

Luki¢ M, Savt S, Vuleta G; Biljne sirovine u kozme&kim proizvodima za decu i
bebe; Zbornik radova sa XXVIII Savetovanja o lekiowii aromaténim biljkama; 8-
11. oktobar 2008. Vr3ac, 165-166.

Tehnicko reSenje (M83)

1.

Snezana Sayi Jela Milié, Milica Luki¢, Ivana Jaks$i Mirjana Rajé, Katarina
Jorti¢-Savi, Gordana Vuleta;, Razvoj formulacije podloge naibpdrodnog
emulgatora alkil poliglukozidnog tipa zex tempore izradu magistralnih lekova;
2010, (u okviru projekta TR 19058 koje je finangraMinistarstvo nauke i
tehnoloSkog razvoja RS)
C. Obrazlozenje teme doktorske disertacije

1. Nauéna oblast

Kozmetologija

2. Predmet nawnog istrazivanja

Predmet natnog istrazivanja ove doktorske disertacije je razstetski prihvatljivih
bezbednih i efikasnih dermokoznmiddih emulzija tipa voda u ulju (V/U) i ulje u vodi



(U/V) namenjenih vlazenju koze primenom konceptaragne reolosSke, teksturne i
senzorne procene, sa posebnim osvrtom nuseobdnu korelaciju ovih metoda. Uporedo,
planirano je sveobuhvatno fékiohemijsko ispitivanje stabilizacionog potencijalavijeg
alkil poliglukozidnog (APG) emulgatora dugog lare&,¢/C,, (INCI/ Arahidil i behenil
alkohol i arahidil-glukozid) i sagledavanje kolo&nstrukture emulzionih sistema
stabilizovanih ovim emulgatorom, sa i bez kozletiaktivnih supstanci. Dodatno,
predmet istrazivanja je i evaluacija primene ddreh tehnika Siroko kori&nih za
karakterizaciju farmaceutskih sistema u razvojunketkih formulacija (termoanalitke
metode i metoda sa trakama (etage stripping)).

3. Nauéna zasnovanost teme

Savremeni kozmetki proizvod (KP) mora ispuniti niz zahteva koje, galne strane,
postavljaju aktuelni zakonski propisi, kakva je dlwa EU 1223 o kozmekim
proizvodima (Regulation (EC) No 1223/2009), a sagdr strane, zahtevi samih
korisnika/potroSé&a. Efikasnost i bezbednost KP moraju biti pdéni i dokazani da bi se
on uopsSte naSao na trziStu. Ipak, treba naglaaitsal aspekta prihvatljivosti od strane
korisnika eng. consumer acceptance) senzorne karakteristike imaju dalekcativenataj,
StaviSe one sa aspekta prodaje KP, imaju dajgextaj (Wortel i Wiechers, 2000).
Ispunjavanje &ekivanja korisnika/potroga, koja se pre svega odnose na senzorne
karakteristike, postalo je imperativ kako u kozriadj, tako i u prehrambenoj industriji,
a ovome je sve @ paznja posvena i u razvoju farmaceutskih preparata. Istrajavan
vezana za ljudsku percepciju danas ptielaeliku paznju kako zbog néaih tako i iz
prakticnih razloga (Rossi and Berglund, 2011).

Senzorna procendesto se opisuje kao nau metod koji se koristi za izazivanje,
merenje, analizu i tundanje onih odgovora na proizvod koji se opazajlima vida,
mirisa, dodira, ukusa i sluha (Kemegt al, 2009). Kompletna senzorna karakterizacija
kojom se dobija tzv. senzorni otisak (profil) pnozla podrazumeva ispitivanje njegovih
osobina pre, tokom i nakon primene, Sto se posig®vaienjem studija senzorne
procene sa treniranim (objektivnim) i netreniran(gnbjektivnim) dobrovoljcima prema
postoje&im vodicima (npr. ASTM 2003). Kvantitativha deskriptivhaadiza (KDA) je
metoda koja se posebno égtijer se njenom primenom dobijaju najkompletniji i
najpouzdaniji podaci. Njeno izdenje podrazumeva strogu selekciju ispitanika na
osnovu njihove sposobnosti updreanja, kao i interpretacije i verbalizacije senmbr
opazanja, a sve na osnovu upitnika i iskljucih kriterjuma propisanih postajen
standardima (ASTM, 2003). Nakon toga ispitanicobecavaju primenom procedure za
odrefivanje i definisanjem svakog senzornog atributapjibova obwenost, odnosno
reproduktivnost i preciznost panela ispitanika,verava se sprode@njem tzv. prethodne
studije sa postofegm, komercijalnim, uzorcima. Pored KDA u primeni issanoge druge
metode ispitivanja i veliki broj istrazi¢a radi na njihovom usavrSavanju, kao i razvoju
novih, modifikovanih studija, kojima bi se sama g@dura pojednostavila uz dobijanje
zadovoljavajdeg seta podataka (Hussenal, 2007; Almeidaet al, 2008; Parentet al,
2010). S obzirom na duzinu trajanja, kao i centn®tudija, uzinjenicu da se bez obzira
na sve mere, ne moze iskijti subjektivha ocena od strane ispitanika, veoenan&ajno
ispitati mogénost upotrebe instrumentalninh metotij bi se rezultati mogli dovesti u
vezu sa senzornim osobinama. ReoloSke, odnosnoinesgproticanja® emulzionih



sistema predstavljaju neke od najmaijih fizickih karakteristika emulzija (Mezger,
2002). Decenijama se reoloSka merenja koriste akkarzaciji emulzionih sistema, pri
¢emu se podaci dobijeni kontinualnim i/ili oscilaton reoloskim merenjima u najiej
meri koriste u rasvetljavanju koloidne strukture udzionih sistema, za predianje
ponaSanja emulzionih sistema u realnim uslovimdoyusprimene), u toku procesa
proizvodnje, kao i za procenu njihove dugotrajnebihosti (Mewis i Wagner, 2009;
Cullenet al, 2003; Tadros, 2004). Poznato je da su aplika@jéhvatljivost pol@vrstih
proizvoda u velikoj meri zavisne od osobina koj@iprod pokazuje pri proticanju
(Trapp, 2007) i ovo je razlog Sto se sveagaznja posvelje mogunosti upotrebe
klasicnih tehnika, kao Sto je reologija, u razvoju po&ds$ prihvatljivog zavrSnog
proizvoda (Park i Song, 2010). Pored reoloskih mereteksturna analiza je joS jedna
klasicna tehnika koju su neki autori do sada koristili karakterizaciju emulzionih
sistema, pre svega u proceni stabilnosti u tokumerea (Lemaitre-Aghazariae al,
2004; Masmoudiet al, 2009). @ekuje se da bi i ova jednostavna tehnika kojom se
procenjuju mehatke karakteristike mogla imati ¥e znalaj u razvoju potrodki
prihvatljivog proizvoda.

Kada se govori o zahtevima potrédaneophodno je naglasiti i to da su oni, kao i
regulatorna tela i novi zakonski propisi, sve Videusirani na dobrobit KP i uticaj istog
na njihovo zdravlje, kao i na Zzivotnu sredinu (WadEU 1223/2009 i Uredba
1907/2006). Ovo je dovelo do razvoja i istrazivanj@blasti novih prirodnih sirovina,
funkcionalnih sastojaka i savremenih n&sgPatravale i Mandawgade, 2008). dde
ovim sirovinama posebno se &&igrupa alkil poliglukozidnih (APG) emulgatorapifre
svega zbog njihove kompatibilnosti sa kozom i veopwwoljnog ekotoksikoloskog
profila (Stubenrauch, 2001; Mehling i Hensen, 2084dyicet al, 2009). Kompatibilnost
nos&a na bazi APG emulgatora sa kozom taimee sltno&u njihove strukture sa
strukturom koZne barijere, gde je pokazano da fempem liotropnih ténih kristala ovi
nos&i imitiraju strukturnu organizacijstratum corneuma (SC) (Makaiet al, 2003; Savic

et al, 2005). U zavisnosti od koloidne strukture ni@sabdnosno r@na distribucije vode

u sistemu, nogamoze uticati na sadrzaj vlage u kozi (viazefekat) i posledino na
permeabilnost i penetraciju koznidi aktivnih supstanci (KAS) u koZu (Lodén, 2005).
Premda su predmet brojnih istrazivanja, interesgva@a ovu grupu supstanci se ne
smanjuje, s obzirom na to da svaki novi APG emuolgagahteva detaljno ispitivanje,
kako u smislu rasvetljavanja mehanizama stabiligatako i ispitivanja karakteristika
sistema sa tim APG emulgatorom (§éizbhemijska stabilnost, pogodnost upotrebe kao
nos&a KAS, odnosno njihova kompatibilnost sa KAS, edikast i bezbednost). Tehnike
koje se uohiajeno koriste pri karakterizaciji emulzionih sistersu merenje elektme
provodljivosti, mikroskopska i reoloSka analizapkalifrakcija X zracima, zbogega je
posebno interesantno ispitati mégost znéajnije upotrebe termoanalikiih metoda u
ove svrhe (Clausse, 2010). Kada j& oeispitivanjima efikasnosti i bezbednosti KP, u
skladu sa zakonskim propisima, ona se sprovod#ro i in vivo metodama na humanim
dobrovoljcima, a veliku primenu imaju i tehnike ibinjeringa koze. Uporedo sa
usavrSavanjem post@jé razvijaju se i nove metode, koje bi nasle priman ovoj
oblasti. Posebno se izdvojiape stripping, metoda kojom se procenjuje penetracioni
profil aktivne supstance kroz SC (Narkar, 2010)o@vtehnikom moZze se dobiti bolji
uvid u n&in i stepen oslohtanja KAS u razliitim slojevima SC, Sto doprinosi



rasvetljavanju ndna na koji one ostvaruju svoje efekte na kozu. &od ovi podaci
mogu razjasniti i zn&j i ulogu samog noga u ovim procesima.

Da bi odgovorila brojnim zahtevima potrédaakao i regulatornih tela kozmetologija kao
savremena nauka fokusira svoju paznju na razvojhnpawsavrSavanje poznatih, kao i
ispitivanje moguanosti kombinovanja postajgdn metoda i tehnika koje bi postupak
formulacije proizvoda i karakterizacije novih sine& pojednostavile, uz istovremeno
obezbdivanje odgovarajteg kvaliteta, bezbednosti i efikasnosti KP. Mégost
upotrebe instrumentalnih tehnika (reolosSka i teltsiumerenja) u optimizaciji senzornih
karakteristika, predstavlja u tom smislu veliki zp&, zbogcega je zn&jan predmet
istrazivanja ove doktorske disertacije. Dodatn@veof novih noséa na bazi APG
emulgatora na kojim&e biti primenjen kombinovani koncept formulisanga bi se
obezbedili odgovarafui zahtevi u pogledu stabilnosti, efikasnosti, belriwesti i estetske
prihvatljivosti KP, mogao bi da doprinese savremenistrazivanjima u polju
kozmetologije.

4. Ciljistrazivanja

Ciljevi predlozene doktorske disertacije su:

1. Razvoj model dermokozmeke emulzije V/U tipa za vlazenje koze, u toku kojeg
biti ispitan uticaj variranja jedne komponente nefare na reoloSke, senzorne, teksturne
karakteristike formulacije, kao i na njenu efikash@ime ¢e se dobiti podaci kojte
omoguiti uspostavljanje oddenih korelacija izmé&u dobijenih parametara. V/U
emulzija izabrana je kao prototip za uspostavljakggelacije fizEkih i senzornih
parametara zbog realno loSije prihvatljivosti adusé korisnika/potrosa.

2. Procena mezomorfnog ponasanja meSanog APG etonad8NCI/ Arahidil i behenil
alkohol i arahidil-glukozid) dugog lanca, standaedija postupka izrade nd@sakoji ga
sadrze i sagledavanje mehanizama kojima su stawéie emulzioni sistemi tipa U/V.
Dodatno, bte ispitan uticaj raziitih masnih faza na koloidnu strukturu APG-
stabilizovanih sistema. Na osnovu dobijenih rezalfdanira se razvoj dermokozniée
emulzije tipa U/V za vlazenje koze sa ispitivanimutgatorom, primenom koncepta
reoloSke, teksturne i senzorne procene, a kojambia optimalne senzorne osobine,
efikasnost i bezbednost.

3. Utvidivanje efikasnosti, bezbednosnog profila i komphtdsti odabranih
kozmetEkih emulzija sa model kozmeéki aktivnim supstancama (salicilna i glikolna
kiselina) primenom odgovarajih in vivo metoda bioinzenjeringa koze; istovremei@o
se procenjivati potencijal ispitivanog APG emulgatala stabilizuje emulzione sisteme
sa kiselim kozmetki aktivnim supstancama, odnosno postuliranje njego"kiselo-
stabilnog" potencijala.

5. Metodologija nau¢nog istrazivanja

Eksperimentalni rad be podeljen u tri faze, a ciljevi pojedinih faza aduke:
Prva faza eksperimentalnog rada
0o da se na osnovu pretrazivanja literature i dostuppbdataka proizviaca
kozmet&kih sirovina, formuliSu 4 uzorka V/U emulzija nanemih viazenju koze, uz
emulgator diizostearil poliglicerol-3 dimer diliredt (Isolafi PDI, Evonik



Goldschmidt GmbH, Nend&a), uz variranje jedne komponente masne faze
(emolijensa). Pripremljene emulzije sadrzati poznate sirovine, pa®nog kvaliteta
i bezbednosti, tee u fokusu ispitivanja koja se na njima sprovode detaljna
procena reoloSkog ponaSanja (kontinualna i oscitlatomerenja, matemakio
modelovanje dobijenih profila &enja) i teksturna analiza. Da bi se odredili undpre
definisani senzorni atributi na izt@nim uzorcima, kao i u cilju boljeg razumevanja
uticaja variranih emolijenasa del sprovedena senzorna studija i na upotrebljenim
komponetama masne faze. Dobijeni rezultati zajedaorezultatima reoloSkih i
teksturnih merenja treba da oméguazvoj modifikovane senzorne studije koja bi se
mogla Koristiti u toku postupka formulacije i prefwlacije razkith kozmetékih
emulzija.
Efekti izraienih uzoraka na kozi d@ ispitani tehnikama bioinZenjeringa koZze:
merenjem stepena hidratisanosti SC (SCH), traneap@lnog gubitka vlage
(TEGV), sadrzaja povrSinskih lipida koze (PL) i koglasténosti koze u
kratkotrajnoj jedndasovnoj i dugotrajnoj sedmodnevnoj studiji.

Druga faza eksperimentalnog rada
da se izradi serija binarnih i ternarnih sistema\B& emulgatorom Montano\202
(INCI/ Arahidil i behenil alkohol i arahidil-glukad, Seppic, Francuska) sa rasta
udelom emulgatora (u binarnim) i masne faze - itegidi kaprilno-kapronske
kiseline (u ternarnim sistemima), uz uporednu siadidaciju postupka izrade. U
cilju ispitivanja potencijala Montanowa 202 za grenje lamelarnih mezofaza, kao i
da bi se dobio dublji uvid u koloidnu strukturu,ne@no mehanizam stabilizacije i
nain distribucije vode u izeenim uzorcima I#e sprovedena obimna
fizickohemijska karakterizacija (mikroskopska analizaetl®osna i polarizaciona;
difrakcija X-zraka pod malim (SAXD) i velikim (WAXDPuglom, reoloSka analiza:
kontinualna i oscilatorna reologija; termalne metodliferencijalna skeniraga
kalorimetrija — DSC i termogravimetrijska analizaTGA). Dodatno, hkie ispitan
bezbednosni profil izdenih emulzionih sisteman vitro metodom ispitivanja
citotokstnosti, upotrebom modela rekonstruisanog humanatgepa.
na osnovu dobijenih rezultata¢bi odabrane optimalne koncentracije emulgatora i
masne faze i formulisani ternarni emulzioni U/Vteimi sa masnim fazama raiih
fizickohemijskih karakteristagiji ¢e uticaj na speciénu koloidnu struktura biti
procenjen prethodnim metodama, a tek@ée sa ovim uzorcima biti sprovedena
studija ispitivanja njihovog vlaZeg efekta (pettasovna kratkotrajna studija)
primenom tehnika bioinZzenjeringa koze, nakegace ovi rezultati biti upordeni sa
rezultatima dobijenim pondo TGA.

Treca faza eksperimentalnog rada
ukoliko rezultati druge faze pokazu da ispitivamaug&ije imaju zadovoljavajtu
stabilnost, bezbednost i efikasnost ispitivanittesa primenom koncepta uporedne
reoloSke, teksturne i senzorne karakterizacijée biormulisan dermokozmeki
emulzioni nosa U/V tipa.
u okviru ove faze ispitee se mogénost inkorporiranja dve model KAS: salicilne
kiseline — 2% (suspendovanjem i rastvaranjem u rgup alkoholu) i glikolne
kiseline (u razliitim koncentracijama, od 1 do 10%) u prethodno falisan nosé,
procenom fizikohemijske stabilnosti uzoraka (pemjem reolosSkih parametara,
promena pH vrednosti i elekirie provodljivosti uzoraka, mikroskopskom, TGA i



DSC analizom) i aplikativnih osobina (teksturnalem@ai senzorna studija). Na ovaj
n&in ispitate se tzv. kiselo-stabilni potencijal ispitivanog @Rmulgatora. Takie,
izvrSi¢e sein vivo procena bezbednosnog profila i efikasnosti odabramulzija.

Za izradu uzoraka Koristice se rotaciona meSalica (Heidolph, Nék# i magnetna
mesalica (IKA basic 2, Nemzka).

U cilju sveobuhvatne karakterizacije uzorakéelprimenjene slede metode ispitivanja:

o0 Mikroskopska analiza u cilju postizanja uvida u specifénu koloidnu
mikrostrukturu  emulzionih sistemabice izvrSena primenom polarizacionog
mikroskopa Carl Zeiss ApoTome Imager Z1 (Zeissjrgen, Nemaka) integrisanog
sa digitalnom AxioCam ICcl kamerom i AxioVision &6ftverskim paketom.

0 Mikrostruktura i stabilnost formulisanih emulzija IBe ispitane detaljnim
oscilatornim i kontinualninreoloSkim merenjima primenom rotacionog reometra
Rheolab MC 120 (Paar Physica, Neks i rotacionog reometra HAAKE Rheostress
RS600 (Thermo Electron Corporation, Neks). Sva merenja & sprovedena
primenom kupa-pléa mernog sistema, a u zavisnosti od osobina uzobse
precizno definisani uslovi merenja (pn&k kupe, brzine smicanja, naponi,
frekvencije, intervali trajanja merenja i temperatma kojimace se vrSiti merenja).
Obrada dobijenih rezultatadal sprovedena upotrebom postdjesoftverskin paketa
reometara Paar Physica Softwer i Haake Rheowinv@odt kao i odgovaragih
statisttkih metoda.

0 Teksturna analiza koja ¢e dati podatke o strukturi i mehani¢kim
karakteristikama uzoraka hie sprovedena kokiénjem teksturometra Texture
Analyser TE32 (Stable Micro Systems Ltd., Velikat&mija).

0 Senzorna studija kojom ¢e biti odredeni unapred definisani senzorni atributi
(svaki senzorni atribut 6@ definisan opisno ili skalom, tade ¢e biti precizno
definisan na&in njegovog odréivanja) bte sprovedena na ispitivanim emulzionim
sistemima poméu odabranog i treniranog panela ispitanika u skisapostoj@m
Standardima za ispitivanje senzornih karakteris{it®TM 2003). Dodatno be
sprovedena studija na odabranim emolijensima, thaasin kao i prethodno opisana
studija.

o Dublji i pouzdanijiuvid, kao ipotvrda sloZzene anizotropne strukturebinarnih i
ternarnih sistema na bazi APG emulgatora dugogalgfmrmiranje kompleksnih
lamelarnih  gel- i té&no-kristalnih struktura) detektovanjem karaktetis#
interferencije bie postignuti primenomSAXD (polarizaciono-osetljiv detektor
(Braun, Nema&ka), generator za proizvodnju X-zraka PW-1730 {p&ilNeméka)
uz bakarnu anodu) WAXD (goniometar za detekciju X-zr@enja PW-1050/25,
(Philips; Nem&ka) u kombinaciji sa linearnim br@em punjenim ksenonom (Fuji,
Japan), generator PW-1730 (Philips, Neékaa uz bakarnu anodu) tehnika.

0 Ispitivanje stabilnosti uzoraka bice sprovedeno krozamerenje pH vrednosti
(Hanna instruments HI 9321, SAD) elektri¢éne provodljivosti (konduktometar
CDM 230, Radiometer, Danska), te kontinualnih réhkilo osobina uzoraka.
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0 Procena faznih prelaza i n&ina inkorporiranja vode u binarnim, ternarnim i
emulzionim sistemima izvi& seDSC i TGA tehnikama, primenom diferencijalnog
skenirajideg kalorimetra Mettler DSC 820 (Mettler Toledo, §&en, Nema) i
ureiaja za termogravimetrijsku analizu Netzsch STA 4B9FNetzsch, Selb,
Nemaka)

0 Aspekt bezbednosti ispitivanih podlogabice procenjen (i)in vitro ispitivanjem
citotoksi¢nosti na ¢éelijskim kulturama (rekonstruisani humani epiderm) koje je
bazirano na Mosmanovoj MTT redukcionoj metodi,i} frimenom savremenim
vivo tehnika bioinZenjeringa kozeu studiji pod okluzijom kojim&e se dobiti uvid u
sledée parametre: a) hidratacija SC (@& Cutometet MPA 580 sa integrisanim
CorneometétCM825) i b) pH koZe primenom utaja Corneomet&8CM825, c)
transepidermalni gubitak vlage (TEGV) degem Tewamet& TM210 i d) eritema
indeks primenom aparata Mexam&téX18 (svi proizvaata Courage+Khazaka,
Nemaka).

o In vivo odredivanje efikasnosti uzorakaizvodice semetodama bioinzenjeringa
koze,pri ¢emuce pored parametara koji su mereni u studiji ispitja bezbednosnog
profila uzoraka, biti mereni joS i a) parametri kaslasténosti koze upotrebom
Cutomete? MPA580 i b) sadrzaj povrsinskih lipida primenonedaja Cutometét
MPA 580 (sa integrisanom utaiem Sebumet&8M815). Odrdivanje efikasnosti
vrsice se sprovidenjem kratkotrajnih i dugotrajnih studija na hunmardobrovoljcima
koje ¢e biti tako koncipirane da dobijeni podaci imajwagaja u predwdanju efekata
ispitivanih formulacija u realnim uslovima upotrebBetaljan protokol studije i
informativni pristanak lde pripremljeni za svakog ispitanika ¢asnika studije, u
skladu sa HelsinSkom deklaracijom i Pravilnikom dimlog Etékog komiteta
Farmaceutskog fakulteta u Beogradu.

0 Kao deoin vivo ispitivanja efikasnosti uzoraka bi¢e sprovedeno ispitivanje
oslobaanja i stepena penetracije model KAS iz uzorakaourginske slojeve
epidermisa (SCprimenomtape stripping (TS) metodeupotrebom adhezivnih traka
(D-squam&, CuDerm, SAD). Paralelno sa sprdemjem protokola TS-a, merenje
TEGV-a bte vrSeno u raaitim fazama uklanjanja SC osetljivom sondomdaja
Tewamete?f TM210 (Courage+Khazaka, Keln, Netha). Sadrzaj KAS u eluatima
bice precizno odien primenom ultra visokoefikasne ¢he hromatografije sa
masenom spektroskopijom (UHPLC-MS).
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7. Océekivani rezultati

Kao ishod prve faze eksperimentalnog radakoje se dace razvijene formulacije
dermokozmetike V/U emulzije pokazati zadovoljavégl estetske i aplikativhe osobine
uz odgovarajti kvalitet (fizickohemijska stabilnost) i efikasnost. Tdko pretpostavlja
se se d&e rezultati dobijeni reoloSkim, teksturnim i sermanr ispitivanjem ovih uzoraka
omog\iti uspostavljanje oddenih korelacionih odnosa izmhe instrumentalnih merenja

i senzornih karakteristika, koge obezbediti razvoj modifikovane i pojednostaviljene
senzorne studije; ova studija bi se, u kombinaajinstrumentalnim metodama, koristila
u postupku formulacije/preformulacije KP emulziortgza Zeljenih (unapred definisanih)
senzornih karakteristika, a koje bi zadovoljile tesle savremenog korisnika/potrégau
pogledu kvaliteta i &ekivanih estetskih i aplikativnih karakteristika.

Ocekuje se date ispitivanja binarnih i ternarnih sistema sae$eim emulgatorom
Montanov™ 202 omodiiti detaljan uvid u né&n stabilizacije ovih sistema&jme ¢e biti
moguwe predvideti ponasSanje n@sasa ovim emulgatorom na kozi, kao i éa biti
standardizovan postupak izrade sistema, ka&i zahvaljujdi specificnoj strukturi
omoguiti kontrolisano oslobdanje vode, a time i odgovargjuhidratiSwi efekat
dermokozmetikih emulzija. Predva se da ispitivanja bezbednosnog profila uzoraka sa
prirodnim APG emulgatorom pokazu povoljne rezultdada je u pitanju bezbednost
primene, odnosno odsustvo iritacije pri upotrelez&tati ove faze ispitivanja treba da
ukazu i na stepen u kome termoanéti metode, DSC i TGA, mogu biti od koristi u
karakterizaciji novih emulgatora, kao i u prethmju kontrolisanog osloldanja vode, tj.
vlazeteg efekta ispitivanih formulacija.

Kao rezultat trée faze eksperimantalnog radagekuje se razvoj formulacije
dermokozmetike emulzije optimalnih senzornih osobina primenoondepta reoloSke,
teksturne i senzorne procene, ké@imati viazéi efekat, potvdenin vivo ispitivanjem
efikasnosti. Takde, aGiekuje se da fizkohemijska karakterizacija sprovedena primenom
reoloSkih merenja, ispitivanjem pH vrednosti i efgle provodljivosti pokaze
zadovoljavajdu stabilnost ove formulacije. Na osnovu ispitivanjotencijala
inkorporiranja kiselih KAS i procene kvaliteta takmrmulisanih uzoraka sa salicilnom i
glikolnom kiselimo postulira se mo@ouost definisanja kompatibilnosti emulzionih
nos&a sa Montanov™ 202 sgesto korigenim kiselim supstancama. Komparativhom
primenom TS metode i tehnika bioinzinjeringa koZzedermokozmetkim emulzijama
sa aktivnim supstancamgekuje se, pored potvrde odenih efekata, bolji uvid u &
oslobatanja salicilne i glikolne kiseline iz ovog tipa elzija i procena mogtnosti da se
proces oslob#anja ovih KAS kontroliSe promenama u sastavu/stmikios&a.
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D. Zaklju ¢ak

Na osnovu uvida u podatke koje je kandidat Milicakic navela u prijavi doktorske
disertacije, a posle analize istih, ukdyuc¢i i cilj, Komisija smatra da je predloZena tema
doktorske disertacije na&mo zasnovana (na osnovu pregleda dostupne literdturoblasti
formulisanja i ispitivanja dermokozmekih emulzija, kao i razvoja novih kozmékih sirovina).
Podaci vezani za razvoj estetski prihvatljivih, bednih i efikasnih dermokozmeitin emulzija
ukazuju na potrebu kombinovanog pristupa, odnogupimodnost istovremene primene rétih
metoda ispitivanja i karakterizacije emulzionihtsisa u toku njihovog formulisanja. Istrazivanja
u oblasti novih prirodnih sirovina i savremenih ait#s ukazuju na potrebu sveobuhvatnog
pristupa u njihovoj karakterizaciji kako bi se rdizmosai odgovarajdih estetskih i aplikativnih
osobina, koji mogu uticati na &a oslobalanja i delovanje inkorporiranih aktivnih supstanci.
Utvrdivanje odnosa iznil senzornih osobina i odtenih instrumentalnih merenja (reoloSka i
teksturna) pruza mogunost da se rezultati istrazivanja primene u razvednostavnijih i
jeftinijih metoda za formulisanje emulzija optiméinkarakteristika. Rezultati dobijeni tokom
razvoja i karakterizacije nosa sa novim APG emulgatorima, sa posebnim osvrtom na
moguwnost primene raalith metoda u ovom postupku, generalno mogu da idegpu
procedurama koje se sprovode tokom formulisanjalitetiaih i bezbednih noga sa
modifikovanim oslobdanjem aktivne supstance, a vazni su i zadawEe novih kozmetkih
sirovina koje treba da ispune zahteve potfasalegislative. Shodno navedenom, misljenje
¢lanova Komisije je da je tema doktorske disertacij¢uelna i opravdana. Stogganovi
Komisije predlaZzu Nastavno-né&wom veu da se Milici Luké odobri izrada doktorske disertacije
pod navedenim naslovom.
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