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I Z V E Š T A J 

 

1 PRIKAZ SADRŽAJA DOKTORSKE DISERTACIJE 

 

Doktorska disertacija pod nazivom: „Polisaharidni mukoadhezivni vehikulumi kao nosači za 

lekovite supstance iz grupe antihistaminika za oftalmološku primenu“, sadrži šest poglavlja: 

Uvod, Cilj rada, Eksperimentalni deo, Rezultati i diskusija, Zaključak i Literatura. Na početku 

doktorske disertacije je priložen sažetak/abstract, a na kraju se nalazi spisak publikovanih i 

saopštenih radova koji čine deo doktorske disertacije, kratka biografija kandidata i potpisane 

izjave kandidata o autorstvu, istovetnosti štampane i elektronske verzije i korišćenju 

doktorske disertacije. 

Disertacija je napisana na 148 strana i sadrži: 43 slike (11 u uvodu, 7 u eksperimentalnom 

delu, 25 u rezultatima i diskusiji),  25 tabela (3 u uvodu, 5 u eksperimentalnom delu, 17 u 

rezultatima i diskusiji) i 221 literaturni navod.  

U Uvodu je, kroz 5 potpoglavlja dat pregled naučnih saznanja značajnih za predmet 

proučavanja doktorske disertacije: Teorijski aspekti oftalmološke primene lekova; Metode za 

prevazilaženje problema niske okularne raspoloživosti; Sindrom suvog oka i alergijski 

konjunktivitis; Model lekovite supstance; Metode karakterizacije oftalmoloških preparata.  
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U prvom potpoglavlju Uvoda su prikazani najznačajniji podaci o građi oka, anatomskim i 

fiziološkim barijerama oka pri čemu je poseban naglasak stavljen na građu i funkciju struktura 

prednjeg segmenta oka: konjunktivu i rožnjaču. U nastavku su ukratko opisani procesi lučenja 

i drenaže suza, potom građa i svojstva suznog filma, značajna za okularnu raspoloživost 

lekovitih supstanci primenjenih lokalno na oko. Na kraju ovog potpoglavlja navedeni su 

podaci o farmakokinetici lokalno/topikalno primenjenih lekova u terapiji oboljenja prednjeg 

segmenta oka.    

U drugom delu Uvoda dat je pregled metoda kojima se može prevazići problem niske 

okularne raspoloživosti, a odabrani pristupi koji su predmet proučavanja doktorske disertacije 

su detaljnije prikazani u naredna dva dela Uvoda. U tom smislu, u fokus su stavljeni polimeri 

kao sredstva za povećanje viskoziteta i pojačivači penetracije kojima je posvećen značajan 

deo ovog potpoglavlja. Detaljnim pregledom literaturnih navoda dat je opis polimera koji 

predstavljaju predmet istraživanja doktorske disertacije, a to su derivati celuloze 

(hidroksietilceluloza (HEC) i hipromeloza/hidroksipropilmetilceluloza (HPMC)), hitozan 

(niske (LMW CS) i srednje molekulske mase (MMW CS)), hidroksipropil guar guma (HP 

GG) i natrijum-hijaluronat (NH), sa posebnim osvrtom na njihovu primenu u sastavu 

oftalmoloških preparata. Predstavljeni su, do sada opisani i potvrđeni u literaturi, kao i 

razmatrani potencijalni sinergistički efekti različitih kombinacija polimera koji omogućavaju 

postizanje više pozitivnih efekata, kao što su značajniji doprinos viskozitetu i lubrikaciji, uz 

smanjenje koncentracije pojedinačnih polimera. Takođe, razmatrane su karakteristike 

oftalmoloških preparata kao što su mukoadhezivnost, viskozitet i reološko ponašanje, a koje 

su značajne kako za okularnu raspoloživost i terapijski efekat, tako i za dobru podnošljivost i 

komplijansu. 

U trećem potpoglavlju Uvoda su izloženi najznačajniji podaci o sindromu suvog oka i 

alergijskog konjunktivitisa, kao učestalijih patoloških stanja oka koji klinički imaju slične 

simptome i podsećaju jedan na drugi. Dat je osvrt na trenutne smernice za lečenje sindroma 

suvog oka i alergijskog konjunktivitisa i istaknut najveći nedostatak konvencionalnih 

oftalmoloških preparata koji se primenjuju u ove svrhe, a to je je kratko vreme zadržavanja na 

mestu primene i kratkotrajan efekat u otklanjanju simptoma. 

U četvrtom potpoglavlju uvodnog dela doktorske disertacije je dat detaljan prikaz fizičko-

hemijskih osobina, delovanje i upotreba olopatadina (OLO) i ketotifena (KF) kao model 

lekovitih supstanci, koje se odlikuju različitom fizičko-hemijskom prirodom i terapijskim 

koncentracijama. Prepoznat je značaj različitih pristupa u lečenju oboljenja oka (sindrom 

suvog oka i alergijski konjunktivitis) koji se ogleda kroz razvoj novih formulacija uključujući 

novije polimere i njihove kombinacije. 

U poslednjem delu Uvoda dat je ukratko prikaz metoda karakterizacije oftalmoloških 

preparata počev od farmakopejskih ispitivanja do primene inoviranih in vitro/in vivo tehnika 

biofarmaceutske karakterizacije koje podrazumevaju procenu mukoadhezivnih karakteristika, 

kornealne permeabilnosti i  efikasnosti na in vivo modelu alergijskog konjunktivitisa. 

Istaknuta je primena in vitro transkornealnih modela za ispitivanje permeabilnosti zasnovanih 

na besmrtnoj ćelijskoj liniji humanih epitelnih ćelija rožnjače (engl. Human Corneal 

Epithelial Cells, HCE-T), te na primeni veštačkih paralelnih membrana (engl. Parallel 

Artificial-Membrane Permeability Assay, PAMPA), kao jednoj od savremenih metoda 

predviđanja kornealne peremabilnosti lekovitih supstanci iz ispitivanih kapi za oči. Naglašen 

je značaj poštovanja principa Direktive 2010/63/EU Evropskog Parlamenta prilikom izbora 

metoda ispitivanja na životinjama, kao i prednost korišćenja in vitro uzgojenih kultura 

humanih ćelija epitela rožnjače i testa redukcije tetrazolijumove soli (MTT) za sprovođenje 

preliminarnih studija citotoksičnosti novih oftalmoloških formulacija. 
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Osnovni Cilj rada je definisan na jasan način - razvoj novih, biokompatibilnih, viskoznih 

vehikuluma za kapi za oči baziranih na polisahardinim polimerima (derivati celuloze, 

hidrokispropil guar guma, hitozan i natrijum-hijaluronat) sa lubrikantnim svojstvima i 

poboljšanim mukoadhezivnim karakteristikama. Dodatno, cilj disertacije je i primena 

inoviranih in vitro/in vivo tehnika biofarmaceutske karakterizacije, odnosno  procena 

okularne raspoloživosti dva model leka iz grupe antihistaminika, različitih fizičko-

hemijskih karakteristika, primenjenih u različitim terapijskim koncentracijama 

(olopatadin i ketotifen), iz prethodno formulisanih biokompatibilnih vehikuluma. U cilju 

komparativnih istraživanja doprinosa različitih polimera vremenu zadržavanja i 

efikasnosti lekovitih supstanci, dobijeni rezultati su poređeni sa rezultatima dobijenim u 

uporednom ispitivanju i komercijalno dostupnih kapi za oči sa istim lekovitim 

supstancama, koji u sastavu ne sadrže polimere ili druge supstance za povećanje 

viskoziteta.  

Kandidat je postavljene ciljeve realizovao kroz tri faze istraživačkog rada, čiji opis je dat u 

eksperimentalnom delu rada. 

U poglavlju Eksperimentalni deo navedene su karakteristike korišćenih polaznih materijala i 

prikazan je detaljan opis eksperimentalnih procedura, uređaja i opreme koji su korišćeni kako 

bi se realizovali postavljeni ciljevi istraživanja.  

U prvoj fazi eksperimentalnog rada prikazan je detaljan postupak izrade vehikuluma koji 

sadrže pojedinačne polimere u rasponu koncentracija 0,25‒1,5%. Navodi se da odabrane 

koncentracije zavise od vrste upotrebljenog polimera i postavljene su na osnovu relevantnih 

literaturnih podataka. Na osnovu procene doprinosa pojedinačnih polimera viskozitetu 

vehikuluma, odabrane su odgovarajuće koncentracije polimera koji su korišćeni u kombinaciji 

prilikom izrade vehikuluma. U ovoj fazi izvršeno je merenje molekulske mase za one 

polimere za koje nisu bili dostupni tačni podaci u literaturi i sertifikatima analize (MMW CS i 

dva uzorka HP GG), primenom tehnike koja se zasniva na zavisnosti intenziteta rasute 

svetlosti od koncentracije rastvora. Prikazan je kvalitativni i kvantitativni sastav 14 

formulisanih vehikuluma, kao i sastavi registrovanih proizvoda i galenskog leka koji su 

korišćeni u okviru eksperimentalnog dela rada. 

Prikazan je opis metoda detaljne fizičko-hemijske karakterizacije izrađenih vehikuluma koja 

je podrazumevala ispitivanja izgleda i bistrine, osmolalnosti, tenziometrijsko merenje 

površinskog napona, viskoziteta, kao i tipa proticanja pri ambijentalnim i simuliranim 

fiziološkim uslovima. Izvršena je selekcija onih vehikuluma koji poseduju preporučene 

karakteristike za oftalmološke preparate. Izvršeno je ispitivanje preliminarne stabilnosti 

izrađenih vehikuluma nakon čuvanja 28 dana pri ambijentalnim uslovima (uobičajen rok 

upotrebe za oftalmološke preparate nakon otvaranja), pri čemu su nakon isteka definisanog 

perioda ispitivani parametri izgleda, bistrine, pH i viskoziteta. 

Na kraju je predstavljena metodologija za procenu mukoadhezivnih karakteristika odabranih 

vehikuluma kako onih sa pojedinačnim, tako i onih sa kombinacijom dva polimera, koja se 

sastojala u primeni tri različite in vitro metode  zasnovane na određivanju različitih 

parametara relevantnih za karakterizaciju ispitivanih vehikuluma (turbidimetrijska, metoda 

koja se zasniva na promeni zeta potencijala i viskozimetrijska metoda). 

U drugoj fazi eksperimentalnog rada opisan je postupak izrade kapi za oči sa model lekovitim 

supstancama (OLO i KF) i vehikulumima koji su odabrani na osnovu dobijenih rezultata u 

okviru prve faze eksperimentalnog rada. Osim toga, na početku druge faze izvršena je 

evaluacija mogućih interakcija između polimera koji su kombinovani tokom izrade 

vehikuluma, kao i polimera i model lekovitih supstanci primenom diferencijalne skenirajuće 

kalorimetrije (DSC) i infracrvene spektroskopije sa Furijeovom transformacijom (FTIR 

spektroskopije). 
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U okviru ove faze eksperimentalnog rada izvršena je sveobuhvatna fizičko-hemijska 

karakterizacija kapi za oči sa lekovitim supstancama u cilju procene njihove pogodnosti za 

oftalmološku primenu. Formulisane kapi za oči su okarakterisane u pogledu izgleda i bistrine, 

pH vrednosti, osmolalnosti i viskoziteta (reološka merenja), ranije opisanim metodama. 

Dodatno, predstavljene su metode merenja površinskog napon i kontaktnog ugla kapi za oči 

sa lekovitim supstancama, metoda kapi koja visi (engl. pendent drop method), odnosno 

metoda položene kapljice (engl. sessile drop method), pomoću Theta-Optical Tenziometra 

(Biolin Scientific, Švedska)  

Sledi opis metodologije koja je korišćena za procenu kornealne permeabilnosti lekovitih 

supstanci iz odabranih formulacija, što je podrazumevalo primenu in vitro tehnika: humanih 

ćelijskih modela rožnjače, počev od detaljnog opisa uslova uzgoja HCE-T ćelija i kultivacije 

dva in vitro ćelijska modela, zatim PAMPA testa. U ispitivanje kornealne permeabilnosti 

istovremeno su bili uključeni komercijalno dostupni preparati kapi za oči sa istim lekovitim 

supstancama, kako bi se mogao proceniti uticaj upotrebljenih polimera na permeaciju 

lekovitih supstanci kroz modele rožnjače. 

Na kraju, prikazan je postupak procene fizičko-hemijske stabilnosti formulisanih kapi za oči 

sa lekovitim supstancama tokom godinu dana čuvanja u frižideru (4 ± 1 °C) i ambijentalnoj 

temperaturi 22 ± 2 °C , pri čemu su u definisanim vremenskim intervalima praćeni sledeći 

parametri: izgled, bistrina, pH vrednost, osmolalnost, viskozitet (kod uzoraka čuvanih na 22 ± 

2 °C) i sadržaj lekovitih supstanci. Dodatno, sprovedena je studija ubrzanog ispitivanja 

stabilnosti primenom metode cikličnih promena temperature (tzv. stres studija stabilnosti), 

kroz šest ciklusa izmene uslova čuvanja uzorka na temperaturama: 2‒8 °C (čuvanje u 

frižideru) i 40 °C (čuvanje u termostatu) sa zadržavanjem na svakoj temperaturi ne kraće od 

48 h. 

U trećoj fazi eksperimentalnog rada prikazan je opis metode koja je korišćena za procenu 

biokompatibilnosti na dva HCE-T ćelijska modela, nakon sprovedenih studija permeabilnosti. 

Biokompatibilnost je procenjivana na osnovu vijabilnosti ćelija tretiranih ispitivanim 

formulacijama sprovođenjem MTT testa. U nastavku je predstavljen protokol za in vivo 

procenu efikasnosti model lekovitih supstanci u otklanjanju svraba nakon veštački izazvanog 

alergijskog konjunktivitisa primenom histamina na oku miševa muškog pola, soja C57BL/6. 

Sve metode i procedure korišćene u eksperimentalnom radu ove doktorske disertacije su 

prikladne i u saglasnosti sa savremenim zahtevima naučnoistraživačkog rada u relevantnoj 

oblasti, što je omogućilo dobijanje objektivnih i pouzdanih rezultata na osnovu kojih je bilo 

moguće donošenje adekvatnih naučnih zaključaka.  

Ispitivanja na životinjama opisana u izrađenoj doktorskoj disertaciji sprovedena su u skladu sa 

Direktivom 2010/63/EU Evropskog parlamenta o zaštiti životinja koje se koriste u 

eksperimentalne svrhe, a primenjeni protokol je odobren od strane Etičkog komiteta za rad sa 

eksperimentalnim životinjama Univerziteta u Beogradu –Farmaceutskog fakulteta. 

Poglavlje Rezultati i diskusija, koje prate tri prethodno navedene faze eksperimentalnog rada, 

je prikazano na 58 stranica teksta, uključujući 25 slika i 17 tabela, a podeljeno je na tri 

potpoglavlja: Rezultati i diskusija prve faze eksperimentalnog rada; Rezultati i diskusija 

druge faze eksperimentalnog rada i Rezultati i diskusija treće faze eksperimentalnog rada. 

Analiza rezultata i diskusija dobijenih rezultata i postavljenih hipoteza je izneta na razumljiv 

način i uz odgovarajuću komparaciju sa podacima dobijenim u sličnim relevantnim naučnim 

istraživanjima.  

U poglavlju Zaključci je dat pregled izvedenih zaključaka iz analize dobijenih rezutata u 

svakoj fazi eksperimentalnog rada pojedinačno. 

U poglavlju Literatura naveden je spisak od 221 literaturnog navoda citiranih u okviru 

doktorske disertacije. 
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2 OPIS POSTIGNUTIH REZULTATA 

 

Rezultati doktorske disertacije podeljeni su u tri celine, shodno postavljenim ciljevima i u 

skladu sa načinom sprovođenja eksperimentalnog dela istraživanja. 

U prvom delu su prikazani rezultati sveobuhvatne fizičko-hemijske karakterizacije 14 

vehikuluma koji su nakon preliminarnih studija odabrani za dalja ispitivanja. Svi vehikulumi 

sadržavali su jedan ili kombinaciju dva polisaharidna polimera i to HPMC, HEC, HP GG, 

LMW CS, MMW CS i NH. Svi izrađeni vehikulumi bili su bistri izuzev uzoraka sa višim 

koncentracijama HP GG (≥ 1,0%, m/V) kod kojih je uočena blaga opalescencija. Prikazane 

vrednosti pH (5,5–7,4) i osmolalnosti (250–329 mOsm/kg) bile su u granicama preporučenim 

za oftalmološke preparate. Reološkom analizom na 20 °C i u simuliranim fiziološkim 

uslovima uz dodatak veštačke suzne tečnosti na 34 °C, obuhvaćeni su svi ispitivani 

vehikulumi i četiri komercijalno dostupna preparata, namenjena za tretman sindroma suvog 

oka, koji sadrže sličan tip polisaharidnih polimera, radi poređenja. Svi ispitivani vehikulumi, 

ispoljavali su vremenski zavisno (engl. shear thinning) proticanje, izuzev vehikuluma koji su 

sadržavali derivate celuloze, kod kojih se viskozitet nije značajno menjao sa promenom brzine 

smicanja u rasponu 10–100 s
-1

. Vrednosti prividnih viskoziteta izrađenih vehikuluma na 20 

°C, pri 100 s
-1

, bile su u rasponu 2,2–578 mPa·s. Najniži viskozitet imao je vehikulum u 

kojem je kao polimer korišćen LMW CS (0,5%, m/V), dok je najviši viskozitet imao 

vehikulum koji je u svom sastavu imao najvišu koncentraciju HP GG (1,5%, m/V). Vrednosti 

prividnih viskoziteta ispitivanih komercijalnih preparata (pri 100 s
-1

) nalazile su se izvan 

opsega preporučenih vrednosti viskoziteta navedenog za tečne oftalmološke preparate (5–50 

mPa·s), izuzev vehikuluma sa NH (18,9 mPa·s), što može biti uzrok njihove brze eliminacije 

iz prekornealnog područja. U toku ove faze, uočena je pojava reološkog sinergizma polimera, 

jer su vehikulumi koji su u svom sastavu imali kombinaciju dva polimera imali značajno viši 

viskozitet od vehikuluma sa pojedinačnim polimerima u istim koncentracijama. Nakon 

razblaženja vehikuluma sa suznom tečnošću kod većine vehikuluma je došlo do značajnog 

smanjenja viskoziteta, kod nekih i do četiri puta, što je bio dodatni razlog za njihovo 

isključivanje iz daljeg ispitivanja. Nasuprot tome, kod vehikuluma sa HP GG (0,25%, m/V) i 

NH (0,4%, m/V) sa razblaženjem i zagrevanjem na temperaturu površine oka, došlo je do 

značajnog povećanja prividnog viskoziteta. Slični rezultati dobijeni su i kod komercijalnih 

preparata koji u svom sastavu sadrže iste polimere, ali za razliku od formulisanih vehikuluma, 

bez statističke značajnosti. Nakon sprovedenog procesa sterilizacije parom kod svih 

ispitivanih vehikuluma došlo je do značajnih promena viskoziteta, dok kod ostalih fizičko-

hemijskih parametara nije bilo značajnijih promena. Rezultati merenja površinskog napona 

konzervisanih vehikuluma koji sadrže pojedinačne polimere (33–36 mN/m), pokazali su nešto 

niže vrednosti od fizioloških vrednosti površinskog napona suzne tečnosti, što je poželjno 

kada je u pitanju terapija sindroma suvog oka. Rezultati ispitivanja mukoadhezivnih svojstava 

odabranih vehikuluma različitim metodama, ukazuju na izražen afinitet MMW CS i NH za 

interakcije sa mucinom. Porast turbiditeta u smešama vehikuluma koji sadrže MMW CS i 

mucina ukazuju na pojavu međusobnih interakcija, takođe, promena zeta potencijala čestica 

mucina od negativnih (-7,8 mV) sve do izrazito pozitivnih vrednosti (+16,5, odnosno +21,0 

mV), predstavlja potvrdu međusobne interakcije pozitivno nalektrisanog MMW CS i 

negativno naelektrisanih čestica mucina. Turbidimetrijska metoda i metoda zasnovana na 

promenama zeta potencijala imaju izvesna ograničenja i nisu mogle detektovati 

mukoadhezivna svojstva vehikuluma koji su sadržavali NH, čiji je mukoadhezivni potencijal 

okarakterisan tek primenom kontinulane reološke analize. Izračunavanjem parametara 

mukoadhezivnog indeksa i normalizovanog mukoadhezivnog indeksa, potvrđen je afinitet 

MMW CS prema mucinu, ali i visok stepen interakcije NH, kao već poznatog 
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mukoadhezivnog polimera. Uloga HP GG u formulaciji u kombinaciji sa MMW CS, odnosno 

sa NH, zbog slabo izraženog mukoadhezivnog karaktera, jeste povećanje viskoziteta suznog 

filma čime se produžava kontakt i pospešuje interakcija NH, odnosno pozitivno 

naelektrisanog hitozana sa negativno naelektrisanim mucinom. Rezultati dobijeni 

oscilatornom reološkom analizom ukazali su na fizičko preplitanje polimernih lanaca i 

glikoproteinskih lanaca mucina i stvaranje slabih vodoničnih veza između ukrštenih lanaca, 

što je potvrđeno merenjem odgovarajućih viskoelastičnih parametara. Na kraju prve faze 

ekspermentalnog rada, na osnovu dobijenih rezultata, odabrani su vehikulumi sa lubrikantnim 

svojstvima, odgovarajućih karakteristika za oftalmološke preparate koji su dalje korišćeni u 

nastavku eksperimentalnog rada. Odabir vehikuluma je izvršen na osnovu bistrine, 

odgovarajućih vrednosti viskoziteta, sinergističkih reoloških i mukoadhezivnih svojstava. 

Odabrani vehikulumi sadržavali su kombinacije HP GG (0,25%, m/V) sa MMW CS (0,5%, 

m/V), odnosno HP GG (0,25%, m/V) sa NH (0,4%, m/V) i navedene pojedinačne polimere u 

odgovarajućim koncentracijama (ukupno pet različitih vehikuluma). 

Drugi deo prikazuje rezultate ispitivanja fizičko-hemijskih i funkcionalnih karakteristika kapi 

za oči sa model lekovitim supstancama, iz grupe antihistaminika, OLO i KF, izrađenih uz 

korišćenje pet odabranih vehikulma. Diferencijalnom skenirajućom kalorimetrijom (DSC) i 

infracrvenom spektroskopijom sa Furijevom transformacijom (FT-IR) utvrđeno je da su 

odabrane lekovite supstance kompatibilne sa polimerima prisutnim u odabranim 

vehikulumima. Nisu zabeležene značajne hemijske interakcije u fizičkim smešama model 

lekovitih supstanci i polimera. Promene na termogramima fizičkih smeša lekovitih supstanci i 

polimera, u smislu pomeranja karakterističnih pikova i snižavanje vrednosti entalpija koje 

odgovaraju topljenju lekovitih supstanci, poticale su isključivo od elektrostatičkih interakcija 

između suprotno naelektrisanih funkcionalnih grupa i formiranja vodoničnih veza. Sve 

navedeno potvrđeno je i analizom FT-IR spektara. Takođe, analiza fizičkih smeša 

kombinacija polimera pokazala je da nije bilo značajnih interakcije između polimera u smeši 

koje bi uticale na njihove fizičko-hemijske ili funkcionalne karakteristike. Rezultati dobijeni 

merenjem površinskog napona, ugla kvašenja i izračunate vrednosti koeficijenta 

rasprostiranja, ukazuju na mogućnost lakšeg kvašenja i bržeg rasprostiranja ispitivanih 

formulacija na površini rožnjače u odnosu na referentne formulacije. Niže vrednosti 

površinskog napona, ugla kvašenja i posledično više vrednosti koeficijenta rasprostiranja u 

odnosu na referentne formulacije, ukazuju na dobra svojstva rasprostiranja. Izuzetak 

predstavlja formulacija koja sadrži kombinaciju HP GG i NH, za koju se smatra da se nešto 

sporije rasprostire zbog višeg viskoziteta, ali mukoadhezivna svojstva i viši viskozitet će 

omogućiti duže zadržavanje ove formulacije na površini oka i produženo delovanje lekovite 

supstance. Rezultati procene permeabilnosti OLO i KF na dva HCE-T ćelijska modela 

različitih barijernih funkcija bili su u saglasnosti sa hemijskom prirodom lekovitih supstanci i 

karakteristikama upotrebljenih modela. Očekivano više vrednosti koeficijenata permeabilnosti 

za obe model supstance dobijene su na višeslojnom Modelu I koji karakteriše slabije izražena 

barijerna funkcija i daleko niži transepitelni električni otpor nego u slučaju Modela II. Niže 

vrednosti koeficijenta permeacije dobijene su za OLO (red veličine 10
-7

 cm/s) u odnosu na KF 

(red veličine 10
-5

 cm/s) na oba HCE-T modela, zbog izraženijeg lipofilnog karaktera KF. 

Formulacije sa MMW CS su imale više koeficijente permeacije u slučaju obe model 

supstance i na oba korišćena HCE-T modela, zbog poznatog uticaja MMW CS na slabljenje 

čvrstih veza između HCE-T epitelnih ćelija i interakcije MMW CS sa fosfolipidima ćelijske 

membrane, što je dovelo do poboljšanja penetracije lekovitih supstanci. Sa druge strane, 

ispitivane formulacije kapi za oči bez MMW CS u sastavu, imale su slične ili niže koeficijente 

permeacije u odnosu na referentne formulacije. Prividni permeacioni koeficijenti dobijeni 

izvođenjem PAMPA testa bili su u opsegu 35,9–81,1 × 10
-7

 za OLO i 13,7–25,0 × 10
-5

 za KF. 

Dobijene vrednosti bile su nešto više od vrednosti izmerenih ispitivanjem permeabilnosti na 
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ćelijskim modelima što je ukazalo na mogućnost primene PAMPA testa za predviđanja 

permeabilnosti lekovitih supstanci kroz rožnjaču u ranim fazama razvoja oftalmoloških 

preparata. Rezultati studije stabilnosti koja je sprovedena u trajanju od godinu dana pri 

različitim uslovima čuvanja ispitivanih formulacija (temperature:  2‒8 °C i 22 ± 1°C), 

pokazali su da su sve ispitivane formulacije imale zadovoljavajuću fizičko-hemijsku 

stabilnost.  Dodatno, ispitivanje stabilnosti ubrzanim testom (tzv. stres studija) sprovedena 

cikličnim izmenama temperature, potvrdila je dobijene rezultate dugoročnog ispitivanja 

stabilnosti. 

Rezultati dobijeni u trećoj fazi eksperimentalnog rada, tokom koje su sprovedene studije 

biokompatibilnosti izvođenjem MTT testa i in vivo studija procene efikasnosti ispitivanih kapi 

za oči, su prikazani u potpoglavlju Rezultati treće faze eksperimentalnog rada. U slučaju 

formulacija koje sadrže OLO, došlo je do značajnog smanjenja vijabilnosti ćelija nakon 

njihovog izlaganja formulacijama koje sadrže samo HP GG kao polimer (85,9 ± 5,3%) 

odnosno NH (87,9 ± 6,3%). Nešto niže smanjenje vijabilnosti ćelija, ali i dalje statistički 

značajno različito od kontrolne grupe, zapaženo je nakon inkubacije ćelija sa formulacijom 

koja je u svom sastavu imala samo MMW CS od polimera (90,5 ± 4,5%). Najviši nivo 

vijabilnosti koji se statistički nije razlikovao od kontrolne grupe dobijen je nakon inkubacije 

ćelija sa formulacijama koje su sadržavale kombinacije polimera (96,9 ± 3,4%, za HP GG-

MMW CS, odnosno 100,7 ± 6,2%, za HP GG-NH). Visoka vijabilnost HCE-T ćelija 

postignuta je nakon inkubacije sa formulacijama kapi za oči sa KF (91,6 ± 3,5% ‒ 99,9 ± 

3,6%). Vijabilnost ćelija se značajno razlikovala (p < 0,05) u odnosu na vijabilnost kontrolne 

grupe ćelija, samo nakon inkubacije sa formulacijom koja je sadržavala MMW CS (91,6 ± 

3,5%, n = 6), ali i dalje je imala zadovoljavajuću vrednost (> 80%). Slično prethodnim 

rezultatima, veoma nizak citotoksični potencijal pokazale su formulacije koje su u svom 

sastavu imale kombinacije polisahardinih polimera, 95,5 ± 3,6% (HP GG-MMW CS), 

odnosno 99,2 ± 3,7% (HP GG-MMW CS). U in vivo studiju procene efikasnosti u suzbijanju 

simptoma alergijskog konjunktivitisa, izazvanog primenom histamina na oku miševa, 

uključene su formulacije koje su u sastavu sadržavale kombinacije polisaharidnih polimera 

zbog odgovarajućih fizičko-hemijskih i funkcionalnih osobina, izraženog sinergizama 

kombinacije polimera na reološke i mukoadhezivne karakteristike, te odsustva citotoksičnosti. 

Sve formulacije su dovele do statistički značajnog smanjenja broja pokreta prednje šape 

(antinociceptivno delovanje) i zadnje šape (antipruritusno delovanje), nakon primene 

histamina u donju konjunktivalnu vrećicu miševa. U slučaju OLO, ispitivane formulacije 

ostvarile su izraženije antipruritusno i antinociceptivno dejstvo u odnosu na komercijalni 

preparat, ali je statistički značajna razlika zabeležena samo kod formulacije koja je sadržavala 

kombinaciju polimera HP GG-MMW CS. Obe kombinacije polimera su značajno doprinele 

intenzitetu i dužini trajanja antipruritusnog delovanja KF, što se moglo zaključiti na osnovu 

postojanja statistički značajne razlike u broju epizoda češanja između novih i referentne 

formulacije. Sličan odgovor, ali manje izražen, zabeležen je i pri praćenju antinociceptivnog 

efekta ispitivanih formulacija KF. Kombinacije polimera korišćene u pripremi novih 

formulacija OLO i KF su zahvaljujući povećanju viskoziteta i mukoadhezivnim svojstvima 

doprinele dužem zadržavanju i produženom vremenu isporuke lekovite supstance usled čega 

je zabeleženo duže trajanje antipruritusnog dejstva, posebno kod formulacija sa KF.  

  

  



8 

3 UPOREDNA ANALIZA REZULTATA SA PODACIMA IZ LITERATURE 

 

Najveće ograničenje u okularnoj isporuci lekovitih supstanci je niska raspoloživost koja 

predstavlja posledicu kratkog vremena zadržavanja lekovitog preparata na oku i aktivnosti 

barijernih funkcija oka. Zbog toga se poslednjih decenija intenzivno radi na uvođenju 

različitih fizičkih i hemijskih modifikacija postojećih farmaceutskih oblika namenjenih za 

oftalmološku primenu [1]. Jedan od prvih, a sa aspekta izrade najjednostavnijih, pristupa u 

modifikaciji tečnih farmaceutskih preparata za oftalmološku primenu (kapi za oči) koji je 

korišćen i u ovoj doktorskoj disertaciji, podrazumeva dodavanje polimera u formulaciju. 

Hidrofilni polimeri, uglavnom polisaharidi, ulaze u sastav određenih lekovitih preparata (kapi 

za oči, hidrogelovi) i medicinskih sredstava koji se već nalaze na tržištu [2-4]. Njihova 

osnovna uloga ogleda se u sposobnosti povećanja viskoziteta suznog filma i odupiranja 

drenažnom sistemu oka, dok određeni polimeri poseduju i mukoadhezivna svojstva, pri čemu 

stupaju u interakciju sa mucinom na površini oka i tako produžavaju vreme zadržavanja 

preparata na mestu primene i poboljšavaju okularnu raspoloživost, a time i terapijsku 

efikasnost lokalno aplikovanih lekovitih supstanci [5]. Neki od polimera koji predstavljaju 

predmet istraživanja ove doktorske disertacije već ulaze u sastav značajnog broja 

registrovanih lekovitih preparata i medicinskih sredstava iz grupe preprata za negu i vlaženje 

oka (dervati celuloze, NH), dok sa druge strane preostali korišćeni polimeri nalaze se u 

sastavu malog broja medicinskih sredstava iz navedene grupe (HP GG) ili uopšte nisu prisutni 

u preparatima koji su dostupni na tržištu (CS) [2, 3]. U literaturi postoje brojne potvrde o 

pozitivnom reološkom sinergizmu i poboljšanom mukoadhezivnom efektu kombinacije 

polimera u odnosu na korišćenje pojedinačnih polimera u formulaciji. Kombinacijom dva ili 

više polimera moguće je postići više pozitivnih efekata, značajnije doprineti viskozitetu i 

lubrikaciji, uz smanjenje koncentracije pojedinačnih polimera, te na taj način umanjiti 

mogućnost pojave neželjenih efekata [6-9]. Do sada su u literaturi opisani pozitivni 

sinergistični efekti kombinacija CS i NH [7], HP GG i ksantan gume [10], NH i HP GG [9], 

ali ne postoje literaturni navodi o korišćenju kombinacije CS i derivata GG. Oftalmološki 

vehikulumi koji su bili predmet istraživanja prve faze eksperimentalnog rada, pored 

navedenih pojedinačnih polimera, sadržavali su i četiri kombinacije polimera (HEC-HPMC, 

HP GG-HEC, HP GG-MMW CS i HP GG-NH). Rezultati merenja viskoziteta već su ukazali 

na sinergistički efekat polimera, pa je vrednost prividnih viskoziteta vehikuluma koji sadrže 

kombinacije polimera značajno viši od zbira vrednosti viskoziteta za vehikulume koji sadrže 

pojedinačno iste polimere u istim koncentracijama. 

Literaturni podaci ukazuju na dobro izražena mukoadhezivna svojstva NH i CS [5] što je 

potvrđeno i rezultatima prikazanim u ovoj doktorskoj disertaciji. Kada su u pitanju 

mukoadhezivna svojstva derivata celuloze, u literaturi se pronalaze oprečni podaci, od onih 

koji HEC svrstavaju u mukoadhezivne polimere [11], do onih koji navode da nejonski 

celulozni etri imaju slabo izražene mukoadhezivne karakteristike [12], što je potvrđeno i 

dobijenim rezultatima.  

Tokom ispitivanja stabilnosti formulisanih vehikuluma nakon procesa sterilizacije parom, 

dobijeni su rezultati koji su u saglasnosti sa podacima u literaturi. Prethodne studije su 

pokazale da sterilizacija parom značajno utiče na rastvore CS, naročito na njihov viskozitet i 

molekulsku masu [13, 14]. Takođe, u literaturi postoje podaci da toplota tokom sterilizacije 

dovodi do promena u prividnom viskozitetu i vremenski zavisnom proticanju i kod rastvora 

HEC [15]. U literaturi se navodi da GG ispoljava reverzibilno smanjenje viskoziteta nakon 

izlaganja temperaturi [15], što je takođe potvrđeno merenjem viskoziteta nakon 28 dana 

stajanja vehikuluma sa kombinacijom HP GG-NH na sobnoj temperaturi. Na osnovu 

dobijenih rezultata, data je preporuka da se izrada ovakve vrste oftalmoloških vehikuluma vrši 
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pod aseptičnim uslovima, unutar komore sa laminarnim protokom vazduha uz korišćenje 

pomoćnih supstanci odgovarajućeg mikrobiološkog kvaliteta [16-18]. 

Termalnom i spektroskopskom analizom utvrđena je kompatibilnost model lekovitih 

supstanci (OLO i KF) sa korišćenim polisaharidnim polimerima, kao i kompatibilnost 

međusobno kombinovanih polimera, što do sada u literaturi nije bilo predmet izučavanja.  

Pored viskoziteta preparata i sposobnosti adhezije za površinu oka, za poboljšanje okularne 

raspoloživosti bitna je i njegova površinska aktivnost [19]. Značaj kontrolisanja površinskog 

napona i kontaktnog ugla u cilju obezbeđenja dobre podnošljivosti, sposobnosti rasprostiranja 

i zadržavanja tečnog preparata na mestu primene, prepoznat je tokom sprovedenih 

istraživanja. Utvrđeno je da su formulacije sa OLO imale nešto niži površinski napon (43,3–

54,6 mN/m) od formulacija sa KF (49,9‒72,7 mN/m), što je u skladu sa literaturnim 

podacima. U jednoj od prethodnih studija koju su sproveli Brockman i sar. [20], pokazano je 

da OLO i KF imaju izraženu površinsku aktivnost, pri čemu KF pokazuje veći afinitet za 

interakcije sa međupovršinom argon/voda, ali i sa fosfolipidnim monoslojem, u odnosu na 

OLO. U navedenoj studiji izmereni maksimalni površinski napon za OLO (koncentracija 

pufera 5 mM u rastvoru) iznosio je 38 mN/m i bio je znatno niži od onog koji je izmeren u 

prisustvu KF u jednakoj molarnoj koncentraciji (42–45 mN/m). Pored površinske aktivnosti 

lekovitih supstanci, u ovoj doktorskoj disertaciji naglasak je stavljen i na već poznatu 

površinsku aktivnost upotrebljenog konzervansa, benzalkonijum-hlorida [19], ali i 

upotrebljenih polimera o čijoj površinskoj aktivnosti u literaturi nema značajnijih podataka. 

Potvrđena je umerena površinska aktivnost HP GG koja se pominje u literaturi [21], ali i 

izostanak površinske aktivnosti MMW CS i NH [22, 23]. 

Pored već navedenog formulacionog pristupa primene mukoadhezivnih polimera koji 

produžavaju vreme zadržavanja na mestu primene, sledeći formulacioni pristup koji se koristi 

sa ciljem poboljšanja okularne raspoloživosti nakon lokalne primene je dodavanje pojačivača 

penetracije koji poboljšavaju penetraciju kroz rožnjaču modifikovanjem suznog filma i 

mukusnog sloja, te modifikovanjem lipidnog dvosloja membrana ili slabljenjem čvrstih 

međućelijskih veza (engl. tight junctions) [24, 25]. U velikom broju studija [26-28], korišćen 

je upravo hitozan, sam ili u kombinaciji sa drugim polimerima, što je slučaj i u formulacijama 

koje su predmet istraživanja ove doktorske disertacije, u kojima je MMW CS korišćen kao 

biokompatibilni i biodegradabilni polimer sa višestrukim ulogama.  

Biofarmaceutska karakterizacija oftalmoloških preparata je specifična i zahtevna za 

sprovođenje zbog osetljivosti i kompleksnih anatomsko-fizioloških karakteristika oka, stoga 

se konstantno radi na razvoju i usavršavanju postojećih, ali i pronalasku novih tehnika [29, 

30]. Jedna od njih, korišćena u ovoj disertaciji, podrazumeva primenu in vitro ćelijskih 

modela za procenu permeabilnosti, kao i biokompatibilnosti. Modeli uzgojeni na bazi 

besmrtne ćelijske linije zasnovane na humanim epitelnim ćelijama rožnjače (engl. human 

corneal epithelial cells, HCE-T) poseduju brojne prednosti u odnosu na in vivo i ex vivo 

metode zbog niskih troškova, lakog i brzog izvođenja, mogućnosti ponavljanja i većeg broja 

ispitivanih uzoraka, boljeg razumevanja toksičnosti na ćelijskom i molekularnom nivou i što 

je najbitnije, smanjenje broja žrtvovanih životinja [31-33]. 

Nakon uporedne analize dobijenih rezultata u studiji permeabilnosti na dva različita HCE-T 

modela za vrednosti Papp za OLO i prethodno objavljenih rezultata permeacione studije 

sprovedene na Franz-ovoj difuzionoj ćeliji uz korišćenje sveže izolovane rožnjače koze, može 

se zaključiti da su oni bili za jedan do dva reda veličine viši (1,36 × 10
-5

 cm/s) [34]. Ispitivana 

formulacija in situ gela, u pomenutoj studiji, sadržavala je takođe pojačivač penetracije, 

benzododecinijum-bromid, koji deluje kao surfaktant i povećava penetraciju OLO.  
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U literaturi se navode različiti podaci za vrednosti Papp u slučaju KF, ali istog reda veličine kao 

rezultati prikazani u doktorskoj disertaciji. Najčešće su prikazane studije koje podrazumevaju 

primenu ex vivo izolovane rožnjače laboratorijiskih životinja. U studiji koju su realizovali 

Soltani i sar. [35] izvršeno je ispitivanje koeficijenta permeacije (Kp, cm/min) ketotifena iz 

Eudragit
®
 nanočestica kroz izolovanu rožnjaču goveda korišćenjem Franz-ove difuzione 

ćelije. Dobijene vrednosti Kp KF kretale su se u rasponu 1,1‒2,9 × 10
-5

 cm/min, odnosno 1,1‒

4,8 × 10
-6

 cm/s. Dodatno, ispitivana je permeabilnost KF iz kapi za oči koje sadrže polimerne 

ugušćivače, polisaharide iz semena tamarinda i hijaluronsku kiselinu, kroz izolovanu rožnjaču 

zeca [7]. Dobijene su vrednosti Papp istog reda veličine, i to 1,81 × 10
-5

 cm/s za ispitivane kapi 

za oči, odnosno 2,46 × 10
-5

 cm/s za kontrolni rastvor KF bez polimera. Dakle, razlika u 

vrednostima Papp objašnjava se time da upotrebljeni polimeri nisu imali uticaja na 

permeabilnost KF kroz rožnjaču. Dodatak polimera u formulaciju doveo je do snižavanja 

transkornealne permeabilnosti, što je verovatno bio uzrok smanjenja permeabilnosti i kod 

pojedinih formulacija kapi za oči ispitivanih u okviru doktorske disertacije [7]. 

Pored navedenih in vitro modela baziranih na ćelijskim kulturama, još jedna in vitro, ali 

bezćelijska tehnika, korišćena je za predviđanja permeabilnosti model lekovitih supstanci kroz 

rožnjaču, a radi se o testu permeabilnosti na paralelnim veštačkim membranama (engl. 

Parallel Artificial-Membrane Permeability Assay, PAMPA) [30]. S obzirom da se PAMPA 

test u oblasti oftalmoloških preparata primenjuje u studijama tek poslednje 2-3 godine, postoji 

svega nekoliko naučnih radova koji daju smernice za sprovođenje ove metode i vrednosti Papp 

za nekolicinu supstanci koje se koriste za lečenje oboljenja oka, ne postoji mogućnost 

poređenja dobijenih rezultata, naročito jer je reč o viskoznim polisahardinim formulacijama 

koje se značajno razlikuju od jednostavnih vodenih rastvora lekovitih supstanci. Ono što je 

svakako potvrđeno rezultatima dobijenim sprovođenjem PAMPA testa jeste uloga MMW CS 

kao pojačivača penetracije koji ne deluje samo tako što dovodi do reverzibilnog otvaranja i 

slabljenja čvrstih međućelijskih veza, kako se najčešće navodi u literaturi, nego može 

povećati permeabilnost kroz ćelijsku membranu zbog elektrostatičkih interakcija amino grupe 

sa fosforil grupama fosfolipidnih komponenata ćelijskih membrana, što je potvrđeno kod 

bakterija [36]. Takođe, pokazano je da MMW CS dovodi do lokalne distorzije fosfolipidnih 

lanaca usled kombinacije elektrostatičkih, dipolnih i hidrofobnih interakcija [37].  

Dobijeni rezultati u studiji biokompatibilnosti, zadovoljavajuće nizak citotoksični efekat 

korišćenih polisaharidnih polimera, u saglasnosti su sa ranijim rezultatima predstavljenim u 

literaturi. Literaturni podaci ukazuju na odsustvo iritacije ili vidljivih nepoželjnih promena u 

morfologiji epitela rožnjače ili konjunktive nakon ispitivanja različitih formulacija CS u in 

vitro (HCE ćelije rožnjače i NHC-IOBA ćelije konjunktive) i in vivo studijama [38, 39]. 

Takođe, zadovoljavajući nivo vijabilnosti ćelija dobijen je nakon tretiranja modela epitela 

rožnjače baziranog na CEPI 17 ćelijskoj liniji, veštačkim suzama koje su sadržavale HP GG 

[40]. U velikom broju in vitro i in vivo studija potvrđena je dobra podnošljivost i odsustvo 

potencijalnih neželjenih iritacionih ili citotoksičnih efekata [41-43]. 

Za procenu efikasnosti novih formulacija antihistaminika za oftalmološku primenu in vivo u 

literaturi su opisani različiti modeli alergijskog konjunktivitisa postavljeni uglavnom na 

glodarima, zamorcima [44, 45] i miševima [46, 47] kao animalnim subjektima. Prednosti testa 

svraba izazvanog histaminom u pretkliničkim ispitivanjima navedeni su u literaturi, a dobijeni 

rezultati su u skladu sa ranijim podacima o svrabu i blagim nociceptivnim senzacijama koje 

proizvodi jontoforeski primenjeni histamin kod ljudi. Nociceptivno ponašanje, koje se 

manifestuje pokretanjem prednjih udova, primećeno je nakon ukapavanja histamina u oko, ali 

u manjem obimu u odnosu na ponašanje izazvano svrabom, odnosno grebanje zadnjim 

udovima što je u potpunosti u skladu sa literaturnim navodima, da se pored svraba kao 

najčešćeg simptoma alergijskog konjunktivitisa, može javiti i osećaj bola koji je obično 
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prouzrokovan snažnim grebanjem površine oka, pre svega rožnjače [48]. Zabeležena 

antinociceptivna svojstva koja su naglašenija kod formulisanih kapi za oči sa OLO i KF nego 

uporedo ispitivanih komercijalnih preparata, mogla bi da budu od potencijalnog kliničkog 

značaja u smislu smanjenja incidencije/intenziteta bola u oku, koji se prijavljuje kao jedno od 

najčešćih neželjenih efekata komercijalnih preparata ovih okularnih antihistaminika. 

Sagledavajući sveobuhvatno rezultate predstavljene u ovoj doktorskoj disertaciji, može se 

zaključiti da su u saglasnosti sa podacima iz literature, a deo rezultata koji se odnosi na 

određena ispitivanja sprovedena u okviru disertacije se mogu smatrati doprinosom 

istraživačkog rada kandidata jer do sada nisu opisana u literaturi. 
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Saopštenja sa skupova nacionalnog značaja štampana u izvodu (M64): 
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5 ZAKLJUČAK - OBRAZLOŽENJE NAUČNOG DOPRINOSA DOKTORSKE 

DISERTACIJE 

 

Predmet naučnog istraživanja bila je formulacija biokompatibilnih, viskoznih vehikuluma za 

oftalmološku primenu (sa lubrikantnim i mukoadhezivnim svojstvima), na bazi polisaharidnih 

polimera: HEC, HPMC, HP GG, LMW CS, MMW CS, NH, kao potencijalnih nosača za 

lekovite supstance iz grupe antihistaminika (OLO i KF), te njihova fizičko-hemijska i 

biofarmaceutska karakterizacija. 

Razmatrajući prikazane rezultate parelelno s podacima navedenim u teorijskom, uvodnom 

delu ove doktorske disertacije, može se izvesti zaključak da su uspešno razvijeni 

biokompatibilni polisaharidni mukoadhezivni vehikulumi koji se zbog svojih lubrikantnih 

svojstava mogu koristiti u tretmanu sindroma suvog oka, ali i kao nosači za odabrane model 

lekovite supstance različitih fizičko-hemijskih karakteristika. Nakon procene reoloških 

karakteristika pri ambijentalnim i simuliranim fiziološkim uslovima, mukoadhezivnih 

svojstava, sveobuhvatne fizičko-hemijske karakterizacije, odabrano je 5 vehikuluma koji su 

korišćeni za izradu kapi za oči sa model lekovitim supstancama. Očekuje se da će odabrani 

vehikulumi odgovarajućeg viskoziteta, zahvaljujući svojstvima upotrebljenih polimera, 

ispoljiti lubrikantni efekat na površini oka. Dodatno, ispitivani vehikulumi su pokazali 

vremenski zavisno (engl. shear thinning) proticanje koje karakteriše nizak viskozitet pri višim 

brzinama smicanja i viši viskozitet pri nižim brzinama smicanja, što će pored 

mukoadhezivnosti omogućiti duže zadržavanje na mestu primene.  

Kroz rezultate dobijene sveobuhvatnom fizičko-hemijskom karakterizacijom, analizom 

interakcija između lekovitih supstanci i korišćenih polimera, kao i ispitivanjem stabilnosti 

razvijenih viskoznih kapi za oči dodatno je potvrđena pogodnost primene polisaharidnih 

polimera u formulaciji tečnih oftalmoloških preparata. Polimeri upotrebljeni u kombinaciji 

pokazuju više sinergističkih efekata, kako na viskozitet tako i na mukoadhezivne 

karakteristike, u čemu se posebno ističe kombinacija MMW CS i HP GG koja do sada nije 

opisana u literaturi i predstavlja jedan od glavnih doprinosa ove doktorske disertacije. 

Pored toga, na iste zaključke upućuju i rezultati in vitro i in vivo ispitivanja permeabilnosti, 

biokompatibilnosti i efikasnosti u otklanjanju svraba kao najčešćeg simptoma alergijskog 

konjunktivitisa, što je procenjeno uporedo sa ispitivanjem referentnih preparata sa tržišta. 

Pozitivan sinergistički efekat je potvrđen ispitivanjem bikompatibilnosti, pri čemu je najviši 

nivo vijabilnosti humanih epitelnih ćelija rožnjače zabeležen upravo kod formulacija koje su 

sadržavale kombinacije polimera (HP GG-MMW CS i HP GG-NH). Utvrđeno je da su sve 

ispitivane kapi za oči sa OLO i KF obezbedile ublažavanje simptoma veštački izazvanog 

alergijskog konjunktivitisa primenom rastvora histamina u donju konjunktivalnu vrećicu 

miševa. Izraženije antipruritusno dejstvo u odnosu na komercijalni preparat ostvarila je 

formulacija OLO koja sadrži kombinaciju MMW CS-HP GG polimera, te se nameće kao 

potencijalno dobar nosač za OLO za okularnu primenu. U slučaju KF, obe kombinacije 
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polimera su povećale efikasnost i dužinu trajanja antipruritusnog efekta KF. Na osnovu ovih 

rezultata, obe kombinacije polisaharidnih polimera bi mogle da se razmotre kao potencijalno 

novi nosači za oftalmološku primenu KF.   

Na kraju, veliki doprinos doktorske disertacije predstavlja primena savremenih tehnika 

korišćenih za procenu permeabilnosti lekovitih supstanci kroz modele rožnjače koji se 

zasnivaju na ćelijskim HCE-T modelima i paralelnim veštačkim membranama (PAMPA test), 

a koje do sada nisu primenjivane za sličan tip formulacija. Rezultati ispitivanja permeabilnosti 

ukazali su na veliki značaj i prednost jednostavnih in vitro tehnika koje se ogledaju u 

jednostavnosti, reproduktivnosti, ponovljivosti i mogućnosti testiranja velikog broja uzoraka, 

ali i smanjenju troškova i vremena potrebnog za izvođenje eksperimenata. Kao racionalno 

razvijen, PAMPA test, bez prisustva ćelija, zasnovan na primeni samo fosfolipida, može se 

smatrati korisnom tehnikom za predviđanje kornealne permeabilnosti u ranim fazama razvoja 

novih formulacija, u cilju sporovođenja skrininga i odabira manjeg broja formulacija koje će 

biti podvrgnute daljim ispitivanjima primenom specifičnijih i selektivnijih metoda. Dodatno, 

tako dobijene rezultate moguće je koristiti u cilju procene uticaja upotrebljenih polimera na 

permeabilnost lekovitih supstanci. 

Sveukupno gledajući, rezultati ove doktorske disertacije predstavljaju nova ili dopunjena 

saznanja o:  

(a) sinergističkim efektima polisaharidnih polimera na reološke i mukoadhezivne 

karakteristike preparata i moguće korišćenje nižih koncentracija pojedinačnih polimera;  

(b) prednostima primene polisaharidnih polimera u viskoznim kapima za oči za isporuku 

lekovitih supstanci u odnosu na konvencionalne kapi za oči u obliku vodenih rastvora;  

(c) značaju odabira odgovarajućih metoda za procenu mukoadhezivnih karakteristika u 

zavisnosti od tipa i mehanizma interakcija polimera i mucina;  

(d) primeni i odgovarajućoj optimizaciji studija permeabilnosti na dva različita ćelijska 

modela zasnovana na humanim ćelijama epitela rožnjače i bezćelijskom modelu, zasnovanom 

samo na fosfolipidima;  

(e) mogućnosti korišćenja navedenih modela kao diskriminatornih tehnika u smislu procene 

uticaja prisustva hitozana kao pojačivača penetracije, kako na in vitro ćelijskom modelu kod 

kojeg se očekivalo delovanje hitozana na čvrste međućelijske veze, tako i na PAMPA modelu 

gde je potvrđen uticaj hitozana na fosfolipidni dvosloj i  

(f) unapređenom terapijskom efektu model lekovitih supstanci olopatadina i ketotifena u 

prisustvu kombinacija polisaharidnih polimera. 

 

6 PROVERA ORIGINALNOSTI DOKTORSKE DISERTACIJE  

 

Procedura provere originalnosti doktorske disertacije odložena je usled kašnjenja u nabavci 

softvera za proveru originalnosti, koja se odvija pod pokroviteljstvom Ministarstva prosvete, 

nauke i tehnološkog razvoja Republike Srbije, a postupak pisanja i usvajanja izveštaja 

komisije za ocenu i odbranu doktorske disertacije, prema preporuci rektorke Univerziteta u 

Beogradu prof. dr Ivanke Popović od 27.09.2021. treba da se odvija nesmetano i  nezavisno 

od pomenute okolnosti. Izveštaj o proveri originalnosti biće dostavljen čim se obezbede uslovi 

da se softverska provera sprovede.  
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7 Predlog Komisije 

 

Na osnovu izloženog, Komisija zaključuje da je kandidat dipl. farm. Anđelka Račić uspešno 

realizovala postavljene ciljeve istraživanja i da rezultati prikazani u doktorskoj disertaciji 

„Polisaharidni mukoadhezivni vehikulumi kao nosači za lekovite supstance iz grupe 

antihistaminika za oftalmološku primenu“ urađenoj pod mentorstvom vanr. prof. dr Danine 

Krajišnik, predstavljaju značajan naučni doprinos u oblasti farmaceutske tehnologije. 

Rezultati doktorske disertacije publikovani su u jednom radu u vrhunskom međunarodnom 

časopisu (M21), jednom radu u istaknutom međunarodnom časopisu (M22), u jednom radu u 

časopisu nacionalnog značaja (M52) i većem broju saopštenja na međunarodnim naučnim 

skupovima štampanim u izvodu (M34). 

Komisija u navedenom sastavu, stoga, pozitivno ocenjuje doktorsku disertaciju dipl. farm. 

Anđelke Račić i predlaže Nastavno-naučnom veću Univerziteta u Beogradu – Farmaceutskog 

fakulteta da prihvati ovaj Izveštaj o završenoj doktorskoj disertaciji i uputi ga Veću naučnih 

oblasti medicinskih nauka, radi dobijanja saglasnosti za javnu odbranu doktorske disertacije 

pod nazivom: 

  

„Polisaharidni mukoadhezivni vehikulumi kao nosači za lekovite supstance iz grupe 

antihistaminika za oftalmološku primenu“. 

 

     Članovi Komisije: 

 

1. ___________________________________________ 

Dr sc. Snežana Savić, redovni profesor, 

Univerzitet u Beogradu – Farmaceutski fakultet, predsednik 

  

 

2. ___________________________________________ 

Dr sc. Bojan Čalija, vanredni profesor, 

Univerzitet u Beogradu – Farmaceutski fakultet  

 

 

3. ___________________________________________ 

Dr sc. Sonja Vučen, docent, 

Univerzitet u Korku, Farmaceutski fakultet 

 

4. ___________________________________________ 

Dr sc. Vladimir Dobričić, vanredni profesor, 

Univerzitet u Beogradu – Farmaceutski fakultet 
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5. ___________________________________________ 

Dr sc. Ana Micov, docent, 

Univerzitet u Beogradu – Farmaceutski fakultet 

 

 

   

U Beogradu, 01.10.2021. 

 


