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3AXTEB

3a 1aBalbe Car’JaCHOCTH Ha NMpPeaior TeMeE T0KTOPCKe zmcepTaunje

Monumo pa, cxomuo unany 47. cr. 5. Tau. 3. Craryra VYuusepsutrera y beorpany (,,['nmacHuk
VYuusepsurera”, 6poj 131/06), nate cariaacHOCT Ha MPEIOT TeMe JOKTOPCKE TUcepTalHje:

,CHCTEMH €8 KOHTPOJMCAHMM OTHYIITAKEM JIEKOBA 3aCHOBAHM HA ME30MOpPO3HO]
cunnu u epuTpounTHuM Memopanama (Controlled drug delivery systems based on

mesoporous silica and erythrocyte membranes)*
(myH HA3UB MPEJIOKEHE TEME JOKTOPCKE TUCEPTAIIH]e)

HAVYHA OBJIACT: TEXHOJOIKO HHXEWBEPCTBO

TTOJIAITM O KAHJIUJIATY:

1. ime, uMme jemHOT OJ1 pOAUTEIha U MPE3UME KaHIUATA.

KATAPHUHA (Muaugoje) BYKAPA, marucrap dapmanuje

2. HazuB u cegumuTe QakyinreTa Ha KOME je CTEKao OCHOBHO 00Opa3oBame. YHHUBEDP3MTET Y
Beorpany, ®apmaneyrcku GakyJiTer.

3. l'oguna aumiomupama: 2011,

Oo6agemraBamo Bac na je HacraBHo-Hay4dHo Behe, Ha cenauim oapxanoj 23.02.2017. rogune
PasMOTPUIIO TPEIIOKEHY TEeMy M 3aKJby4YWo Ja je TeMa mogo0Ha 3a HM3paay IJOKTOPCKE
JIcepTalyje.

JEKAH ®AKVIITETA

[Ipod. np HBophe Janahkosuh

ITpwuzor:
1. Ilpeamor Teme TOKTOPCKE AUCEPTAIHje ca 00pa3IoKeHeM
2. AXT HajuIe)KHOT Tena (pakynreTa o mogo0OHOCTH TeMe 3a U3paay JOKTOPCKE AUCEpPTAIH]je
3. [omarm 0 MeHTODY.



il

Ha ocnoBy wun. 30. craB 3. 3akoHa o BHCOKOM oOpazoBamy, 4. 40. Craryra TM®-a u um 32.
[IpaBunauka o0 nOKTOpckuM ctynujama TM®, nHa cemnunm HacraBHo-HayuHor Beha TexHoomko-
metanypukor ¢akynrera ox 23.12.2017. ronune, noHeTa je

OONJTVYKA
o nmpuxBaramy Pedepara Komucuje 3a orieHy mogo0HOCTH TeMe U KaHIuaTa
3a U3pay JOKTOPCKE JUCEpTaIlHje

[Tpuxsata ce Pedepar Komucuje 3a oneHy mogoOHOCTH TeMe M KaHIuaTa U o00paBa u3paaa JOKTOPCKE
muceprauuje KATAPUHU BYKAPU, maructpy ¢apmanuje, nog HazuBoM: ,,CHUCTEMH ca KOHTPOJIUCAHUM
OTIyIITAKEM JIEKOBA 3aCHOBAHM HA ME30MOPO3HO] CHIMIK M epuTpOruTHEM mMemoOpanama (Controlled
drug delivery systems based on mesoporous silica and erythrocyte membranes)*.

OnobpaBa ce CTyEHTY Aa JOKTOPCKU paj MUIle U OpaHu Ha EHIJIECKOM je3UKY.

Omiyky O JaBamy CariacHOCTH Ha MPEAJor TeMEe TOKTOPCKE IUCEpTalrje JOHOCH YHUBEP3HUTET Y
beorpany.

3a mentope ce oxapehyjy: np bpanko byrapcku, pemoBHum mpodecop YuuBepsurera y beorpany,
Texnomomxko-meranypmku ¢akynrer u ap Filip Kiekens, pemoBau mnpodecop VYHuBepsutera y
AntBepneny, @akynrer papmareyTckux, OHOMEIUIINHCKUX U BETEPHHAPCKHUX HAYKA.

Omnyky noctaBuTv: YHHBep3uTeTy y beorpamy Ha carmacHocT, kaHauaaTy, MeHTopuma, CimyxOu 3a
HAaCTaBHO CTYJACHTCKC ITOCJIOBC U apXUBU d)aKynTeTa.

TEKAH

[Tpod. np HBophe Janahkopuh



Jlonarak y3 obpasac 1.

oAl O MEHTOPY

3a kauauaata Karapuna bykapa

Nwme u npesume meHTopa: bpanko byrapcku

3Bame: peoBHU Ipodecop TexHOIOMIKO-MEeTaTypIIKOT (haKkyaTeTa, Y HUBEP3UTET y

beorpany

Crnucak pasoBa Koju KBanupuKyjy MEHTOpa 3a BOl)eme JOKTOpCKe ucepracuje:

1.

Bukara K, Drvenica I, Ili¢ V, Stanci¢ A, Misi¢ D, Vasi¢ B, Gaji¢ R, Vuceti¢
D, Kiekens F, Bugarski B. 2016. Comparative studies on osmosis based
encapsulation of sodium diclofenac in porcine and outdated human
erythrocyte ghosts. J Biotechnol. 240:14-22, IF=2.667, ISSN 0168-1656.

Bukara K, Schueller L, Rosier J, Martens MA, Daems T, Verheyden L, Eelen
S, Van Speybroeck M, Libanati C, Martens JA, Van Den Mooter G, Frérart F,
Jolling K, De Gieter M, Bugarski B, Kiekens F. 2016. Ordered mesoporous
silica to enhance the bioavailability of poorly water-soluble drugs: Proof of
concept in man. Eur J Pharm Biopharm. 108:220-225, 1F=3.975, ISSN 0939-
6411.

Bukara K, Schueller L, Rosier J, Daems T, Verheyden L, Eelen S, Martens
JA, Van den Mooter G, Bugarski B, Kiekens F. 2016. In Vivo Performance of
Fenofibrate Formulated With Ordered Mesoporous Silica Versus 2-Marketed
Formulations: A Comparative Bioavailability Study in Beagle Dogs. 2016. J
Pharm Sci. 105(8):2381-2385, IF=2.59, ISSN 1520-6017.

Drvenica IT, Bukara KM, Ili¢ VLj, Misi¢ DM, Vasi¢ BZ, Gaji¢ RB, Pordevi¢
VB, Veljovic BN, Beli¢ A, Bugarski BM. 2016. Biomembranes from
slaughterhouse blood erythrocytes as prolonged release systems for
dexamethasone sodium phosphate. Biotechnol Prog. 32(4):1046-1055,
IF=2.167, ISSN 1520-6033.

Kosti¢ IT, 1li¢ VLj, DPordevi¢ VB, Bukara KM, Mojsilovi¢ SB, Nedovi¢ VA,
Bugarski DS, Veljovi¢c DN, Misi¢ DM, Bugarski BM. 2016. Erythrocyte
membranes from slaughterhouse blood as potential drug vehicles: Isolation by
gradual hypotonic hemolysis and biochemical and morphological
characterization. Colloids Surf B Biointerfaces. 122:250-259, IF=4.152, ISSN
0927-7765.



3aokpyxutu onrosapajvhy ommjy (A, b, B mum I'):

A) Y cnydajy MEHTOpPCTBA JWCEpTalldje Ha JOKTOPCKUM CTyAHjaMa y Tpymaiuju
TEXHUYKOTEXHOJIOIIKUX, TMPUPOJHO-MATEMATUYKUX U MEAWIMHCKUX HayKa
MeHTOp Tpeba aa uma HajMamwe Tpu paaa ca SCI, SSCI, AHCI unu SCle nucre,
kao u Math-Net.Ru nucre.

b) V cnyuajy meHTOpCTBa AucepTaije Ha JOKTOPCKUM CTyAHMjaMa y TpyHanuju
JIPYIITBEHO-XYMaHUCTHUKUX HayKa MEHTOp Tpeba Ja MMa HajMame TPU paja ca
peleBaHTHE JMCT€ HaydyHUX 4aconuca (PeneBaHTHa mmcTa HaydHHX Yacoluca
obyxsara SCI, SSCI, AHCI u SCle nucte, kao u ERIH aucry, nucty yaconuca xoje je
MHUHHCTAPCTBO 3a HAayKy Kiaacu(pHKoBaio ka0 M24 u nofaTHy JIMCTy dacomuca Kojy fie,
Ha TIPEJIJIOT YHUBEP3UTETa, IOHeTH HalmoHanHu caBet 3a BUCOKO oOpaszoBame. [ToceOHO
ce BpeAHyjy U MoHorpaduje koje MuHmHcTapcTBO Hayke kiacudpukyje kao M11l, M12,
M13, M14, M41 u M51.)

B) V cnydajy u3pane MOKTOpCKe AMCEpTanuje IpemMa paHWujUM IpOMHCcHMa 3a
KaHJMJIaTe KOjU Cy CTEKJIM aKaJIeMCKU Ha3WB Marucrpa Hayka MEHTOp Tpeba jaa
uma 1et pagoBa (pedepeHi) Koje ra, mo oreHn Beha HayuHMx o0iacTH,
KBAJTM(HKY]Y 382 MEHTOPA OJIHOCHE JUCEepTaIlHje.

I') ¥V cayyajy na y yxoj HaydHO] 00JIacCTH HeMa KBalM(PUKOBAHUX HACTaBHHKA,
NPUIOKHUTH OmMITyKy Beha nokrtopckux cTyamja O HMMEHOBaWY pPEIOBHOT
npodecopa 3a MEHTOpa.

JNEKAH FAKVIITETA

Harym: 13.02.2017 M.IL

ITpod. np Hophe Janahkosuh



UNIVERZITET U BEOGRADU
TEHNOLOSKO-METALURSKI FAKULTET
NASTAVNO-NAUCNOM VECU

Predmet: Podobnost teme i kandidata Katarine Bukara, magistra farmacije za izradu
doktorske disertacije.

Odlukom Nastavno-nau¢nog veca Tehnolosko-metalurskog fakulteta br. 35/502 od 24.11.2016.
godine, imenovani smo za ¢lanove Komisije za ocenu podobnosti teme i kandidata Katarine
Bukara, magistra farmacije za izradu doktorske disertacije i nau¢ne zasnovanosti teme pod
nazivom:

Sistemi sa kontrolisanim otpustanjem lekova zasnovani na mezoporoznoj silici i
eritrocitnim membranama
(Controlled drug delivery systems based on mesoporous silica and erythrocyte membranes)

Na osnovu materijala prilozenog uz Zahtev kandidata, Komisija podnosi sledeci

REFERAT

1. PODACI O KANDIDATU

Kandidat Katarina Bukara, magistar farmacije, je rodena 23. 02. 1987. godine u
Kraljevu, Srbija. Osnovnu Skolu “Sveti Sava“ u Kraljevu zavrsila je 2002. godine kao
nosilac Vukove diplome, nakon Cega je upisala Medicinsku skolu u Kraljevu gde je
maturirala 2006. godine, takode kao nosilac Vukove diplome. Farmaceutski fakultet
Univerziteta u Beogradu upisala je Skolske 2006/2007, na kom je diplomirala 2011.
godine sa prose¢nom ocenom 9.37. Skolske 2011/2012. godine upisala je doktorske
studije na TehnoloSko-metalurSkom fakultetu u Beogradu na smeru Biohemijsko
inZenjerstvo i biotehnologija, pod rukovodstvom dr Branka Bugarskog, redovnog
profesora. Na doktorskim studijama je uspesno polozila sve ispite predvidene planom i
programom sa prose¢nom ocenom 10,00; a zavrSni ispit pod naslovom’’Moguénost
koriS¢enja membrana eritrocita iz otpadne klani¢ne krvi kao nosaca bioloski aktivnih
molekula — primer deksametazona“ je odbranila sa ocenom 10.

1.1.Ste¢eno naucno-istrazivacko iskustvo

Od 2011. godine zaposlena je kao istraziva¢-pripravnik u Inovacionom centru
TehnoloSko-metalurSkog fakulteta, Univerziteta u Beogradu na projektu ’Razvoj novih
inkapsulacionih enzimskih tehnologija za proizvodnju biokatalizatora i bioloski aktivnih
komponenata hrane u cilju povecanja njene konkurentnosti, kvaliteta i bezbednosti” pod
rukovodstvom dr Branka Bugarskog, redovnog profesora. Tokom ovog perioda Katarina



Bukara ucestvovala je aktivno u saradnji sa Instututom za medicinska istrazivanja
Univerziteta u Beogradu i Institutom za fiziku, Univerziteta u Beogradu. Skolsku
2015/2016 godinu provela je na studentskoj razmeni na Fakultetu farmaceutskih,
biomedicinskih i veterinarskih nauka Univerziteta u Antverpenu, Belgija, kao stipendista
Evropske komisije za oblast farmaceutske tehnologije. Od 2016. godine ucestvuje u
projektima farmaceutske kompanije Johnson&Johnson u Belgiji, u departmanu za
istrazivanje i razvoj parenteralnih i te¢nih farmaceutskih oblika.

e Spisak predmeta polozenih na doktorskim studijama

Predmet ESPB Ocena
1. Odabrana poglavlja biohemije-vitamini 5 10
2. Fenomeni prenosa u bioloskim sistemima 5 10
3. Hemija fizioloski aktivnih jedinjenja 5 10
4. Bioaktivne materije u kozmetickim proizvodima 4 10
5. Odabrana poglavlja instrumentalne analize 7 10
6.0dabrana poglavlja projektovanja procesa u biohemijskom 5 10
inZenjerstvu

7. Engleski jezik / 10
8. Matematicka obrada eksperimentalnih podataka 5) 10
9. Fizicko-hemijske osnove farmaceutskog inZenjerstva 4 10
10. Hemijska Kkinetika 5 10
11. InZenjerstvo celije 5 10
12. Zavrsni ispit 30 10
Ukupno 80

Spisak objavljenih nauénih radova i saopstenja

Naucni radovi objavljeni u vrhunskim ¢asopisima medunarodnog znacaja (M21):

1. Bukara K., Schueller L., Rosier J., Martens M. A., Daems T., Verheyden L., Eelen S.,
Van Speybroeck M., Libanati C., Martens J. A., Van Den Mooter G., Frérart F., Jolling
K., De Gieter M., Bugarski B., Kiekens F. (2016) Ordered mesoporous silica to enhance
the bioavailability of poorly water-soluble drugs: Proof of concept in man. Eur J Pharm
Biopharm, 1IF=3.975, ISSN 0939-6411.

2. Bukara K., Schueller L., Rosier J., Daems T., Verheyden L., Eelen S., Martens J. A.,
Van den Mooter G., Bugarski B., Kiekens F. (2016) In Vivo performance of
fenofibrateformulated with ordered mesoporous silica versus two marketed formulations:



A comparative bioavailability study in beagle dogs. J Pharm Sci, IF=2.59, ISSN 1520-
6017,

3. Drvenica I, Bukara K., 1li¢ V., Misi¢ D., Vasi¢ B., Gaji¢ R., Pordevi¢ V., Veljovi¢ D.,
Beli¢ A., Bugarski B. (2016) Biomembranes from slaughterhouse blood erythrocytes as
prolonged release systems for dexamethasone sodium phosphate. BiotechnolProg,
IF=2.167, ISSN 1520-6033.

4. Kosti¢ I, Ili¢ V., Pordevi¢ V., Bukara K., Mojsilovi¢ S., Nedovi¢ V., Bugarski D.,
Veljovi¢ B., Misi¢ D., Bugarski B. (2014) Erythrocyte membranes from slaughterhouse
blood as potential drug vehicles: Isolation by gradual hypotonic hemolysis and
biochemical and morphological characterization. Colloids Surf B Biointerfaces,
IF=4.152, ISSN 0927-7765.

Naucniradoviobjavljeni u istaknutim¢asopisimamedunarodnogznacaja (M22):

1. Bukara K., Drvenica ., Ili¢ V., Stanc¢i¢ A., Misi¢ D., Vasi¢ B., Gaji¢ R., Vuceti¢ D.,
Kiekens F., Bugarski B. (2016) J Biotechnol, Comparative studies on osmosis based
encapsulation of sodium diclofenac in porcine and outdated human erythrocyte ghosts.
IF=2.667, ISSN 0168-1656.

Naucni radovi objavljeni u medunarodim ¢asopisima (M23):

1. Kosti¢ 1., Tli¢ V., Bukara K., Mojsilovi¢ S., Puri¢ Z., Draskovi¢ P., Bugarski B.
(2014)Flow cytometric determination of osmotic behaviour of animal erythrocytes
toward their engineering for drug delivery, Hemijska industrija, IF 0.364, ISSN: 2217-
7426.

Saopstenje sa medunarodnog skupa Stampano u celini (M33):

1. Bukara K., Kosti¢ I., Pravilovi¢ R., KaluSevi¢ a., Ili¢ S., Markovi¢ V., Bugarski B.,
Termoprotective effect of maltose on hemoglobin isolated from porcine
slaughterhouseblood and outdated human red blood cells, IV International congress
"Engineering, Environment and Materials in Processing Industry" Jahorina, Republic of
Srpska, Bosnia and Herzegovina, 04th- 06th March 2015.

2. Kosti¢ 1., Bukara K., Pravilovi¢ R., llic V., Mojsilovi¢ S., Markovic S., Bugarski B.,
Morphological characterization of erythrocyte membranes derived from bovine and
porcine slaughterhouse blood as dexamethasone sodium phosphate carriers, 1V
International congress "Engineering, Environment and Materials in Processing Industry"



Jahorina, Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina, 04th-06th March 2015, ISBN
978-99955-81-17-6.

Saopstenje sa medunarodnih skupova Stampana u izvodu (M34):

1.

Bukara K., Vladkovic A., Kostic I., Stancic A., llic V, Rabasovic M., Pantelic D.,
Jelenkovic B., Krmpot A., Bugarski B., Two photon excitation fluorescence
microscopy analysis of porcine erythrocytes and erythrocyte ghosts, The fifth
International School and Conference on Photonics-PHOTONICA 2015. 24-28.
August 2015 Belgrade, Serbia. ISBN: 978-86-7306-131

Bukara K., Kostic I., llic V., Stan¢i¢ A., Bugarski B., Usage of erythrocyte
membranes from slaughterhouse blood as controlled drug delivery systems-example
of dexamethasone, Belgrade International Molecular Life Science Conference for
Students, 15-18 January 2015, Belgrade, Serbia.

Bukara K., Kostic I., llic V., Stan¢i¢ A., Bugarski B., Solid state characterization of
maltose-embedded hemoglobin from porcine slaughterhouse blood, Belgrade
International Molecular Life Science Conference for Students, 15-18 January 2015,
Belgrade, Serbia.

Bukara K., Kosti¢ I., 1li¢ V., Markovi¢ S., Lazarevi¢ N., Bugarski B., Solid state
characterization of maltose-embedded hemoglobin from porcine slaughterhouse
blood, Thirteenth Young Researchers Conference — Materials Science and
Engineering, December 10-12, 2014, Belgrade, Serbia. ISBN 978-86-80321-30-1
Kosti¢ 1., Bukara K., Ili¢ V., Veljovi¢c D., Bugarski B., Morphology and protein
composition of porcine erythrocyte ghosts altered by different buffers,18th
International Microscopy Congress, Prague, Czech Republic 7- 12 September, 2014
ISBN 978-80-260-6720-7

Kosti¢ 1., Bukara K., Ili¢ V., Ralevi¢ U., Bugarski B., Preparation of erythrocyte
ghosts from slaughterhouse blood for AFM observation, 18th International
Microscopy Congress, Prague, Czech Republic 7- 12 September, 2014 ISBN 978-80-
260-6720-7.

Kosti¢ I., Bordevi¢ V., 1li¢ V., Bukara K., Nedovi¢ V., Bugarski B., Novel carriers of
active substances derived from porcine slaughterhouse blood, COST ACTION FA
1001 WG1+WG2+WG3 meeting "The nano, micro, macro confluence in food
structure for health, wellness and pleasure” Bucharest, Romania, 27-28 February
2014 Editura Academica, ISBN: 978-973-8937-80-2.

Kosti¢ 1., Bukara K., Ili¢ V., Bugarski B., Effect of bovine blood storage in
slaughterhouses on parameters relevant to hemoglobin isolation, International 57th
Meat Industry Conference “Meat and meat products — perspectives of sustainable
production” June 10-12, 2013, Belgrade ISBN 978-86-82547-07-5.

Kosti¢ 1., Bukara K., 1li¢ V., Mojsilovi¢ S., Pordevi¢ V., Isailovi¢ B., Veljovi¢ D,
Bugarski B., Scanning electron microscopy observation of erythrocyte ghosts isolated



from slaughterhouse blood by gradual hemolysis, Microscopy Conference, 25-30
August 2013. University of Regensburg, Regensburg, Germany urn:nbn:de:bvb:355-
epub-287343

Saopstenje sa skupa nacionalnog znacaja Stampano u izvodu (M64):

1. Kosti¢ I., Bukara K., Ili¢ V., Sekularac G., Misi¢ D., Nedovi¢ V., Bugarski B., From
meat industry waste to potential active substances -carriers: Erythrocyte ghosts from
slaughterhouse blood as dexamethasone sodium phosphate carriers, Il International Congress of
Food Technology, Quality and Safety (Food Tech Congress) Novi Sad, Serbia, 28-30 October
2014, ISBN 978-86 -7994 7994 -041 -4.

1.2. Ocena podobnosti kandidata za rad na predloZenoj temi

U svom dosadasnjem radu kandidat Katarina Bukara, magistar farmacije, je postigla znacajne
rezultate i pokazala visok stepen samostalanosti i sposobnosti za timski nau¢no-istrazivacki rad.
Polozila je sve ispite na doktorskim studijama, kao i zavrsni rad vezan za temu disertacije. Autor
je i koautor 6 radova objavljenih u medunarodnim ¢asopisima (Cetiri rada M21, jedan rad M22
kategorije i jedan rad M23 kategorije), dok je 12 radova predstavljeno na skupovima
medunarodnog i nacionalnog znacaja (9 saopStenja sa medunarodnih skupova Stampanih u
izvodu (M34), 2 saopStenja sa medunarodnog skupa Stampana u celini (M33) i 1 saopStenje sa
skupova nacionalnog znacaja Stampana u izvodu (M64)). Takode, tema doktorske disertacije
pripada oblasti iz koje je kandidat kao prvi autor objavio dva rada u vrhunskim nau¢nim
casopisima medunarodnog znacaja, jedan rad u istaknutom ¢asopisu medunarodnog znacaja kao 1
dva saopStenja na medunarodnim skupovima. Na osnovu izlozenog, Komisija smatra da je
Katarina Bukara, magistar farmacije, ispunila sve uslove za rad na predlozenoj temi doktorske
disertacije.

2. PREDMET I CILJ NAUCNOG ISTRAZIVANJA:

Obzirom da slaba rastvorljivost lekova kao i ucestala neZeljena dejstva predstavljaju glavne
probleme u njihovom razvoju, pojavljuje se potreba za sistemima sa kontrolisanim otpustanjem
koji omogucavaju bolju kontrolu nivoa leka u plazmi, manju frekvencu doziranja, manje
nezeljenih efekata, povecanu efikasnost i konstantno oslobadanje.Kao model supstance odabrana
su dva leka (diklofen i1 fenofibrat) koji su zbog svoje efikasnosti lekovi prvog izbora u
patoloSkim stanjima za koja su indikovani, pa su stoga u Sirokoj upotrebi.



Fenofibrat je visokolipofilni lek koji se koristi da normalizuje nivo lipoproteina niske gustine i
holesterola u krvi kod pacijenata sa hiperholesterolemijom i hipertrigliceridemijom (Guay et al.
1993, Genest et al. 2000). Kao tipican predstavnik jedinjenja klase 2 Biofarmaceutskog
klasifikacionog sistema (log p = 5.24), prakti¢no je nerastvoran u vodi i fizioloskim te¢nostima
(Ming-Thau et al, 1994). Njegova nedovoljna apsopcija iz vodene sredine gastrointestinalnog
trakta ima za posledicu veoma niske koncentacije leka u sistemskoj cirkulaciji nakon oralne
primene (Guay eta al. 1993). Stoga, bioloska raspolozivost fenofibrata moze biti povecana
povecéanjem rastvorljivosti (Yousaf et al. 2015). lako je poslednjih godina upotrebljeno nekoliko
konvencionalnih tehnika kao Sto su mikro- i nanonizacija, lipozomi, razni polimerni nanocesti¢ni
sistemi 1 formulacije zasnovane na lipidima da se poveca bioloska raspolozivost fenofibrata, broj
ovih proizvoda na trZistu je ostao veoma ogranicen.

Uredena mezoporozna silika sa porama veli¢ine 4 do 10 nm, velikim specificnim volumenom
pora (oko 1 cm®g) i velikom povriinom (oko 1000 m?/g) omoguéava dobro punjenje lekom i
povecéanje njegove rastvorljivosti (Van Speybroeck et al. 2009). Princip povecanja rastvorljivosti
zasnovan je na adsorpciji leka za povrsinu nosac¢a do molekulskog nivoa (Mellaerts et al. 2007).
Obzirom da je preraspodela leka po povrSini mezoporozne silike povezana sa supresijom
kristalizacije adsorbovanih molekula, ovaj nosa¢ je odlican stabilizator za amorfne aktivne
supstance (Van Speybroeck et al. 2007). Kada se izloze vodi, adsorbovani molekuli leka su u
kompeticiji za hidrofilnu povrSinu silike i bivaju oslobodeni iz pora. Posledi¢no, u ovom
rastvorenom stanju oni postaju dostupni za apsorpciju u gastrointestinalnom traktu (Kiekens et
al. 2011).

Natrijum diklofenak je mocan nesteroidni antiinflamatorni lek sa analgetskim 1 antipiretskim
efektima. Medutim, zbog njegove fizickohemijske aktivnosti na zeluda¢noj sluzokozi (Oddsson
et al. 1990) i inflamatornog efekta na tankom i debelom crevu (Carson et al. 1990, Witham et al.
1991), smatra se faktorom rizika za relativno visoku incidencu gastrointestinalnih nezeljenih
efekata. Zbog pomenutih nezeljenih efekata i kratkog poluvremena eliminacije (Todd et al.
1988), natrijum diklofenak je idealan kandidat za sisteme sa kontrolisanim otpuStanjem sa ciljem
da se odrzi terapeutska aktivnost, redukuju toksicni efekti i poboljSa komplijansa pacijenata
(Krajisnik et al. 2013).

Inkapsulacija lekova u eritrocite i eritrocitne membrane je jedan od najobecavajucih terapeutskih
alternativnih pristupa u administraciji toksicnih i lekova sa kratkim poluvremenom eliminacije
(Borgeaux et al. 2016). Tokom procesa postepenog smanjenja jonske jacine rastvora koji
okruZzuje eritrocite, eritrociti bubre i hemoglobin izlazi u spolja$nju sredinu ostavljajuci intaktne
eritrocitne membrane (Danon et al 1961, Stojanovié et al. 2012). Za vreme hipotoni¢ne
hemolize na eritrocitnim membranama se pojavljuju otvori veli¢ine 20-50 nm koji omogucavaju
da se lek iz ekstracelularne sredine inkapsulira kroz ove pore (Fun et al. 2012).

Mnogi hemijski sintetisani i prirodni nosaci kao §to su fosfolipidni lipozomi (Lopes et al. 2004),
natrijum alginatne Cestice (Kulkarni et al. 1999), PLGA nanocestice (Cooper et al. 2014), silika-



hitozan kompoziti (Kozakevych et al. 2013), ¢vrste lipidne nanocestice (Liu et al. 2014) itd. su
koris¢eni za dizajniranje sistema sa kontrolisanim otpustanjem za natrijum diklofenak. Medutim,
hemija povrSine pomenutih nosaca sustinski se razlikuje od hemije ¢elijske membrane (Mao et
al. 2012). Studije sprovedene na lipozomima su pokazale da se natrijum diklofenak zbog svoje
povrsinske aktivnosti moze inkorporirati u membrane naruSavajudi lipidni sastav $to za posledicu
ima solubilizaciju strukture (Lopes et al. 2004). S druge strane, eritrocitna membrana koja je
mnogo slozenija nego lipozomalna i takode interaguje sa natrijum diklofenakom ali bez
disrupcije (Suwalsky et al. 2009), mogla bi biti prirodna alternativa pruzaju¢i potencijalne
prednosti u odnosu na lipozome.

Nauc¢ni cilj:

Sa ciljem da se ispita moguca primena uredene mezoporozne silike kao nosaca za slabo rastvorni
lek fenofibrat, istrazivanja u okviru ove teze bi¢e usmerena ka ispitivanju in vitro i in vivo
performansi proizvedene formulacije. Kapsule dobijene nakon punjenja mezoporozne silike
fenofibratom metodom vlazne impregnacije poredice su sa komercijalno dostupnim proizvodima
u pretklinickoj i klini¢koj studiji. Pored toga, studije stabilnosti obuhvati¢e evaluaciju in vitro
oslobadanja i1 odsustva kristalizacije u periodu od 6 meseci pod razli¢itim uslovima.

U drugom delu teze ispitace se moguénost primene eritrocitnih membrana poreklom iz svinjske
otpadne klani¢ne krvi i prestarele humane krvi kao sistema sa kontrolisanim otpustanjem za
natrijum diklofenak. Nakon razvijenog procesa inkapsulacije koji se zasniva na gradualnoj
hipotoni¢noj hemolizi, evaluacija ovog inovativnhog sistema sa kontrolisanim otpuStanjem
obuhvatiée ispitivanje prirode fizicko-hemijske interakcije izmedu leka i nosaca, detekciju
promena na povrSini membrane kao i promenu morfoloskih svojstava i veli¢ine, promene u
naelektrisanju i provodljivosti, in vitro oslobadanje i stepen prec¢is¢enosti finalnih membrana.

3. POLAZNE HIPOTEZE

1. Slaba rastvorljivost lekova u vodi i fizioloSkim te¢nostima uzrokuje nedovoljnu
apsorpciju leka iz vodene sredine gastrointestinalnog trakta Sto za posledicu ima nisku
sistemsku izlozenost nakon oralne administracije. Dakle, bioloSka raspolozivost
fenofibrata kao slabo rastvornog leka bi mogla biti poboljSana povecanjem njegove
rastvorljivosti u vodi.

2. Uredena mezoporozna silika predstavlja obeéavajuéu strategiju za povecanje
rastvorljivosti lekova i njena efikasnost je ve¢ opisana u literaturi na brojnim primerima
kao Sto su: atanazavir, karvedilol, celekoksib, ezetimib, itrakonazol itd...



Sposonost mezoporozne silike da poboljsa profil rastvorljivosti fenofibrata u
biorelevantnom medijumu je ve¢ opisana u literaturi, medutim biofarmaceutske
performanse ovog sistema nikada nisu ispitane in vivo.

Natrijum diklofenak je zbog svojih ozbiljnih nezeljenih dejstava i kratkog bioloskog
poluvremena idealan kandidat za sisteme sa kontrolisanim otpustanjem.

Eritrocitne membrane, cija je primena vec opisana na primeru deksametazona, bi mogle
biti alternativa konvencinalnim nosacima kao sto su lipozomi, alginatne cestice,
nanocestice bazirane na pololaktid koglikolidnom polimeru, silika-hitozan kompozitima
ili cvrstim lipidnim nanocesticama.

Upotreba eritrocitnin membrana iz otpadne klanicne i prestarele humane krvi predstavlja
koristan pristup u razvoju sistema sa kontrolisanim otpustanjem natrijum diklofena koji
bi istovremeno resio problem skladistenja ovog materijala koji se generalno smatra
otpadom.

Detaljan pregled literature potvrduje da su prikazane polazne hipoteze i planirano istrazivanje u trendu sa
globalnim aktivnostima u nauci.
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4. NAUCNE METODE

Punjenje mezoporozne silike fenofibratom bice izvedeno u automatskom granulatoru
metodom vlazne impregnacije incipijenta dok sadrzaj leka ne dostigne 29%. Fenofibrat ¢e
finalno biti formulisan kao kapsula i bice ispitivan u pretklini¢koj i klinickoj studiji.

Korak 1: Dve vrste kapsula sa razli¢itim sadrzajem fenofibrata (33.5 1 16.75 mg) ¢e biti
poredene sa dva referentna sistema Lipanthyl®(fenofibrat mikrokristali) i Tricor®(fenofibrat
nanokristali) u smislu in vitro oslobadanja i sistemske izloZenosti fenofibratu i njegovom
metabolitu nakon oralne primene kod Bigl pasa. Farmakokineticki parametri koji ¢e biti
procenjivani nakon pojedinacne doze kod Cetiri Zivotinje su:

- Cmax-maksimalna koncentracija detektovana u plazmi

- Cast-poslednja merljiva koncentracila u plazmi

- tmax-vremenska tacka u kojoj je dostignut maksimum koncentracije
- tlast-vremenska tacka poslednje merljive koncentracije

- AUC ,t-povrSina ispod krive plazma koncentracija-vreme od momenta uzimanja leka pa do
poslednje merljive koncentracije, raunata metodom trapezoida (za lek i njegov metabolit)

- AUC..- povrsina ispod krive plazma koncentracija-vreme od momenta uzimanja leka pa do
beskonacnosti, racunata kao AUC|ast+Cast/Az, gde je Ciast poslednja merljiva koncentracija

- Az-konstanta eliminacije, odredena linearnom regresijom terminalnih ta¢aka na lineranoj
koncentracija-vreme Krivoj

- t12-poluvreme eliminacije, raCunato kao In(2)/ A,.

Studije stabilnosti ¢e obuhvatiti procenu in vitro oslobadanja i odsustva kristalizacije
metodom deferencijalne skeniraju¢e kalorimetrije nakon jednog, dva i Sest meseci cuvanja na
25 °C/60% relativne vlaznosti i na 40 °C/75% relativne vlaznosti.



Korak 2: Sa ciljem da se ispita potencijal uredene mezoporozne silike da poboljsa
bioraspolozivost fenofibrata kod ljudi, sprovesée se otvorena, randomizovana, kros-over
klini¢ka studija. Dvanaest zdravih volontera ¢e primiti pojedinacnu dozu fenofibrata
formulisanog sa mezoporoznom silikom a tretman ¢ée biti poreden sa komercijalnim
preparatom Tricor® (fenofibrat nanokristali). Plazma koncentracije fenofibrinske kiseline,
farmakoloski aktivnog metabolita fenofibrata, bi¢e pra¢ene do 96 sati nakon doziranja. Da bi
se utvrdio stepen i obim apsorpcije fenofibrata procenjivaée se isti farmakokineticki
parametri kao u gore nevedenoj pretklinickoj studiji.

Inkapsulacija amfifilnog jedinjenja natrijum diklofenaka u eritrocitne duhove poreklom iz
svinjske otpadne klani¢ne krvi i prestarele humane krvi bice izvedena procesom gradualne
hipotoni¢ne hemolize. Polazni eritrociti, prazni eritrocitni duhovi i duhovi u koje je
inkapsuliran natrijum diklofenak ¢e biti poredeni u smislu efikasnosti inkapsulacije, profila
oslobadanja leka, raspodele veli¢ine, povrsinskog naelektrisanja, provodljivosti, povrsinske
hrapavosti i morfologije.

- Priroda hemijske interakcije izmedu leka i membrane bice ispitana primenom infracrvene
spektroskopije sa Furijeovom transformacijom.

- Efikasnost inkapsulacije i profil oslobadanja natrijum diklofenaka ¢e se utvrditi metodom
teCne hromatografije ultravisokih performansi kuplovane sa masenim spektrometrom.

- Efekat natrijum diklofenaka na hemolizu 1 efluks kalijuma utvdi¢e se
cijanomethemoglobinskom metodom i jon selektivnom elektrodom, respektivno.

- Povrsinsko naelektrisanje i provodljivost eritrocita, praznih duhova i inkapsuliranih
duhova bice utvrdena primenom zetasajzera.

- Raspodela veli¢ine eritrocita, praznih duhova 1 inkapsuliranih duhova ispitace se
primenom metode zasnovane na dinami¢nom rasipanju svetlosti.

- Hrapavost povrSine praznih duhova i1 duhova sa lekom bi¢e odredena primenom
mikroskopije atomskih sila. Ova tehnika ¢e otkriti i morfoloSke promene eritrocita
prouzrokovane gradualnom hipotoni¢cnom hemolizom i procesom inkapsulacije.

- Stepen preciS¢enosti praznih duhova koji se postize primenjenim procesom proizvodnje
¢e biti procenjen dvofotonskom mikroskopijom zasnovanom na autofluorescenciji
hemoglobina.

5. OCEKIVANI NAUCNI DOPRINOS

Ocekivani nau¢ni doprinosi predlozene doktorske disertacije su:



Povecanje rastvorljivosti fenofibrata u vodi 1 posledicno poboljsanje bioloske
raspolozivosti kod zivotinja 1 ljudi koriS¢enjem mezoporozne silike kao nosaca.

Sticanje uvida u farmakokineti¢ki profil fenofibrata i njegovog farmakoloski aktivnog
metabolita fenofibrinske kiseline nakon oralne administracije formulacije sa
mezoporoznom silikom.

Razvijena formulacija bi mogla naé¢i primenu u terapiji hiperholesterolemije i
hipetrigliceridemije.

Razvoj procesa inkapsulacije natrijum diklofenaka u eritrocithe membrane zasnovanog
na gradualnoj hipotoni¢noj hemolizi.

Sticanje uvida u fizi¢ko-hemijske karakteristike inkapsuliranih membrana.

Razvijen sistem sa kontrolisanim otpuStanjem bi uz dalja usavSavanja mogao da
doprinese smanjenju nezeljenih efekata natrijum diklofena s jedne strane, a s druge strane
bi se reSio problem skladiStenja otpadne klani¢ne i prestarele humane krvi koje se
generano smatraju otpadom.

PLAN | STRUKTURA RADA

Predmet rada ove doktorske disertacije obuhavata razvoj dva sistema sa kontrolisanim
otpustanjem lekova zasnovanih na mezoporoznoj silici i eritrocitnim membranama.

Rad ¢e obuhvatiti slede¢a poglavlja: Uvod, Teorijski deo, Eksperimentalni deo, Rezultate
i Diskusiju, Zakljucak i Literaturu.

Uvod ¢e obuhvatiti cilj rada i predmet istrazivanja, kao i nau¢ni doprinos disertacije.
Teorijski deo obuhvati¢e detaljan pregled dosadasnjih istrazivanja u ovoj oblasti kroz
analizu dostupne literature.

Eksperimentalni deo ¢e obuhvatiti detaljan prikaz svih metoda kori§¢enih u procesu
optimizacije ekstrakcije, kao i svih primenjenih metoda u utvrdivanju dozno-zavisnog
odgovora u modelu eksperimentalne hipertenzije.

U poglavlju Rezultati i diskusija, svi rezultati do kojih se bude doslo bi¢e adekvatno
sumirani, detaljno analizirani i prodiskutovani.

U poglavlju Zakljucak bi¢e prikazani najvazniji zakljucci do kojih je kandidat dosao u
toku izrade ove doktorske disertacije, uz osvrt na njihovu inovativnost, vaznost i
potencijalnu primenu.

U poglavlju Literatura bi¢e prikazani svi radovi citirani u disertaciji, kao i radovi
proistekli tokom izrade ove doktorske disertacije.
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