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Hokropcka nucepranuja je ypahena Ha Karteapu 3a dapmaieyTcky
TEXHOJIOTH]Y M  KO3MeToJIorHjy  YHuBep3uTeta Yy beorpamy —
dapmareyrckor ¢akynrera; aeo paga ypahen je Ha WHcTuTyTy 3a
OMOMeMIIMHCKA UCTpaXuBama YHuBep3utTeTa y Humy — MeaunuHckor
dakynrera

MenTop

Hp Cuexana Casuh, BanpeaHu mpodecop,
VYuusep3utet y beorpany — ®apmaneyrcku daxkynrer

UtaHOBU KOMHUCH]E

Hp 'opnana Bynerta, penouu npodecop,
VYuusepsutet y beorpany — ®apmaneyrcku dakynrer

2.

Ip UBana Apcuh, Baupeanu mpodecop,
VYuusep3uter y Huny — Menuuuncku daxkynrer

Ip Coma Becuh, penosuu npodecop,
VYuusep3utet y beorpany — MenuuuHcku gakyaTeT

4.

Hp Heb6ojma [lexuh, moreHT,
VYuusep3utet y Hutry — Texnosomku ¢hakynTet

Jlatym onOpaHe




3axeanHuya

Ozpomny 3axeannocm oyzyjem ceom meumopy, op Cruesrcanu Casuh koja je cmpnsugo u
npoghecuoHanno ycmepasania mMoj paod Ha 060j OOKMOPCKOj Oucepmayuju 00 me20802
nouemka, npeHocehu mu ceoje 3Harwe, UCKYCMBO U YKa3yjyhu ucmoepemeHo Ha npasu
nym y npogecuonHaiHom pazeojy, Ha yemy cam joj HapoUumo 3ax6aud.

Hp T'opoanu Byrema 3axeamyjem ce na 6enukoj cmpyunoj nomohu, KoOpucHum
cagemuma u capaorb NPUIUKOM u3paoe oée 0OKmopcke oucepmayuje.

3axeamyjem ce Op Heanu Apcuh ma pasymesarsy, KOPUCHUM cCy2ecmujama u
npujamesbCKuUM cagemuma y OpojHUM MpeHyyuma Kaod je mo 6uno nompeoHo.

Ip Coru Becuh u op Hebojuwu Ilexuhy 3axseamyjem ce na nomohu npu oyeHu ose
oucepmayuje kao u Ha yuewhy y Komucuju.

3axsamyjem ce ceojoj kymu, op HApaeanu Ilaenosuh na oyzoco0uwrboj npujamesbckoj
noopwiyu U Cmpy4Hoj nomMohu npu peanuzayuju eKCnepumMeHma U mymaverby
pesynimama oopehuarsa anmuoKCUOaGHmMHe aKmusHOCmuU y OKeUpYy oee oucepmayuje.

HAp Bojuny Casuhy 3axeamyjem ce ma usy3emnoj npeoycpembu8ocmu U MexHuukoj
nomohu npysicenoj npu Kapakxmepuzayuju cucmema Ynompebom noiapusayuoHe
MUKpOCKOnuje, usgederoj Ha HMucmumymy 3a OUOMEOUYUHCKA UCTIPAICUBAFA
Yuusepsumema y Huwy — Meouyunckoe ¢axyimema. Takohe, npodexany
Meouyunckoe ghaxynmema y Huwy op I'opany Huxonuhy 3axeamyjem ce na noocmpexy,
pazymesarsy u noOpuyY MoKOM C8UX 200UHA pada Ha 080] OUCepmMayuju.

Komnanuju GlobalCalcium, India 3axeamyjem ce na Opojrum Oounayujama y 6uody
y30paxka akmueHe Cyncmauye kao u Ha nomohu y oopehusary caopowcaja axmueHe
cyncmanye.

3axsamyjem ceojum pooumesmuma, Kueomu u Oneu u cecmpu Paomuru Ha
paszymesarsy, nOOCMpeKy U HeceOuuHoj noopuiyu yeek Kaoda je mo Ouio nompeowo.
Taxohe, cecmpu ce 3axsamyjem 3a mexHuuky nomoh y moky uspaoe 0802 paoa.

Ilocebny 3axeannocm odyeyjem ceom cynpyey Muxaeny u xhepxu Mawu na oepomnom
cmpnberby, pazymesarsy U byoasu Kojy ¢y Mu NPYICUIU MOKOM C8UX 08UX 200UHA.



JlepMOKO3METHYKE EMYJII3H]jE ca JJaMeIapHOM T€UHO-KPUCTAITHOM (ha3oM
Ka0 HOCay 3a JJAKTOOMOHCKY KHUCEJINHY — UCITUTUBAE KOJIOUIHE

CTPYKTYype, ePpuKacCHOCTH U 6€30€THOCTH

CAXETAK

YBoa _Anda-xunpokcu kucenune (eHr. alphahydroxyacids, AHAs) mpencraBibajy
rpyny akTHBHHX CYIICTaHUM Yy MpenapatiMa Ha TPaHUIM KO3METHUYKH MPOU3BOA —
JNEPMAaTOJIOIIKN JIEK, T3B. JIEPMOKO3METUYKUM IPOU3BOANMA/KO3METOLEYTULINMA.
ITopen nokazane edukacHoctd W MyiataudyHkimoHanmHoctd, AHAs mokasyjy
HENOBOJbaH 0e30eTHOCHU MPOGUIT Ha KOXKHU, HAPOUUTO YKOJIUKO Cy MHKOPIOPUPAHE Y
HeaJleKBaTHe Hocaye. TBpaM ce Ja je MpeacTaBHUK HoBHje reHepaunuje AHAs,
NpBEHCTBEHO JiakToOMoHcka kucenuHa (JIK), Ge30enHuja 3a mpUMEHY Ha KOXH.
CaBpemeHna Ko3MeToJoruja Texu Gopmynanuju eGuKkacHUX, HEMIKOJbUBUX, €CTETCKU U
EKOJIOIIKK  TMPHUXBAaTJbUBHX TMpom3Bojga. @DOKyc je TOoceOHO Ha MPUPOTHUM
cypbakTaHTUMa Kao TIOMONHHMM cacTojiuMa eMYJI3MOHHX HOCada, HapOYuTO Ha
mehepuum  [IAM -  ankun  nomurnyko3uauma  (AIIl). Hema mnonmataka o
komnatuounHoctu JIK u AIIl; undopmammje o ebukacnoctu u 6e36eanoctu JIK y
emymsujama crabwmcanuMm Al MemanuMm emynraropuma (CIUYHEM —PEaTHUM
JEPMOKO3METUIKUM/ JIepMo(apMaIeyTCKuM CUCTEMHIMA) OCKYIHE Cy U HHUCY JOOHUjeHe
y CKJaJy ca pejeBaHTHUM 3aXTeBHMa aKTyeJTHHX 3aKOHCKUX cMmepHHuIlla — Ypenbde EU
1223/2009 0 K0O3METHYKHM MMPOU3BOANMA.

IIn/b_ucrpaxuBama b ncTpakuBama OBE JOKTOpPCKE aucepranuje 6uo je: 1)

dbopmynanuja (GU3NYKA CTAOMIIHUX MYJITHKOMIIOHEHTHUX €MYJ3Uja CTaOWUITUCAHUX
AIIl' MemaHUM eMyJraTopuMa pasIMYMTHX JYXKHHA ajlkui jaHana, ca u 6e3 JIK; 2)
IpOIIeHa KOJIOJHE CTPYKTYpe OBUX eMyi3Huja; 3) mpoleHa HU nopeheme mHXoBe
0e30enHOCTH U e(PUKACHOCTH Ha KOXKM y CKJIaJy ca 3axTeBUMa Baxkehnx eBpOINCKUX
nponuca. TadHuje, CBeoOyXBaTHAa HWCIHUTHBAaka CIHPOBEICHA Cy pajgd MpOICHE
MOTOJJHOCTH eMyi3uja ca paznuuutuM AlllT memanum emynraropuma ja Oyay HOcauu
3a kuceny u xurpockonny JIK, kao u pagu onpehuBama u nopehema edpukacHoctu u
6e36ennoctu 6% JIK y oaHocy Ha uCTy KOHIEHTpanujy riaukonHe kucenune (I'K),
npencraBHuka crapuje revepanuje AHAs. Kpajwu nuss 6una je cBeoOyxBaTHa IpolieHa
norogHoctH ynorpede JIK u AIIl" kao anTepHaTHBHUX cacTojaka JAEPMOKO3METHUYKUX

IIPOU3BOJA.



Metone ExcnepumeHTanHu paj crpoBeneH je y Tpu ¢aze: 1) Paau npouene ¢pusnuke
CTaOMITHOCTH W KOJOUJHE CTPYKType emynsmja cradwmcanux Allll memaHum
eMyJraTopuMa pazIuuYUTUX IyXKHHa ankui JaHua (ca u 6e3 6% JIK), Bpmiena je
(Gu3nUKOXeMHUjCKa KapakTepus3alMja IPUMEHOM CBETJIOCHE, [OJIapu3allMoOHe U
TpaHCMHUCHOHE eneKkTpoHcke Mukpockonuje (TEM), kKoHTHHyanHe M OCHMIATOpHE
peonoruje, nudepeHInjamTHe ckeHupajyhe KaJOpUMETpHje (JACL),
tepmorpaBumerpujcke anaimse (TT'A), ananuse Tekcrype u onpehuBama caapxkaja JIK
ynorpebom HPLC ananutuuke meroze. 2) OapehuBame 6€30ea1HOCTH U €PUKACHOCTH
JIK y HOcauMMa BpILIEHO je MeToaama in vitro (TecT HUTOTOKCHYHOCTH Ha MOJEIy
BEIITaYKe KOXKE) M in vivo (Mepema peIeBaHTHUX OMO(PHU3MUKUX IMapaMerapa KOXKe),
BpIICHO je U in vivo (ynorpeOboMm rope HaBeACHHUX MeTona) mnopeheme edekara u
6e30eqHOCTH TpUMEHE HUCHUTHBaHUX emyna3uja ca 6% JIK ca ozarosapajyhum
acTieKTHMa MpUMeHe UCTHX emyi3uja ca 6% 'K Ha koxy, Kao u y ciy4ajy pa3iuduTor
Hocaua (xunpodwinu ren) 3a oBe AHAs. Antnokcugantau norenuujan JIK per se m'y
Hocauuma ctabunucanum AIIl" kBantuduxosan je 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH)
TECTOM, U oJipehuBameM MoTeH1M]jana HHXUOUIIHje TunuaHe nepokcuaamnyje. 3) Takohe
Cy BpIIEHa HCIUTHUBama eMyisuja crabwmmcanux pasnmmuntum Alll, ca Behum
npouerToM (10%) JIK, npuMeHoM mpeTxoqHO HaBEACHUX METO/A.

Pesyaratu VcnutuBanu AIIlT memanu emynraropu (nyxuse ankui jganna: C12/C14,
C16/C18 wmm C20/C22) mnojenquHayHO TMOKa3yjy crocoOHocT crabwinzanuje Y/B
eMyJ3uja y3 pa3lIM4uTe JIMOTPOITHE WHTEpaKIUje YHyTap €MYJI3HOHHMX CHUCTEMa, IITO
3aBUCH oJ AyxuHe ankui jaHua AIIlT u npucyTHuX KocTtabuiauzaropa (KCaHTaH TyMe
w/mwm Cl4 AIIl'); y 3aBUCHOCTM O HMCTUX HcOUTHBaHUX (akropa, JIK HakoH
UHKOpIOpalldje pa3jMyuTO YTHYE Ha KOJOUAHY CTPYKTypy pazauuutux AlIl
emym3uonux Hocada. JIK per se m y emymwujama crabunmucanum Al moxkasyje
3a/10BOJbaBajyh aHTHOKCHUIAHTHU TOTeHIWjan. VICIUTHBaHW eMyI3HOHU HOCAuu
MOKa3yjy MOBOJbHY Oe30emHocT, a0k emymuje ca 6% JIK mopen Tora mokasyjy
3a/10BOJbaBajyhy e(pUKaCHOCT Ha KOXXM y3 M30CTaHAK oueKkuBaHOr cuHeprusma JIK u
AIIl' y xwunparanuju. IloBehamem konuentpamuje JIK (na 10%) y emynsuju
crabunucanoj oarosapajyhum AIIl" Memanum emynraropuma 3aapxana je eukacHocT,
y3 moBehaH MmoTeHIMjal 3a UPHUTANH]y KOXKE KOjU je 3aBucHO u oJ m3abpanor AIIl
emynratopa. YTBpheno je na JIK noka3syje nosossHUjU npoduin 6e36eanoctu Hero 'Ky

UCTOj KOHLEHTpAIHju, 63 0031pa Ha THIl HOCAya, Y3 CIIMYHY €(PUKACHOCT.



3aksbyuak JIK y xonuentpanuju ox 6% u memanu emynraropu tuna Al (myxune
ankun nanna C12/C14, C16/C18 u C20/C22) mory ce KOPUCTUTH Kao aITepHATHBHH
CacTojUM JI€PMOKO3METUYKUX Mpou3Boja. (CBeoOyxBaTHa CHpPOBEICHA HCIUTHBAHA
nokasyjy aa Hu 6% JIK, autu emynsuje crabunucane AlIl' He mocenyjy HemocTaTke
TUNMYHE 3a aIUIMKaljy HBHXOBHX CTapUjUX NpPEACTaBHUKA (IITO C€ MPBEHCTBEHO
OJIHOCH Ha MPUTAIH]y KOXKe, KOja je OCHOBHU HEJIOCTaTak mpuMeHe npousBoja ca ['K).
JIK, unKopmopupana y emyn3uje crabunucane AIIlT memanum emynraropuma (y
KoHIeHTpanyjama 10 10%) nokazyje Ha KOXXH MYATH(PYHKIIMOHATHOCT U e(UKACHOCT
kommapabuwiny ca oHoM '"crapujux" AHAs mokasyjyhu HCTOBpeMEHO MHOTO
MOBOJBHU]H 0€30€THOCHU MPOQIIT IPHUMEHE.

Kibyune peun JlakToOHMOHCKA KHCCJIMHA, JACPMOKO3MECTHUUKHU IMPOU3BOJU

/ko3metoneyTuly, anda-xuapokcu kucenune (AHASs), ankun noauraykosunnu (AIID)
MEIIAHW EeMYJIraTOpH, JaMellapHe TEeYHO-KpucTanHe ¢asze, Onodu3nyka Mepema Ha
KOXKH, BEIITaYyKa KOXKa, aHTUOKCUIAHCH, in Vivo/in vitro epuKacHOCT M 0e30eTHOCT

JIEPMOKO3METHUYKHX TTpon3Boja, Ypeada EU 1223/2009 o ko3MeTHYKUM MMPOU3BOIMMA

Hayuna o6nact: ®apmaiiuja
Vxka nayuna o6nact: Ko3metomnoruja

V]IK 616.5+687.55(043.3)



Dermocosmetic emulsions, stabilized with lamellar liquid-crystalline phase
as a vehicle for lactobionic acid — colloidal structure, efficacy and safety

assessements

ABSTRACT

Introduction Alphahydroxyacids (AHAs) represent the class of actives in border-line
topical products — cosmeceuticals/dermocosmetics. Although AHAs exhibit multiple
benefits to the skin, the application of cosmeceuticals containing "old generation"
AHAs representatives is often limited due to their compromising safety profile,
particularly when they are incorporated into unsuitable vehicle. There is a growing need
for research into new skin- and environmentally-friendly actives and surfactants in the
field of cosmetics; it is claimed that "new generation" AHAs, particularly lactobionic
acid (LA), could be used as safer alternatives to "old" ones, while natural alkyl
polyglucoside (APG) emulsifiers are in the focus of current researches as well. There is
a lack of studies, complying with the Regulation (EC) No 1223/2009, which clarify the
efficacy and safety of topical application of LA per se or LA incorporated into APG-
based emulsions.

Aim The aim of this study was to 1) formulate physically stable emulsions, similar to
real pharmaceuticals/dermocosmetic vehicles, with or without LA, based on different
mixed APG surfactants varying in the alkyl chain length; 2) assess the colloidal
structure of the emulsions; 3) assess the main aspects of the efficacy and safety of
investigated dermocosmetic APG-based emulsions containing LA, and compare them
with the same aspects of APG-based emulsions containing glycolic acid (GA, old
generation AHA). The appropriate tests were performed according to the requirements
of the EC legislation, in order to investigate both LA and APGs as alternative
cosmeceutical compounds.

Methods In the first phase, physicochemical properties and colloidal structure of the
APG-based emulsions (with and without 6% LA) were assessed using continual and
oscillatory rheology, polarization and transmission electron microscopy, pH and
conductivity measurements, rheology, thermal (differential scanning calorimetry and
thermogravimetric analysis), texture analysis; the LA content was determined by HPLC.
In the second phase of the study in vitro (skin irritation test - cytotoxicity assay on
reconstructed epidermis) and in vivo methods (biophysical methods) were employed in

safety assessment. The efficacy was determined in vivo (biophysical methods) and in



vitro (as antioxidant potential using 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) and lipid
peroxidation inhibition assays). In the third phase, physicochemical stability, safety and
efficacy aspects of selected APG-based emulsions containing 10% of LA were
determined using the above methods.

Results The emulsion vehicles consisted of a complex colloidal structure of different
characteristics, depending on alkyl chain length of investigated APG mixed emulsifiers
(C12/C14, C16/C18 or C20/C22) and costabilizers used (xantan gum and/or C14 APQG);
the same factors affected the obvious variations of the colloidal structure of different
emulsions after addition of LA. LA per se and in APG-based emulsions showed
satisfying antioxidant activity. Investigated APG-based vehicles demonstrated good
safety profile while, beside that, emulsions with 6% LA also showed satisfying
cosmeceutical efficacy with the lack of the expected synergism of skin moisturization
potential between LA and APG-based emulsions. Emulsions containing 10% of LA
have shown good efficacy, having increased skin irritation potential, depending on APG
emulsifier used. 6% LA incorporated into different vehicles has shown better safety
profile vs. 6% GA (from the same vehicles), with comparable efficacy on skin.
Conclusion Comprehensive testing showed that neither investigated APG mixed
emulsifiers nor LA as cosmeceuticals’ ingredients have shown the drawbacks typical of
their older-generation representatives, particularly skin irritation and skin barrier
impairment potential. LA in APG-based emulsions showed skin performances
comparable to those of "old generation" AHAs, while displaying additional benefits-
better safety profile on skin and satisfying antioxidant activity. LA (at concentrations up
to 10%) could be promoted as a mild multifunctional cosmeceutical active.

Keywords lactobionic acid; cosmeceuticals; alphahydroxyacids (AHAs); alkyl
polyglucoside-mixed emulsifiers; lamellar lyotropic liquid crystals; bioengineering of
the skin; artificial skin; antioxidants; in vivo/ in vitro skin performance of
dermocosmetic products; Regulation (EC) No 1223/2009 of the European parliament

and of the Council.

Scientific field: Pharmacy
Specific scientific field: Cosmetology
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1. YBOJ

1.1. Anda — xuapokeu kucesnne (AHAS)

1.1.1. AHAs kao KAC - nen1oBame u ynorpeoda

Anda—xuapokcun kucenune (eHr. alphahydroxyacids, AHAs) xemwujcku
IpeJICTaBJbajy Ipyly opraHckux kuceiauHa ca -OH rpymnom Ha 0-yr/beHUKOBOM aTOMY.
Edextu npumene pazmmuutux AHAs Ha koxy mo3HaT cy Beh BekoBMMa yHa3am, O
KaJa Cce KOpPUCTE TNPUPOJHE CHPOBHHE OOrare OBUM CacTOjllMMa, pagud Here u
ynemnmaBama koxe (Rogiers, 2004). AmepuukuM nepmaronosuma, Van Scott u Yu,
MPUIIHCYje Ce Jla Cy CpPeArHOM cenamieceTux roamHa XX Beka HpBH JOKa3ald Aa
AHAS moka3yjy BHIIECTPYKO TO3UTHBHO JIEjCTBO HA KOXXY M MPOMOBHUCAINA HHXOBY
yrotpedy y KO3METOJIOTHjH, anu u 'y agepmaroiioruju (Green, 2005). Ox Taga, TOTOBO Ja
HeMa IMpou3Bohaua KO3METHUKUX MPOU3BOJAA y CBETY KOjU Y CBOjY MPOU3BOAHY JTUHU]Y
HUCY YBPCTHJIM Mpernapare pa3IuyuTUX HaMeHa ca KO3METHYKH aKTHUBHOM CYIICTaHILIOM
(KAC) tuna AHAs. Benuku 06poj HayuHux cryauja 6aBuo ce edexkruma camux AHAS
Ha KOXY, Ka0 M PA3JIMYUTUM aclieKTuMa (Tpe cBera (GopMysialijoM B MEXaHH3MUMa
JIEJI0OBamka) AEPMOKO3METHUKUX U AepModapMmanieyTckux mpemnapara ca AHAs (Smith,
1994; Ditre u cap., 1996; Altomare u cap., 1997; Berardesca u cap., 1997; Al-Bawab u
Friberg, 2004; Briden, 2004).

H,CI—COOH
OH

I'mooma xMcemoa

HL —CIH —COOH HOOC _CIH —CH4;—COOH HOOC —C|H _CiH —COOH
OH OH OH OH

Imeura rcemoa Jabyuma xucemoa Bimicka xucemea

Cnuka 1. CtpykrypHe opmyre npeacraBHuKa "crapujux" renepanuja AHAs

Tunuuau npeacraBHum "crapujux" renepanuja AHAs (Mamux auMeH3uja
Monekyna), Hajuemhe xopunthenn kao KAC, cy rimkxonna kucenuna (I'K), mieuna,
jabyd4Ha, JTMMYHCKA, BUHCKA, MaJEWHCKA KHCEIWHA; CTPYKTYpHE (opMylie HEKHX O
wmuX npukazane cy Ha Ciumu 1. Oe AHAs umajy enuret npuponnux KAC ("Bohue"

KI/ICCJ]I/IHC) — Behuna wux Moxke ce Hahm Yy IJIOAO0BHUMA HCKHUX Oowpaka. I'ukonHa u



MiIeyHa cy Hajuemhe mnpoyuyaBane u Kopumhene AHAs y nepmaronoruju u
KO3METOJIOTHjH; JIOKA3aHO je Jia je BeTUYMHA HKUXOBOTI MOJICKYJa TakBa Jja oMoryhasa
e(heKTUBHY TIEHEeTpaIjy, Mpe CBera y ropmwe ciojeBe koxke (Smith, 1996a). PactBopu
(najuenrhe BOJIeHHM) OBHX KHUCEJIMHA (YTJIaBHOM TJIUKOJIHE Y BUCOKOM mporeHty — 30%,
40% wnmm 70%) KOpHCTE ce 32 XeMH]jCKH MUJIMHT KOXKe. TakBU pacTBOPHU Cy MCKJbYYHBO
HAMEHEHN TPO(EeCHOHATHO] yIMOTpeOHu, jep MPWIMKOM aIllidKaldje JOBOJE [0
JNpaMaTHYHUX [IOCIEANIA, TPE CBEra CMUACPMONIH3E; IOCTHPOIEAYPaTHO HACTyIa
oOHaBJbalke KOKE€ Ha BUIIE HUBOA y3 MOOOJbIIAE HEHOr M3rieaa u crama (Briden,
2004).

AHAs ce y MamuM KOHIIGHTpalyjamMa KOPHUCT€ Kao aKTUBHE CYICTAHILE Y
KO3METHYKUM TIpou3BoauMa. [IpomyxeHa mpuMeHa THX mHperapata MMa BHUIIECTPYKO
MO3UTUBHO JICJCTBO Ha KOXYy — YyOp3aHy JecKBaMallWjy, CTUMYJAllHjy CHHTE3e
rimko3amuHormukana (GAGs - XHjadypoHCKE KHCETMHE W KOJareHHX BJIaKaHa),
perynmamujy pH Bpennoctn wu mnactudukainujy (0yopeme) SC. Kao pesynrar, nonasu
JI0 TI00OJBIIIaka OMIITET CTakba U M3TJIe/Ia 31paBe KOXe, jep yjeIHadyaBambeM TEKCTYpe,
KOka J00uja 37paBuju, CBETIUJU U3TJIE; CMalbyje C€ MHTEH3UTET XUIIePIUTrMEHTAIlH]a
1 Opoj XUNEpKEepaTOTHYHHX Jie3rja, YKIbYdyjyhH U OHE Y M3BOJHUM KaHAIMMA JIOJHUX
(cebarieanmuux) *xJe3aa, A0Ja3u J0 cMamkema 1yonHe 6opa u "3aTezama" xoxe (Yu u
Van Scott, 2005). Mehytum, mexanuzam aejctBa AHAS Ha KOXy jomn yBeK HHUJE Y
HNOTIYHOCTU TMo3HaT. TayHMje, HUje MO3HATO Ha KOJU HAYMH XUCTOJOIIKE IPOMEHE Y
KOXH, JI0 KOJUX JI0OKa3aHo JI0J1a3M Mpu JoKaaHoM Tpetmany AHAs, yrudy Ha oJBUjame
W HOpMaJM3alll]y HEKUX OJf Tpolleca YHje HapyllaBame IMPOY3pOKyje MpoMEHe
ecteTckor crama koxke (Yu u Van Scott, 2004; Green u cap., 2009). Umak, AHAs ce
Beh Bume ox 40 ronuna xopucre kao KAC, najuemthe y "anti-age", Tj. npou3Bouma
KOjU yMamYyjy BUAJBHBE 3HAKOBE CTapema Koxe (0ope, neHTuro, xunepkeparose) (Ditre
u cap., 1996). IloceOHo TpebGa Harymacutu crnocoOHocT mnpousBona ca AHAs ga
e(uKacHO XHUJpaTHITY KOXKY, HapounuTo jako cyBy (Green u cap., 2009). IllTo ce Tnue
epexta Oesbera/MOCBET/PUBakba (KAako 3JpaBe Tako M Koxe ca mnopemehajem
NUTMEHTallkje), cMaTpa ce Ja je OH mocieauna yop3aHor hemujckor "turn-over'-a
OJTHOCHO pEMOJIeNIOBama enuaepmuca. MelyTuM, HeKa MCIHUTHBama Cy IMOKa3aua Ja

MJICUHA W TJIMKOJHA KHCCJIMHA HIIAaK MOry I/IHXI/I6I/IpaTI/I CHUHTC3Yy MCJIaHWHA, Ta‘IHI/Ije



AaKTUBHOCT €H3MMa THPO3HMHA3e KOja je KJbY4YHa y MIpOIECY CHHTE3€ OBOT IUTMEHTa
(Usuki u cap., 2003).

Ocum y ko3merojoruju, mnpou3Bogu ca AHAS ce MoOry KOpUCTUTH Y3
JEpPMaTOJIOIIKE JIEKOBE Kao aJjyBaHTHA JIOKallHA Tepaluja y TpPEeTMaHy HEKHUX
NAaTOJIOIIKUX CTamka KOXK€ — aKHHU, (OTocTapema, CTamba BE3aHMX Ca MATOJOIIKH
UCYIIIEHOM KOXOM TIa 4ak U y TpeTMmany ncopujase (Green u cap., 2009; Fluhr u cap.,
2008). IIpomsBogu ca nHemro Behum mporenToMm AHAs nmajy moOpe pesyiarate Kao
MOHOTEpaIija Mpu TPETMaHy 000JbeHha KOja MMajy BE3€ ca XUIIePKEepaTHHU3AINjOM Kao
mITo je Hip. JaMenapHa uxtuos3a (Yu u Van Scott, 2005), miu ce ca ycrexom KOpUCTe y
MIPEBCHIIM]M HACTaHKa JiepMaliHe arpoduje Koja mpaTu MPOAYKEHY JIOKAIHY Teparujy
koptuxkocrepouauma (Van Scott u Yu, 2004; Lavker u cap., 1992). Pesynraru Hekux in
vivo CTyAMja TOKa3zaidu cy M Aa TperMaHu mnpenapatuma ca 'K, kao u ca ['K y
KOMOMHAIMjH Ca XUAPOXMHOHOM e(UKACHO peayKyjy KOJHMYMHY MEJaHWHA KOJ
nanujeHata ca wmenazmom (Macedo u cap., 2006). Came AHAs ykmbydeHe y
nepModapmalieyTcke mpernapare Mory nojayaTi eeKTe Tepamnyje JIeKOBUMa Kao IITO Cy
KOPTUKOCTEPOUIH, MudeHXuapamMut, 5 — Guyopoypauui U HEKU aHTUMUKOTHIH. [Ipu
TOME ce cMmarpa ja y oBoM ciydajy AHAsS He nenyjy WCKIbYYMBO Kao MEHETPAIHOHH
WHXEHCepH Beh HeOBOJFHO TIO3HATUM MEXaHM3MHMa JI0BOJIE 0 OOJbET BE3MBamba JeKa
3a oxarosapajyhu peuentop (Yu u Van Scott, 2004).

Mehytum, U mopea MHOroOpojHMX MO3UTHBHUX edekaTa koje AHAs y
Pa3IMYUTUM KOHIIEHTpallMjamMa MoKa3yjy Ha KOKH, IpoOJIeMH ce MOTY JaBUTH KakKo MpU
Kopuirhewy, Tako U Ipu QopMyJanuji CTaOUITHUX KO3METHUKHMX MPOU3BOJA Ca OBUM
cactojiuma. [IpousBoau ca 6uno kojom og AHAs "crapujux" reHepaiuja 4yak u y jako
HUCKHUM KOHIIeHTpauujama (ucrnoa 10%) yecto n3a3uBajy UPUTALMOHU OJTOBOP HAKOH
IpUMeHe, KOjU ce orjena y MojaBu epuTeMa U jake HeJaroJHOCTH y BUIY NelKamba U
cBpaba (eHr. stinging), HapouuTo Ha T3B. "oceT/puBO]" Koxku (Kurtzweil, 1998; Yu u
Van Scott, 2004) mTo orpaHu4aBa BHUXOBY ymnorpeOy. Bomenu pacTtBop MileuHe
kucenune (10%) ce yak KOpUCTH 3a MHAYKOBAHKE MpPUTAIMje HA 3[paBOj KOXHU IPH
onpeheHnM ucnuTHBamUMa y aepmatonoruju (Sinaiko u Maibach, 2006). YTBphena je
dotorokcmunoct AHASs mpmimkoMm u3narama Tpetupade koxke UV 3pammma, kao u
CJIy4ajeBU €JeMaTO3HOT MPUTAHTHOT KOHTAaKTHOT JepMATHTHCA KOXK€ OYHHMX Karaka

IPY UHIUPEKTHOM KOHTAKTY ca Ipernaparuma KOju Cy caapiKajll HUKY KOHIIEHTpaLujy



oBux KAC (Altomare u cap., 1997; Kurtzweil, 1998). Kucenocr, 1j. mHucka pKa
BpenHocT AHAS kao u yOp3aHa nmeHeTpaiyja Kpo3 Koy YCIOB/bEHa MAJIOM BETMUYNHOM
MOJIEKYyJIa OJITOBOPHU Cy 3a oBakaB upuTanuonu oaroBop (Yu m Van Scott, 1996).
Hauwme, kucennne MOry neHETpUpaTH KPo3 KOXKY CaMO Yy HEAMCOCOBAHOM MOJIEKYJICKOM
00Ky, ma ce Ouonomka pacnonoxuBoct AHAs nedbunume kao dpakmnuja
HeJMcocoBaHe KucelnHe Ha mecty npumene (Yu u Van Scott, 1996). HenucocoBanu
OOJIMK KHCETWHE je IOMHHAHTHUjU TIpu HIKO] pH BpemHocTw mpemapara IITO,
MOCIIEANYHO, JOBOJM JI0 jade HMpHUTallMje KOXKEe Ha MECTy amiukanuje. AKo ce uma y
BUAY Jla je AaKTUBHU NpuHUMN 1enoBaba AHAs kucenuHcku aHjon, oBe KAC
NpeCTaB/bajy MpaBH H3a30B y Tmorieny (opMynamuje CTaOMIHHX KO3METHYKUX
npousBoga. Ca jenHe crpaHe, Tpeba MOMHPUTH JIBa CYNPOTHA 3axXTeBa - 00e30enuTu
HITO BUIIIE HEUCOCOBAHE KUCEIHHE paau 00Jbe MEeHEeTpallrje U UCTOBPEMEHO IITO BUIIIE
KHCEJIIMHCKOT aHjOHa HEOIXOIHOT 32 ONTHMAJHO JIEIOBAkhEe HA KOXKH, y3 YHIHCHUILY Ja
Moxe nohu u 1o upuranmje. Takohe, kucena npuponga AHASs cyxaBa u360p momohHHX
CYIICTaHIU y U3paau cTabuiHux Hocada 3a oBe KAC.

[IIto ce Tuye MakcuMaiHe J03BOJbeHE KOHIEHTpaluje AHAs y KO3MeTUUYKUM
MPOM3BOIMMA, 300T HEJOCTaTKa PeJIeBAaHTHE 3aKOHCKE OJjpe0e Y OKBUPY OAroBapajyhe
Vpende EY (Regulation (EC) No 1223/2009) Ha TpXHIITY C€, YKOJHMKO 3aJ0BOJHE
onrosapajyhe mpomnmcane 3axteBe, MOTy Hahu W TPOM3BOAM Ca PEITATUBHO BHCOKUM
koHueHTpauujama oBux KAC. Jemnuno je y IlIBajuapckoj moceOHOM oapendom
orpaHuyeHa koHueHrpanuja Ha 10% y3 munumanny pH Bpeanoct npenapata ox 3.5
(Rogiers, 2004). Ha teputopuju CA/Jl nomryje ce npenopyka mno Kojoj ¢y KO3METUUYKU
IIPOM3BOJIM Ca OBMM KHCEIMHaMa (Tpe CBera TJIMKOJIHOM M MJIEYHOM) Oe30enHu 3a
NpUMEHY Ha KOXH, YKOJHKO je KoHueHTpauuja AHAs mama ox 10%, pH usnag 3.5 u
YKOJIMKO cy (OpMYJIMCAaHU Ha Taj HAYMH J1a LITUTE KOKY OJ nmoBehaHe 0CceT/bUBOCTH Ha
cyrre. FDA (Amepuuka areHigja 3a XpaHy U JIEKOBE) o0aBe3yje Ja ce Ha amOanmaxu
NpoM3BOJIa KOjU WX caJpke 0o3Hauu na mosehaBajy pU3WK OJ] CYHYEBHX OIEKOTHHA
(FDA, 2005). ¥ CA]] ce uecto Harnamasa na cy AHAs moTeHIHjalHO KaHIIepOreHe
KAC. Umajyhu y Buay 3axTeBe KOje KBAJINTETaH KO3METHYKH NPOU3BOJ Tpeda na
3210BO/bM, KA0 M CBe KOPHCTH M HeN0CTaTKe mnpuMeHe mnpoussoaa ca AHAs,
NOCJIelbUX FOIUHA UCTPAXKYjY ce moTeHuujagaHe aarepHaruse oBuM KAC koje Ou

HMaJle KOMIIAapaOduIHy e(PUKACHOCT Y3 00/bH 0e30e1HOCHH NPOoG U Ha KOKH.



1.2. HoBuje renepannje AHAs - PHAs u ABAs kao KAC

[Tomuxunpokcu kucenune (eHr. polyhydroxyacids, PHAs), u angoOuoHCKe
kucenune (eHr. aldobionic acids, ABAs) mpencraBibajy T3B. "HOBHje" TreHepalje
AHAs, koje ce mocneImbuX JeceTak TOJMHAa WHTEH3WBHU]jE MPOYYaBajy U KOPHCTE Kao
KAC, amu um 3a morpebe cnemuduune nepmaroinomke tepamuje (Green, 2005).
CTpyKkTypa HBHXOBHX MOJIEKYJa y OCHOBH j€ CIM4YHA CTPYKTypu Moisiekyna AHAs
"crapujux" renepamnuja te ce TBpau 1ga kao KAC octBapyjy muma ciaudHe edekrte, y3
HEKOJMKO OWTHHX MPEIHOCTH KOje Ce Mpe CBera OAHOCE Ha MOBOJHHUjU 0e30€THOCHH
npodun (Green u cap., 2009). JJumensuja monekyna PHAs neynopemnuBo je Beha y
OJIHOCY Ha MOJIEKYJ CBakor oJi mpeicTaBHHKa 'ctapuje" reHepauuje AHAs, y3
npucyctBo Beher Opoja xuapokcuinaux rpyna (Briden u Green, 2005), Te cnopuje
neHerpupajy kpo3 koxy. PHAs cy oprancke KapOOKCHIIHE KHCEIWHE ca BHIIIE
XUJIPOKCWJIHUX TpPyNa y MOJIEKYNIy OJ KOjux ce Oap jemHa Hamasu Ha o-C aromy.
OOUYHO Cy OBU MOJIEKYJIHM Y OOJIMKY JIAKTOHA, Kao IITO je HIp. ri1ykoHonakToH (I'J]), 1j.

O — MaKkToH rirykoHcke kucenuHe. CtpykrypHa gopmyna I'JI nata je na Crnunu 2.
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Cnuka 2. CtpyktypHa QopMmyia riryKoHoJIakToHa-npeacraBHuka PHAs

I'JT je najuemhe kopumrheH mpencTaBHUK HOBUjuX reHepanuja AHAs y
KO3METHYKUAM TPOU3BOANMA; FHETOBH TIO3UTHUBHH €(EKTH Ha KOXY JIOKa3aHU Cy
HayyHuM ctyaujama (Briden u Green, 2005). Edextu koje npenaparu ca I'JI kao KAC
noka3yjy y TpeTMaHy (oToocrapene M ocTapeiie Koxe MpHUOIMKHH Cy OHHUMa Koje
OCTBapyjy CIMYHU HpenapaT ca koHBeHIMoHATHUM AHAs. Mehytum, I'JI He nmokazyje
dboToTOKCHMYHOCT, Beh MOXe Ja IITUTH KOXY OJf INTETHOT JeJIOBalka CIO00THUX
paaukana (Bernstein u cap, 2004). I'JI e napymasa, Beh jaua 6apujepny byakuujy SC
(Berardesca u cap, 1997). 30or mpucyctBa Benukor Opoja -OH rpyna y mozekymiy
nobap je xymekranc (Green, 2005). Moxe ce KOPHUCTUTH y TpPEeTMaHy CyBE KOXeE Y3

OJICYCTBO HpHTallMj€ LITO C€ MPUIUCYj€ YCIIOPEHOM IPOJACKY MOJEKyJa Kpo3 KOXY



ycien meroBe Benuke auMeHsuje u omoryhaBa kopumheme [JI kao KAC vy
npenapatumMa HamemeHuM He3u omtehene koxke (Green u cap., 2001). Jlokamuu
TperMan npousBoauma ca ['JI maje pesynrate y moOosbliamkby CHMIITOMa po3allee,
JIepMaTUTHUCA, aKHU M CIIMYHUX TaToJIomKuX ctama (Hunt u Barnetson, 1992; Draelos u
cap, 2000).

AnnobuoHcke (OMOHCKE) KUCEIMHE CaCTOoje Ce OJ1 MOJIEKyJia MOHOCaXapuaa Koju
je Be3aH 3a mojiekyl PHA y naktonckom o6nuky u caapxke Buine —OH rpyna ox kojux
je 6ap jemna Ha a-C aromy. Y JUTEepaTypH ce joll Ha3uBajy W KomruiekcHuM PHA, a
nobujajy ce u3 nucaxapuaa okcuaanujom. [locnenmsux roarHa youeHa je moTeHIjalHa
KOPHCT TpUMeHe oBHX cacTojaka kao KAC — mpernocraBiba ce Ja JeNyjy CIHYHO
KoHBeHIIMOHaTHUM AHAS, anu y3 MHOro moBoJbHUjU Tpodun 6e36emHOCTH, TE Ce
ABAs cBe Bumie ucnutyjy. Hema moTmyHHX mojataka KOju ce TUYY Pa3sIUYUTHX
acriekara muxoBe npuMeHe. (Yu u Van Scott, 2004). Tunuvan npeacraBHuk ABAs je

nakToOMOHCKa KucennHa (eHr. lactobionic acid).
1.2.1. JIakTOOMOHCKA KHCEJINHA

JlakToOnoncka kucenuna (JIK) xemujcku je kmacupukoBaHa Kao OJUTrOcaxapu
IJOHCKA KHcennHa. MoJekyn akroonoHcke kucenune (4-O-B-D ramakromupano3nn
D-riykoHcke KUCEIMHE) CacTOju ce€ OJ MOJIEKyJa TIIyKo3e Koju je B -1,4-TiIyKo3uaHoM
BE30M BE€3aH 3a MOJIEKYJI INIYKOHCKE KHCeIUHe (CTpYKTypHa popmyna aara je Ha Crnunu
3). Monorpaduja cyncranne nata je y Merck Index-y (Merck Index, 2007). JIK je
opununanxa y Ph. Eur. 7.

cuzon CH3OH

i— OH _ L -xMApOKCH

DH" | [\ COOH mpna
|\T'H o\\ou

[anakToza [MYKOHCK 3 KMCENWHA

Cnuxka 3. CtpykrypHa popmyina naktoononcke kucennne (JIK)

W mopen Bucoke neHe npousBoime, JIK mma Hekonuko OUTHUX NpUMEHa Yy
dapmaneyrckoj, npexpamOenoj u unaycrpuju nerepyenara (Nordkvist u cap., 2007).
JlakToOMOHATH YMHE OCHOBHE KOMIIOHEHTE HEKHX O] PacTBOpa KOjH ce KOpHCTEe 3a

nepdy3njy XyMaHHX OpraHa HaMEHEHHMX TPaHCIUIAHTALMjU jep HUMajy OMJIUYHY



CHOCOOHOCT Xenupama MPOOKCUIATUBHUX MeTana. Ha Taj HauMH 3HA4YajHO CMamyjy
okcupatuBHO omtehewme TkuBa (Southard m Belzer, 1995). JIK ce y ¢apmaneyrckoj
UHYCTPUjU KOPUCTHU 3a noBehaBame pacTBOP/BUBOCT MAaKPOJIMIHUX aHTUOUOTHKA, IIpe
cBera epuTpoMMLMHA. EpUTpOMHUIIMH-IAKTOOMOHAT CMamyje MpUTALM]y KOJy M3a3MBa
caM EpUTPOMHIIMH Ha MECTy ariuKanuje (Kaaa ce paad O IpenapaTiMa HaMEHECHUM
MapeHTepaiHoj ynoTpedu), a W3 UCTOT pasjiora y TEpanuju KaJldjyMOM KOPHCTU Ce
kanuujyMm-nakroononar (Green, 2000). VYka3zaHo je W Ha MOTyhHOCT JIOKaJiHE
aluIMKalyje Ipernapara ca OBOM KHCEIMHOM Yy TIPEBEHLMJU HAcTaHKa HEKUX
MATOJIONIKHUX TIPOMEHA Ha OPATHOj M BaruHaiHoj ciry3Hunn (Yu u Van Scott, 2011).
[To3uTnBHO n€jcTBO KO3METHYKUX Mpou3Boaa ca JIK Ha kKokH qoKa3aHo je y
MaJOOpOjHUM HAy4YHHM CTyAHMjamMa KopuIIhemeM yriaBHOM CYOjeKTUBHUX METoja
nporeHe edekara u 6e36enqHOCTH 0J cTpaHe aepmartoiora (Green u cap., 2001). 3a JIK
y ko3meronoruju tBpau ce (Green m cap., 2001) ma ocTBapyje cauvHe eekTe Kao
AHAs crapujux resepanyja, ajam y3 oacyctBo upuranyje. llIto ce THue nmoteHnujanHe
IpUMEHE y IepMaToJIOLIKO] Tepanuju, HaBoau ce j1a JIK moxxe yOp3atu 3apacrame paHa
U J1a je 3a OBO JIJCTBO BEpPOBATHO OHMTHAa YMIEHMIIA Ja CE€ TajlakTo3a, HacTajia
xuapomuzoM JIK Ha KOXH, MOXe YKJbYUUTH Yy OHOXEMHjCKE TIPOIECe CHUHTE3e,
arperaiyje KoiareHa u enurenusaiyje. M3 uctor pasiora, KO3SMETHYKH ITPOU3BOIN KOjH
canpxe HkU nporeHat JIK mpemnopydyjy ce y He3u KOXe HaKOH XEMHjCKOT MUJIMHTa
(Green u cap., 2009). Hapouurta xopuct npumene npousBona ca JIK noruue oa meHor
AQHTHOKCU/JIAHTHOI  JIEJIOBala KoOje OCTBapyje MOMOhy HEKOJUKO pPa3IMnYUTHX
Mexanuszama (Green u cap., 2001; Briden u Green, 2005). Mehytum, HEmMa noy3aaHux
nojaTaka O aHTHOKCHIAHTHO] cnocoOHocT JIK y cmucny crnpedaBama OKCHIaTHBHE
nerpaganvje u "xBaTama" clI000JHUX pajuKala Koju Hajuemthe m3asuBajy omreheme
TKHBa M YyOp3aBajy crapeme Koxke M aApyrux opraHa. OBo, T13B. "mpumapHo"
AHTUOKCHUJIAaHTHO [IeJIOBak€ j€ CcaMO TMPETMMHUHAPHO I[I0Ka3aHO OAroBapajyhom
ckpuHUHT MetoaoM (Briden u Green, 2005). TBpau ce ga ce KO3METUYKHU MPOU3BOJIU
koju caapxke JIK ca ycmexoMm MOry KOpHCTUTH y TPETMaHy CTama Kao IITO Cy: CyBa
KOXKa, XUIepOUrMeHTaiyje, Goroocrapena Koka U OPUPOAHO ocTapena Tj., ocTapesa
KO’Ka KOJI KOje HHje JIONUIO JI0 TIPEBPEMEHOT CTapema yciel XpOHUYHOT n3iarama YB
3pauewy (Green u cap., 2001; Briden u Green, 2005). Mnak, Hema mojaraka o TOMe Jia

Cy HaBeleHU e(eKTH UCHHMTAaHU Y in Vivo CTyAMjaMa Ha XyMaHUM JOOpOBOJbLIUMA



00jeKTUBHIUM OMOPHU3MYKUM METOJaMa Mepera PENCBaHTHUX Iapamerapa Ha KOXKH.
[Tpumena oBUX METOJZIa JaHAC Ce cMaTpa 00aBe3HOM NpH JT0OHjarky BaTUIHHUX JT0OKa3a O
e(DUKacCHOCTH KO3METHYKHX TMpOM3BOJa IpeMa Baxkeho] €BpOICKO] 3aKOHCKO]
perynatuBu (Regulation (EC) No 1223/2009). be3doeanocan mpodun npumene JIK
TOTOBO YOIIITE HHje WCHOUTHBAH HMAKO JaHAc, 3ajeJHO0 Cca HUCIHUTUBameM edekaTa
NOMEHYTUM MeTOoJama, NpeACTaB/ba He3a00MiIa3aH €0 CTyAWje JEePMOKO3METHUYKUX
npousBoja (Verdier-Sévrain u Bonté, 2007).

Nnak, ymorpeba JIK kao KAC je kxomepryjanu3oBaHa, W Y KO3METHUKUM
npou3BoauMa Ha Tpxkumty JIK ce Hamasu y penaTMBHO MajoM MpOLEHTY, Hajuemhe y
komOuHammju ca apyrum AHAs. JIK, 300r cBOje KHCENOCTH, all M EKCTPEeMHE
XUTPOCKOITHOCTH TMPEACTaB/ba H3a30B y (QopMynanuju CTaOUITHUX KO3METHUYKUX
npenapata. Haume, JIK moxe na Bexxe 14% Bome W Harpaiu rea MaTPUKC KOJU He
JNEeXUAPUpPA YaK HU Y YCIOBHMA jJaKO HUCKE BIKHOCTH Ba3yXa, a MO CBOjOj KUCEIOCTH
JIK ce yak cBpcraBa y kiacy T3B. "cynep kucenuna" (Elias, 2007). Cynepkucenuse ce
nebuHuNly Kao oHe Koje umajy Behy kucemoct Hero 0,5 M pacTtBop cymmopHe
KHCEJIMHEe, T€ W3 TOTI pa3jiora HAaKOH alIMKalldje Ha KOXY, YaK M y HHUCKOM
KOHIIEHTpaIlijama, JToBoJie 0 cMamema pH Ha menoj moBpmmuu (Hachem, 2003).
[Ipema momanuMma W3 €KCIIEPHUMEHTAa HM3BEIEHOT Y TPEIMMHUHAPHOM JENy W3paje OBe
noktopcke auceptanuje, pH 6% (m/m) Bomenor pactBopa JIK msznocu 1,68. Cee TO
MOXeE Ja IMpeJcTaBjba mNpobiemM mpu ¢opMyrnaluju Tpenapara 3a7oBosbaBajyhe
CTaOUITHOCTH, €CTETCKHX U AalNIMKaTUBHUX KapaKTepUCTUKA, HAPOUYHUTO Kaja ce Kao
HOCAa4Yl KOPHCTE EeMYI3Hje KOje Cy WHaue TepMOJUHAMHYKHA HECTAOWIIHU CHCTEMH,

moceOHO y KuceaoM noapy4jy pH.

1.3. JlepMoKo3MeTHYKH NMPOU3BOAM (KO3METOLEYTHIN) -HepuHuIEja U

3aKOHCKH CTaTyC

[Ipema Bakehum 3akoHCKMM mpomucuMa Ha Teputopuju EY — Kosmermuka
nupektuBa 76/768/EEC u Ypenba EY o kxo3mernukum mpousBoauma — Regulation (EC)
No 1223/2009, ko3mMeTWyku TpOU3BOA je "Ouno Koja cyncmamya uiu npenapam
HamereH KOHMAKMy C€d pasiudumum CHOLAWDUM — 0e08UMA  /bYOCKo2 mend
(enudepmuc, Koca, HOKMU, YCHE U CHObAUDU SCEHUMATHU OP2aHu), uiu ca 3youma u

CILY30KOHCOM YCHE OYN/be, Ca YubemM 0a UX wmume, napOumuuLy, Merajy wuxos usneo



U/Unu Kopuzcyjy mupuce meia uw/uiu wimume, 0OHOCHO 00pIAHCABAJY UX Y 000pom cmarwy".
TadHuje, Mako Cy HEKE WeHE KJbyuHe oapende Beh Ha cHasu, HOBa Ypemda EV o
KO3METUYKUM Mpou3BoauMa cTynuhe Ha cHary y uenuHu y jyiny 2013. ronune u y
noTnyHoctd 3ameHuTH Ko3mernuky gupektuBy 76/768/EEC. Ha Taj HauunH
yaudopmucahe ce 3axTeBU KOjU CE€ TUYY MPOHU3BOMAKE, HCIHUTHBAKHA U MYIITalkma y
MIPOMET KO3METHUYKHUX MPOM3Bo/ia Ha Teputopuju 1eie EY. Heke 3emibe najy yak Onmxke
neUHHUIMje KO3METHYKOT MPOM3BO/Ia — 3aKOHCKH MPOMKC y 0BOj obnactu y Urtamuju
onroapa Baxkehoj Ko3MeTHukoj AMpPEKTHUBU, alu y3 HAlOMEHY Jla jeé KO3METUYKHU
npousBoj, "Ouno xoja cyncmanya unu npenapam, nOO yCi080M 0a Huje ek uau
MEOUUUHCKO cpedcmeo, Hamerena konmaxmy... " (Morganti u Paglialunga, 2008). V
CAJl, FDA pnedunume Ko3MeTHYKE TMPOHU3BOAE Kao '"mpouseode HamerseHe
VIMPoaAsary, UIUearsy, NOCUNArY ULU PACHPUUBARY HA UW/UTU Y /bYOCKO meno/0enoge
/YOCKO2 mena ca yumsem 0a: uucme, YIenuasajy, nonpassajy u/uiu merajy useieo,
Unu Kao cyncmawye Koje ce NpUMeryjy Kao cacmojyu Ouno Koz KO3Memuukoe
npenapama, ca uzyzemxom canyna" (FDA, 1938).

Ha ocHoBy mpeTxoaHO 00jalllbeHOr MexaHu3Ma jaenoBama U edekara AHAs,
PHAs u ABAs 3akibydyje ce JAa KO3METHYKH Tpernapatu koju canapixke ope KAC (umm
HEKE JIpyre Koje Ha KOXH JI0BOjAE 10 edexara KOju ce He MOry JeKJIapucaTd Kao
CTPHUKTHO KO3METHYKH) U3J1a3¢ U3 OKBHpA ACPUHHIIN]C KOSMETHUKHX MTPOU3BOJIa KAKO y
EBpornu tako u y CAJl. 13 Tor pasnora, oHH ce JaHAC CBpPCTaBajy, MPBEHCTBEHO Ha
teputopuju CAJl, y rpymy ko3mertoreyruka (Ko3MeleyTHka), ok ce y EBpomu 3a
MIPOM3BO/IE OBAKBHX KapaKTEPUCTHKA O0Mahro TEPMHUH JEPMOKO3METHIKHU MTPOU3BOIU
WM MeTUIIMHCKa Ko3MmeTrka. Kox Hac ce jour Ha3uBajy v penapatiMa GyHKIIMOHATHE
Ko3MeTrke. MelyTum, oBakBa Kjaca MpOU3BO/A KOJH C€ Y CYIITHHH Hajlla3e Ha TPaHUIU
KO3METUYKM TMPOHM3BOA — JAEPMATOJOIIKA JIeK HHUje 3BAaHUYHO peEryjiucaHa HH
knacuukoBaHa O CTpaHe OWJIO KOT 3aKOHOJABHOT Tena y cBery. M mopex Tora,
MOMEHYTH TEPMHHH KOjU WX O3HA4YaBajy aKTHBHO CE€ KOPHUCTE KaKO y HAYYHO] TaKO M y
MapkeTuHIIKO] TepmuHoioruju  (Gendler, 2005). Peu ko3meueyruiu (eHr.
cosmeceuticals) je ceMaHTHYKa MEIIaBUHA TEPMHHA KO3METHUKA (EHT. cosmetics) U JIeK
(eHr. pharmaceutics); pBH ra je ynorpeduo amepuuku nepmartosior Andept Knurman
1984. roauHe mnocraBbajyh HOBHM KOHIENT KOJU j€ OJ MoYeTka OHO mpeaMeT

koHTpoBep3u (Kligman, 2005). IIpema np. Knurmany, xo3meueyTuiu ce aeuHHUILY



Kao 'mpemapatu KOju OCTBapyjy e(dekTe Ha KOXH, a Halla3e Ce Ha TpaHHIH
JIepMATOJIOIIKH JIEK-KO3METUYKH MPpon3BoA. OJHOCHO, AeUHUIIM]a BUXOBOT JEJI0Bamka
MpeBa3uiIia3d JeTHOCTaBHO "TpeKpuBame' Koxke (C 003UpOM /1a OBH IpernapaTrh 4ecTo
Jenyjy W Ha CTPYKTypy M Ha (YHKIHM]y KOXK€) alld WIIAaK HE HCIyHhaBa OKBHUPE
neduHUIMje Tepanujckor JenoBama naepmaroiomkor neka" (Kligman, 2005). VYV
JUTEpATypH Ce joll Mory Hahu u Apyre ciudHe AeUHUIMje pa3IuuuTux ayropa (Amer
u Maged, 2009). IIpema np. Knurmany, onpapaame moTpede 3a IMOCTaBJhAHEM OBOT
HOBOT' KOHIIETITa Haja3d Ce U y YUIEHHUIM Ja Cy peajiHa JOCTUTHyha U 3Hama y
obnactu (QyHKIOHMje KOXKE M MEXaHHW3ama JIeJoBama CYICTAaHIM KoOje TMOKa3yjy
NOTEHIMjall KopHuiIhema y KO3METHYKHM MpOHM3BOIMMAa M JepModapmaneyTuiuma
JaHac HEeynmopeauBO Beha HEro y TPeHYTKY MOCTaBJbakha 3aKOHCKHX IPOIMHCA KOJU CY
jom yBek Ha cHa3u. [loMeHyTHM MpomucH Cy OICOJETHH U Tpeda MX MemaTu u
npuiarohaBaru. Hanme, moka3zano ce ga OpojHe akTUBHE U IMTOMONHE CYIICTaHIIE KOje ce
KOPHUCTE Yy KO3METUYKHM IPOU3BOJMMA YTUUY Ha CTPYKTYPY U (PYHKIHjy KOXKe, 1a Jak
u cama Bojaa (Kligman, 2005). IIpuxBaTame KOHIIENTA AEPMOKO3METHUKHUX MPOU3BOIA
HaWJIa3u Ha BEJMKU OTHOP, Mpe cBera mehy aepmaTono3uma, 0/ KOjUX MHOTH CMaTpajy
na OM TO yHENIO BeNuKy 3a0yHy KOJ TMalWjeHaTa; 4ak BiIaJa MUILUBCHE /1a j€ KOHLENT
Henotpeban u cyBumad (Kligman, 2005).

Mehytum, wugeja o JOEPMOKO3ZMETHYKHMM IMPOM3BOJMMA Kao HOBOj TIpyNH
JIOKAJHUX TpenapaTta Koju cy "Mame OJ1 JieKa ajld BUIIe 0]l KO3METHUYKOI Mpou3Bojaa
nornpuMa riobagHe pa3Mepe, a TEPMUHOJIOTHja Bapupa. Y JamaHy ce 3a OBy Kiacy
mpou3Boja Beh TrogMHaMa KOPHUCTH TEPMHUH KBa3u-JIEKOBU (€HT. quasi-drugs). Ca
NpakTUYHE CTpaHe, U3BECHO je J1a je AOMUIO BpeMe 3a MPOMEHY 3aKOHCKE PeryjaTuBe U
yBOheme AEPMOKO3METHUKUX MPOU3BOJIA/KO3METOIIEYTHKA Ka0 3aKOHCKH J1e(hMHHUCAHE,
NpU3HaTe Kjace MPOW3BOJA, HE CaMO W3 HaydyHuX pasiora Beh m 300r perynucama
HBUXOBOT MTPOMETA U3Mel)y TpXKHIITa Pa3InYUTHX 3eMajba ¥ KOjUMa ce OHM 3aKOHCKOM
peryJaTHBOM HE TPETHPajy Ha MCTH HayWH. Tako, MPOM3BOIM 3a 3AIITHTY OJ CyHIA U
a"Tunepcnupancu cy y EY xo3mernuxu npoussoau, a y CAJl ce Tpetupajy xao over-
the —counter (OTC) nexkoBu (Draelos, 2008; Kligman, 2005). 3a cama, ko3MeTHYKa
MHAYCTpPHU]ja j€ CEKTOp KOjU ce 0aBU MPOU3BOAKHOM U CTaBJBAKEM Y NMPOMET IPOU3BOJA
KOJU O/AroBapajy AePpUHHULIM]HU IEPMOKO3METHUKUX Mpou3Boa. [Ipema npenuMuHapHuM

nogamyuma, 4Yak 90% KO3METHYKHX mpon3Boaa Ha CBCETCKOM TpPXUIITY YCTBApH
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oaroeapa AeUHUIM]U AepMoko3MeTnukux npousBoga. Camo y CAJl y 2005. roguan
IPOMET TPOM3BOAA KOjU OM ce MOTJIIHM CBPCTaTH Y KO3METOICYTHKE WM3HOCHO je 12,5
MUJIHjapaM Jonapa y3 TeHaeHIu]y naber pacta (Choi u Berson, 2006).
JlepMOKO3METHYKH  TPOM3BOJAM  BEPOBATHO  TMIPEJACTaBJbajy  HAjOPOjHH]Y,
HAj3HAYAjHU]y ¥ HAJKOpHUINNEHH]y TPYIy MPOHW3BOJAA Koja (HhOpMaTHO HUje 3aKOHCKHU
perynucana murae y ceety (Draelos, 2009). Mnak, oHu u 6€3 MOCEOHUX PETYIaTOPHUX
OJIpETHHIIA MOPajy Ja y MOTJiey KBaJuTeTa UCITyHe 3HaTHO Behe 3axTeBe y OJHOCY Ha
KOHBEHIIMOHAJIHE Ko3MeTHuke npousBoje (Ditre, 2005; Draelos, 2008; Draelos, 2009),
KOje AUKTHpa caBpeMeHo TpxkuiTe. [1omTo ce 01 KO3METHYKOT MPOU3BOa OYeKyje 1a,
1o JnedUHHIINjH, OCTBAPU JIJCTBO HA KOXKY a Jla IIPH TOM HE Jole 10 mpoMeHa HmheHe
CTpyKType HU (YHKIIMje, 3aXT€BH Yy IOTJIeNy KBAJIUTETa OJHOCE CE€ MNpe CBera Ha
0e30e1HOCT, CTa0MIHOCT ((PU3NYKOXEMU]CKY), KA0 M KapaKTEepPUCTUKE MPOU3BOJIA KOje
MOTy OWTH TIpecyfiHe KOJ TOTpoIIada MPUIMKOM H300pa — eCTETCKE M alUIMKaTHBHE
KapakTepucTuke, ocehaj Ha KOXXM HaKOH mpuMeHe (eHT. affer-feel), makoha xojoMm ce
NPOM3BOJI UCTYCKYyje W3 KOHTejHepa. Koj mepMaronomkux JjekoBa OUTHH Cy Kako
dbapMaleyTCKO-TeXHOJIOUIKM, Tako W OuodapManeyTcku  KpUTEPUjyMH — —
KOMITATUOMITHOCT U CTa0MITHOCTH IOJJIOTE U JIeKa y MOJUI03U, MEXaHu3aM ociiobahama
JeKa W3 MOJUIOTe M TPAHCIOPTa KPo3 KOXKY /10 IUJHHOT MECTa JIeJoBama, Ka0 U HA4WH
ocTBapuBama Tepanujckor edekra (Smith u cap., 2002). Kanuteran u edukacan
JEPMOKO3METHYKH TPOU3BOA, MehyTum, Tpeba 1a OArOBOpU U JeAHUM U JAPYTUM
3axTeBuMa. M3 Tor pasnmora BehmHa mpousBohaua ¥Ma BeoMa CTpOTe CTaHAApAe MpHU
pa3Bojy dopmynaiuja, MPOU3BOIKBLU U eBallyalldju edekara OBUX MPOU3BOIA, KOJU CE€
TOTOBO YOIIITE HE Pa3IMKYjy y OJAHOCY Ha CTaHAAp/Ae KOjU ce OIHOCE Ha JIEKOBE.
MapkeTHHIIKE TBpAKE KOj€ CTOje H3a JAEPMOKO3METHMUYKUX MPOM3BOJA YECTO CYy
MOTKPEIJbeHE KIMHUYKUM HCIHTHBAkMMa KOja Ce HE Pa3HKyjy O]l OHHUX Koja ce
IpUMEBY]y 3a UcnuTHBama jekoBa. Wiechers (2007) cmaTpa na cy Hay4yHU NPUHIUIHN
¥ CMEpHUIIC Ha KOjUMa ITOYMBajy CaBpEMEeHa KO3METOJIOTHja M AePMAaTOJIOTHja TTOCTAIIN
rOTOBO MAECHTHYHH, Te Jja u3Mely oBe /1Be 001aCTH y TOM CMUCITY HE TIOCTOJU CTPUKTHA
rpanuna. Y CAJl je dak TIOKpeHyTa WHHUIMjaTUBA Ja ce CHelupUuIHO
o0enekaBame/03HayaBamke KOje je 3aKOHCKH 00aBEe3HO 3a JIEKOBE KOJU MOTY HUCIOJBUTH
030MJbHE WM Yak (haTajdHa HeXeJbeHa JIjCTBAa NMPUMEHU U Yy Cllydajy KO3MeleyTHKa

KOjH cajip>ke MOTeHLMjanHo KaHueporeHe cactojke (Cosmeticsdesign Europe, 2012). V
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ucto Bpeme, y DpaHIyCKOj areHUWju 3a JIGKOBE IIOCTOjH OJEeJbEeHe 3a
KO3METOBUTHJIAHIY (TPUKYIJbAbE MOJIaTaKa O HEKEJbEHUM JIeJIOBAlbUMa KO3METHUKUX
npou3Boaa), a Ypenda EY 1223/2009 o ko3MeTHykuM Mpou3BoauMa y oapehenom
uynaHy Hamehe 00aBe3y MpUKyIIbamka MMoiaTaka O KO3METOBUTHIIAHIIH.

Y aureparypu ce Moke HahM HEKOIMKO pPa3MYUTUX MOryhHOCTH
kIacu(ukanyje TMOTCHLHMJaTHO AaKTUBHUX  CYNCTAaHIM Y  JIEPMOKO3METUYKUM
NpOM3BOJIMMa, IIPE CBEra 3aro IITO je OBa JIMCTa jako OpojHa. [lo HekuMma of HHUX,
AHASs yak npencraBibajy jenny on HajepukacHujux rpyma (Ditre, 2005; Choi u Berson,
2006). Mebhyrtum, 4ecte ¢y mnpuMmende Yy Be3d HexKebeHHX edekara
AePMOKO3MeTHYKUX Tpou3Boaa ca AHAs crapujux renepauuja, mro Takole
TOBOPH y NPWJIOT Te3H /1a OHEe MOPajy OMTH 3aMeHeHe CACTOjIMMA KOMIapaduiHe
epuxkacHocTu u yHanpelenor 6e30exHOCHOT Ipoduia, yemy OU MOIJIe OATOBAPATH

HOBHje reHepanuje AHAs.
1.3.1. JlepMOK03MeTHYKH MPOU3BO/IM 32 BJIAkKeHe KOKe

OnTtumanHa KoidMyuMHAa Bojae mnpucyTHa y SC HeomxojgHa je 3a HOPMaJIHO
(GyHKIMOHHMCAake M 3aBUCH OJf JBa OCHOBHA (hakTOpa: IpUCYCTBa oapehennx
XUTPOCKOITHUX MOJieKyJia (KOju ce WHA4e Ha3WBajy MPUPOTHUM Biaxehum dakropom,
eHr. natural moisturizing factor, NMF) n onTUManHOT pacnopena HWHTEepLEeTyJapHUX
muniuaa SC. [lomenytu jaunuau tpeba na Oyay OpraHM30BaHUM Tako jaa (opmupajy
npupoAHy Oapujepy Koja cIipeyaBa NpeTEepaHd TpaHCENUAEPMATIHU T'yOMTaK Biare
(TEI'B). Ykonuko ce Hapymu OWIO KOjU O HaBeAeHUX (HaKTopa, MOJa3u [0
UCYIINBaKka KOKE PA3IUIUTOT UHTEH3UTETA WIIH Yak oJpeheHuX MaToJOMKHIX CTama. Y
OBaKBOM Clly4ajy, IpeBEeHIMja MMa jako Beluku 3Hayaj (Verdier-Sévrain u Bonté,
2007). CyBa Koxa je 4ecTo cTame Koje TOTOBO yBek mpaTu omreheme Oapujepe SC;
jaBJpajy ce OpojHe cyOjeKTHBHE CeH3alrje Kao mTo je ocehaj 3aTe3ama Tj. HEIaroIHocT,
cBpal, meukame; 00JeKTUBHO MOXXE€ OMTH HPHUCYTHO IPBEHUIIO, NEpyTame, HepaBHA
NOBpIIMHA, YaKk W Qucype. Takohe, pasnuumra mMaTONOMIKA CTaka Kao WITO CYy
aTOIHjCKH JI€PMaTUTHC, UXTHO3a, TICOpHja3a, u3Mel)y ocrajor ce MaHU]ECTy]y Kao cyBa
Koka. M3 TOor pasnora, JA€pMOKO3METHMYKHM NPOM3BOJIM 32 BIAXEHe KOXe (eHr.
moisturizers) Cy BEpOBaTHO HajBa)KHH]ja KOMIIOHEHTAa OCHOBHE HEre KOXKe TalijeHara —
KOPHCHHMKA CBUX y3pacTa, M TO KaKo KOJ OHUX Ca 3[[paBOM, TAaKO U OHUX ca 00O0JIEIIOM

KO)KOM HJIM KOXKOM 4Hje ce cTame cyBohe rpanumun ca naronomkum (Fluhr u cap.,
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2008). AnexBaTHa XHIpaTalrja HEONMXOIHA j€ palu OJp’KaBama WHTaKTHE Oapujepe SC
3/IpaBe KOXe, Kao M y TPETMaHy JIepMaro3a Koje Cy yApYy>KeHe ca KIMHUYKUM 3HaluMa
u cyojektuBHEM ocehajeM cyBohe (Loden, 2003).

N3 naBeaenux pasnora, Moryhuoct ynorpede AHAs xao KAC y npousBoanma
3a XuApaTainujy koxe Tpeda nmocedbno Harimacutu. Cmarpa ce aa snaxehe gejctso AHAs
Ha KOXY NOTHMYE HE CaMO OJf XyMEKTAaHTHOI JeJioBama, Beh W 0]l HOpMaiu3aluje
kepaTuHu3anuje u miaactudukanuje SC KOjy OBE KHCEIUHE J0Ka3aHO BpIlEe HAKOH
nyrotpajauje arumkanyje Ha koxy (Yu u Van Scott, 2004). O6uduHO ce Kao HOocauu 3a
AHASs y oBakBUM IMpPOM3BOAMMA KOPUCTE eMyi3uje (KPeMOBH M €MYJI3HOHH JIOCHOHH)
KOju Tpeba JAOJaTHO Ja XUApUpajy KOXKy, a Takohe ce wecto AHAs koMOuWHYjy U ca
OpYyTMM  XHUJpaTallMOHMM areHcuma. Wnak, moisturizers He cMejy UMaTu
npobiematudan npodun 6e36ennoctu. Ca Tor acnekra, onpapaaHocT ynoTpede AHAs
(HapO4MTO MPHITAJHUKA CTAPUjUX TeHEpalrja) y Mpou3BOAMMa 32 BIIAXKEHE KoXe, 0e3
003upa Ha BUCOKY e€(hHMKAaCHOCT, MOXKE c€ JOBeCTH y muTame. [Ipu ToM ce muciam Ha
OpojHe HexeJbeHe e(heKTe Ha KOXKU KOjU Cy YeCTH HAKOH aIuIMKalhje OBUX KHCEIHHA
YaK U y Majoj KOHIIEHTpaIlMju, a HAPOUUTO Kaja je y muTamy cyBa u Beh omrehena
koxa. BepoBarHo O6u mpunamanim AHAS HOBHjUX reHepanuja MpeicTaB/bajld MHOTO
0e30enHU]y, au U NOTeHUHWjanHO eduxacHM]y antepHaTuBy (300r Beher Opoja —OH
rpyna y MOJIEKYJly) CTapUjuUM IreHepaliijaMa Kao akTUBHUM CacTojlMa y Mporu3BOIMMa
3a XyjApaTanujy Koxe; CBeOOyXBaTHOM JIUTEPATypPHOM NPETParoM YCTaHOBJBEHO je Ja

HEMa Hay4YHHX CTyJIMja Koje Cy TakBO nopeheme mpoyyasaie.
1.3.2. lepMOKO3METHYKH NPOU3BOAH — AHTHOKCHIAHCH

VYnopeno ca riodaqHUM CTapemeM XyMaHe MOoIylaluje, JAepMOKO3METHUKH
IPOM3BOJIM KOJU C€ KOPHUCTE y KO3METHMUYKOM TPETMaHy U IMPEBEHLHUJU CTapema KOoXe
(T3B. anti-age npenapaTth) nocrajy cse nomynapauju (Choi u Berson, 2006). IToctoju
HEKOJIMKO CTpaTeruja Koje ce KOpHCTe Yy MPEBEHIHMjH M TPEeTMaHy 3HaKOBa CTapemma
KOXKe, M 3aCHHBAjJy Ce Ha TpeTMaHy aHTHOKcHIaHcuMa, amukauuju UV-¢unrepa,
kopumthesy KAC koje moBehaBajy emacTuuHOCT Koxke, yOp3aBajy ekcdoaujaiujy uT/.
MHore enuaeMHUoIIOKe, KIMHUYKE U in Vitro CTyAWje yKas3ajle Cy Jia je IPBEHCTBEHO
HEKOHTpOJIMCcaHo u3narame UV 3pammMa oIroBOPHO 3a yOpP3aHO CTapeme KOXKE T3B.
dboTocTapeme, anu M 3a HacTaHAaK OOJIECTH KAao IMITO Cy ayTOMMYyHa 000JbeHma KOXKeE,

MeTaHoM U JApyru obmunu kauiepa koxke (Nichols u Katiyar, 2010). Ilperepano
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uznaratbe UV 3pamuma J0BOIM 110 MOjayaHOT CTBAapama PEaKTUBHUX KHUCEOHUYHUX
BpcTa (eHr. reactive oxygen species - ROS) u cmamema HHXEPEHTHOT aHTHOKCUAHTHOT
KamaruTeTa KOXKe IITO pe3yJITyje HaCTaHKOM okcuatuBHor ctpeca (Kaur u cap., 2007).
OxkcugaTuBHU cTpec JedUHUIIE ce Kao HapyllaBamke paBHOTexe u3Mely Op3uHe
cTBapama cio0oHuX paaukaia (ogHocHo ROS) y K0Xu Tj. OpraHu3My U CIIOCOOHOCTH
muxoBe  Heyrpanmsauuje  (Betteridge, 2000). Pasnuumre cymncraHme —ca
AQHTHUOKCH/IAHTHUM JIeJIOBAlbeM MOTY HCIOJbUTH 3AIITUTHO [I€JCTBO Y Pa3IUYUTUM
CTaJljyMHUMa Ipolieca OKCHJIAIKje U MyTeM HEKOJIMKO MEeXaHu3aMa JIeJOBama. 3aTo ce
Jienie y IB€ OCHOBHE rpyrne — "mpumaphHe" uiu T3B. "xBaraue clI000AHUX pagukana’ —
aHTHOKcHIaHce ca BUcokuM aduramTeToM 3a ROS, u "cexynnmapue" — xoju Hajuenrhe
nenyjy xenupajyhu mnpookcHIaTUBHE joHe MeTala W pereHepumnyhu "mpumapne"
antnokcunance (Koleva u cap., 2002). JlokanHa amiukanyja aHTHOKCHIaHAca MOXKE
MPEJICTaB/baTH CPUKACHY CTpPATETHjy oJ0paHe KOXKe OJ] OKCHIATUBHOT cTpeca (Saija u
cap., 2000); ynorpeba aHTHOKCHJIAHTHUX JEPMOKO3METUYKUX IMPOM3BOJIA HHUje OWUTHA
caMO y MpeBeHIMju 3HaKoBa (oTocTapema Koke Beh je oa 3Hayaja 3a rio0aiHo
3MIpaBJbe MmoIynanyje 6e3 003upa Ha y3pacT.

Beh je peueno ma ce mpenapatu koju caapxke Heke on AHAs crapujux
reHepanyja Mory e(puKacHO KOPUCTUTH Y JIOKQTHOM TpPETMaHy IPOMEHa Ha KOXHU Koje
Hactajy ycien Qoroomrehema. Ca ycnexoM ce MOTY Yak TPETHpPATH W aKTUHUYHE
Keparo3e Koje ce cmarpajy npemanurauM jaesujama (Yu m Van Scott, 2004; Green u
cap., 2009). Hnak, 3060r MOMEHYTHX HexXeheHHX edekata ymorpedba AHAs vy
JIepMaTOJIOTUJ M KO3METOJIOTHjU ce orpannyaBa. Ca apyre CTpaHe, Hay4dHE CTyIHje
ykazane cy na npumeHa JIK Ha KoxXy genyje CIMYHO Kao NpUMeHa 'CTapHjux
redepanuja" AHAs koje ce epukacHO KopucTe y TpeTMmaHy (otoomTeheHe koxe
(Green u cap., 2001; Briden u Green, 2005) ca akieHTOM Ha JI0JaTHOM
AHTHOKCHIaHTHOM rnoTeHuujany JIK 1 HapounTo Ha HEHOM MOBOJHHOM 0€30€THOCHOM
npopmry. Ha ocHOBY mNpeTrxoqHHX HABOAAa, MOKe ce MNPETHOCTABUTH Ja Ou
AePMOKO3MeTHYKHU Npou3Boau ca JIK morim 0utn epukacHu KaKo y KO3METHYKOM
TPeTMaHy, TAKO W y NPeBeHUHUjH CTalka KOXe MPOY3POKOBAHMX OKCHIATHBHUM

cTpecoM, U To 3axBa/byjyhu jequncrBenoj myjarudynkunonannocru oge KAC.
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1.4. CTpyKTypa KOXKe — HUBHOT MeCTa /1eJI0Balkha 1ePMOKO3MEeTHYKHUX

nmpousBoaa

Koxa je nHajpehm opran JbyACKOr Tela WM MPEACTaBjba OMOTad KOjU je Yy
HETOCPEHOM JIOAMPY Ca CIHOJbAllllbOM CpeArnHOM. KOMILIEKCHE je CTpYKType,
u3rpaleHa o1 BUIIIE CI0jeBa M MpeACTaB/ba Oapujepy MmpemMa CroJballlibo] CPEIUHH KOja
00e30elyje MHTErpuTeT OpraHm3Ma HCTOBPEeMEHO 00aBibajyhu MHOTE (HHU3HOIOIIKE
dynknmje. Koxka ydecTByje y yKyImHOM MeTaboIu3My, TEPMOPETYIIAlUjU U eKCKPEIIH]H,
npe/ICTaB/ba HEYPOPEIENITOPHU OPraH U JIe0 jé UMYHOJIOUIKOT CUCTEMa; UMa M3y3€THO
Ba)kaH €CTETCKU Tj. Ko3MeTcku 3Hauaj (Jlanesuh-Bacuh u cap, 2003). Unak, npumapHa
¢yHKIIMja OBOT OpraHa je Ja CIyXd Kao (u3nyka Oapujepa M IITHTH OpPraHu3aMm OJ
ryOMTKa BOJE, QIM M YyJacka TOKCHYHHMX MaTepuja, ajepreHa, HpUTaHaca H
MUKpoopranuszama. Koxa ce cacToju H3 TpU clioja: enujepMuca (CIOoJballbHy,
HEBACKYJIapU30BaHU CJ0j), epMuca (YHYTpalllbi, BACKYJIapU30BaHU CII0] KOJU HaJlexKe
Ha CMHJICPMHUC) W XHIIOAepMHUca (Takohe BaCKyIapuU30BaHU CJIOj KOJU HAJIGKE HaA
JEPMHUC M CaCTOjU C€ MPETEeKHO OJ MacHOr TKuBa). CaM emuAepMHC CacTOju Ce€ Of
HEKOJIMKO CJI0jeBa a HAJIIOBPLIHMjU ciOj, stratum corneum (SC), npeacTaBba INIaBHY
Oapujepy 3a NEpKyTaHy arCOPIIH]y HaBEICHUX HOKCH, alld U CBUX APYTUX €r30TCHUX
CYIICTaHLM Kao mTo cy Jaepmodapmaneytuun U KAC, npu uemy je oAroBopaH u 3a
OJlp)KaBambe XOMEOCTa3e BOJAE y opraHuzMy. Ha camoj MOBpIIMHU KOXKE Hajla3u ce
kucenn omoraud (McGrath u cap, 2008; Elias, 2007) 1j. kucenu GuIM KOju je yCTBapH
MeIllaBUHA CEKpeTa JIOJHUX M 3HOJHMX JKJIe3]1a, HOBPIIMHCKUX JI€JI0BA Stratum corneum
dysjunctum Kao U MaTepHja Koje Cy Ha MOBPIIMHY Koxe jaocnerne audysujom (Bynera,
1983). Tpeba mmaru y Buay aa je kuceiroct SC perynucaHa W MyTeM HEKOJIUKO

engorenux mporteca (Elias, 2007).
1.4.1. Crpykrypa stratum corneum-a (SC) kao 6apujepe

Stratum corneum (SC) mpejacraBjba NMOCIEABU CTyNak y TUEpeHIHjalnju
enuaepMa U unHU ra 10 — 25 cnojeBa u3ympnux henuja, KOPHEOIMTA, YPOHEHHUX Y
munuaau MaTtpukc. SC ce HEeMpeKuJIHO 00HaBJba - KO 3/IpaBe KOXKe MOTpeOHO je 4-6
Henespa 1a henuja npohe nepuon oa audepeHuyjamuje y 6a3aaiHoM clojy enuiepMmuca
ma /10 KOHaYHOI' OJICTpamMBamba Ca MOBPIIMHE KOXKE MepyTameM. Y JIUTepaTypH ce

cTpykTypa SC npeactaBiba T3B. MOJETIOM "IUIJe-U-MaiTepa" Kao ABOKOMIIAPTMEHCKHU
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CHCTEM TJIe IUIJIE IMPEJCTaBibajy KOPHEOLUTH, a MAITEpP MHTEPUETYJIAPHH JUMHIHU
MaTpPUKC KOjH, 300T CBOT jEMHCTBEHOT cacTaBa M CTPYKTYpHOT ypehema, mpenacraBipa
omMuHy Oapujepy ka cnosbammoj cpenuan (Elias, 1991; Roberts u cap., 1987).
Crpyxkrypa SC u Stratum granulosum npukasana je Ha Ciunu 4.

VY cacraB unTepuenynapHor gunuaHor marpukca SC ynase: xonectepoia (27%),
uepamuau (41%), cnobomne macHe kucenuHe (9%), xonecrepon cyiadar (2%) u
xonectepoi ectpu (10%). Cmarpa ce aa je cMelia OBUX KOMIIOHEHAaTa OpraHu30BaHa y
BUJY JIMMUIHUX JlaMella KOje CY BHCOKOCTPYKTypHpaHE U BeoMma crabuiHe, unHehu
Tako epukacHy Oapujepy 3a IMeHeTpanujy u rnepmeanujy cyrcraniu (Roberts cap.,
2002). Mehyrum, TayHa CTpyKTypa W (U3HUYKO CTarbe WHTEPUETYTAPHUX JIHITHTHUX
jJaMmena joll yBEK HHCY Yy NOTIYHOCTH MO3HATH, MaJa ce y JHUTepaTypud HaBOIU
HEKOJIMKO MOJIeTia KOjuMa ce OTeHLMjaaHo objanmana oBa ctpykrypa (Forslind u cap.,
1997; Norlén, 2001; Norlén 2003; Bowstra u cap., 2000). Y moueTKy ce cMaTpajio Jia cy
JMIAIA OPTaHU30BAaHU y BUY TE€UYHO-KPHCTAIHUX JBOCIHOjeBa amenapHor tuna (Elias,
1991), anu ce kacHUje OOLUIO O 3aKJbydKa Ja C€ JUMUIAHU MATPUKC CACTOJU U Of
JaMeNapHor Tefa, Tj. 1a ¢ Y CTPYKTYpU HAau3MEHUYHO MMOHABIbA]y KPUCTAIHU U TEYHO-

kpuctaiuu ciojesu (Norlén, 2003; Mclntosh, 2003; Plasencia u cap., 2007).

KopHeoaezmosom

i_.t
al
KopHeouwTtHa membBpaxa WHTEpUENYNEPHI NHNMAHA -"/:;:/j"
A (0.015 um) MaTPUKC

Nawmenapxe rpawneL Kopuea_fjig_gn;jj\
o) )

[.{ Sy 016‘“ “%?"”'a. :[n g QiLHym
[ =0 O]

NamenapHe rpauvne —

>— Stratum granulosum

Cnuxka 4. Ctpyktypa Stratum corneum u Stratum granulosum

AKTyenaH je HOBH MpeIor UCTPaKMBAYKOT TUMa Ha yrjeM je uery Norlén (Iwai
u cap., 2012) mpema KoMe je IMNUIHM MATPUKC POXXKHATOT CJOja emuaepMmuca

OpraHW30BaH y BHUAY KOHJCH30BAaHUX JBOCJIOjeBa TOTIIYHO OMPYKEHUX MOJIEKyJa
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nepamMmuzia, 0K Cy MOJEKYJIH XOJECTeposia BE3aHWM 3a IiepamMHlie M aCUMETPUYHO
TUCTpUOYHpaHu Kpo3 ABociojeBe. M mopea CTpyKType CiWYHE KpPUCTAIHOj, OBAj
MaTpUKC ocTaje enacThuuaH. OBakBOM CTPYKTYpOM Morjia OM ce y MOTIYHOCTH
objacHuTH jako HucKa nepmeabminHoct SC 3a Boay, xuapoduiHe W JUNO(HIHE
CYIICTaHIle, Kao JMpPEKTHA MOCJIeIUlla KOHICH30BaHE CTPYKType M HAM3MEHUYHOT
npucycTBa JUNOGWIHUX (aJKWI JaHana) M XUAPOPWIHUX TpyHa y CTPYKTYpH
munuaHuX Jamena. Taunuje, 3npaB SC mokasyje BEIMKHA OTIOP M Ka XUApaTaiydju u Ka
JeXuapaTanuju, MPBEHCTBEHO 300r Tora MITO HeMa pa3MeHe Boje u3Mely ciojeBa y
JUMUATHAM J1BOciiojeBuMa. Takohe, OBakBOM CTPYKTypoM Morja Ou ce 00jacCHUTH U
oropaoctT SC mpoMeHaMa TeMIIepaType W MPUTHUCKA U OTIOP JACjCTBY CIOJhAIIELUX
cuna (komnpecuju u pacrezamwy) (Iwai u cap., 2012).

Hako je pemaBame CIOPHMX MOMEHara y pasymeBamy Ccrpykrype SC
HEOITXOJIHO paju A00Hjama (QyHJIaMEHTATHUX 3HAMka, alld U pa3jallhbaBamba HAaulMHA Ha
koju onpehenu snekoBu 1 KAC nenerpupajy SC u ocTBapyjy cBoje A€jCTBO, HHTAKTaH
SC y cBakoMm ciyyajy JdOKa3aHO IIpeAcTaBjba J00py Oapujepy ca HHUCKOM
nepmeabunHonihy, 1o0pom enactTudHoIIhy U OTIOpHOIINY MpeMa MEXaHUYKOM CTpecCy,
JIOK FEroBa CBOjCTBA MOTY OWTH HM3MEHEHA Y HEKMM IIaTOJIOIIKAM CTambHMa KOXe
(Elias, 1991; Roberts u cap., 2002). CBe HaOpojaHO OJ] HM3Yy3€THOr je 3HaA4aja 3a
dbopmynamujy caBpeMeHUX oOiHKa aepMmodapMalieyTuka, Kao U JEPMOKO3METUUKUX

MPOM3BO/Ia YHje je IIUJBHO MECTO JIeTIoBamka ynpaso enuaepmuc 1j. SC.

1.4.1.1. Stratum corneum (SC) kao yumHO Mecmo 0eno8arba 0epMOKOIMEMUUKUX

npoussooa ca AHAs

BbpojHa cTama KoXxe Koja ce YCIEIIHO MOTy TpeTuparu npouszBoanma ca AHAs y
CYUITUHU Cy YIJIaBHOM IIOB€3aHa Ca HEPaBHOMEPHOM JIECKBaMallMjOM, PETEHIINjOM
KOopHeoluTa win nopemehajem enuaepmante Oapujepe. LlnsbHO MecTo AenoBama OBUX
Mpou3BOJa, Ka0 W BehMHE ocTanmx IEepPMOKO3METHUYKHX Mpom3Boaa 3ampaBo je SC.
YT1Bpheno je na amnmmkanuja AHAs Ha HHMBOy enuaepmuca ciabu KOXE3HOHE CHIIe
u3Mel)y kopHeouuTa cmamyjyhu Opoj naesmozoma. Ha Taj HauuH [onasu 10
MoaudUKaIHje KepaTHHU3aluje Tj. yop3aHe neckBamanuje u hemujckor "turn-over" 'y
Hajayoseum cnojeBuma stratum corneum-a (SC) (Yu m Van Scott, 2004). TpeOa,
Mel)yTuM, UMaTu y BUJly U Jla UCTpakuBama Moka3yjy Aa Heke oq AHAs mory nenoBatu

Kao XHUAPOTpOIIM U AOBECTU OO0 BCIHUKHX IMPOMCHA W HapyllaBakba CTPYKTYPC (1)3.36
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teynnx kpucrana (Al-Bawab u Friberg, 2004). C 063upom 1a je M3BECHO 1a ce y
CTpYKTYypHO] opranm3anuju sunuaa SC jaBipajy onucanu jgomeHu (Norlén, 2003;
Mclntosh, 2003), moryhe je na ammukanuja AHAS 10Bou U 10 CTPYKTYPHHUX MPOMEHA
y nunugHOM Matpukcy SC Te J1a je TO je[aH o]l IOTCHIINjaTHAX MEXaHn3aMa JIeIoBamba.

[TpumeHa nepMOKO3METHUKHIX ITpou3Boa ca AHAS mojayaBa akTUBHOCT €H3UMa
cTepouj cyidaraze OATOBOPHOT 3a XHUAPONM3Yy xolectepon-3-cyiadara y SC vy
c1000/1aH XOJIECTEpOJI, IITO je HEONMXOIHO 3a HopMaiHy neckBamanujy (Yu u Van
Scott, 2004). HcrtoBpemeHO mo0sa3u 10 ToBehama YKyNHE [e0/bMHE BHjaOMIIHOT
enuaepmuca, kao u nepmuca (Yu u Van Scott, 2004). IIpoxyxena/nyrorpaja npumMeHa
OBHX TPOM3BOJA JIOBOAM JI0 CMamema (HopManu3anuje) pH BpeaHOCTH KOXKe - HEIITO
Hmwka pH y nybibuM crojeBUMa HEOINXOJHA je 3a HOpMaiHy ekcoiujanujy jep
nosehame pH Koke TOTOBO yBEK MpaTu peTeHirja kopHeonuTa y SC, U Kao mocieauia
MOTy ce jaBHTH Heka maroisiomka crama (Hachem u cap., 2003). Ha npumepy muieune
KHCEIMHE JO0Ka3aHO je Ja TpUMEHa KO3METHUKHX mpoms3Boma ca 5% AHAs -
npunajaHuka "crapuje” TeHepaluje, TOBOAM Camo JIO CMUACPMATHUX IPOMEHA, JTOK
NPOM3BOJIM Ca BHIIOM KOHIICHTpAlMjoM OBUX KucenuHa (12% wu BuIe) W3a3uBajy u
NpOMEHE Ha HUBOY JIEPMHCA KOje Cy jako OMTHE 3a HMCIOJbaBamhe HUXOBOT YKYITHOT

nejcTBa Ha KoKy (Smith, 1996a).

1.4.2. ,Ilele/IC Ka0 IU/bHO MECTO Je/ioBalba J€PMOKO3ZMETHYKHX IMPOU3BOJAAa Ca

AHAS

Jlepmuc je BacKyJaapu30BaHM CJI0j KOXKE€ M MPEJCTaB/ba T'YyCTO BE3MBHO TKHBO
ynjy hennjcky KOMIIOHEHTY YMHE MPBEHCTBEHO (GUOPOOIACTH, TOK j€ eKCTpalelyIapHU
MaTpUKC cacTaB/beH 0 (UOPO3HHMX MpOTEMHAa YPOHEHUX Yy XUApaTUCAHU
nonucaxapuaHu ren (McGrath u cap., 2008). ®ubpobiact uMajy HHTEH3UBHY
CEeKpPETOpHY aKTUBHOCT M CTBapajy KOHCTUTYCHCE EKCTpaleldylapHOI MaTpHKca
IepMuca — MpOTEeMHCKa BiakHa MU Mehyhenujcky OcCHOBHY cymcraHily. OCHOBHU
MPOTEHHH JIEPMHUCA Cy €JIAaCTUH M KoJareH koju umHu 4dak 80% cyBe marepuje OBOT
clloja U KOXKM Jlajeé MEXaHUYKY YBPCTHHY, JJOK BPEMEHOM JI0JIa3u /10 HEroBe MojayaHe
pasrpajme ycies JeloBamba eH3uMa KonareHase. To je mpaheHo cMamemeM UBpCTHHE
KO’K€ M TI0jaBOM 3HAKOBa KYTaHOT cTapema. Takole, 3a u3ries U YBpCTHHY KOXe OuTaH
je u canpxkaj rimko3zamuHorivkana (I'AI') xoju 300r cBoje M3pa3uTe XUTPOCKOITHOCTH

BE3yjy M 3ajpXKaBajy BEIUKY KOJMYMHY BOJE Yy AepMHCY Jajyhu morpebaH Typrop u
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noBehaBajyhu ne6spuny koxe (Jlanesuh-Bacuh u cap, 2003; McGrath u cap., 2008).
Kosmernuku npousBou, 1o AepuHULIAjH, HE IPOTUPY IO IEPMICA HUTH CBOj€ JI€jCTBO
OCTBapyjy Yy OBOM CJIOJy KOXe, alld je TO 4YeCTO CiIydaj Kadga ce paad o
JEPMOKO3METHYKHMM TTpou3BoauMa. [la 6u ce ocTBapmo edekar y IepMUCY HEOITXOTHO
j€ Ja HaKOH aruIMKaIyje aohe 10 MeHeTpannje aKTHBHUX CYICTaHIU KPO3 KOXKY J0 OBOT
cinoja. Edexru xoje nepmokro3merndku npousBoau ca AHAs (y Behoj koHIleHTpanujn)
OCTBapyjy Ha HHUBOY JepMHCa YCTBapH Cy TOCIEIHIIA CTHUMYJAIMje aKTHBHOCTH
¢ubpobnacta T1j. moBehane OwocuHTe3e KoylareHuX BiakaHa W ['Al°, mpe cBera
xujanypoHcke kucemune (Van Scott u cap., 1996). To pe3ynryje nmoBehameM ykymHe
neOJbMHE KOXKE HAKOH JIYrOTPajHOT TpeTMaHa, YyOiaxaBameM TmocTojehnx u
CIpeYaBamkEM CTBapama HOBUX MaHH(ecTalija KyTaHOT cTapema, pe cBera Oopa (eHr.
anti-age edexat) (Yu u Van Scott, 2004). 3a npenapare koju caapxke AHAs Behux
TUMEH31ja MoJieKyaa (y HemTo Behoj KOHIIGHTpaluju) TBPIU C€ J1a Ha HUBOY JepMHUCca
MOTY OCTBapUTH CIHYHE e(eKTe Kao M MpernapaTH KOju Kao aKTHBHE CYIICTAHIE UMajy

npencraBuuke "crapujux" renepanuja AHAs (Green, 2005).
1.4.3. pH koxe — yJjiora u 3Havaj

Kao mro je Beh pedeHo, Ha MOBPIIMHU KOXKE HAIA3W C€ KHCEIH OMOTAa4, KOjH
Mpe/CTaBJba 3HauajaH (PaKTop y HEHO] OJ0paHM O] CIOJHbHHUX areHaca M WHIMKATOP ]
kBanuteta ernuuaepmuca (Elias, 2007). Jom Simons (1962) o6jammaBa ga je cBako
nosehawe mnoBpmmHcke pH BpegHocTH Koke (ankanuzanyja) npaheHo IojaBoM
NaTOJIOIIKUX (peHOMEHa.

PaznuunTi ayTopu HaBOzE pa3iHMUYMTE MpOCEYHE BpeaHOCTH pH 3apaBe Koxe.
Tako, 10K je y HEKUM cTyAMjamMa U3MEpeHOo Ja mpoceuHa pH koxke kon jkeHa M3HOCU
5,6+0,4, a xon mymkapana4,6+0,4 (MepeHO Ha KOXKH YHYTpAIlkhe CTpaHe MOJIAKTHUIIE)
(Jacobi u cap., 2005; Ohman u Vahlquist, 1994), xon npyrux ce mory Hahu BpeHOCTH
on 5,54 (kom xena) m 5,80 xoxm mymkapama (Ehlers m cap., 2001). Paznuke y
pe3yjTaTuMa CBaKako MOTHYY OJ YHI-EHUIIC Ja je Y TMPBOM CIIy4ajy KOXa HCIHpaHa
BofoM M SC ofcTpameH tape-stripping TEXHUKOM, JOK je Yy Jpyrom clydajy
UCIMTAaHUIIMMa PEUYEHO J1a He Tiepy KoKy 12 caTu mpe Mepema.

VY cymrtunm, Onodusnyke TeXHUKE Mepema pH Koxke Koje ce KopucTe 3aCHOBaHe
Ccy Ha Mepemy pH nerepmMmHHCaHOT BOJYMEHa BOJE KOja C€ CTalHO JIENOHYje Ha

: +
MOBPIIMHU KOXKC. TaKO, HU3MCEPCHA BPCAHOCT J€ Yy CYIITHHHU CpasMCpPpHa KOJMYWHH H
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joHa nemoHoBaHUX Ha MOBpmUHH SC, YKOJIMKO C€ Mpe Mepema HE BPIIM HEroBO
oncrpamuBame. Koka mocenyje mobap mydepcku KamamuTeT, W Kajga ce JIOKAITHO
HaHeCy KUCENH WM 0a3HH MPOU3BOIM, OHA MOXKE MoBpaTHTH (hrsnosiomky pH 3a cBera
HEKOJIMKO caTh. YTBpEHO je Ja JIOKajJHa NMPUMEHa KO3METHYKHX MPOHM3BOJA WU
nepmodapmaneytuka pH Bpemnoctn msmely 3 wm 4 yOp3aBa jgeckBamaiujy Ha
noBpmmHU SC (YuMe ce IeNMMUYHO O0jamrmaBa MexaHuzaM jaenoBamba AHAS), 1ok y
ciydajy npousBojaa Bucoke pH (oko 8) vak gonasu g0 nposiazHor omrehema 6apujepHe

dynakuuje SC (Giacomoni u cap., 2009).

1.5. Hocaum 3a AHAs, PHAs wu aano0moHcke KHceJIuHe Yy

ACEPMOKO3IMECTUYKHUM IIPOU3BOAUMA

[TpunukoM Qopmynanuje IepMOKO3ZMETHYKHX IPOU3BO/Ia/KO3MEICYTHIINKA W
nepModapmalieyTCKUX IMpernapara HapouuTy HaKipy Tpeda MOKJIOHUTH W300py Hocaua.
Hocau mMoxe 1a uHTeparyje ca akTUBHOM CYIICTAHIIOM U JIelyje CUHEPTUCTUYKH, alH U
Ja yMamH HbeHy ePUKACHOCT, MOXKE Jia jada OapujepHy (QYHKIHM]y KOXe, ald U Ja
uHAyKyje aneprujcku KoHTakTHH nepMmatutuc (Klein, 2005; Epstein, 2009). V¥V
CYUITHHHU, OHO IUTO Tpeba y3eTu y O003Up je UMHCHULA Ja KOJ AEPMOKO3METHUKUX
IpOM3BOJIa yCTBAapU HeMa Iutanedo edekra Hocada; BehrHa CyNCcTaHIM KOje ce KOPUCTe
3a BHUXOBY (opMynalMjy HAKOH alUIMKalfje MOXe YTHUIATH Ha CTPYKTypy WU
¢byHKMjy Koxe, yak M obmuHa Boaa (Kligman, 2005). V caywajy xomepuujamHux
dbopmyraiuja KOMIUIEKCHH]JET cacTaBa CHTyalldja je JaJleKko KoMIUIukoBaHuja. U3 Tor,
Iy U Apyrux OpojHUX pasjora o kojuma he Outu peun, npu ogadupy u Gopmynanuju
HOCaya 3a JEpMOKO3METHUYKE MPOM3BOJIe Tpeba y3eTu y 003Up OMILTE 3aXTeBE KOjU Ce
TH4y 0e30eqHOCTH, (U3NYKOXEMHUJCKMX KapaKTepUCTUKAa U EBEHTYaIHMX edeKaTa
caMor Hocada 3a KOXYy, ajJl M IoceOHE 3aXTeBe KOJU ce THUy (PU3NUKOXEMU]JCKUX
KapaKTepUCTUKa caMe aKTUBHE CYICTaHIIE U HEHE KOMIIATUOMIHOCTU ca 0labpaHuM
HocaueM. Ca eKOJIOUIKUM OcBelmhnBamkeM MIMPOKOT Kpyra MoTpolliaya, y 0Boj, Kao U 'y
IpyruM oOylactuma, jaBjba ce © TnoTrpeba 3a "mpupomHum", "3eneHuM',
ouonerpamadunauM cuposuHama (Von Rybinski, 1996).

@opmynanja uW  M300p Hocaya 3a JEPMOKO3METHYKE MPOHM3BOJE ca
AQHTHOKCUIAaHTHUM €(EKTOM Ha KOXKH, Kao U JEPMOKO3METHUYKE MPOHU3BOJEC HAMEH-CHE

HBEHO] XHuJIparanuju, Tpeda Ja 3aJ0BOJbM CBE 3aXTeBe KOJU C€ OJHOCE Ha
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JIEPMOKO3METHYKE MPOU3BOJIE YOIIITE, IPU YeMy UCHHUTHBamuMa 0e30enHoctu Tpeba
NOKJIOHUTH ToceOHy naxmy. [IperienoM pereBaHTHUX HAYYHHUX CTYIHja MOXe ce Aohu
JI0 3aKJbydYKa Jia je OBaj acHeKT YeCTO 3aHeMapeH, hako je mosnaro na ROS wmory na
MOTOPINAjy CHMITOME HPHUTAHTHOT KOHTAKTHOT JIEPMATHTHCA HAa KOXU KOjU YeCTO
HACTaje ympaBo 300r Jyomer 6e30eTHOCHOT Mpo(duiia JTOKATHO alNTMKOBAHUX CYIICTAHIIH
win npenapara (Krutmann u Yarosh, 2006). Hacynpor OpojHUM Hay4YHHM CTyAHjama
KOje Cy HCITUTHBAJIC e(PUKACHOCT PAIMYUTUX AaHTUOKCHJIaHACA per se, CBera HEKOJIUKO
CTynHja UMaio je y GoKyCy HBUXOBY €(pUKACHOCT HAKOH MHKOPIIOpalldje Yy HOcaye Tj.
VTHIIA] aHTHOKCHIaHaca Ha (pu3muky crabmiHoct Hocaya (Di Mambro u cap., 2003; Di
Mambro u Fonseca, 2005; Marquele u cap., 2005). Yak u oBe ManoOpojHe CTyIuje
yKa3zajie cy Ha mpo0JieMe KOju Cy ce THIaU 00a MOMEeHyTa acnekTa. Tako, y ciiydajy o-
Tokodepona (ButamuHa E), jemHor on HejepuxacHMjuXx W Hajuenthe kopuirheHUX
AQHTHOKCHIaHAca y JCPMOKO3METHYKHM MPOHM3BOJUMA, JOJIA3H JO JPACTHYHOT Iaja
AQHTHOKCHIAHTHOT JIEjCTBA YKOJHMKO je MHKOpHopHpaH y HeoaroBapajyhu Hocau (Di
Mambro u cap., 2003).

U nopen Benukor Opoja pa3IuuTUX HOCAya KOJH Cy JIaHAC JIOCTYITHU, EMYJI3H]e
0CTajy JaJIeKO HajIoMyJIapHUje W HajKOpUITheHuje y CBUM IPOU3BOIMMA HAMCHCHUM
nokaiaHoMm TpetMmany koxe (Klein, 2005). Pa3no3u cy OpojHH: eIeranTHOCT MPOU3BO/Ia,
nakoha npuMene, npujatan ocehaj Ha KOKM HAaKOH HaHOILIEHa, TO3UTUBHA MEpIeNIHja
0]l CTpaHe MOTpolIaya-KOPUCHUKA, a Kao BpJio OMTHY TpeOa mctahu M MHXEpEHTHY
CHOCOOHOCT OBUX CHCTEMa Jia JIelyjy €MOJMJeHTHO M JOAATHO XUApUpajy Koxy (Al-
Bawab u Friberg, 2006). Takohe, xuaparaiidja mToBOJAHO yTHUE HA JEPMATUTHUC KOJH e
nparehu cumnrom goTtoocraperne uiu Koxe omreheHe yTuiajeM OKCHJAaTHBHOT CTpeca.
Mehyrum, HabpojaHe MO3UTHBHE OCOOMHE €MyJ3Mja Kao HOocaya MOTY C€ HCHOJbUTH
caMO YKOJMKO je 3aJ0BOJbeHa (M3NYKOXEMH]CKa CTaOMIIHOCT. AKO y3MeMO Yy 003up
YUIBECHUIYY Ja Cy €MYJI3Hje TEpMOJMHAMHUYKY HECTAOWIIHH CUCTEMH, (OpPMYIHCAHE
CTaOMIIHUX eMYJI3MOHHX HOCaua MPETXOAHO HaBECHUX 0COOMHA TPE/ICTaBba H3a30B 3a
cBakor texHonora (Eccleston, 1997).

OcuM HaBeJICHUX OMNIITUX 3aXTEBa KOje Tpeba UCTIOMITOBATH MPH (popMyucamy
EMYJI3MOHUX U IPYTUX HOCaya 3a IEPMOKO3METUUKE MPOu3Boe, y ciydajy AHAs tpeba
UMaTH y BUJY BUXOBE OCOOMHE KOje€ MOTY YTHIATH Ha KBAJIUTET U KapaKTEPUCTHKE

¢unanne emymsuje. llto ce Thye acrekra 6e30€IHOCTH, KO3MEIEYTULIM KOJU CaApKe
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AHAs cy BpJ0 4ecTo HaMEHEHHU aIUIMKAlUji Ha KOXY ca HapyleHOM OapujepHOM
dbyHKIMjoM, Te HOcay Mopa Outu Oe30eman, He cMe JoAaTHO Aa omrtehyje kKoxy, mTa
BUIIIC TMOXEJbHO je na cMmamyje TEGV (enr. transepidermal water loss, TEWL). Ca
acriekta (PU3MYKOXEMHUjCKUX KapaKTEepUCTHKA, Kucena upupoma cBux AHAs, Tj.
ca/ipkaj HEAMCOCOBAHE KHCEIMHE KOjU jeé aKTUBHU CAacTOjaK HEOINXOJaH 3a JCJIOBAamhe
(Yu u Van Scott, 2001) cyxaBa u300p emMynararopa Koju CTaOWIHINY eMyJ3uje Kao
Hajuenthe ©Hocaue 3a AHAs. VY crabunmusanmju kpemoBa ca kucenum KAC
TPATUIIMOHAITHO C€ KOPUCTE TIIHIIepOIMOHOCcTeapar camoeMyiryjyhu (GMS,.) ogHOCHO
KOMOUMHAIMje eTOKCUIMPAHUX MAaCHUX aJIKoxosa U MmacHux ambuduia (Yu u Van Scott,
2001). Y cymTuHU, y TUTamy Cy YIJIaBHOM KHCEIO- CTAa0WJIHH jJOHCKH W HEJOHCKHU
emynryjyhu BockoBu. AHjoHcke I[IAM, koje cy Hajuemhe KOMIIOHEHTE JOHCKUX
eMyiryjyhux BocKoBa, Majy M3pa)XeHy CIIOCOOHOCT BE3HMBamba 3a MPOTCHHE KOXKE IITO
JIOBOJM 10 HEHOT McyllMBama U omrehewa (Barany, 2000). Memanu emyararopu u
eMynTyjyhn BOCKOBH KOjU CE€ cacToje O] MACHHX aJIKOXOJIa M HEJOHCKHUX IMOBPIIHMHCKH
aktuBHUX Martepuja (IIAM) ayro cy mpeacraBibanu mpBU u300p mpu GopMynucamy
JEpPMATOJIONIKKX M KO3METHYKHX emyii3uja. Kao Hajuenihu pasznor HaBOAM ce yMambCH
MOTEHIIMjaJl 32 UPUTAIH]Y Y OJHOCY Ha aHjoHCKe [IAM, komnaTuOmIHOCT ca BehnHom
CYIICTaHIM, CTaOWJIHOCTH mpu pasnuuutuMm pH, anm m moryhnoct na ce, mzbopom
MIOTOJTHMX KOMIIOHEHATa, YTHYe Ha CaJpkaj Be3aHE BOJC Yy CHCTEMY M CaMUM THM Ha
KOHTpOJIMCaHy xuaparanujy koxe (Junginger, 1997; Savi¢ 2004).

On nejorckux [TAM, y momeHyTe CBpXe yriaBHOM C€ KOPUCTE OHE KOje Y CBOM
xuapoduiiHOM ey caapke Benuku 0poj monmokcueTmwieHckux (IIOE) rpyma. Jlanmum
[1OE, 36o0r jake XuapopuIHOCTH MHTEH3UBHO BE3Y]y BOJY U y TOKY CKIIAQTUIITECHA
Kpema, Ia Jojda3d [0 HakHaJHE CTpyKTypauuje (MpoMeHe KOH3UCTEHIHUje
ouBpurhaBaweM) (Eccleston, 1997) mTo yrnaBHOM pe3yinTyje JIOMINM anjauKaTUBHUM H
€CTETCKUM OocoOMHaMa emyi3uja. EMyn3uje crabunmcane OBakBUM €MYJITaTOpUMa MOTY
takohe mputupatid koxy u nosehatu TEI'B (Béarany u cap., 2000), Te je morpeban
BEIMKW ompe3 npu Qopmynanuju, na Ou ce A00HMO mpenmapar ONTHMAITHUX
alVIMKaTUBHUX OCOOMHA W TpuXBaT/buBe Oe30enHocTH. EMynraropu koju y cBOM
Moutekyny caapxke Benuku 0poj [IOE rpyma (enr. polyethylene glycol, PEG) yrnaBHoM
Ccy Takohe kuceno-ctabuiaHu. MelhytuMm, W3 HaOpojaHMX pasiiora, ymoTpeda OBHX

eMyJjiraropa Kao CTa6I/IJ'II/I3aT0pa CMYJIBUOHUX HOCAa4a 3a KAC unu nexoBe moria Ou
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Ooutn HeanexkBaTHa. OBa YMILEHHIIA TOBOPH Yy MPUJIOT HCTPAXKHUBAKHY M MPOMOIMjU
HOBHjUX, 0e30eJHMjUX eMyararopa Koju OM MMalld HApOUYHT 3Ha4yaj mpu (HopMysanuju
eMyJI3Uja/eMyJI3HOHMX HOcaya KOjU ce KOpPHUCTe Yy TpeTMaHy omTeheHe Kao U CBHUX
CTama KOXE€ KOJI KOjuX je HHauKoBaHa ynorpeba AHAS w JIpyrux cyncraHiu
npobOiieMaTuHOT npodriia 6e306eTHoCTH.

[Tpu dopmynanuju aepmModapMaeyTCKUX M JEPMOKO3METHUYKUX EMYI3Hja, Y
CKJIaay ca BJIafajyhuM TpeHIOM IW3ajHUpama Hocaya yHarpel)eHHMX KapaKTepUCTHKA,
BEJIMKA KA MPHJIAje ce KOJOWIAMHUM CHUCTEMHMMa Kao IITO CY TUCIIEP3Uje TEYHUX
kpuctana (Casuh, 2004). Tako hopmynucane eMyn3uje crabuinucane ¢y pa3zomM TEUHUX
KpUCTaJIa KOja je ClIMYHAa M KoMIaTtuOwmiHa cTpykTypu munuma y SC (cmarpajy ce
OnaruM 3a KOXY), IMOCEAYjy MOTEHILHjal 3a HHKOPIOpUpame U XUIAPODUIHUX H
munodunuaux cyncranuu (Makai u cap., 2003) u mpyxajy moryhHocT na ce mpu
dopMynanuju eMmyi3mja yTH4e HAa MOTYhHOCT KOHTPOJHMCAHE XHUApaTaldje KOXKe
(Junginger, 1997; Casuh 2004) mro Takohe 3aBucH OJ THIA YHIOTPEOHECHOT

cypdakTaHTa ¥ MacHOT aJIKOXOJa.
1.5.1. Emya3uje cradnimcane ¢pa3oM TeYHUX KPUCTAJIA — CTPYKTYPa U IPUMEHA

Momudukoana IUPAC-oBa neduHNIMja HABOAM N1a CYy €MYJI3Hje XETEPOTeHU
JUCTIEP3HH CHUCTEMH KOJI KOJUX Cy TEYHE KalJbUIe W/WIM TEYHH KPUCTAIIU
nuctieproBann 'y apyroj tedHoctu (Nielloud m Marti-Mestnes, 2000). Mebhytum,
TeOpHjoM Trejicke Mpe:ke o0jammaBa ce (eHoMeH cTabuinuzaldje eMyJI3HOHUX
cuctema nomohy memranux emynratopa (Barry u Rowe, 1989; Eccleston 1997, 2001,
2010; Junginger, 1997). C 003upoM aa cy MeLIaHU eMYJIraTopu, OJHOCHO eMyiryjyhu
BOCKOBH KOJH C€ CacToje€ OJ MAacCHMX ayikoxoJia U HejoHCKux [IAM emynraropu uzdopa
NPUIMKOM M3pajie AIepPMATOJIOMIKUX U KOZMETHUKUX eMyi3uja Tuna yibe y Boau (Y/B),
MO3HABABE TEOPHje TeJICKE MpEXkKe jako je OUTHO mpH (GopMynaluju HOBUX Ipernapara.
Haunme, yTtBpheHo je nma je 3a CTaOWIHOCT eMyi3vja CTaOWIMCAaHWUX HaBEICHUM
eMyJiraTopuMa OATOBOPHO (opmupame crnermupuyHux JamenapHux ¢asza, (TedHo-
KPUCTAIHUX U Tell), Koje Cy y CTamy Ja MHKOPIOpHpajy BeluKe KoiauuuHe Boje. Ha
MHUKPOCTPYKTYPY OBHX €MYJI3HMja, a Ha Ta] HAUMH M Ha HUXOBE OCOOMHE MOXE ce
yrunatu 'y $hasu popmynanuje (Junginger, 1997). 13 Tor pasnora, no3HaBame Teopuje
TeJicke Mpexe je on (pyHaaMeHTaTHOr 3Hadaja 3a pa3Boj (opmynanuja MOKEJbHHUX

(I)I/I3I/IIIKOXCMHjCKHX, AIllIMKaTUBHUX U (pYHKLII/IOHaJ'IHI/IX KapaKTCpUCTHUKA.
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Teuno-kpucranue (TK) ¢aze mokasyjy KapakTepUCTHKE M TEYHOT W YBPCTOT
arperaTHOT CTama, T€ PENPE3eHTYjy MHTEPMEAUjepHO Tj. MelycTame M Ha3uBajy ce
Me3o(dasze. 3ajeHUYKO CBOJCTBO Ca TEYHOCTHMA j€ Mamke WJIM BHUIIEC H3paKeHa
CIOCOOHOCT MPOTHIAKa, a Ca YBPCTUM TelUMa ypeheHO Tj. KPHUCTAIHO CTambe.
Pasnukyjy ce TepMOTPONHM T€YHU KPUCTaIH (KOjU HACTAjy 3arpeBarbeéM M TOIJBCHEM
KPUCTATHUX CYICTAHIIM U MOCTOj€ caMo y oJipel)eHuM TerepaTypHUM OTce3uMa) Kao u
JUOTPOITHU TEYHW KPHUCTAJIM KOJU HACTajy y WHTEPAKLIMUjU MoOJieKyla ambuduia u
onpehennx pactBapada. 3a ¢apmaryjy YIJIaBHOM 3HaA4a] WMajy JIMOTPOITHH TEYHHU
kpuctanu (Miiller-Goyman, 2004). Monekyne koje GopMupajy JHOTponHe Mme3odaze
Ha3WBajy C€ ME30TCHH, a, Kao IITO je HAIlOMEHYTO, OCHOBHH IPEIYyCIOB 332 HUXOBO
dbopMmupame je annzoMmerpruan o0auK Mosekyna. Cinado pactBopHU aMbudUIN KOjU ce
Hajuenthe KOpUCTE 3a W3pajgy JICPMOKO3METHYKHX €MYJ3Hja, YIJIaBHOM MAacHH
QIKOXOJIM, HWCIO0JbaBajy M3PAXKEH KPHUCTAIHU MoIuMopdu3aM U T1oja  oapeheHum
YCIIOBMMa MMajy T3B O.-KPUCTAJHH OOJIMK y KOME Cy aJKWJI JIaHIU MaKOBaHH yHYTap
nBocioja namenapHe ¢ase. Kaga nohe y KOHTakT ca BOAOM, OBaj moiuMopd crBapa
XUJIPaTUCAHH KPHUCTAI, Y KoMe je onapeheHa KoJIMYMHA BOJIEC WHKOpPIOpHpaHa usMely
MOJIAPHHUX TpyIa MoJeKynaa ampudmia y Hu3y. Y MPUCYCTBY Majie KOJUYHHE jOHCKE
unu HejoHcke [TAM ponasu no OyOpema xuapara u HacTaje HaOyOpesa o-KpHucTajHa
ren (aza (Me3odaza), Koja ce KapaKTepHIlle MPHUCYCTBOM JIaMEIApHUX JIBOCIIOjeBa
urpalleHuX O KOMIIOHEHaTa eMmyiaryjyher BOCKa Haum3MEHHUYHO OJIBOjEHHX
nBociojeBuMa Bojie. Kamarmurer OyOpema ambudmia je HEITO MamU y HPUCYCTBY
Hejoucknx [IAM. 3arpeBamem, rem (aza uma CnocoOHOCT Ja ce Ha oapeheHoj
Temneparypu (T3B. TpPaH3ULIMOHO] TauykKu Tj. TPAH3UIMOHO] Temmeparypu Tc)
TpaHchopmulle y ¢a3y ca amkui JaHuuma y ¢ayuaHoMm Tj. HeypeheHom cramy. OBa
¢daza He OyOpM Tako MHTEH3MBHO Kao HHUCKOTeMIepaTypHa rei-gasa M Ha3HMBa ce

JamenapHa TeuyHo-kpucTaiHa ¢a3za (Cnuka 5).
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Cnuka 5. CxeMarckd TpHKa3 JIeMeNapHe O-KpUCTalHe Tenl (ase Tj. JlaMelapHe TEeYHO-
KpUCTaHe (paze Ha TemnepaTypama u3Haa u ucrnon Tc

1.5.1.1. Memooe 3a kapaxmepu3zayujy meunux Kpucmaia

(Hiltrop 1993; Fairhust u cap., 1998; Makai u cap., 2003; Miiller-Goyman, 2002, 2004;
Savic u cap., 2009a )

Hajuemmha me3odasza kama cy y nurTamy MOBPUIMHCKH aKTUBHE Marepuje je
nuotporHa yamenapHa (asza (Lo) kom koje cy moiekyne ypeheHe y aBociojeBe
pa3/iBojeHe ciiojeBUMa BOJIE, JOK j€ JBOCIIOj OCHOBHA IMOHOBJBHMBA CTPYKTYpPHA IICITUHA
(Cnuxka 6). I'en ¢a3za (LP) ce cactoju of MMNHAHUX ABOCIOj€Ba U CJIOjeBa BOJE, Al Cy

QJIKWJI JIAHIM y ypel)eHoj KoHpopManurju Te OHa Toceayje Behu BUCKO3ZUTET.

XuppocunHe rmase MAM

Cnuka 6. Lo Teyna jamenapHa dasa

[Tocroju mect Bpcta TK ¢a3za: namenapna, xekcaronaiana, KyOHa, HEeMaTH4Ha,
rel ¥ HMHTEpMenujepHa. 3a WIASHTHPUKAUUjy U KapakTepuszanujy junorponHux TK

KOpHUCTE CE cnenehe METOJC:
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IMosapu3anuona cBetyiocHa Mukpockonuja (IIM) — Jlnorpornau TK, u3y3eB kyOHE
me3o(dasze, Kao W TMpaBU KPUCTATM TIOKa3yjy CBOJCTBO JABOCTPYKOI IpeliaMara
nosxapuzoBaHe ceemioctd. OBaj (hEeHOMEH MOXKE ce 3ala3uTH MOMOhy HoJIapu3auoHOT
MHKpPOCKOIIA; Ca MOCTaBJbEHOM JOJAaTHOM A-IUIOYMIIOM KOja TIIOCEAyje H3PaXKEHO
CBOjCTBO IpefiamMama MoJi MUKPOCKOIIOM ce 1001je TeKCTypa 000jeHa Y KyTY, TUPKU3HY
U pyxudacty 60jy. OBa BpcTa MHUKPOCKOINHj€ KOPUCTH C€ Yy CBPXY BH3YeNIM3aLHUje H
KapakTepusanuje (ase TeYHHX KpucTana y emyiasujama. JlamenapHa mes3odasa nma
U3rJe]] T3B. YJbaHUX MPYra ca HHCEPTOBAaHMM MAJITEIIKUM KPCTOBHMA KOjU HACTajy Kao
nocneanna moctojehux nedexkara MNPUCYTHUX KoOJ JamenapHe (asze, OTHOCHO
KOHIICHTPUYHOT ITIOCTaBJbatha PAaBHH CJIOjeBa; KOJA HEKUX JaMmelapHHX Me3odasa
nedekTd MpeoBiagajy nma Ha MHUKporpaduju Hema yJbaHUX Ipyra Beh y CTpyKTypu
JOMHUHHPAjy ManTemku KpctoBu (Cnuka 7). XekcaronanHa Me3odasa Mmperno3Haje ce mno
TUIIMYHO] CTPYKTYpHU Koja mojceha Ha BeHTHIAaTOp, Maga Moxe Outu U 6e3 oapeheHor

Te€OMETPHjCKOT 00JINKA.

Cnuxa 7. ®a3za Te4HUX KpUCTala JameJaapHOr Tuma (000jeHa TUPKH3HO M JKYTO) Y eMYJI3HjH
crabunu3oanoj memanuM AlIlT emynratopoM- mMukporpaduja nodujeHa y3 kopuiiheme A-
mwiounue-ysennyame 600 myrta

Tpancmucuona enexkrponcka mukpockonuja (TEM) — MukpocTtpykTypa TeuHUX
KpHUCTaJIa BU3YENN3yje Ce EJICKTPOHCKHMM MHKPOCKOIIOM KOjH IOCEIyje BEIUKY MOoh
yBenuuyama. Y oBe cBpxe obuuHo ce kopuctu yBehawe 4000X. Emyn3uonu ysopuu
MOTY C€ Ha OBaj HAYMH MHUKPOCKOMHPATH TEK HAKOH CIIElHjaTHe oOpaje MpUMEHOM
TEeXHHKE JIOMJbEHha 3aMP3HYTOT y30pKa (€HT. freeze fracture technique) c 003UpoM Jia Cy
TO CHCTEMH KOJU CaJpXe BOAY M HE MOTYy OINCTaTH TOJ yTHIAjeM BaKyyMma
€JIEKTPOHCKOT MHUKpockoma. [Ipumnpema y3opka BpIIH ce Ha T4 HAYMH IITO CE y30paK
MIPBO HArJIO XJIaJX Ha -196°C nnm -ZIOOC, a 3aTUM HAaCyMHIIE JIOMU Ha -100°C u cenun

CJ'IOjCM IUIaTUHE IMTO IPOU3BOJAU KOHTpaCTaLII/ij. HpI/IMeHOM IIOMCHYTC TCXHHKC
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IpuUIlpeMa ce peruinka y3opka kKoja ce morom nocmarpa TEM-om, npu yemy je moryhe
BU3YEIM30BaTH U KBAJIMTATUBHO OKAPAKTEPUCATU MUKPOCTPYKTYPY Y30pKa.

Peosoruja — Emymsuje crabmnmucane nomohy TK cy reHepanHo HE®BYTHOBCKH CHCTEMH,
npu yemy paznuuutu TunoBu TK ucnosbaBajy pazauuuTe peosolIKe KapaKTepUCTHKE.
Kybna u xekcaronamna asa ycieJ HHUCKE MNPOTOYHOCTH U BEJHKE CTPYKTYpHE
ypeheHocTH TmMoOKa3yjy IUTAaCTHYHU THII, JOK ce JamenapHa ¢asza KapakTepulie
MICEYJOIIACTUYHUM THUIIOM TEuYe€Ha YCJeJ PEeNaTUBHO BEJIMKE MpOoTOouHOCTU. M3 TOr
paszjora oclHJIaTOpHA Mepema Ccy MeToja u3bopa 3a oapehuBame €IacTUYHOCTH OBUX
cucTeMa, TJe ce€ MPUMEHOM KOHTPOJIMCAHOT CTPECa MOTY UCIUTATH M KBaHTH(PHUKOBATH
HbUXOBE BUCKOEIACTUYHE KapaKTEPUCTHUKE.

Jdudepennujaana ckenupajyha kamopumerpuja (ACL) — je meroma kojom ce
onpehyje mpomena enrponuje (AS) wnu npomena entannuje (AH) y cucremy u koja
oMmoryhaBa IHpPEKTHO KaJOPUMETPHJCKO MEpEHE EHEprhje peakuuje U eHepruje
Tparcopmarnmje, cnenupudaae Torwiore U ci. OBoM MeTogoM Moryhe je, ycTBapw,
JNETEKTOBAaTHU M OKapakTepucaTH EHEpreTcke IMpOoMEeHe KOjeé ce YHyTap cucrema
crabunucanux paznuuuTuM TtunoBuMa TK onurpaBajy npu ¢azHUM poMeHama.
[Tpomena enrannuje (AH) moBoau 10 mojaBe €HIOTEPMHUX WM €r30TEPMHHX CHUTHAJA
y 3aBUCHOCTHM O] TOTa Jia JIn Ce€ TpaH3UIMja OAWrpaBa yclie[ YTpOILIKa WIH j€ MpaTH
ocinobahame enepruje. TpaH3ulMja U3 KPUCTATHOT y aMOP(HO CTame 3aXxTe€Ba MHOTO
e”epruje, na ce npuMmeHoM JICLl MeTon00THje MOKE PEIaTUBHO JIAKO JIETEKTOBATH U
okapakrtepucatu. Mehytum, kana ce paau o gasHuM npenazuma u3 kpucransor y TK
CTame WU o TpaH3uuuju uzMely paznmuuntux tunoBa TK, onu cy mpaheHu 3HATHO
MambUM €HEPreTCKUM IIPOMEHaMa; YKOJIMKO ce MPUMEmYje 0Ba METOA0JIOrHja, MOpa ce
BOJIUTH pauyHa O OCETJBUBOCTH MEPHOT ypehaja v TMMUTY JeTeKLH]e.
Tepmorpasumerpuja (TT') — oBa meroma, xao u JICLl, cnaga y Merone TepMHUKe
aHaJIM3€e KOjuMa ce, yCTBAapH, UCHUTY]y IpoMmeHe onapeheHux ¢u3nyukux napaMerapa
cuctema ycies npoMmene temmnepatype. TI' omoryhaBa nerexuujy U KBaHTH(QHKAIHU]Y
pasnuuuTuX "TUnoBa" BoJE Tj. BOJE KOja je Ha pa3iMyuTe HAYMHE MHKOPIIOpUpPAHA Y
E€MYJI3MOHM CHUCTEM Ia CaMHM THM U TPHUCYCTBO OJpeheHUX CTPYKTypa Yy HEMY.
Paznmuuuro Bezane dpakumje Bome y emyimsuju crabuiucanoj dazom TK 3axTeBajy
pa3IMUYUTy KOJWYUHY €Hepruje pamau ociobahama u3 cucrema. ['ybutak Bome wu3

cucrema ofipehyje ce y pyHkuuju temreparype. OOudHo ce qudepeHiujanrja BpIy Ha
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OCHOBY TpaBUMETpHjCcKOr oapeljiBama y cieaehinM TemmeparTyprum orcesuma: 20-50°C
(cMatpa ce 1a ce y 0BOM oricery ocinobalja cinobomra Tj. bulk Boga), 50 -70°C (ocnobaha
ce BoJa KallMIapHUM CHIIaMa Be3aHa yHyTap nunodmise rex dase) u 70 - 100°C (npu
OBUM TeMmIieparypama ociiodbaha ce ¢pakimja Bojae Koja je HajauuM cujiama Be3aHa U TO
yHyTap xuapoduine ren dasze nan m3mely namena TK dase).

Mu¢ppaxumnja X-3paka noa maaum (SAXD) u Besimkum (WAXD) yriiom (enr. X-ray
diffraction/scattering) — oBO je HAJIOTIIyHH]a TEXHUKAa KOja CE€ MOXKE KOPHUCTHUTH Y
IWJbY UICHTU(HKAILIM]e U KapaKTepu3allije TeUHOo-KpucTtanHux (aza. Haume, y3 momoh
mudpakiyje UKC-3paka MOTY Ce JIETCKTOBATH KapaKTepUCTHUYHE MHTepQeEepeHIrje Kao
nocienuia cnenuguaHo ypehene MUKpOCTPYKTYpe UCTIMTUBAHUX CHCTEMA.

Emyn3uje Ha 06a3u jJOHCKMX M HEJOHCKMX MeEIIAHUX eMmynraropa (uuja
xupouiiHa KOMIIOHEHTa y cTpykTypu canpxku nanine I[IOE) u mopen OpojHux
ONMHMCAaHMX HeIoCTaTaka M Jajbe Cy IIMPOKO paclpoCcTpameHe Kao HOcayd 3a
JIepMoKo3MeTHdKe mponsBojie. Hajpehn 6poj kosmeneyruka ca AHAs, PHAs u ABAs
kao antepHatmBamMa AHASs Ha TpXHIITY CTaOWIMCAaHO j€ YIPaBO HaBEICHUM
eMyJIraTOpHMa IITO YECTO JOBOAM Y INUTAHKE HHXOBY MPUMEHY, HAPOUHUTO y CIy4ajy

OCETJBMBE KOXKE Ca HAPYIICHOM OapujepHOM (DyHKIH]OM.
1.6. AIKIJI NOJHUTTTYKO3UIH

Anxun nonmurnyko3unu (AIID) (eng. Alkyl polyglucosides, APG) npencraBsbajy
HOBHJYy TpYIy Tako3BaHUX '"TPUPOJHUX'" HEJOHCKHUX emyiraropa 0e3 eTOKCH Tpymna y
Mosiekyny (eng. PEG-free). 3anmpaBo, OKCHETHIICHCKE TPYIE KOje Cy KapaKTEpHCTHKA
KOHBEHIIMOHAJTHUX HEJOHCKUX emyaratopa 3amewmeHe cy y Allll mpupogHum
xonozuguma (OH rpynama mehepa, Cnuka 8) (Von Rybinski, 1996). Jlepununuja
"mpuponnux" cyp¢akranara oOyxBata IIAM nobOujeHe u3 cuUpOBHHA MPUPOJHOT
nopekja. Yomure, T3B. mehepHu cypdaxrtant, y koje ocum AlIIl' cmagajy jomr u
mehepHH ecTpy M aJKWINIYKaMHUIW, TOCHEAmUX TOAMHA TpUBIAYe MaXKby
UCTpaXHMBaya jep Mmoceayjy MHOro 0osbe ocobune y onHocy Ha ctangapane [TAM. To
ce Ipe cBera OJHOCHM Ha HHXOBY HHUCKY TOKCHYHOCT, MoryhHocT noOujama u3
0OHOBJPMBHUX MPHUPOJIHUX U3BOpa U OnonerpagaduiaHoct. CBe Te ocobuHe, yKibyuyjyhu
u MmyntudynkiuonanHoct (AIII ce Takohe kopucTe y MpOU3BOAKU JIETEplIeHATa,
npexpamobeHoj, ¢papMareyTckoj ¥ KO3METHUKO] HHIYCTpUju) ycaoBuie cy craryc AIIl

Kao MCTAaKHYTOT TipeacTaBHUKaA mehepaux emynratopa (Holmberg, 2001; Stubenrauch,
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2001). Hctuye ce moTeHUHMjal NpUMEHE OBHX eMmyiraropa y aepMmodapmanuju u
KO3METOJIOTHjH C O03UpOM Ha HETOKCHYHOCT Tj. "Omaroct" (eHr. mildness), kao u
NOTEHIMjal Jia, 300T MPHUCYCTBA BEIUKOT OpOj XUAPOKCHIHHMX TpyHa y MOJEKYIy,

00e30ehyjy momarao Brnaxeme koxe (Holmberg, 2001).
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Cnuka 8. Oniira cTpykTypHa popMyiia MOJIEKYIa alKIIT MOJUTITYKO30UIa

Ynopennom ctyaujoM jour 1998. roguHe ucuTHUBaHU Cy e(DEeKTH KOje Ha KOXKH
npoy3poKyjy paznmuuntu mehepuu, anu u [IOE — HejoHCKH emynraTopu ymoTpeooM T3B.
KopHeocyphaMeTpHjCKe METOJIE Ha ex Vivo XyMaHUM KopHeonuTtuma. OBOM METOIOM ce
KBaHTUTATUBHO ofapelhyje crenen omrehewa SC 10 Kora Mory J0BeCTH Cyp(aKTaHTH.
[Tokazano je na mehepue [IAM yommTe nmocenyjy 00/bM TOKCHUKOJOMKH Tpodun (Tj.
HWOKHM CTCIICH TIOTEHIMjaia 3a UPUTAIH]y KOXKe), JOK je Memanu emyirarop Cetearyl
Glucoside&Cetearyl alcohol xao mnpencraBuuk AlIll' mokasao 3amoBosbaBajyhy
KOMITATUOUITHOCT ca KOKOM, MHOro 6ospy Hero IIOE- HejoHCkM emynraropu, anu |
BehuHa octanux mehepuux emynratopa (Simon u cap., 1998).

HucneproBame macHux ankoxoia y cmemu Al u BogeHe dasze 3arpeBamem
JIOBOJIM IO CTBapama pa3auuuTux JamenapHux ¢asa (Tesmann u cap., 1997). [Janac ce
Ha TPXHIITY Hanaze koMmepuujainHe cmeme AIIlT m MacHMX ankoxoia T3B. MELIaHH
emynratopu tuna AIIl" koju cy HaMeweHH NMPBEHCTBEHO (hopMynaluju eMyI3uOHUX
HOCaya 3a KO3METHYKEe IMPOW3BOAE M JaepModapMarieyTcke npemnapare. Mehyrum, 3a
pa3nuKy oj emyi3uja crabunucanux emynraropuma ca [IOE rpymama y mosnexyny,
MEXaHU3MHU cTabuiau3anuje U (U3NYKOXEMHjCKe OCOOMHE eMyi3uja CTAaOMIMCAHUX
camuM AIIl' W pa3snTUUUTUM MELIAHUM €eMYJIraTopMMa OBOI THUIIA HEIOBOJHHO CYy
Npoy4YaBaHW M TO TEK IMOCIEAUX JeceTak roanHa. Takole, MOrOAHOCTH cHCTEMa ca
pazmuuutuM AlIlT emynraropuma pa Oyay Hocaun 3a pasnuuute KAC y cmuciy
(U3NUKOXEMHUJCKUX KapaKTePUCTUKA, KOMIATUOMITHOCTH, €(pUKACHOCTH U 6e30eHOoCTH

CUCTCMa HUCY JOBOJbHO HCIIMTAHC. I[OK HpOI/I3B01ja‘{I/I TBpAC Oa Cy AIIl" xuceno-
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crabminu emynraropu (Seppic, 2001a), Hekn ayTopu HaBOJe Ja YaK M BpJIO Maje
KOJIMYMHE €JIEKTPOJIUTA TOBOAE 10 KoauepBanuje y aucnepsujama AIIl" kpaTkor naHma
(Von Rybunski u Hill, 1998), unu ma nomarak KUCeNnMX CYICTAHIM U3a3UBa HHXOBY
xuapoausy (Holmberg, 2001).

HUcTpaxkuBama HAa NMO/bY KO3METOJIOTHje, YCMepeHa cy Ka (opmyanuju
NMPOM3B0O/JA KOjU Cy e(PMKACHH, HEIIKOA/bUBHU U NMPHUjATHHU 32 KOXKY, 2 HCTOBPEMEHO
€CTeTCKM M eKOoJIOmKHM mnpuxBar/buBu. Ilpema ToOMe, eMYJ3MOHH HOCAYM
crabmwiamcann Al Memanum  emyararopuma  (Kao  ajJTepHATHBaMa
KOHBEHIIHOHAJIHHUM JOHCKMM M HEJOHCKMM MeELIAHMM eMyJraropmma) ca
uHKopnopupanom JIA (koja Om morjga OMTHM NPUXBAT/bUBHMjU, aJu Takohe je
HE0BO/bHO IMPOY4YeH AaJTEePHATHBHH cacTojak TpagunuoHaiaHum AHAs
HENOBO/bHUX OCOOMHA) NMOTEHUHjAJHO OM Morje Ja 3a40BO/be CBe HEOINXOJHe
caBpeMeHe 3aXTeBe KOjH ce THYY JepMOKO3MeTHUYKHUX npoussoaa. U3 Tux pasiora,
AIIl' MemIaHu eMyJITaTOPH, U TO OHHU PA3JIMUYMTHX AY:KMHA ajJkui Jganauna AlIIL,
taynuje C12/C14, C16/C18 m C20/C22, Ouhe npeamer HCTPa:KMBamka OBe

AOKTOpPCKe AucepTanmje.
1.6.1. Cetearyl Glucoside&Cetearyl alcohol (INCI)

AIIl" memanu emynratop INCI/Cetearyl Glucoside&Cetearyl alcohol (C16/18
AIIl') ce Ha Tpxumry mMoxe Hahu, usmel)y ocranux, u MoJ KOMEpLUHjaTHUM HUMEHOM
Sepineo SE™68 (mpomssohaua Seppic, Ppamiycka). JemaH je ox HajBuIe
Npoy4YaBaHUX eMmyjiraTopa oBor tuma. [IpoyuaBaHu cy (QHU3MUKOXEMHjCKAa CTAOMIHOCT
y3 TIOTIYH YBUJ Y KOJIOMJIHY CTPYKTYPY €Myi3uja CTaOWIMCAHNX OBHM E€MYJITaTOpOM
per Se W HAKOH HWHKOPIOpHpama onpel)eHHX aKTUBHUX CYICTAHIU, €CTETCKE W
alIMKaTUBHE KapaKTEPUCTUKE Kao W in Vivo U in vitro epekTu eMmyl3uja Ha KOXY
(CaBuh, 2004). Simon u cap. (1998) naBone na Cetearyl Glucoside&Cetearyl alcohol
nMa XJIb BpennocT 6, anu na crabunmiie emyn3uje tuna Y/B.

Mermanu emyirarop Sepineo SE™68 mpe m3BecHOr BpeMeHa cepTHHKOBAH je
on crpane amepuuke Food and Drug Administration (FDA) kao ekcuumujeHc 3a
npuMeHy y ¢apmanuju nox umeHoM Alkyl glucoside. VictoBpemeHno, y Jamany je
omo0OpeH on cTpaHe MuHHCTapcTBa 37paBiba 3a YHoTpeOy NMpH HM3paad T3B. KBa3H
JIEKOBA, mITO  je  jamaHCKH  TaHJaH  TEePMHUHUMA  JIEPMOKO3METHYKH

npousBoau/ko3meneyrunn (Seppic, 2001a). IlpoyuyaBana je KojlougHa CTPYKTypa H
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NOTEHIMjall 3a KOHTPOJHMCAaHy XHIpaTalMjy KOXe eMyiI3uja CTaOWIMCaHUX OBHUM
emynraropom (Savi¢, 2004). 3akjpydeHO je Ja eMyJraTop OCTBapyje JIHOTPOIHY
WHTEpPaKIM]y ca BOJOM M €MOJIMjEHCHMMa YHyTap pammuutux Y/B emynsuja
3a10BoJbaBajyhe crabmimHocTH (Y OMHApHUM, TEPHAPHUM Ka0 U Y MYJITHKOMIIOHEHTHUM
CUCTEMHMA), IITO ce MaHU(ECTyje MPUCYCTBOM JlamellapHe (pa3e o-KpUCTAIHOT rejia U
nJamernapHe (ase TEYHMX KpHCTala IOMHHAHTHO TIPHCYTHE OKO Kamu Yiba KOJ
eMYJI3UOHUX cucTeMa. [Ipu ToMe, THIT U yaeo yrnoTpedsbeHe MacHe (haze yTHLAIK Cy Ha
KapaKTepUCTUKE JlameapHe Ten ¢a3e Kao u oouM (pakxije HHTepIaMeIapHO Be3aHe
Bosre. KpemoBM cTabminmcanu OBUM eMYJIraTopoM, 300T MpPUCYCTBA Pa3IMYUTUX
dpakuja Boje Koje ce ociobahajy mojx pasIuYMTHM YCIOBHMA, MMajy CIIOCOOHOCT
NPOJYKEHOT BJIAXKCHa KOXKE IITO MM Jaje Hapo4yHMTy IMPEINopyKy Kao Hocada 3a
JEPMOKO3METHYKE TIPOU3BOJAC H JiepMaTojonike JiekoBe. OmHocHO, miechepHu
emyararop Sepineo SE™68 3mauajuo mompuHocH BnaxelieM mOTEHIHjaly KpeMoBa 1
MOBOJBHO JIENTyje Ha pernapanujy KoKHe Oapujepe Kako KOJ HOPMalHE, TaKo M KOJI
omrehene koxe. YTBpheHO je Takohe Aa HMCIUTUBAHE eMyJ3uje Mocenyjy nobpe
€CTEeTCKE M aIlJIMKaTHMBHE OCOOMHE, M Jla C€ KOJIOMJHA CTPYKTypa Tj. MOTCHUHUjaI Ja
KOHTPOJICAHO BJIaXKE KOXY MOXKE MEHATH BapUpPAmEM yJella M cactaBa MacHe (ase
(Savi¢, 2004). Takohe, nonaBamke HEKHMX CYICTAHIM Kao IITO je ypea y eMyl3uje
cTa0WIncaHe TOMEHYTUM €MYJTaTOpOM MOXE YTHIATH Ha KOJOWUIHY CTPYKTYpYy
cucrema (Savic u cap., 2008).

[TpousBohau y cneumdukanuju oBe CUpPOBHHE Jaje MOJATaK Jia je eMyJrarop
cTabumaH npu paznuuuTuM pH BpeaHocTuMa U y CpeJMHU O0raToj eleKTPOIUTHMA, Tj.
Jla TIyKO3uaHa Be3a u3Mmely xunpoduiHor u junoduiHor aena aaje mosnexkyny AT
CTaOMJIHOCT M PE3UCTEHTHOCT Ha Xuaponuzy. [loka3zaH je NMOBOJbaH TOKCHKOJIOMIKH
npopmsl Kao M OJCYCTBO KOMeIOreHor e(ekTa Ha KOXKM eMyl3Hja CTaOMIIMCAaHUX
nomohy Sepineo SE™68 emyuraropa (Seppic, 2001a). Taxohe, yrBpheH je u moBosbau
6e30e1HOCHH TpoduII MpU JIOKAIHO] MPUMEHU MOMEHYTHUX eMYJI3Mja Ha KOXY y3 jako
no0py Kopemnanujy uzMel)y pesynrara 100MjeHUX in vivo | in vitro MeTonama (Savic u
cap. 2009a, 20096). 1 oBa uumeHHMIIa TOBOPH y MPHJIOr JajbUM HCHHUTHBAaHUMa
emynratopa Sepineo SE™68 kao moreHimjamHOr excimMImMjeHca 3a IPEMEHY Y

nepModapmareyTCKuM Ipenaparuma 1 IePMOKO3METHUKUM TTPOU3BOANMA.
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1.6.2. Coco glucoside & Cetearyl alcohol (INCI)

VY karanomikom marepujany (Seppic, 2001b) maBoau ce na je emynratop Coco
glucoside&Cetearyl alcohol (C12/14 AIIl, xomepuujanu Hasus Montanov' 82
Seppic, ®panmycka), BHUIIEHaAMEHCKa emyaryjyha ©0a3a koja HMMa CHOCOOHOCT
eMYJIroBamka pa3NUYUTHUX THIIOBA MAacHMX cacrojaka 0e3 o003upa Ha HUXOBY
KOHIeHTpalujy y dhopmynanuju. OBaj eMyiraTop je y HeIUHU JTOOHUjeH M3 CHPOBHHA
OMJBHOT TIOPEKJIa U CAJIPXKU TIIYKO3y J00WjeHy M3 OWMJbHHX M3BOpa U MAacHE aJIKOXOJIe
eKCTpaxoBaHe M3 OWJbHHUX YJba (IMMAJIMUHOT M KOKOCOBOT). Takohe, HaBogu ce na je
koMrnatuOunan ca Behunom crangapauux KAC u crabunan y mpuCyCTBY €JIEKTPOJIUTA,
JIOK Cy eMyJI3Hje KOje CTa0WIMIIe OTIOPHE HA M3PAa3HTO HUCKE TemrmepaTrype (U 1o -
25°C). TIpoussohau HaBoxw g2 TIIyKO3uAHA Be3a u3Mely xuapoduaHor u IunopuiIHor
Jle1a 1aje OBOM MOJIEKYITy CTaGHIHOCT M PE3HCTEHTHOCT Ha XHApoum3y. Montanov' ™82
je, 300T CBOje pelaTUBHO BUCOKE XUAPO(IIHOCTH, TOTITYHO JUCTICP3UOUIIaH Y BOMM, Tj.
CIIOHTaHO 00pasyje cTabmiiHe emyi3uje y KoHmeHTpanuju 1%, 6e3 mnogarka macue dase.
Kao Hu y cityuajy ocranux AIIl" memanux emyinraropa Koju he oBje OMTH UCTIMTUBAHM,
npous3Bohau He aaje MHPOpMaIHUjy 0 cacTaBy y cMucity tayHor ogHoca AIIl" u cmere
MacHHUX alTkoXoJa, HUTH 0 meroBoj XJIb Bpenmnoctn. MelyTum, Ha OCHOBY MPETXOIHOT
HaBOJIa O IUCIEP3UOMIHOCTH Y BOJIH, KA0 M HA OCHOBY JY’KWHE JIAaHIIA KT TITYKO3Ha
Moske ce npernoctaButu 1a he XJIb BpenHoct 6utu 3HauajHo Beha y ognocy Ha AIIT
emynrarope Behe gyxuHe ankui jaHia koju he Takohe OUTH UCIIMTUBAHU Y OKBHPY OBE
mucepranuje. Ca apyre cTpaHe, TBpIU ce J1a OBaj EMYITraTop MMa OJJIM4Ha eMynryjyha
CBOJCTBA U y eMyJi3HjaMa KOje UMajy BUCOK IpolieHaT MacHe ¢aze (Seppic, 2001b).

[IpousBohau HaBOAM /1a OBaj eMyJraTop HeMa MOTEHIMjal Jla UPUTHPA KOXKY,
M3a3MBa XEMOJHU3y EpUTPOLMTA, HH JCHATypalldjy OKCHUXEMOrNIoOWHa; JaKo je
o6uonerpagabmian  (Seppic, 2001b). OckymHe cy wuHPOpMaLUje O HEroBUM
nepdopmancama (y cMHUCITy cTaOuin3alje eMyli3uja-Hocadya 3a JEPMOKO3METHYKE U
nepmoddapmarieyTcke npermapare). Savic u cap. (2011) ucnutuBamu cy oBaj eMyJraTop
y cepuju OMHApHUX M TepHapHUX cuctema. McnutuBana je ¢usnuka cTaOMIHOCT
eMyli3HMja, HUXOBE PEOJIOIIKE W CEH30pHUjeTHEe KapaKTEepUCTUKE W BpIIEHA in Vivo
MpPOIIEHa CIMOCOOHOCTH Ja XHUIPHPa]y KOXy. YTBpheHa je JHMOTPOIHA HHTEPAKIH]a
eMyJraTopa ca BOJOM y3 (GopMHpame JamMelapHuX CTpykTypa. McnuTuBaHu cucTeMH

NIOCEIOBAIM CYy JOOpE PEoJIonIKe OCOOMHE JOK Ce MOTEHIMjal 3a XUApaTalujy KOXKe
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MEHA0 y 3aBHCHOCTH O] yJAeia pa3UuuTHX (pakiuja BOJIE Yy CHUCTEMY CIHYHO
eMyiI3HjaMa crabuincanuM emyiratopom Sepineo SE'68. Kao HemocTatak ce HaBOIH
Ja je moTpeOHa peaTUBHO BHUCOKA KOHIIEHTpAlldja OBOT eMYJraTopa y LUJbY H3paje
CTa0MJIHHMX EMYJI3MOHHX CHCTeMa 3aJl0BOJbaBajyNinuX amMKaTUBHUX M ECTETCKUX

0coOrHa 3a MPUMEHY Y KO3METOJIOTH]H.
1.6.3. Arachidyl glucoside&arachidyl behenyl alcohol (INCI)

Kao u y cnywajy mperxomno HaBeneHux AIIlT emynraropa, m Arachidyl
glucoside&arachidyl behenyl alcohol (C20/22 AIIl, xomepiujalHH Ha3UB
Montanov'™202, Seppic, ®panirycka) je 10OUjeH Y HEIHHN U3 OUBHUX CHPOBHHA U TO
U3 TIIYKO3€ EKCTpaxoBaHE W3 IIICHHUIIE, JOK jeé MacHH Je0 EKCTPaXxOBaH M3 ceMeHa
yJbaHe penuue. Kao mro ce u Moxe 3akJby4uTH Ha OCHOBY Pa3IMUUTUX TYKHHA AJIKHUII
manara  AIIT, Montanov' V202 je numodunamjn y omsocy Ha Sepineo SE™68.
HapounTo je moronan 3a n3paay emyi3vja HAMEHCHUX HE3HW U TPETMaHy MacHE KOXKe,
ca nayromenyjyhum xuaparumyhum edekrom. IlpomsBohau tBpau na cam  AIIl
eMynratop IojauaBa JeJioBame BiakehnX cacTojaka KOju Cy y TpaJulMOHAIIHO]
yrnotpeOu (TIuIepuH, ypea, XujalnypoHcka kucenuna) (Seppic, 2001c¢).

In vitro ucnuTUBakUMa JOKA3aHO je Jla OBaj eMyJIraTop HE M3a3uBa IMPUMapHY
MM KyMYJTaTHBHY MPUTAIH]y KoXe, a ce Montanov' 202 mperopy4yje 3a Ipon3Boe
3a HETy M TPETMaH OCETJbUBE, MEXUAPUPaHE KOXKe CKIOHEe akHama. [IpomsBohau TBpau
Jla je XeMHJCKM cTaOuilaH M Ja uMa CIHOCOOHOCT eMyJroBama y jaKO KHCENOj M jako
ankanHoj cpenuHu. KommatmOuiaH je ca OKCHIAlMOHMM CpeacTBUMa, Oazama u
KHCEIMHaMa Ia ce W IMpemnopyuyyje y uspaau emyn3noHux Hocauda 3a AHAs (Seppic,
2001c). Bucoka Tauka TOIJbEHa OBOT €MYJIraTOpa YCJIOBJbaBa Jla C€ €MYJ3Hje MOopajy
u3pahuBaT Ha TemmepaTrypu OJ 80-85°C. [TpousBohau mpenopyuyje na OJHOC
emyiratopa u macHe (aze Oyne muHuMyM 1:4, u na ce o0aBe3HO yNOTpeOJbaBajy
KOCTa0MIM3aTopu Kao ITO je Hmp. KcaHTaH Tyma (oko 0,5%) (Seppic, 2001c).
[IpoyyaBaHna je KOJOWJHA CTPYKTypa W TOTEHIM]jald 3a KOHTPOJHCAHY XHUApPATaIlN]y
KO)Ke OMHApHUX M TEPHAPHUX EMYJI3MOHHX CHCTEMa CTa0MJIMCAHUM OBHM €MYJITaTOPOM
(Luki¢ u cap., y wramnu). IIpu Tome je yrBpheHO a cy cTaOMIMCAaHU CHHEPTH3MOM
TEYHO-KPUCTATHE U Tell KpucTanHe da3e. [n vivo NCTIUTHBamka MoKasaia Cy J1a eMyi3Hje
CTa0MIIMCcaHe OBUM €MYJITaTOPOM ITOCEY]jy OTMYaH MOTEHIINjall 3a XUAPATAIH]y KOXKe,

Kao M J]a HakoH aruikanuje Mory cmamutu TET'B. Ha ocHOBY pe3ynTaTta oBe cTyamje
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IPETIOCTaBJba ce J1a cucTeMHu crabunucanu oBuM AlllT MemanuM emyaratopoM Mory
yTUIATH Ha TPOIYXKEHO ociobahame HMHKOPIOPUPAHUX AKTUBHHUX CYICTaHIM, Oe3

003upa 1a 11 Cy OHEe XUIAPOPUITHE HIIA JTUTTOPHUITHE.
1.6.4. Myristyl alcohol&myristyl glucoside (INCI)

Myristyl alcohol&Myristyl glucoside (C14 AIIl, xomepuujagHu Ha3UB
Montanov'™14, Seppic, ®paniycka) moceayje CIMYaH TOKCHKOIOUIKH MPOGHI H
ouonerpamadunHoct kao U octaymm AlIl" emynratopu (Seppic, 2001d). IIpenopyka je na
ce oBa [IAM kopuctu kao xoemynrarop y koHuenrpauuju 0,5-2% 3a Y/B cucteme
3aBUCHO O] KeJbeHe KoH3ucTeHnuje. Kao Hu y ciydajy ocramux AIIl koju he ce
WCIIUTHBATH Y OKBHPY OBE JOKTOPCKE JUCEpTalrje, mpou3Bohad He naje mHpopMaIuje
o merosoj XJIb BpennocTH, Beh HaBoau 1a ce paau o Y/B emynraropy (Seppic, 2001d).
Montanov' 14, ynotpedibeH kao koemynratop (1% wm/m) 3HawyajHo mnoBehaBa
KOH3HUCTEHIM]y emyn3uje (M 1o 4 myra) 0e3 o03upa Ha YIOTPEOJHEH eMyJraTop,
crabunmumryhn je TOKOM BpeMEHAa Yak M HAa BUIIMM TEMIIeparypaMa; BUCKO3UTET
eMyJI3Hje OCTaje HEMPOMEHCH y YCIOBMMA CKIaumTema (Ha 40-50°C) mrect Mecern
HakoH m3pane (Seppic, 2001d). 3a emyn3uje ca OBUM KOEMYJITaTOpPOM CE€ HAaBOAM Ja
UMajy jako IIOBOJHHE ECTETCKE W aIJIMKaTUBHE KapaKTepUCTHKE y mopehemy ca
eMyI3djaMa ca TPAJAWIUMOHAIHUM KOEMyJTraTopuMa KakBa je HIp. CTeapuHCKa

KHCEJIMHA, KOja Jlaje MacHYy XparaBy TEKCTypy KaJl ce HaHece Ha Koxy (Seppic, 2001d).
1.7. UcnuTBamkba KO3METHYKHUX M JePMOKO3METHYKHX NPOU3BOAA

Jonomemem 6. amanamana 1993., a morom 2003. roguHe u 7. amaHaIMaHa Ha
Kosmernuky maupextuBy 76/768/EEC ronune Hamehe ce jacHa motpeba 3a BaJHIHOM,
00jJeKTMBHOM M CTPYYHO BepU(UKOBAHOM TMPOIIEHOM CBHX JEKIapHcaHux edekata
KO3METHYKUX TpousBoAa (eng. claim substantiation), ka0 U HUXOBE 0€30€THOCTH.
VYpen6a EV 1223/2009 o KO3METHMUKMM MpPOM3BOJMMA HAaBOAM U HEOMXOJHOCT
UCIUTHBAKba TOKCUKOJIOMIKOT Mpoduiia CYNCTaHIM KOje ylia3e y cacTaB KO3METHUKOT
npousBoga. [loceOHO ce HarjamaBa 3Ha4yaj TMPOIEHE JIOKATHE TOKCUYHOCTH,
MOTEHITM]aja 32 CEH3MOMmIM3aInjy Koxe u GortomHaykoBane TokcuaHoctu (Regulation
EC No 1223/2009). Ilotpeba yBohema nepMOKO3METUUKHUX MPON3BO/1a/KO3MEICYTHKA,
Kao HOBE KaTeropvje Koja TMpelcTaB/ba mpena3 u3Mel)y IepMaToNlomKOr Jieka u

KO3MCTHUYKOT IIPOU3BOAA jOI.H BUIIIC HarjaniaBa HOTpe6y 3a IIPpyXamkbEeM JOKa3a O
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euKacHOCTH U 0e30eIHOCTH, alld U MOTpeOy 3a BAJTUJIHUM U €PUKACHUM MeToAama
nporieHe HaBeaeHux acnekara (Rieger, 2002). Ctyauje nporene edexara KO3METHUKUX
IPOM3BOJIa PaHUje Cy ce YIJIaBHOM 3aCHHMBAJIC Ha IIPUMEHHM METOJla BU3YEIHUX CKOpOBa
Tj. CyOjeKTUBHO] TIpolleHH oapeheHnx mapamerapa oa cTpaHe KBAIM(PUKOBAHOT JIUIIA
(mepmatonora) Ha ocHOBY npuxBahene ckane. Kopuctuie cy ce (1 jour yBek ce KopucrTe
I7Ie je TO HEOMXOJHO) WHBAaH3WBHE METO/e OHMOICHje KOXE W in Vifro MeTole Ha
henujama y kynrypu. McnutuBama Ha )KUBOTHH-aMa Takohe cy kopuiiheHa 3a npoLeHy
onpeheHux acmekara e(pUKacHOCTH, MaJa Cy JKMBOTHUIE YIVIaBHOM KopuilheHe 3a
nporeHy 0e30eMHOCTH KO3METHYKMX Mpou3Bojga. 7. amanamanoMm Ko3meruuke
JTUPEKTUBE 3a0pamyjy ce MCIUTHBAaKka HA KUBOTHE-AMA, OCHUM Yy CIydajeBUMa TIe HE
[IOCTOj€ alTepHATHBE, IUTO CE OJHOCH HA MCIUTHBaWkA OApeheHMX TOKCHUKOJIOIIKHUX
acnekata (Regulation EC No 1223/2009). Hayuynu u koMmeplyjaJiHU HHTEpEC Ja ce
e(eKTH KO3METHUYKHX NPOU3BOJa NPOIEHE OO0jeKTHBHO, M TO YIOTPEeOOM in vivo
UCTIUTHBaka HAa XyYMaHHM JOOpOBOJbLIMMA Kao  HajMEpOAAaBHHjET HAuWMHA
KBaHTU(HKALMjE, ald U ETUYKU Pa3Jo3u YNOTpeOe HEMHBAH3UBHHUX HCIIUTUBAMA,
yOp3ajie cy nocieamux rojuHa pa3Boj T3B. METO/a OMOMHXKEHEPUHra KOXKe, TauHuje
METO/JIa KOje ce 3aCHMBAjy Ha OMOPU3NIKUM MEpeHUMa Ha KOXKH.

OBe Ounodusnuke Merose 0azupajy ce Ha (U3MUKUM MPUHIUINUMA KOj€ KOPUCTE
onrosapajyhu MepHHM HHCTPYMEHTH, Yy LMJbY in Vivo KBaHTU(UKaluje oapeheHux
napamerapa koxe (Pierard, 2003). Ha Taj HaunH Mepe ce 6M0(U3NYKU TapaMeTpH KOjH
Cy y JUPEKTHO] BE3U ca CTPYKTYpOM M (YHKLHJOM KOXe - BIAXHOCT, OapHjepHa
¢dbyHK1Mja, enacTUIHOCT, pH, 060ja UTA., U TO JEAHOCTABHUM KOHTaKTOM Ca MOBPIIUHOM
KOXXKe ynotpeboMm anexBatHe conze. [Ipaheme nmpoMeHa oBUX mapaMeTapa rnpe U HaKOH
TpeTMaHa KoXe KO3METHYKUM (JIePMOKO3METHYKHM) IPOU3BOIMMa oMoryhaBa nporeHy
epekata, kKao M oJpeheHuUX acmekaTa mHUXOBe Oe30eqHocTH. Yecto ce oBe
HEMHBAH3MBHE TEXHUKE KOpHCTe W Yy (QyHIaMEHTaTHHUM HCTpaXHBamkbUMa Yy
JEepMaTOJIOTHj HIOp. Yy 1WJbY KapakTepusalyje U pasymeBama mnopemehaja
KepaTUHU3aIM]je, aTONHjCKOT JepMaTUTUCa, cacTaBa JUIUAHOT MaTtpukca SC U Ipyrux
(Rawlings, 2003; Curdy u cap., 2004). CneuuduyHOCT M OCETJbUBOCT BehuHe
OMOopU3MYKINX METOJa je BHUCOKA, il j€ OCHOBHHM HEIOCTaTaK y TOME€ INTO MHOTHU
(dakTopu CroJpalllkhe CpeIMHEe MOTY 3HA4ajHO YTUIATH Ha pe3ynaTtate mepema (Pierard,

2003). CBaku ekcriepuMeHT Tpeba Jia rmoceayje MpoTOKOJ CTy/AWje TU3ajHUpaH Tako Ja
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pe3ynaTary, y3 o0pajy aJeKBaTHUM CTaTUCTUYKUM METOJama, JOBEAY /10 PEIIEBAaHTHHUX
OJIFOBOpa Ha MPETXOJHO mpernu3Ho Gopmynucana nurama (Loden, 1995; Serup, 1995;
Pierard, 2003).

Edextr KO3METHUKHMX TpOHM3BONA OWOPH3MUKAM MEpeHHUMa pElIeBAaHTHHX
nmapameTrapa Ha KOXH HpOIEHY]y ce OOMYHO y AYyIUIO CIIENUM PaHIOMH30BaHUM
CTyAMjaMa aIUIMKallMjoOM HCIHUTUBAHUX MPOM3BOJA HA KOXY 3JpaBHX XYMaHUX
N0OpOBOJbaIa, ¥ TO OOMYHO HAa KOXKY YHYTpaIllikhe (BOJIApHE) CTpaHe MOJUIAKTUIIA, JIUIA
nu seha (Marrakchi m Maibach, 2007). IIponena ce Bpmu nopehemem ca BpeTHOCTUMA
U3MEPEHUM Ha HETPETHPAHOj KOXKHU (KOHTPOJA), KOXXKHM TPETHPAHO] IJIaedoM HIIH
MPOM3BOJMMA Ca TPXKHINTAa KOju TmMokazyjy ciuudHe edekre (Pierard, 2003).
WuTepnperanyja mojgaTaka 3axTeBa aJIeKBaTHY CKCIIEPTH3Y Koja y3uMa y 003up u
TEXHUYKE acleKTe MEPHUX MHCTPYMEHATa, Kao U (DU3MOJIOIIKE MapaMeTpe KOju MOTY
MMaTH YTHIIaja Ha UCXOJ Mepema. [lapameTrap kKoju ce Mepu Mopa OWTH pelieBaHTaH 3a
nporieny onpehenor edekra, jacHo aedpunHucan u oOjektuBaH. Hawmme, Heku of
OMOGU3MYKKMX IapaMeTapa KOju ce Mepe y IMOMEHYTe CBPXE YeCTO NpEeACTaBIbajy
penaTHBHE, a HE aliCoJIyTHE BpeqHOCTH MepeHux BenuunHa (Pierard, 2003), Te y ckiamy
ca TuM Tpeba HM3BOIUTH 3aKJbY4KEe KOjU c€ THUy edeKara HUCIHTHBAHOT TPETMaHa.
Hapounuty mnaxmy Tpeba TOKIOHMTH H300py J0OpOBOJballa KAaO0 M CTATUCTUUKUM
Meromama obpane nobujenunx moxparaka (Pierard, 2003, Barel u cap., 1999; Waller u
Maibach, 2005; Hadgraft u Lane, 2009). OBe cTyauje Mopajy OUTH U3BEJCHE Y CKIaTy
ca XencuHIKoM aeknapanujom (1964) u pesusujama osor nokymenta (World Medical

Association, 1989).

1.7.1. In vivo xapaxkrepu3zanuja edexkata u mnpoueHa 0e30eIHOCTH

AEPMOKO3METHYKHUX NMPon3Boaa ca AHAs Ha koxku — Onopu3nuke meroae

Kao mrro je Beh peueHo, edextu mprmeHe mporsBosa ca pasmuntum AHAs cy 6pojau, u Behrna

EbHX MOYKE CE KBAaHTH(DMKOBATH MEPEH-EM aJICKBAaTHUX OMO(IBUYUKKIX TTapamMeTapa Ha KOXKH.
1.7.1.1. Memooe 3a npoyeny raxcnocmu Koice

[Tosehame crama xuaparucanoctTd SC MPUMEHOM IEPMOKO3METHUKHX ITPOM3BO/IA Ca
AHASs pe3ynTar je HEeKOJIMKO MeXaHM3aMa JIeJIOBamha OBUX KUCEIMHA Ha KOXKY, O YeMYy je
MPETXOTHO OWJIO peur. Y MUY MPOIEHE caipikaja BOJE Y KOXKH Pa3BUJEHO j€ HEKOIMKO

TEXHHMKa KOj€ C€ 3aCHUBAJy HAa MEpemy pa3IMYUTHX OMO(PU3MUKHX Mapamerapa, rpe

36



CBEra eJEeKTPUYHUX KapaKTepUCTHKa Koxke. Te Merone mocrane Cy jako IMOIyJapHE U
KopuitheHe mocienmkpuX ToAMHA 3aXBajbyjyhn jeIHOCTaBHO] yIOTpeOH, OYy3/1aHOCTH U
penatuBHO HHUCKO] IieHn (Berardesca, 1997). EnexTtpuyHe KapaKTEpUCTHUKE KOXKE
noBe3aHe cy ca caapxkajeM Bojae y SC, Tako Ja ce CTambe XUIPATUCAHOCTH MOCPEIHO
MOYK€E TPOIICHUTH MEpPEmHEeM Mapamerapa Kao IITO Cy: uMnenaHna (Z), yKymHH OTIOp
npotunamy jenHocMeprHe crpyje (R) um  kamamuruBHocT koxe (C). Hajuemrhe
kopumhenn komepumjanun ypehaju cy Corneometer”CM825 (Courage&Khazaka),
DMP®9003 (NOVA) i Skicon®-200EX (IBM, Hamamatsu). Ou ypehaju xopucre
MEpHE €JIEKTPOJIE PA3THUUTUX KapaKTEPUCTHKA. 3ajeTHUYKO 3a CBE je Ja najy OpojHe
BPEIHOCTH IapaMeTapa XUIAPAaTUCAHOCTH KOXKE y apOUTpapHUM jeMHUIIaMa KOje HUCY
YBEK JIMHEApHO KopenucaHe ca crambeMm xuapatucanoctu SC. Ha ucxon mepema
napaMmerapa cBakuM o1 ypehaja mory ytunaru OpojHu (aktopu: (aKkTOpu CHOJbAIIHE
CpeauHe, MPUCYCTBO JOHA U3 3HOja HCITUTAHUKA, TIPUCYCTBO CYINICTAHIIN KOje HHTEParyjy
ca keparuH-Boaa Be3oMm y koxu (Clarys u cap., 20116). be3 o63upa Ha ymoTpeOreHI
amapart, Mopajy OWTH 3aJ0BOJbEHHM OJipeheHH OIIITH KPUTEPUJYMHU IPU MeEpemy
(Berardesca, 1997; Barel u cap., 1999; Fischer u cap., 2001; Heinrich u cap., 2003;
Clarys u cap., 2011a):

® HCNUTHBamka Tpeda CIPOBOAUTH Y KIMMATU30BAaHUM MPOCTOpPHjaMa KOHCTaHTHE
cobHe Temmeparype (20-23°C) u Baxxzoctu (40-60% RH)

e IIpe MpHUCTyNama Mepemy, A00pOBOJBIM Tpeba Ja ce aJanThpajy Ha YCIIOBE
MpocTOpa y KOME ce€ M3BOJAU Mepeme (y Tpajamy o oko 30 MHUH) mpu dYemy
Tpebajy OuTu (GU3NYKU U ICUXUYKU PeTaKCUpaHU

® JCIUTHBAaKA je HAjOOJhE M3BOJUTHU AILTUKAIMjOM MPOU3BOJA HA KOXKY BOJIApHE
CTpaHe IMOJTAKTHIIE

® T[IOXEJHHO je Ja caMmo jeaHa, o0ydeHa 0coba U3BOJU CaMO MEPEHE.
Corneometer®CM825 — oBa cona MEpH KalalUTUBHOCTU KOXE€ Kao

nuenekTpuyHor Mmeaujyma. Cama cona (Cnmka 96) y cramy je 1a IeTEeKTyje U HajMamby
NIPOMEHY JTUENIEKTPHYHE KOHCTAHTE MEPEHOT MaTepHjaia, Koja ce Ha MOBPIIMHUA KOXe
jaBJba Kao o/pa3 MPOMEHE CTama XHUIPATHCAHOCTH C O03MPOM Ja BOJa MMa BHCOKY
TUEIEKTPUYIHY KOHCTaHTY (&;). TauHOCT Mepema je BICOKa, a KOe(UIIMjEHT BapHjaluje
unocu 3-11% (Clarys u cap., 20116). Jegna ox HajBehux mpeaHOCTH OBE METOJE je 1a

BOAa M3 IIPOM3BOJA MHUHHUMAIHO YTHUUYC Ha HCXOJ MCPCHA. Mepe}Le CE€ HU3BOIHU
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npuMeHoM  enektpone (mospmmue 49 mm2) mpurtHckoM ox  1,6N/m’ koju ce
KoHTposmie y3 nmomoh yrpahene onpyre. Caapixkaj Boae onpehyje ce Ha Manoj KyOuHH
SC (10-20um) yume ce eTMMUHUIIE YTHIA] AYOJbUX CIOjeBa KOXKE Ha MCXOJ MEpemba.
[IpoMeHe y TOTaNHO] KamalMTUBHOCTH HM3pa)kaBajy ce y apOMTpapHUM jeAHHUIIAMA
(pemaTHBHE KOpHEOMETApCKe jeIMHUIIE €HT. relative corneometric units, rcu) y OICETy
0-120. OnpehuBame cTeneHa Xxuaparaiyje Koxe CIIpoBOIU CE€ Y INIJbY KapaKTepU3aIlrje

BCHOI (bI/IBI/IOJ'IOH_IKOl" CTakba, TC C€ YECTO MOXKE KOPHUCTUTH KaO JOAAaTHHU ITapaMeETap

IIpH IIPOLICHU acII€KaTa 6636€I[HOCTI/I JIOKAJIHO aINIMKOBAHOT ITPOMU3BO/IA.

R

0)

r)

Cnuka 9. a) KoMOMHOBaHM MHCTPYMEHT 32 Mepem-e apaMmeTapa OnonHxemepruHra koxe (Multi
Probe Adapter System MPA®9, Courage&Khazaka) u comuzme: 6) Corneometar°CM 825; B)
TEWA-meter”; r) Mexameter” MX18; 1) pHmeter"900.

1.7.1.2. Memooe 3a ucnumuearoa TET'B u3 xooice

Mepewe TEI'B je Bpio momymnapHa u yecto ynorpedsbaBaHa TexHHKa (Kuss u
Diepgen, 1998; Rogiers, 2001). IIpumeHny je Hamwia y pa3HUM HCTpakMBamkbUMa Yy
nepmarosioruju. Y cymrtunu, TEI'B je BennumHa uyuja BpenHoCT pediekTyje CTeneH
KOHTHHYaJIHEe Audy3uje BoAe M3 YHYTPALIHOCTH Koxe, kpo3 SC, Ka CIoJballboj
cpeauau. Mepewa TEI'B y ko3MeTosnoruju ce yriaBHOM 00aBe3HO Hajias3e y CKJIOIY
noTBpJe €pUKACHOCTH HEKUX MPOU3BOAa (MPOU3BOHU 3a YHIIheme KOXKe, XUapaTalujy,
3a 3aITUTY 071 Y B 3paka u 3a TpeTMaH KOXe HaKOH M3Jlarama CyHILy; POU3BOAH KOjU
penapupajy 6apujepHy (QYHKIM]y KOXKe; POU3BOAM 3a OpHjamse) WM in Vivo TPOLEHE
6e30eaHOCHOT TMpodmina ko3meTnukor npousBoga (Rogiers, 2001). Ilpemapatu koju
caapxke AHAS kao akTHBHE CyICTaHIIE HAYEIHO YTHUY Ha CMambemhe KOXE3UOHUX Chjla
n3melyy kopaeonuTa. [lojayana geckBamariija MOBPITMHCKHUX CJI0j€Ba KOXKE, JaKO HHUCKA

pH Bpennoct dopmynanuja u 6p3 npogop monekyna AHAs manux IumeHsHja Kpo3
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KOXY JIOBOJIC 70 Ciia0Jhema OapujepHe GyHKIMje Koke U uputanuja (Van Scott u Yu,
2004). VcrpaxxkuBama Cy IMOKaszaja Ja BOJCHH PAaCTBOPHU Pa3IMYUTHX KOHIICHTpAIHja
Heknx AHAS crapuje reHepainje Mory 3Ha4ajHO OIITETUTH OapujepHy GYHKIIH]Y KOXKE,
Kao U Jia TIOCTOjU Be3a n3Mel)ly MHTeH3UTeTa epuTeMa Ha KOXKHU, CTeneHa Cy0jeKTHBHO
nporemeHe upuranuje u nopacta TEI'B mocne nmpuMene Ko3MeTHYKUX MPOM3BOJA ca
AHAs (Sinaiko u Maibach, 2006). 3a mepewe TEI'B najuenthe ce xopucre ypehaju:
TEWA-meter”(Courage&Khazaka, Hemauka), Evaporimeter™(Servo Med, IlIBeacka) u
DermaLab® (Cortex, Jlancka). HbuxoBM MepHU NPUHIMIIKA y OCHOBH Cy HCTH H
3aCHUBAjy ce Ha Mepemy HamoHa nape. [log paBHOTEXHUM yCIOBHMa IOBPIIMHA
JbYJICKE KOXKE€ OKPYKEHa je TpaHUYHHUM CJIOjeM BOJICHE IMape YHyTap KOra IOCTOjU
IpaJujeHT KOju je y Kopenanuju ca rpagujeHroMm Boje ynytap SC. Ta kopenauuja je
ycTBapu (yHKIMja KBanuTeTa KoxkHe Oapujepe (Barel u cap., 1999).

Tewameter®TM 210 (Courage&Khazaka, Hemauka) — Kao ¥ IPH Mepery OCTAIHM
HaBeJICHUM arapaThMa, Mepema ce u3Bojie 0p30 U HenHBaH3WBHO. CoHJA je y 00IuKy
OTBOPEHOT IIWJIMHJIpPA ca JBa XUTPO M TEPMOCEH30pa Koja ce Hamaze Ha ojapeheHom
pa3Maky Ayx oce HopMaliHe Ha paBaH koxe (Cnuka 9B). Ha 06e Tauke mepu ce Biara u
TeMIIepaTypa U u3padyHaBa HaIloH nape. Pa3nuka nu3mel)y HaroHa mape 1y rpajvjeHTa
y NHPEKTHO] je Be3u ca Op3uHOM ryoutka Bojae u3 koxe (Barel m cap., 1999;
Courage&Khazaka, 2010). Conna je jako OCeT/bMBa Ha MPOMEHY YyCIIOBa CIOJHAIIIHhHE
CpeaMHe, U Ha TAYHOCT MEpema MOXKE YTULATH BEIMKH Opoj pa3IM4YUTUX MapameTapa.
Kopumtheme oBor amapara moJi NpoMUCaHUM YCIIOBHMA j€ OJ IpecyJHe BaXKHOCTU 3a
nolujame MOy3JIaHuX U penpoAykTuBHUX pesynrara (Rogiers, 2001). Cranpapanu
NPOTOKOJIM 32 paJi IPONHCaHU Cy ofaroBapajyhum Bonnunma nznatum ucnpen ['pyre 3a
cTaHfapau3anujy EBporickor npymTBa 3a KOHTakTHU Aepmarutuc (Pinagoda um cap.,
1990) 1j. kao EEMCO Boauu 3a npoueny TEI'B y ko3meTonoruju ucmpes uCTouMeHe
rpyme (EBporicka ekcriepTcka rpyma 3a Mepeme epUKacHOCTH KO3METHYKUX U JPYTUX
tonukamHux npousBoja) (Rogiers, 2001). Yak u mpumMeHa HealeKBaTHOT CTATHCTHYKOT
MeTofa Tmpu oOpaaum momataka wmepewma TEI'B Moxke mgoBecTm 40 HeTayHe
untepnpetanuje pesynrata (Kuss u Diepgen, 1998). Camo mepewa TEI'B usBenena
MO/l MIPOIIMCAaHUM YyCJIOBHMa U oOpaljeHa Ha oarosapajyhu HauuH 1ajy pe3ysirare Koju
O ce MoriaM KOpPUCTHTH 3a ojapehuBama u mnopehewa oapeheHux acmekara

epukacHOCTH U 6e30e1HOCTH TpenapaTa ca pazanuuTuM AHAs.

39



1.7.1.3. Memooe 3a npoyeny 6oje xodice

[TurmenTanuja koxe je enunepmanau Gpenomen (Jlanesuh-Bacuh u cap., 2003).
bojy npBeHcTBEeHO 0npel)yjy MUTMEHTH XeMOTJIOOWH, METaHuH, OMITMPYOHUH U KapOoTeH
(Clarys u cap., 2000). Ha oBe neTepMHHAHTE MOKE C€ YTUIIATH JOKATHOM aITMKAIA]jOM
pasIMYMTUX Tpermapara, a HeKu ox mux cy u onu ca AHAs. Ksanrtudukamuja
MH/IYKOBaHE MpoMeHe 00je KOKe KOPUCTH C€ y IUJbY: MCIUTHUBAMma KapaKTePUCTHUKA
KOXKe (OCET/bUBOCT M MHTErPUTET Oapujepe), UCIIMTHBamba CBOjCTaBa IPUMEHEHOT JIeKa
nmm  KAC (koHueHTparja, OHOpAcCHOJIOKUBOCT), KapaKTepUCTHKA HOcaya |
euKkacHOCTH Tpon3Boza 3a 3amTuty ox cyHra (Clarys u cap., 2000). TpermaHn koxe
npemapaTuma koju caapxxe AHAs noBoau 1o mojadyane excdolimjanmje, T0K HEKe O
BUX HAKOH allIMKalMje CrpedaBajy (OpMHUpame TUPO3WHA3e — KJbYYHOT €H3UMa y
cuHTe3u MmenanuHa. Crora ce mpu TpeTMany kao rnparehu edexar jaBiba nmpomeHa 6o0je
KOXe Tj. leHO Oesberbe (Smith, 19960). AHAs takole Mory m3a3BaTu HUpPUTALH]Y KOja
Kao IMOCJIeIUIly MMa IpBeHWIO Koxe Tj. eputreM (Van Scott m Yu, 2004). 13 tor
pa3iora, oOjekTHBHa IpoleHa 0o0je Koxke MepemeM oapeheHnx Onodu3znuKux
napameTrapa MOXeE C€ KOPHCTUTH 3a MpoleHy u mnopeheme oapeleHux acnekara
epekacHocTH W 0e30eqHOCTH KO3METHYKUX (IEPMOKO3METHYKHX) IPOM3BOJA Ca
pazmuuutuM AHAs. Hajuemhe kopumrhenn anapatu 3a mporeHy 0oje Koxke cy
Mexameter® (Courage&Khazaka, Hemauka), Chromameter” (Minolta, Jaman) u
DermaSpectrometer” (Cortex Technology, Hemauxa).

Mexameter® MX18 (Courage&Khazaka, Hemauka) — conna (Cnuka 91) Ha KOXHU
CUMYJITAHO MEpHU JIBE€ BPEIHOCTH: epuTemMa WHJIeKC (eHr. erythema index, El) u
MenaHuHa uHjaekc (eHr. melanina index, MI). Uactpyment uma LED nuone (enr. Light
Emitting Diode) xoje eMHTYjy CBETJIOCT Ha TPH pa3lIW4YUTe TalacHE IYXKHHE.
@DOTOAETEKTOp 3aTUM MEpPH HMHTEH3UTET CBETJIOCTH Koja ce oA0Hja O] KOXe IITO
noJpa3yMeBa Mepema ancopOoBaHe U peIeKToBaHe CBETIOCTH TaJJaCHUX JIy>KHHA KOje
0JIF0OBapajy 3eJIEHOM U I[PBEHOM OIICery 3a XeMOTrJo0uH (unMe ce no0ujajy BpeAHOCTH
napamerpa EI) u npBeHOM U CkOopo HMH(PALpPBEHOM 3a MeNaHHH (YMMe ce a00ujajy

Bpennoctu mapamerpa MI) (Clarys u cap., 2000).
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1.7.1.4. Memooe 3a npoyeny pH kooice

pH Bpennoct 3apaBe koxe kpehe ce oxm 5,0-6,0, m kox BehwHEe MATONOMIKUX
cTama ce nosehaBa; ko akHO3HE Koxke kpehe ce oko 7,0 10K KO eKlleMa U3HOCH OKO
6,5-7,0 (Schmid-Wendtner u Korting, 2006). Amiukaiuja KO3METHYKUX MPOU3BOIA ca
kucemum KAC (kao mro cy AHAS) HOpmanmsyje u3MemeHy pH BpeaHOCT Koxke
Bpahajyhu je y ¢usuomnomke rpanune. Tako, npoxyxeHa npuMeHa npenapata ca 3%
MJIEYHE KHUCEeINHE 10BoaU 10 cMamea pH Bpennoctu SC, nok y Behoj KoOHIIEHTpauju
yrude Ha pH BpemHocT ay0sbux ciojeBa koke (Smith, 19960). Mepeme pH je
HAjIOy3/1aHlje BPUIMTH T3B. MOTEHIIMOMETPHJCKOM METOAOM YIOTpeOOM CTakJeHe
mianapHe enekrpoae (Waller m Maibach, 2005). Pax amapara 3acHuBa ce Ha Mepemy
pa3iuKe MOTeHlMjalla KOoju ce crBapa uisMely nBe cpeause (mydep yHYTpallmbe
pedepeHTHe eNeKTpoae — KoXa) pas3ABojeHe crakiieHoMm OapujepoMm. CTBopeHU
NEKTPUYHM HATIOH KOjH CEé MEpPH JIMHEApHO je 3aBMCAaH OJ Pa3lMKe KOHIeHTpanuja H'
jona m3mehy cpenuna (Waller m Maibach, 2005).
pHmeter®900 (Courage&Khazaka, Hemauka) — je Hajuemhe xopuuthena comnia
(Cnuka 9x) 3a mepeme pH Bpeanoctu koxe (Waller u Maibach, 2005). IIpenusnoct
mepema je 0,1 pH jenqunanna.
Cge HaBesieHE COHJIE, KOje he ce yjelHO KOPUCTUTH Y OKBUPY €KCIIEPUMEHTATHOT Jiesia
oBe mokTopcke muceprammje, (CorneometerCM 825, Mexameter® MXI8,
Tewameter"TM 210 u pHmeter®900) MOTy OWTH MHTErpajlHd JI€JIOBH HCTOMMEHHMX
nojeJMHaYHuX ypehaja Koju ounTaBajy U3MepeHe BPEJHOCTH Ha COIICTBEHOM JUCILIE]Y,
WM OpuKibydHe coHme ypehaja Multi Probe Adapter System (MPA™9, cBu
npousBohaua Courage&Khazaka, Hemauka) Ha KOju ce MOXe€ NPUKIbYYUTH BUIIE
COHJM 3a Mepeme pa3zauuuThx napamerapa (Cnuka 9a). Amapar Hema auciuiej, Beh

panu nomohy xommjyrepa y3 oarosapajyhu copreep (Courage & Khazaka, 2010).

1.7.2. In vitro metone npoiueHe 0e30eIHOCTH JePMOKO3METHYKHX NMPOU3BOAA HA

KO2KHN

[Tpon3Bohaum M yBO3ZHHUIIM KO3METHYKHX MpOHM3BoJa Ha Teputopuju EY mpema
Bakeho] 3aKOHCKO] peryjJaTHBH MOpajy IMOceloBaTH Jocuje 0e30eIHOCTH 3a CBaku
MojeIMHAYHY TTPOM3BOJ] Kao M 3a CUPOBUHE KOje yna3e y meroB cactaB (Regulation EC

No 1223/2009). Kibyuynu MoMeHaT mpolieHe 6e30€THOCTH OBHX MPOU3BOJIa U CUPOBHHA
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je TpoleHa MOTeHIKjala 3a W3a3MBambe JIOKATHUX (HAa KOKM U OYMMa) U CUCTEMCKHUX
HeXeJbeHuX edekata (Aeby u cap., 2010). Mako ce oapeheHm acmektu JoKaimHE
0e30eIHOCTH  KO3METHYKHX (IE€PMOKO3METHYKUX) TMPOMU3BOJA MOTY MPOLIEHUTH
cnenuuyHUM OUO(U3NYKUM MepelhUMa Ha KOXKHU, 300T TOMEHYTHX HEJ0CTaTaka OBUX
METO/a Ta in Vivo UCIIUTUBAA per se HE MOTY Ce CMaTpaTd noy3ganuM. JlokamHa u
cucreMcka 0e30€HOCT KO3METHUYKHMX TIPOW3BOJA W CHPOBHHA IMPOICHHUBaHA je
PYTHMHCKH M TIOY3[]aHO TECTOBMMA Ha >KMBOTHH-aMa, IITO ce yBohemeM 7. amMaHIMaHa
Kosmernuke nupexTtuBe 3a0pamyje. 3a0paHa ce OJHOCH Ha Ipojajy Ha Tpxuity EY
Ouio0 Kojer KO3METHUYKOr IIPOM3BOAA KOjU je OMO HCIUTHBAaH TECTOBMMA Ha
KUBOTUAMA WM HEKOM JPYroM alTepHAaTHBHOM METOAOM OCHM OHHUX Koje je
Banuaupao EBporicku neHtap 3a Banupanujy antepHaruBHux meroga (ECVAM) unu
EBporicka opranu3zanyja 3a eKOHOMCKY capaamy U pa3Boj (OECD) (Aeby u cap., 2010).
3abpana je crynwia Ha cHary 2004. ronvHe U MPUMEHUBAIA CE MOCTEIICHO Y CKIany ca
Op3WHOM pa3Boja aITePHATHBHUX METO/A M HbUXOBE BAIMIAIN]C O]l CTPAHE HAIJICKHUX
oprana. Konaunu pok 3a nmpumeny 3adbpane 6mo je mapt 2009. roguHe Kaja je HaBeIeHO
Ja TeCTHpama Ha >KMBOTHIbAMa MOpPajy N1a ce IpekuHy 0e3 o03upa Ha JOCTYMHOCT
QITEPHATUBHUX METOJA; M3y3€TaK Cy TPU Haj3aXTeBHHjEe O0JACTH MCIUTHBAKA, M TO
onpehuBama TOKCHYHE [103€, PEMPOAYKTUBHE TOKCHYHOCTH W TOKCOKHHETHKE
CYIICTAaHIU U Mpou3Boja. TpeHyTHO, Kao MOCIelkbU POK 3a IPUMEHY OBe 3a0paHe, 6e3
o03upa Ja 1M Cy 10 TOT JaTyMma INpoHaljeHe anTepHaTUBHE METOJe, HAaBOJIU C€ MapT
2013. rogune (Commission of the European Communities, 2004), mTo je nato u y
onpehenom wrany Ypende EY 1223/2009 o ko3mernukum mpousBoauma (Regulation
EC No 1223/2009).

[Tomto ce moMeHyTH POk OMmku, a 3a BehMHY HaBEACHHX HCIHTHBAaEma HUCY
BaIUJMpaHe alTepHaTHBHE MeToJe (Maja je HEeKOJHKO mpeioxeHo) (Adler u cap.,
2011), uzBecHo je ma he oBaj pok OUTH MPOAYXKEH, Jep j€ WIMAK WHTEpPEC 3a XyMaHO
31paBibe Y POKYCY CBHX HAUICKHHX PETYJATOPHUX opraHa. Ha pasBojy W Banmwmmanuju
UCIIUTHBAka Koja Ou Ouiia alTepHAaTHBA TECTOBUMA HA KUBOTHHAMA C€ aKTUBHO Paau U
IJIaBHA MOKpeTayKa CHara Koja roBe3yje Hay4He, 3aKOHOJIaBHE U JIpyre MHCTUTYLHjE Y
oBoj obsactu je opranuszanuja Cosmetics Europe (panuje COLIPA). Ona okymba
mpeko 2000 kommaHmja Koje ce 0aBe TPOM3ZBOAKBOM  KO3METHUYKHX (U

I[epMOKO3MCTI/I‘-IKI/IX) nmpousBonaa. TpCHYTHO je AOCTYIIHO IICT aJITCpPpHATUBHUX MCTOIA
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KOjUMa C€ MOTy HCIHTaTH YeTHPU acCHeKTa TOKCHYHOCTH, HWHAYe PYTHHCKH
UCIIUTUBAHUX Ha XuBOTHIHaMa. Yerupu je Bamuaupao ECVAM, a jemny OECD;

nperyieq MmeToa aat je y Tabenn 1.

Tabena 1. Tlpernen anTepHATUBHHUX METOJa Kao 3aMEHA 3a HCIUTHBaKka Ha >KUBOTUHaMa,
TPEHYTHO BATHIUPAHUX OJ CTPaHE HAIJISKHUX WHCTUTYIIH]ja

Banuaupan anrepHATUBHH
METO/X
Transcutaneous electrical
resistance (TER) Tect Ha
KOJKH MaroBa in vitro
TecToBu HAa MoACTMA
PEKOHCTpYHCaHE XyMaHe
koxe (EpiSkin™,
EpiDerm™, SkinEthic™,
EST-1000T™)

Ooaacr Odjammeme

Upesep3nbuitHa gecTpyKiyja
Kopo3uja Ha koxu TKHBA HAKOH JIOKAJTHE
aruIMKaIuje

Hpuranyja xoja ce jaBba
UCKJbYYMBO HAKOH U3JIararmba

DOTOTOKCUYHOCT .
UV 3pauuma Koxe Ha Kojy je 3T3 Tect
nHaykoBaHa UV 3panuma :
aIUIMKOBaHa CYIICTaHIIA Koja
ce TecTupa

In vitro Ha XymaHoj,
KUBOTHICKO] KOXKH UITH
MOJIENIMMa BEIITauKe KOXKe
TecTtoBn Ha MozenUMa
PEKOHCTpYyHCaHE XyMaHe
koxe (EpiSkin™,
EpiDerm™, SkinEthic™,
KEPaTHHOLIUTH Y KYJITYpPH)

Aricoprigja CyncTaHiie Kpo3

IIepkyrana ancopnuuja KOWKY

JlokanHu eeKTr Ha KOKH
HaKOH aIuTIKaIuje-
LPBEHWIIO, Cy0jeKTUBHU
ocehaj HearoIHOCTH

Hpuranyja xoxe

WuTepec ucTpaknBaya TPEHYTHO j€ YCMEpEH Ha aJITEpHATUBHE MeETOJe 3a
UCIUTHBama [OTEHIUjaJla 3a HUPHUTAlM]y OKa, PEnpOoAyKTHMBHE TOKCUYHOCTH Tj.
MYTareHOCTH, TIOTeHIIMjalla 3a CEH3UTH3alHMjy KOXX€ W WCIUTHBAmba CUCTEMCKE
TokcuyHocTH (Adler m cap., 2011). 3a Heke o OBHUX TecTOBa [OCTYIHE CYy
JITepHATUBHE METO/e, ajdl HUCY BanuaHe Aok ux He onodpe ECVAM wumu OECD.
[ITo ce TMye MCHHUTHBama MOTEHIMjalla 3a UPUTAIH]Y OKa, JBE METOJE HCIUTHBAMbA
Banmuaupane cy oa crpane OECD-a u Tto Bovine Cornea Opacity Test (BCOP) u
Isolated chicken eye test (ICE). OBe MeTone cy jenuHe JOCTYIHE aJTepHATHBE y OBOj
o0acTH ca oOrpaHMYeHEM Ja MOTYy JaTH TOy3/aHe pe3yiTaTe jeIuHO Mpu
UCTIUTUBAbMIMA CYIICTAHIIM Ca HW3Y3€THO jaKUM MOTEHIMjaJloM Ja HMPUTHPAJy OKO
(McNamee u cap., 2009). [locie MHTEH3MBHOI paja Ha pa3Bojy M ONTUMU3ALM]U

HEBAJIMAMPAHUX in Vifro MeToja Ha pekoHcTpyucaHoj kopHeu (SkinEthic Human
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Corneal Epithelium-HCE) one cy TpenytHo y ¢a3u Banuaanuje ox crpane ECVAM-a
IpeTnocTaBsba ce Aa he omoryhuTtn noysmana oapehuBama moTeHIMjana 3a UPUTALIU]Y

oka (Bessou-Touya u cap., 2011).

1.7.2.1. Ynompeba pexoHcmpyucanux ekeusaieHama XyMmaHe Kodce y oopehusarby

upumayuornoe nomenuujaﬂa Ko3memuuKux npou%oda

HcnutuBaa Ha  pPEKOHCTPYHCAHMM  CKBHUBAJICHTHMA  XyMaHE  KOXe
NPe/ICTaBIbajy alTepPHATHBHY MOTYNHOCT pa3HHM TECTOBMMA Ha XHBOTHUH-ama. [lopen
€BHUJICHTHUX Pa3JIMKa y HATHBHO] U PEKOHCTpyHcaHoj ("'BemTaykoj KOxku'"), KBAIUTET
KOMEpIMjaJTHO JIOCTYITHUX E€KBHBaJE€HATa IOCTHTa0 je TakaB HUBO Ja Cy MOCTaJH
CacBHM II0Yy3/laHa CPE/ICTBA Y UCIIUTUBALMMA HPUTALMOHOT MTOTEHIMjajla KO3METHYKUX
npousBoja (Alépée u cap., 2010). [Tocnenmux roauHa pa3BujeHU Cy TECTOBU KOjUMa je
y3 ynoTpeOy OBaKBHX €KBHBaJeHaTa MOryhe ETeKTOBATH, IPATUTH U KBaHTH()UKOBATH
POMEHE MPOY3POKOBAHE AIUTUKAIMjOM OJpel)eHnX CYICTaHIM M MPOU3BOAA Ha KOXKY,
Kao IITO Cy NPOMEHE y HMHTETPUTETY W MOP(OIOTHUjU eNUAEepPMHCA, OTHYIITAY
Meaujatopa uH(pIamaiuje, npoMeHu henujcke BHUjaOWUIHOCTH. Paznmuuutu mapkepu
KOPHUCTE CE y IIMJbY MOHUTOPHHTA WHAYKOoBaHUX mpomena (Ponec, 2002). TpenyTHo cy
Ha TPXKUIITY JOCTYITHU KOMEPIHjaTHH €KBUBAJICHTH KOJH CE CACTOj€ OJ1 eIHICPMAaTHHUX,
WIA ¥ O] eNHUJEPMATHAX W JEPMAITHUX JIeJ0Ba Ca MPUCYTHUM Pa3IMYUTHM BpcTama
henmuja (Ponec, 2002). Mehy HajkopumtheHHjuM KOMEpLHjaIHUM MOJAEIUMA
PEKOHCTPYHCAHOT XyMaHOr enujepmuca (eHr. Reconstructed Human Epidermis-RHE)
cy EpiSkin™ (Tinois u cap., 1991) u SkinEthic™ RHE (Kandarové u cap., 2006).

HcnuTuBame MPUTAMOHOT MOTEHIIHMjajla KO3SMETUIKUX CHPOBHHA M MIPOM3BOJIA
Ha MOJIeJIMMa PEKOHCTpYHCaHe Koxe Baauaupanu cy oj ctpane ECVAM-a (Spielmann
u cap, 2007), uzBozne ce no crangapaHoMm nportokony (Skin Irritation Test 42-bis) u
npuxBaheHn Ccy Kao 3aMeHa cTaHaapaHoM Draiz-oBoM in vivo TecTy opapehuBama
WpUTAIMOHOT ToTeHnHjasia Ha kuBoTHHama (ECVAM, 2008). Mehyrtum, na Ou ce
yIoperia BpeTHOCT OBAKO U3BENICHOT in Vitro TeCTa ca CTBAPHUM MCXOJIOM OOMYHO ce
y CBpXYy BajJMJalMje yINOpeao CIpOoBOAE U in vivo OMo(U3MUKa HCIUTHBAaHA, HIIP.

mepemeM TEI'B i EI (Ponec, 2002).
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2. /b UCTPAKUBAIbA

Y KOHTEKCTY HM3y3€THOT 3Hauaja e(DUKACHOCTH M 0e30€THOCTH KO3METHYKHU
aKTUBHE CYICTaHIIE M HOcaya Ha YKynHe e(eKkTe NepMOKO3METHYKHMX IIPOM3BOJA ca
AHAs, xao W JepMOKO3METHYKMX Ipou3BoAa yomiure, Hamehe ce moTpeda 3a
JNeTaJbHUJUM HCIUTHBAkEM NOCTOjehMX W OTKpUBameM alTepHATHBA AKTUBHUM
CYIICTaHLlaMa HENO3HAaTOI WM mpolieMaTHyHor mnpoduna 0e30eTHOCTH, alu U
QITEPHATUBHUX €MYJIraTopa, HEONXOJHUX 3a u3pagy Oe30eaHHX, CTaOWIHHUX U
epUKaCHUX KO3METHYKUX (AEPMOKO3METHUYKHX) emymuja. KpemoBu crabunmcaHu
MemanuM emynratopuma tuna AlllT ca nmaktobuonckom kucennnom kao KAC mornu
Ou nma mpencraBibajy 0e30elHU]y alTEpPHATUBY JEPMOKO3METHYKUM IPOU3BOIUMA Ca
AHAs crapujux reHepanuja yobuuajeHo crtabunucanuM KoHBeHImoHaiaHuMm [IEI-
emynratopuma. llocToje  ocKyaHa ca3Hama O MEXaHM3MY CTaluiIu3aimyje,
(U3NIKOXEMHUJCKUM OCcOOMHAMa, eCTETCKHM, AaIUIMKaTUBHUM KapaKTepUCTHKama M
6e30eHOCTH eMyJI3MOHMX Hocada ca paziuuutuMm AlllT memanum emynraropuma y
MYJITHUKOMIOHEHTHUM €MYJI3HOHUM CHCTEMHMA, IIOCEOHO y MPUCYCTBY jaKO KUCEIUX U
XUTPOCKOITHUX AaKTUBHUX CYINCTaHIM Kao INTO j€ JIAKTOOMOHCKA KHCETHHA. Y
JUTEepaTypH ce He Mory Hahu peneBaHTHE HH(oOpManuje o 0e30€JHOCTH U KO3METUYKO]

eq)I/IKaCHOCTI/I IMpon3BOJa Ca pa3jiniuTuM KOHHeHTpaHI/IjaMa JIAKTOOMOHCKE KHCEIINHE.

[l ucTpakuBama OBE JOKTOPCKE JucepTanuje OMO je nJa ce carjiena
Moryhnoct ynorpede tpu paznuuura AIIl" memana emynratopa u JIK (y paznuuurum
KOHIIeHTpanjama — 6 u 10%), ka0 anTepHaTUBHUX CacTOjaka JIEPMOKO3METUUYKUX
IpOM3BOJIa HOBE TE€HEpallldje KOju He TOKa3yjy HeIoCTaTKe TUIUYHE 3a MpPUMEHY
BUXOBUX TPaJUIMOHAIHUXUX aHajora. ¥ TOM KOHTEKCTy, Tpebaio je U carjenaTH
Moryhnoct ymorpebe Tpu AIIl' emynraropa pasmuuutux XJIb BpegHoctu, kao
NOTEHIMjaJTHUX cTabuiIn3aTopa y GopMysHcamy eMyI3HOHIX HOCaya 3a JJAaKTOOMOHCKY
KHUCETNHY, y3uMajyhu y 003up 3axTeBe Koje Tpeba /1a 3a70BOJbe CaBPEMEHH HOCA4H 3a
JIEPMOKO3METHYKE ITPOU3BOJIC per se.

VY ckiamy ca HaBeIEHHM, €KCIIEPHMEHTAIHU PaJl Y OKBHPY JOKTOPCKE IHcCepTaluje

NOJIEJbEH je Y TpH (a3e; IUIJbEBU MojeANHUX (aza paga Ounu cy:
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1 ¢paza excnepumenmanno2? paoa

na ce wucrnuta MoryhHoct dopmynanuje cepuja ¢usuuku crabuinux Y/B
KO3METHYKUX EMYJI3Hja MCTOT cajpikaja macHe (a3e (KOMIUIEKCHOT cacTaBa),
crabmwimcanux momohy jeaHor on Tpu HoBuja AIIlT emynraropa pa3nuuuTHx
IOy)XKUHA alKWJI JIaHana, ca u 0e3 6% yakroOnoHcke kucenuHe. CBaka cepuja
eMymmja crabuwimcalie ce jemHuM on emyararopa: Sepineo SE™68
(INCI/Cetearyl alcohol and Cetearyl glucoside), Montanov®82 (INCI/Cetearyl
alcohol and coco glucoside) mm Montanov®202 (INCI/Arachidyl behenyl
alcohol and arachidyl glucoside) (cBu emynraropu cy ¢paniyckor npousBohaua
Seppic) y3 ymorpedy pa3IMuuTHX KOEMYJIraTopa/CeKyHJIapHUX cTabuiu3aTopa
(xcantan ryme w/unu Cl4 AIID). Ilpu Tome he ce ucnurartu a 14 U Ha KOJU
HauuH TpucycTBo 6% JIK, ka0 W MPUCYCTBO KOEMyJraropa/KocTadmin3aropa
yTU4e Ha PU3UYKY CTAOMITHOCT UCITUTHBAHUX EMYJI3MOHUX HOCAYa,

Jla ce, UCIIMTHBAambEM U TIopeh)emheM peieBaHTHUX MapameTapa (U3NIKOXEMU]jCKe
CTa0MJIHOCTH Ka0 M ECTeTCKMX M AIUIMKAaTUBHUX OCOOMHA Y30paKka y TOKY
onroeapajyher BpemMeHa dyBama, u3abepy cepuje Qopmynanuja HajOOBUX
KapaKTepPUCTUKA;

Ja ce carjena TMOTEHIMjal oja0paHux eMyi3uja jJa Oyay Hocauyd 3a
JAKTOOMOHCKY KUCEIUHY, U TO YBHJOM Y MEXaHHM3ME HHXOBE CTaOMIIM3aIlyje,
MPOIICHOM EBEHTYAJIHUX HMHTEPaKIMja M TPOLECHOM YTHIAja JAKTOOMOHCKE
KHCEJIMHE Ha KOJOUAHY CTPYKTYpy cuctema. To he ce BpIIUTH MOABpPraBameM
onabpaHux eMmyisuja crneuuduyHoj] (U3HMUKOXEMM]CKO] KapaKTepHu3aluju,
UCTIUTUBAKEM TEKCTYpE, UCIIMTUBAKBEM CallpiKaja JIAKTOOMOHCKE KHCEIHHE Y
AKTUBHOM Y30pPKY M HCIHUTHBAHKEM KOJIOMJIHE CTPYKType emyi3uja (ca u 0e3

JIAKTOOMOHCKE KI/ICCJ'II/IHC) MMPUMCEHOM HEKOJMKO KOMIUIEMCHTAPHUX TCXHHKA.

Il ¢haza excnepumenmannoz paoa

Jla Ce CIIpOBeJIe CTyAMja MpoIeHe U nopehema 0e30eaHocTH (in vivo MeToiaMa U
in vitro TeCTOM Ha MOJIENTy BEIITaYKe KOxke) U eUKACHOCTH (in vivo MeToJama u
onpehuBameM aHTHOKCHUAAHTHE aKTUBHOCTH in Vitro) Yy3opaka emyi3uja

oJ1abpaHKX Ha OCHOBY pe3yaTara | a3e ekcriepuMeHTaIHOT pajia;
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Ia ce uzabepe jeaHa cepHja y3opaka HAjIIOBOJbHHjUX OCOOMHA, Ha OCHOBY
pe3yiTara U3BeJCHUX UCIUTUBama. [1oToM, 1a ce Ha pumepy ogabpaHe cepuje
ynopeze epekTu npuMeHe AepMOKO3METHUKHUX Tpou3Boja ca crapujom AHAs y
OJIHOCY Ha HOBHjE T'eHepalldje, OJHOCHO Jla Ce Y in Vvivo CTyAujama HW3BpIIH
nopehemwe 6e36enHocTH U eUKACHOCTH JTaKTOOHOHCKE (6% M/M) VS. TIIUKOJIHE
kucenuHe (6% m/m) u3 ucror ogadbpanor AIIl" emyn3noHor Hocaya, anu U Ja ce
u3Bpin nopeheme 6e30eaHOCTH U e(PUKACHOCTH HA KOXKM OBUX KHCEIHHA Y
UCTO] KOHIICHTpauju o 6%, Kajga Cy WHKOPIOPUPAHE Yy Pa3IU4UTe HOCAYe

(emym3uja ca AIIl" vs. xuapoduaHu remn).

111 ghaza excnepumenmannoz paoa

Jla ce UCTHTa MOTYNHOCT MHKOpIOpHpama Behe KOHIICHTpAIUje JJAKTOOMOHCKE
kucenuHe (10% m/M) y ogabpaHe eMyi3MOHE HOcade, U TO MPOICHOM (hHU3HUKE
CcTaOUITHOCTH y30paka, MPOIICHOM allJIMKaTUBHUX 0COOUHA Kao U in vivo/in Vvitro
npoueHoMm ©Oe3beqHocHOr mpodmina u  epukacHoctH emymsuja ca  10%

JIAKTOOMOHCKE KUCEJIUHE.

CrenuduyHa HCIUTHBaKmAa Yy OKBHPY EKCIIEPUMEHTAIHOT Jella OBE JOKTOPCKE

I[I/IcepTaI_[I/Ije H3BCJCHA CY Yy CKJIaly Ca 3dKOHCKHM CMCpHHUIIaMa KOje nHocCTaBJba Ypez[6a

EY 1223/2009 o k03MeTHYKMM NpPOMU3BOJMMA, a TUYY c€ O0aBE3HHMX HCIIHUTUBAHA

0e30e1HOCTH ITPUMEHE Ha KOXU (y CMHUCITY HPOIEHE MOTEHIIMjajla 3a M0jaBy JOKATHUX

HexebeHux edekara) W morBpae nekinapucanux edexara (Regulation (EC) No

1223/2009). Taunwuje, cBa in vivo (M3BeieHa Ha XyMaHUM JOOPOBOJBIIMMA) U in Vitro

HUCIIMTUBamAa KopnmheHa Yy OBOM paI[Yje,Z[I/IHI/I CYy BaJIMJAH U JICTUTUMAaH HAYUH IIPOLCHC

0e30eqHOCTH M €(PUKACHOCTH KO3METHMUKHX TMPOHM3BOJA. [n Vivo HWCIUTHUBamA CY

on06penHa ox ctpane HaiexHnx Etnukux Komurera.
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3. EKCOHEPUMEHTAJIHA JTEO

3.1. Marepujanu u metoae

3.1.1. Marepujaym

3a wm3paxy Y/B kpemoBa ca pazmmuutum @ AllIlT  emynratropuma U
KOcTabuIu3aTopuMa Kao MOTEHLHMjaJTHUX HOocaya 3a pa3jiuuuTe KoHLeHTpauuje (6%
(m/m) m 10% (m/m)) JIK (Lactobionic acid, Global Calcium, India; kBamuteT: Merck
Index) u 6% I'K (Glycolic acid, Merck, Germany) kopumiheHe cy cHpoBHHE TIpUKa3aHe
y Tabenu 2.

Y umsby in vitro onpehuBama MUTOTOKCUYHOCTH KOPUIINEHHU CYy PEKOHCTPYHCAHH
SKBHBAJICHTH XyMaHe Koxe (eHT. skin construct; arteficial skin), noOMjeHN 01 XyMaHUX
nepmanHux (ubpodmacra (Cascade Biologics, Mansfield, Bemuka Bbpuranwuja),
CIIOHTAHO TpaHCPOPMHUCAHMX XYMaHUX eNUAEepMAIHUX henja MOPEKIOM Of
KepaTHHOLIMTA oOJpaciie ocobe, y YCIOBMMAa HHCKOT cajpkKaja Kallujyma Tmpu
MOBUIIICHO] Temmepatypu (eHr. Human adult, low Calcium, elevated Temperature-
HaCaT-cell line) rajenux y kyntypu npema monuduxoanoj meromu (Winkler u
Muller-Goymann, 2002; Hoffmann wu Muller-Goymann, 2005). V cryauju
UTOTOKCUYHOCTH  Kopumthenn cy u  3-(4,5)-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl
tetrazolium bromide (MTT, Sigma, Steinheim, Hemauka), Hatpujym popeumicyngpat
(Acros, B-Geel, benruja), wuzomnpomanon (RiedeldeHaén, Seelze, Germany) wu
npeuunthena Boga (Ph. Eur. 5.0).

Y mwpy onpehuBama antuokcugantHor noreHuujana JIK per se m JIK HakoH
UHKOpHopanyje y emynsuje (momohy J1Be pa3nuuuTe in vitro MeToje) KopuilheHu cy
2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH, Sigma, Aldrich, USA) xao Moxen cnoboaHu
pamukain, B-karoten (Sigma, Aldrich, USA) kao pearenc npu onpehuBamy moTeHImjana
MHXUOMIIM]e JIMTTUIHE TIepOKCHIalMje, 10K je Y 00e MeTo/ie Kao peepeHTHa CylcTaHIa
kopuirher a-tokodepon (Sigma, Aldrich, USA). 3a u3pany peareHaca Takohe cy
KopuitheHn JTUHOJIHA KHceluHa, Xjopodopm u momucopdbar 20 (cBu Sigma, Aldrich,

USA).
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Tabena 2. llpernen CyncTaHiy KOpUIINEHUX 32 U3pay UCIIUTUBAHUX eMYJI3Hja

Purified water

Cyncranma dyHKOHja y Tosarmecen
INCI Ha3UB- KO3MEeTHYKOM KBasmrer
Ha3uB/mpou3Bohay
CPICKH/EHIJIeCKH TPOU3BOY
Hereapun rayko3ua H
Heteapmn aNKOX0J/ [pumapun Sepineo SE™68, Seppic, Crermduxanmja
Cetearyl glucoside eMyJraTop OpanIrycka npousBohaua
&Cetearyl alcohol
Koxo TIIYKO3U[ u
Hereapmn amkoxon/ Coco [pumapuan Montanov' V82, Seppic, Crermduxanmja
glucoside &  Cetearyl eMyJraTop OpanIrycka npousBolhaua
alcohol
Apaxuanin TIYyKO3UA H
ApaxuannoexeHun ™ . .
ooy vty | [ Monarou 2 Spic | Crean
glucoside&arachidyl Y p ALy p
behenyl alcohol
MupHUCTHIT  QIKOXONT |
MHUPHCTHIT TITyKO3u/ Montanov'™14, Seppic, Crermduxanmja
Myristyl  alcohol and Alllkoemyzratop OpanIrycka npousBohaua
myristyl glucoside
Kcantan ryma/ Xantan Xuppodumau Kelltrol, Hemauxa Crenmduxanmja
gum KOCTa0HIIN3aTop npousBohaya
HetocTeapun — amxoxon/ Jlumo M Lanette 0, Cognis,
Ph. Eur. 5.0
Cetearyl alcohol KOEMYJITaTop Hemauka
MacHa ¢a3sa
I/ISOHpOl‘[I/IH‘M'I/IpI/ICTaT/ Emomujenc I'sopropyl miristate ' NF XVII
Isopropylmiristate Unichemcom, Ayctpuja
Tpurnuuepuau
. TM
KanpHIHO-KanpHHCKe Emosujetc Myritol ™ 318, Henkel, DAB 10
Kucenune/ Caprylic- Hemauka
capric triglycerides
™ .
Heunnoneat/ Decyl Emonmenc Saboderm DQ, SABO, Crenmndukanmja
oleate Uramuja npousBohaua
T.e‘{HI/I napadun/ Mineral Emonmenc Mineral oil, BASF, Ph. Fur. 5.0
oil Hewmauka
T® . .
ﬂgMeTgKOH/ Emonmenc Abil"100, Cognis, Crenmdukanmja
Dimethicone Hewmauka npousBohaua
Ocraju cacrojun
Tp'I/IeTaHOIIaM'I/IH/ CpencTBo 3a TEA, Sigma, SAD USP 23
Triethanolamine HeyTpaJIu3aLujy
I'nuuepon/ Glycerol XyMeKTaHC Glycerol BASF, Hemauka Ph. Eur. 5.0
DEeHOKCUETAaHOJI, METHUII
napabeH, eTwn mapaleH,
mponuia napabeH, OyTHi
napaOeH, N300y THI
napaden/ Teuna memnraBuHa Euxyl K 300/Schiilke Cneunduxanuja
Phenoxyethanol, KOH3€pBaHaca Mayr, Hemauka npoussolhaua
methylparaben, p v p
ethylparaben,
propylparaben,
butylparaben,
isobytilparaben
Ipeummhena Bona/ Bonena ¢aza Ph. Eur. 5.0




3.1.2. MeTtoae u onpema

1 ¢paza excnepumenmanno2? paoa

3.1.2.1.@opmynayuja, gpusuukoxemujcka kapakmepuzayuja u npoyera ymuyaja JIK na

KOJIOUOHY cmpyKmypy emyazuja cmaounucanux pasnuuumum AL emyneamopuma

VY okBupy | dasze exkcmepuMmeHTanHOr paja, ymotpedom Tpu pasznuunrta Al
MeIllaHa eMYJITaTopa W BapupameM THIIA MPHUMEHEHHX KOEMYJTraTopa/CeKyHIapHUX
crabmimu3aTopa (GopMyaucaH je u mpunpembeH Behu 6poj y3opaka Y/B emymsuja. OBe
emyn3uje Ouse cy UCTor, KOMIUICKCHOT cacTaBa MacHe ¢ase (IojeInHaYHe KOMITOHEHTE
U BHUXOB yJaeo u3abpaHM Ha OCHOBY IIpernopyka Ipou3Bohaua U pe3yiarara
NpeIMMUHAPHUX HUCIHTUBama). [I0TOM Cy MpolemeHe KapaKTepUCTUKe u3paheHux
JEPMOKO3METHYKUX €MyJNi3Mja W M3BpILEH je K300p ONTUMaIHMUX QopMmyialuja Tj.

cepuja popMmyIianmja Ha OCHOBY pe3yJiTaTa HCIIMTHBAKA KOja Cy YCIIeIIa.

3.1.2.1.1. @opmynayuja u uzpaoa emynzuja (ca u 6e3 JIK) y3 dooamax paznuuumux

KOeMy12amopa/cekyHoapHux cmaounuzamopa

Onpema: Poranmona memanuna RW16 basic (IKA*WERKE, Germany) ¥ MarHetHa
memanuna IKAMAG (IKA, Germany).

W3paheno je neser cepuja ko3mernukux emynsuja (O1-O9) kommuiekcHor cacraBa
MacHe ¢a3ze, NMpU yeMy je cBaka cepuja Owia cTaOwincaHa jeJHUM OJf HPETXOIHO
HaBeneHux AllIl' memanux emynraropa y3 JoJaTak jJeIHOr WM KOMOMHaIuje
KoemyJararopa (kocrabmnuszaropa) — kcantad ryme win AlIlT koemynratopa Myristyl
alcohol&Myristyl glucoside. CBaka cepuja ce cacrojaia oa TpH y30pKa: Iuiaiedo
(y3opka 6e3 JIK), aktuBHOr y3opka ca 6% JIK (Ha pauyH ymamuBama caapxaja
npeunirheHe BoJie) U akTUBHOT y3opka ca 6% JIK nonemene pH BpenHoctu (1oaarkom
TEA HakoH u3pajie) Tako J1a 0JroBapa OICery KOjH je JT03BOJHEH 3a MPUMEHY Ha KOXKH.

Cacras muranie00 y3opaka cBake of cepuja nat je y Tabemnu 3.
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Tabena 3. CactaB miane0o kpemoBa cBake of Gopmynanuja (P 1-D9)

K D1 D2 D3 D4 D5 D6 @7 DY D9
oMHOHEHTa Qowi) | Cowb) | Cowh) | Cow) | Cowiv) | Cowh) | Cowi) | Qlowi) | Qi)
Cetearyl

glucoside&Cetearyl 7.0 7.0 7.0

alcohol

Coco

glucoside&cetearyl 7.0 7.0 7.0

alcohol

Arachidyl  behenyl

alcohol and arachidyl 7.0 7.0 7.0
glucoside

Myristyl

alcohol&Myristyl 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5
glucoside

Kcanran ryma 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5
MacHha ¢a3za 16.0 16.0 16.0 16.0 16.0 16.0 22.0 22.0 22.0
uuepoan 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0
KonzepaHc 0.50 0.50 0.50 0.50 0.50 0.50 0.5 0.5 0.5
[Ipeunnihena Bona 73.0 74.0 72.5 73.0 73.0 73.0 67.0 67.0 67.0

Cacras, Tj. 0IHOC MOjeIMHAYHUX KOMIIOHEHaTa MacHe (haze y CBUM y3opLuma Ouo

je UCTH NpH YeMy je caapxkaj y y3opuuma crabwimcanuMm emynraropuma Cetearyl

alcohol&cetearyl glucoside ogaocHo Cetearyl alcohol&coco glucoside nznocuo 16%

(cepuje D1-D6), nok je y yzopuuma crtabunmcanum ymnorpedbom Arachidyl behenyl

alcohol&arachidyl glucoside (cepuje ®7-D9) cagpxkaj macHe (aze usHocuo 22% y

CKJIaqy ca mpemnopykama mpowmsBohaua (Seppic, 2001c). V TabGenum 4 nmar je cacrtaB

MacHe (aze 1Mo cepujama y3opaka.

Tabena 4. CactaB macHe ¢a3ze 1o cepujama y3opaka ©1-09

Cuposune/ INCI cpncku

Cepuja (% m/m)

D1-06 O7-D9

W3onponunmupucrat 4.50 6.2
Tpurnuuepuam KanpuiIHO- 50 6.9
KaIlpUHCKE KHUCEJINHE

Jeuunonear 1.5 2.05
Teunu napadun 3.0 4.10
JIuMeTHKOH 1.0 1.35
Ilerocreapon 1.0 1.35

TabGena 5. naje o3HaKe y30paka CBake OJ cepuja.
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Tabena 5. O3nake mianedo ¥ aKTUBHUX KpeMoBa cBake of cepuja (D 1-D9)

AKTHBHH y30paK
(ca 6% (m/m) JIK;
Cepuja Iiamedo AKTHBHH y30paK pH BpeanocTu
(ca 6% (m/m) JIK)
nojeunieHe 10
3.80)
0| M68 M68LIN M68L1
02 M68a M68aL 1N Mé68al.1
o3 M68b M68bLIN M68bL1
o4 MS2 MS82LIN MS82L1
o5 MS82a MS82aL1N MS82al.1
D6 M8&2b MS82bLIN MS82bL1
o7 M202 M202LIN M202L1
(O M202a M202aL1N M202aL1
D9 M202b M202bL1N M202bL1

CBU y30pLM HPUIPEMIbEHH CY 3arpeBalbeéM U MEIIAKEM Yy 3aTBOPEHOM
CTaKJIeHOM Ccyay, IpH 4YeMy je koj miarnebo y3opaka cepuja @1-d6 macHa daza
(3ajemHO ca emynratopoM u eBeHTyanHo npucyTHuM AIIlT koemynraropom) 3arpejana
(TepmocTaTHa rpejHa 1oda MarHetHe Memanuie) 10 70°C u 3aTuMm jgoaarta y BOJCHY
¢a3y (koja je caiapkana KOH3epBAaHC M IIMIEpPON) Temreparype Bume 3a 2-5°C y3
Memame (mpomnenepcka Jsaboparopujcka Memanuuna RW16 basic IKA®WERKE,
Germany) Ha KOHCTaHTHO] Temmeparypu cienehux Smun (800 obpraja (o)/MuH), a
notoMm 3muH (500 o/mun). 1o 3aBpuieTky ¢aze emyiroBama 3amouero je xjaheme y3
Mmemrarbe Ha 300 o/MMH H0 mocTH3ama coOHe TemmepaType. Y3opuu cepuja O7-D9
OpUIIPEMJbEHN Cy Ha HUCTM HauyuH y3 3arpeBame MacHe ¢aze 1o 80°C (mpema
Mpenopynu mnpousBohaya CUPOBHHE), a 3aTUM JIOJaBamkeM Yy BojAeHY a3y (koja je
cajjpkaja KOH3€pBaHC U TIIUIEPOS) TeMreparype Buie 3a 2-5°C y3 memame.

CBHU aKTHMBHH y30pLIM MpUIIPEMaHU Cy Ha UCTU HauuH npu yemy je JIK pactBapana y
BOJIeHO] (a3u HemocpenHo mpe Memama ¢(aza. I[lpm mnpunpemamy aKTHUBHHUX
HEYTpaJIMCaHUX y30pakKa, HeyTpaln3alija je BplieHa 24 yaca HaKOH M3pajie, MepemheM
pH y3opaka, y n1Miby HoCTH3amka ONTUMAIHE BPEIHOCTU U TO Ha Taj HauMH 1a je TEA
J0JlaBaH y Kanmuma y3 Melame (Ha 1a0opaTopHjcKoj MEMIATHIM) Y eMYJI3Hjy CBE J0

noctu3ama pH ox 3,8.
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3.1.2.1.2. Ilpoyena gpuzuuxe cmadurHocmu, eCmemcKux u aniukamueHux 0cooura

[IpenrumunapHa nporeHa (U3MYKe CTAOMIHOCTH y30paka BpIIeHA je Yy (GyHKUUjU
BpPEMEHA, U TO MEPEHEM EIIEKTPUYHE MPOBOJBUBOCTH Y30paka, MOJApU3allMOHOM H
OOMYHOM CBETJIOCHOM MHKPOCKOIIHMJOM M CHpPOBOhCHEM KOHTHHYATHHX DPEOJIOIIKUX
Mepema, kKao U mepemem pH Bpennoctu,. CBa mepemwa BpuieHa cy 7, 30 u 60 nana
HAKOH H3pajie, a 3aTUM je BpIIeHO mopeheme onapeheHnx mnobuwjeHHx mapamerapa y
¢ynkuuju BpemeHa. EcTercke M ariMKaTHBHE OCOOMHE KPEMOBA MPOICHUBAaHE CY Y
byHKuMju oapeheHnx mapaMmerapa KOHTHHYyainHe peosioruje. L{uib je 6uo ma ce omabdepe
cepuja(e) ¢opmynanuja koja(e) je (cy) HajmoromHuju Hocaud(u) 3a JIK ca acmekra
¢u3nUKe CTaOMIIHOCTH, ECTETCKUX M alNIMKaTHBHUX KapaKTEPUCTHKA, Koja(e) Ou 3aTum
OwuJie MOIBPTHYTE JIaJbUM aHajM3aMa Tj. 1yOJbeM YBUIY Y MHKPOCTPYKTYPY.

I Mepene pH BpennocTu

Mepewme je wu3BeAeHO noTeHIuoMmerpujckom wmetogom (Ph.Jug.V) mupextHuMm
ypamameM enekrpone pH-merpa (HI 8417, Hanna Instruments, Woonsocket, RI) y
npurpeMibeHe y3opke. [Ipe mouerka paja anapar je KaTMOpUCaH Ha MPOMKMCAH HAYMH
KanuOpanujoM y JBE Tauke Tj. ymoTpeOom cranmapauHux mydepa pH Bpennoctu 4.0
oxaocHo 7.0.

II Mepen,e eJieKTpUYHE NPOBOA/LHBOCTH

Mepeme eneKTpuYHe TPOBOJBMBOCTH Y30paka y IuJby onpehuBama THIA eMym3uje
npahema €BeHTyaJHMX IpPOMEHa KOjeé YKazyjy Ha HIpOMEHe Iapamerapa HHXOBE
¢u3uuKe CTaOMIIHOCTU H3BEJIEHO je KOHIYKTOMETPH)CKH, Tj. JUPEKTHUM YpamambeM
enekTpoae koHaykromerpa (CDM 230, Radiometer, /lancka) y y3opke. MepHa
eleKTposia je mpe modeTrka pana kamubpucana 0.01M pactBopom KCI Ha coOHOJ
temmneparypu (20+2°C).

III Mukpockoncka aHaJausa

ITosapu3anuoHa M CBeTJOCHA MHKPOCKONMja Yy30paka CIpOBEIEHA J€ MO
yBenudameM 400 mmyTa y CBETJIIOCHOM T0JbY, Ka0 M u3Mel)y yKpIITeHHX Toapu3aTopa u
aHanmu3aTopa y3 npumeny A-mouuiie (Mukpockon LEICA DMR, Leica Microsystems
GmbH, Wetzlar, Hemauka). Muxporpaduje (o 5 3a cBaku y30pak U3 TpH paziIHyuuTa
JieNia eMyl3hje — TOPHET, CPEAmer U JOHEr) Cy CHHUMJbeHE MOMONYy HHTErpucaHe
nurutanae kamepe (LEICA DFC425, Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Hemauka) u

3aTUM aHAJIM3UPAHC IMMPOLUCHOM BCIIMYUHC YCCTULA YHYTPAIIKHC (ba3e n OHCCpBaHI/IjOM,
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Ha TOJApU3allMOHUM MHUKporpadujama, CTpPyKTypa THIMYHHX 3a oapeheHe BpcTe
TEYHO-KPUCTATHHX (a3a.

111 PeoJsiomika Mepemna

KonTHHYaIHa peoJIoIKa Mepermba CIIPOBEICHA CYy Ha Y30pIIMMa IPUMEHOM POTAIMOHOT
peomerpa (Rheolab MC 120, Paar Physica, Hemauka), y3 kopumiheme Kyma-mioda
MEpPHOT CHCTeMa Moj cieaehuM ycinoBuMa: mpedHuk kyme 50 mm, yrao 1°, neGpuHa
MepHor y3opka 0.030 mm Ha Temneparypu 20 + 0.2°C. [Ipumemena je mpormemypa
KOHTpoOJIMCaHe Op3uHe cmuIlama (Op3uHa je pacia y omcery 0.29-200 1/s, y3na3Ha
KpHUBAa, ¥ 3aTUM Ha3aJl Ha TIOYETHY BPEIHOCT, CHUJIa3HA KPUBA MPU YEMY j& CBaKU CTyIa
tpajao 120 s). 3 oBako 10OHMjeHHX peorpama pPerpecHOHOM aHAIHM30M, y3 YIOTpeOy
NOHYh)eHHX MaTeMaTHYKHX Mojena, oapehuBaHe Cy BPEIHOCTH MHHUMAIHOT (Nmin) H
MaKCHUMAITHOT (Tmax) TPUBUIHOT BUCKO3HMTETa Kao M XucTepesHe mospmuHe (H), kao
Mepe TukcoTponuje mnpemnapata (Korhonen wu cap., 2005). Ananmza xo0ujeHHX
pe3ynaTara o00aBJbaHA j€ MHTETPUCAHUM COQTBEPCKUM MakeToM. Pesynratu cy

MpUKa3aHu TabenapHo U rpauIKy.
3.1.2.1.3. Kapaxmepusayuja konououe cmpykmype

Ha ocHoBy pesynarara poOMjeHMX HaKOH CIpOBOhema MPEeTXOJHO HaBEACHUX
UCIIUTHBAaka, Ha]00JbE KapaKTEPUCTUKE Y CMUCTY (PU3NUKE CTAOUITHOCTH U €CTETCKUX U
arJIMKaTUBHUX KapaKTepUCTHKA MOKa3alie cy cepuje y3opaka @2 u ®4. 13 tor paznora
y30pILIKM OBUX CepHja Cy Yy JlaJbeM HMCIHUTHBAKY MOABPTHYTH Ny0JbO] aHATU3U Y LUIBY
yrBphUBama MexaHu3aMa cra0uim3aiuje u eBeHTyanHor yrtunaja JIK Ha komomany

CTPYKTYpPY €MYJI3MOHOT CHUCTEMA U TO MPUMEHOM cieehux MeTo/ia ¥ OllpeMe:

I MuKpocKkoncka aHaJmu3a

IMonapu3anuoHa W CBeTJIOCHA MHKPOCKONMja Y30paka CIPOBEJCHA j€ HCTHM
MeToaMa M yrnoTpedboM HcTe ompeme kao y aeny 4.1.2.2., y nuby ujaeHTHGUKaLK]je U
KBAJIMTATUBHE MPOIIEHE CTPYKTypa TUIHUYHHUX 3a ojpeheHe rpyne TeYHO-KPUCTATHHUX

daza.

II TpancMucuona ejgekTpoucka Mukpockonuja (TEM)

VY3opuu cy Hajupe CHeUMjaJHO NPUIPEMIBEHH 3a OBY BpPCTY MHKPOCKOIH]jeE

CTaHJapIHOM 'freeze-fracture" TEXHUKOM 3a M3PaJly perummka (Kao INTO j€ OMHUCAHO Y
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yBOJIHOM Jeiny). IToToM cy pernke nocMaTpaHe €JlIeKTpOHCKUM MHKpockornoM (Leo,

Hewmauka) noz yBennuameMm 4000 myra.

111 PeoJsiomika Mepemna

OcuuinaTopHa peosolIKka Meperma CIIPOBEACHA Cy yIOTpeOOM MCTUX MHCTpyMEHaTa U
[OJ WCTHM YCJIOBHMAa Kao KOJI KOHTHHYAJHHX PEOJOMIKMX MEpema, MpHU uYeMy je
kopumrhena kymna amjamerpa 50 mm. OcumiaTopHa Mepema CIpPOBEACHA CY Y IUIbY
olpehuBama BUCKOEIACTUYHOI PErMOHa Y30pKa Ha KOHCTaHTHO] (gpexBeHuuju 1Hz y
orcery HamoHa cmunama 0.5 1o 40 Pa. BuckoenacTuyHu pervoH je moapydje HamoHa
CMHIIaFba Yy KOjeM pEOJIOMIKM [apaMeTpu, KOju HaM MOTY TIIOCIYKUTH 3a
KapakTepu3anujy me3odasza yHyTap KOJOHIHE CTPYKType HCIHTHBAaHUX Yy30paka,
I0Ka3yjy KOHCTaHTHe BpenHocTU. [loMeHnyTu napameTpu cy: MOAYN cayyBaHe €Hepruje
(emactuunu Monyn G’, eHr. storage modulus) u MOy U3ry0JbeHe eHepruje (BUCKO3HU
monyn G”, eHr. loss modulus). Bpemnoctu nedopmanuja wWid HaloHA CMHUIAKkA Y
JMHEAPHOM BHCKOEIACTUYHOM PETHOHY HHCY JIOBOJbHE Ja IOPEMETe WM CpyIIe
CTPYKTYpY CHUCTEMa, Na je LUb W3BEIEHUX AMHAMHUYKHUX OCLMJIATOPHUX MeEpema Y
CTBapH Jia ce n1o0uje uHdopmamuja o CTpyKTypH UCHMTUBAHUX CHCTEMaA y T3B. 'CTamby
MUpoBama'.

[Tomto je oxapeheH nMHEapHM BUCKOEIACTUYHM PETHOH, mnpaheHa je 3aBUCHOCT
napamerapa G’ u G” y ¢pyukuuju npomene ¢ppexsenue (0.1-10 Hz) npu xoHCTaHTHOM
HaloHy cMuLama (6 Pa), koju je Ouo yHyTap mpeTxoAHo oapeleHOr BUCKOETaCTUYHOT
peruoHa 3a CBe MCIUTUBaHE y30pke. Pesynratu mepema npHka3zaHu cy TaOenapHO U

rpaduukH.

IV Iudepennujaana ckenupajvha kaxopumerpuja (ACI)

OBO Mepeme CIIPOBEICHO je Y LIMibY oJipehrBama eHepreTCKOr NMoHallla/kba y30paKa npu
(da3HuUM TpaH3uLMjama, Tj. AoOWjama WH(pOpMaIMja O KOJIOUTHO] CTPYKTYpPH y3opaka
(mnanebo M akTMBHMX) U eBeHTyaaHUM uHTepakiujama uzmehy JIK u AIIl" emynraropa
nopehemeM mapamerapa mooujeHUX 3a TIanedo y OJJHOCY Ha aKTUBHE y30pke. Mepeme
je crposezieHo kopumheweM Judepennujantor ckenupajyher kamopumerpa DSC 220
(Seiko, Hemauka), ca 3aTBOpEHMM aJlyMUHHUjyMCKHUM JIOHUMhEM y3 IpUMeEHY Iporpama
3arpeBama y temrneparypHom orcery 20-105°C u Op3uHOM MpOMEHE TeMIepaType O
2°C/mun. Ilpa3zaH adyMHHHjyMCKH JIOHYMD CIY)XHO je Kao pedepeHTHH Y30paK.

PasynrtaTtu cy npencraBibeHu rpaduyky.
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V TepMorpaBuMeTpHjcKa aHAJIN3A

Pagu noOujama momatHux uH(pOpmammja Koje OM MOrJIe Ja YKaxy Ha €BEHTYalHU
yrunaj JIK Ha komowaHy CTpykTypy emyisuja ctabmnucanux AIIlT emynratopuma,
CIpOBElicHa je TEePMOrpaBUMETPHjCKa aHaiu3a oJadpaHMX Yy3opaka. AHanmm3a je
CIIpOBEJICHa Y TOKyIIajy na ce nudepeHmupa cinodoana (eHr. bulk) ppakumja Boae of
dpakuje BoJe MOTEHIMjaTHO (pUKCHpaHe u3Mel)y Jamena TEYHO-KPUCTAIHE WA Tel
kpuctanHe (asze, momohy ypehaja TG 220 ca auck cranumom 5200 H (Seiko, Janan).
Mepeme je 00aBJbEHO y OTBOPEHOM allyMHHHJYMCKOM JIOHUMhy, y TemmepaTrypHOM

orcery 20-100°C u Op3uHoM 3arpeBama 2°C/MuH (CBa Mepema MOHOBJbEHA Cy TPH
nyTa).

VI OapehuBame napamMerapa TEKCType y3opaka

AHanu3a TeKCType BpIleHa je paiu 1o0ujama JoJaTHUX WHPOpMalija O eCTETCKUM U
AIUNIMKaTUBHUM KapaKTepHUCTHKamMa oJa0paHuX eMYI3HOHUX y30paka, momohy ypehaja
TA-XT2 Texture Analyser (Stable Micro Systems, Benwka bputanmja). Ypehaj 3a
onpehuBame TEKCTypalHHX MapaMmerapa je TMEeHETpOMETap KOjU Ce CacToju O
AHAIUTUYKE COHJIC TIOBE3aHE ca MOTOPOM M oMoryhaBa Mepeme nmapameTrapa MpUiInKoM
HCHOT KOHTHHYATHOT KpeTama (TMIeHeTpalyje) Kpo3 HCIUTHBaH! y30pak. Kao conna 3a
MEeHeTpaIyjy KOpulIheH je TUTACTMYHU IWIMHAAp NpeyHruka 13 mm ca Mmo4YeTHOM
Op3uHOM TIeHeTpalje S mm/s a 3atuM | mm/s g0 ayOuHE TeHeTpayje oA S mm.
JlerekTopu Mepe OTIOp MpH KpeTamy COHAE KpO3 y30paKk HpHU yemy ce ao0ujajy
BpeIHOCTH ciienehux mapamerapa: UBpCcTUHA (€HT. hardness, cuia noTpedHa aa Ou ce
nocturia naedopmannja), JEMJbUBOCT (€HT. stickiness, pan moTpebaH ma Ou ce
MpeBa3uiiia Cujia TpuBIaYema u3Mel)y CoHIe U Kpema), KOMIPECHOWIHOCT (EHT.
compressibility, pag xoju je morpebaH Aa ce KpeM JIepOopMHILIE TOKOM HHUIIMjaTHE
KOMIIpPEcHje Tj. TIEHEeTpallkje COHJIE) U KOXE3UBHOCT (eHT. cohessivenes, Mepa OomopaBka

KpeMa n3Mel)y y3acTOMHUX MEeHeTpalrje y30paKa).
3.1.2.1.4. Oopehusarve caopoicaja JIK

OpnpehuBame caapxkaja JIK y akTUBHOM y30pKy, y LUJbY A00Mjama MOTIYHOT YBUAA Y
eBEHTyaJlHe MHTepakiyje u3Mel)y emyn3uja cTaOMIMCAHMX MEIIAHUM eMYJraTopruMa

tuna AIIl" u JIK, Bpmmo je mpoussohau JIK, Global Calcium, Uuauja. Kao ananutnuka
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merona kopumthena je HPLC, mox ycrmoBuMa koju Cy 3amTuheHM W €KCKITy3WBHA

cBOjuMa mpowusBolaya u Kao TakBu He Mory outu no3Hartu (IIpuor b, crpana 139).

Il ¢haza excnepumenmannoz paoa

VY cBakoj o1 in vivo CTyI#ja CIPOBEJCHUX y OKBUPY OBE JOKTOPCKE AucepTanuje (Kako
y II Tako u y III ¢a3u ucnutuBama) xopunthenu cy cneachu ypehaju 3a onpehuBame
napameTapa OMOMH)XEHEPHUHIa KOXKe:

» amapar Tewameter " TM 210 kopuiheH je 3a Mepewa TEI'B; uzBpiena cy no tpu
Mepema 3a CBAaKO TPETUPAHO MECTO (Kao M 3a KOHTPOJIE) HAKOH IepHoja
crabunuzanuje ypehaja y tpajamy on oko 40s, a y3umana je BpeaHoct TEI'B
(TEWL) ca HajMam0OM CTaHapIHOM JIEBU]ALIA]OM;

» BI@XHOCT KOXe Tj. mapaMerap enekrpuyHa kamanutuBHocT (EC) mepen je
amaparom Corneometer”CM 825 (WM HCTOMMEHOM COHIOM amapara Multi Probe
Adapter System MPA®9), MIPH YeMY je MEPEHEe TIOHABJHAHO 10 TPH ITyTa 33 CBAKO
TPETUPAHO MECTO (Kao M 3a KOHTPOJIE); Y3UMaHa je Cpelliba BPEAHOCT TPU Mepema;

> pH xoxe Mepen je amaparom pHmeter®900 (WI# MCTOMMEHOM COHIOM arapata
Multi Probe Adapter System MPA®9);

> amapar Mexameter"MX 16 (wmm conna Mexameter"MX 18 amapara Multi Probe
Adapter System MPA"™9) xopuuthenn cy y 1usby oapehupama 60je Koxke; MEpeH je
menanuH uHaeke (MI) u eputema unnexc (EI) y unspy kBaHTH(UKaLKje [IpBEHMIIA
Ha KOXH Kao TapamMeTpa epurema.

Pesynratm Mepema cBakor oJf MmapaMmerapa Cy TMpPEICTaBJbEHH Kao Cpelmba
BpeIHOCTECTaHAapAHa Aesujauuja (SD). CBu HaBeneHM amapaTH cy IHpowu3Bohaya
Courage & Khazaka, Hemauxka.

CBaka of in vivo CTyduja CHpPOBENEHHX Yy OKBHPY OBE JIOKTOPCKE IHCEpTaluje
U3BE/IeHAa j€ TEeK HaKoH Jo0ujama NHUCMEHOI WM HWH(GOPMATUBHOI IPHCTAaHKa
no0poBoJbalia, M y CKIagy ca XeJICHHIIKOM JeKIapalujoM y3 J03BONY JIOKAJTHOT
ernukor komureta (Etnuku komurer dapmaneyrckor daxynrera y beorpany; Etuuku
komuTeT Menuuunckor ¢gakynrera y Humy). Ilpe noderka mepewma y OKBHpY CBake oA
W3BEJACHUX CTyAHWja JOOPOBOJBIIM Cy, paad ajanTaidje Ha aMOHujeTaTHe YCJIOBE,
npoBogwid 20 MHUHYTa y KIMMaTH30BaHO] mpoctopuju (21+£1°C, BrakHOCT Bazayxa
50+5%) y k0joj Cy NMOTOM U BpIlIEHA MEpPEeHa, OJHOCHO CBU MapaMeTpu MEPEHH Cy Y

CKJIaay ca myOJIMKOBaHUM cMepHMIIamMa U JokymeHTuma (Berardesca, 1997; Clarys u

57



cap., 2000; Rogiers, 2001). Ilpunukom craTUCTHYKEe OOpajae Mmojaraka W3 CBaKe O]
CIPOBEJICHUX in Vivo CTyIHja, HUBO CTaTHUCTHYKE 3HauYajHOCTH OmO je p<0,05. Obpana
nmojaraka BpiieHa je ynorpedom codrrepa SPSS for Windows 17.0.

VY3opuu n3abpanux cepuja dopmynamnuja (P2 u ®4) Ha ocHOBY pe3ynrara I daze
EKCIIEPUMEHTAITHOT pajia Cy 3aTUM Oujie MOABPrHYTE CTyAMjama mpoleHe 0e30eaHOCTH
u edukacHocTH, a yzopuu cepuje @4 jom m mopehemy OBUX acrekata MpUMEHE
JepMOKO3MeTHYKHX Tpernapara ca JIK y onHocy Ha mpemnapare Koju Ccy calpKaid UCTH
npoueHat (6%) AHAs crapujux renepauuja (I'K) u To u3 paznuuutux Hocaya. ¥ oBOM
JIeNTy eKCIIePUMEHTATHOT pajJia UCIUTUBAHU Cy Y30pIH oAroBapajyhux cepuja Koju cy

HAMEH-CHH AITUKAIMjH Ha KOXKY, Tj. TUIAIe00 U aKTUBHU HEYTPATUCAHH Y30PaK.

3.1.2.2. In vitro/in vivo npoyena be36eonocmu u eguxacnocmu emynzuja ca AIIl"

emyneamopom u 6% JIK

I In vitro ucnutuBambe 0e30eIHoCTH (MPUTAIMOHOT MOTEHIH|jaJaa) V3opaKa

Y mwmy in vitro oxpehuBama MPUTALMOHOT MOTEHIMjajla y30paKa BpIICH je TECT
LUTOTOKCUYHOCTH Ha henujama peKoHCTpyHMcaHe BelTauke Koke mpema 42-bis
npotokony (ECVAM, 2009) nobujeHe Ha MpeTXOAHO omucaH HauuH. CXeMaTCKu
NPUKa3 MCIUTHBAakha UTOTOKCHYHOCTH MPEMa HAaBEACHOM IPOTOKOJY IMpHKa3aH je Ha
Cnunu 10. Bujabunnoct henuja (Tj. IUTOTOKCHUYHOCT) KOPUCTU CE€ Y OBOM TECTY Kao
napaMmerap 3a oapehuBame MOTeHIMjalla 3a HPUTALM]y KOXK€ HAaKOH JIOKaJlHe
aruIMKalyje cyncraHuu u npemnapara. Kao mapkep xopuctu ce 138. MTT Tect (3-(4,5-
Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide) xojum ce onpehyje henujcka
BUjaOMITHOCT Kao (PYHKITMja HUXOBOT PEIOKC MOTEHIMjana. henrje Ko KOjuxX MoCToju
pecnupaTopHa MUTOXOHApHjalHa aKTUBHOCT KOHBEPTY]Y KyTO 000J€H BOJIEHU PacTBOp
OBOT MapKepa y HepacTBOpHY ¢opMaszaH co JpyOmdacte 0oje, UMju Ce WHTEH3UTET
KBaHTU(HKYje HAKOH €KCTPAKIHje U3 TPETUPAHOI PEKOHCTPYMCAHOT TKHBA U YIPaBHO
je cpa3mepaH BUjaOWIHOCTH henmmja Tj. OOpHYTO cCpa3MepaH TOKCHUYHOCTH U
MPUTALIMOHUM TOTEHIHMjally areHca koju ce ucnutyje (Mosman, 1983). UcnutuBanu
y3opuu (M68a, M68al.l, M82, M82L1) naHomenu cy Ha henuje BemTauke KOxXe y
KyITypH y TpHu paznuuure koHuenrpauuje (0,25%, 2,5% 1 25%, no mer moHaBJbama,
npu 4emy cy paszOnaxema MpUIpeMaHa IucneproBameM y docdhaTtHom mydepy).
JyxuHa Tpajama aruivKalnje u3Hocuia je 42 MUHyTa Ha COOHO] TemmepaTypH, a Kao

KOHTpOJIa CIYyXHO je uucT ¢ocharnu nmydep Haner Ha henuje y kynrypu. Hakon Tora
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henuje cy ucnupane ¢ochatHuM myhepoM M MHKYOHpaHE y MPOIMUCAHOM MEIUjyMy
cieneha 42 cara na 37°C. Hakon Tora Bujabunnoct henuja ogpehuBana je nenumMudaHo
MoauuKoBaHOM MeTooM mo Mossmann-y (Mossmann, 1983). Haume, ucnutuBaHo
TKUBO je, y Tpajamy oa 3 cara, mHKyompano pactBopom MTT. ITo 150ul oBako
MOOWjeHUX PacTBOpa MPEHOIICHO j€ Yy IMOjeJMHAYHe OTBOPE IJIOYHUIE 32 OYUTABAEHE
EJIMCA tecra (amapatr Multiskan Ascent No354 ThermoLabsystems, ®uHcka) U Ha
570 nm je oapehuBana ancopOaHIla YMju j€ MHTCH3UTET Y Cpa3MepH ca BHjaOMIIHOIINY

henuja pekoHCTpyHCaHEe XyMaHe KOXe.

ll-qﬁ

Oan0 Odanl Aan3
Teor
i 2) Wcnuparee 3) Tpaxchep heauja EMi30MAHOCTH
Tpauchep 1) AnAMKalKja ) pa ) Tparcd ® hemia ¥ oo
Fieanja y WCMMTHBaHKX hochaTHMM CBEXK MenKujym 33 e
1n Y30paka Ha nyheponm; pacT (MHKkyDaLMja Ha 0,3 MTT
Feanjey : [aar/san),
CBEMET MEKAHKUYHD 37°C y Tpajarsy og 42 T
i Tpajarey o8 yu=May
MELK]YME CYlLEHE 4Yaca) Tpajary og 3
42MuH caTa Ha 37°C
~HILTaAHW KpHITam
/ \ phide
ERCTPANRY]Y 08 2
anaukayuja 16ul annukauymja 10pL “m“;:
TEYHOT YEOpKa Boge+16pl 4epcTor y3opka Ha cofino
TEMNEPETYPH
HEFHTH M KILWM 3
CnexRTpodeoTo-
METDHjCHH
Ha 570nm

Cnuxa 10. CxeMaTcKM TIpHUKa3 HCIUTHBakba IUTOTOKCHUYHOCTH Tpema 42-bis MmpoTOKOIy
(ECVAM)

KBanTuTatnBHa BHjaOMIHOCT Ofjpel)eHa je Kao MPOICHAT HeraTHBHE KOHTPOJIE W MOXKE
ce KOPUCTUTHU y IMJbY NpeABHhama HUPUTALMOHOr MOTEHIHjalla — YKOJIUKO j€ Cpetha
BUjabuiaHOCT henuja mama wim jegHaka 50%, cyncraHua Tj. npenapaT AeuHHUIIE ce
Kao JIOKaJIHU HUPUTAHC, Y CYINPOTHOM C€ HEH 0e30€THOCHU NMpPOPHII HAa KOXKU MOXKE
okapakTepuctu kao nosossa (ECVAM, 2008).

Pesynrtatu cy 3atum nopehenu ca pesynratuma 100UjeHUM Y in Vivo CTYyAHJU NPOLIEHE
UPUTAIIMOHOT MMOTEHIMjajla UCTUTUBAHUX y30paKa.

II In vivo ucnutuBame npoduaa 0e30e1HOCTH Y30PaKa HA KOXKH 3APABUX XYMaHUX
A100p0B0O/bAIIA

[{usb oBe, Kao U CBUX in Vivo CTyJIuja UCIIUTUBamka 0€30€THOCTH y30paKa CIPOBEACHUX

Yy OKBHPY €KCIIEpUMEHTAJIHOT JieJia OBE JIOKTOPCKE IucepTaije O0uo je oapehuBame

NOTEHIIMjajla UCIUTUBAHUX Y30paka Ja UPUTUPA]y KOXKY, U TO MEPEHEM OroBapajyhux
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OMO(U3NIKKX MapaMeTapa Ha KOXH IPe M HAKOH aIUIMKAallMje y30paKa MoJl OKIY3HjOM.
Tume je (Ha OCHOBY IPOMEHE BPETHOCTH PEJIEBAHTHUX MEPEHHUX Iapamerapa) 100ujeH
YBUJ Yy TOTCHIMja] y30paka jJa J0Bojae 10 ojapeheHHX MpoMeHa Koje ce Be3yjy 3a
UpUTAI]y, Tj. 1a YTUUY Ha IMepMeaduIHOCT enuaepMaite 0apujepe, J0BOoJIe 10 MOojaBe
LpBeHWIa WK yruuy Ha pH u xuzapatucanoct 3apase koxe (Fang u cap., 2003).

JIu3ajH cryauje

VY crymuju cy ydectBoBana 24 noOpoBoJblla 0€3 3HAKOBA JEPMATOJIOMIKHUX 000JhEHa
WM jJaKO CyBe KOXKe (ToJieJbeHa y NIBe Tpyme). MicnuTuBame je CIpOBEICHO Y Mecely
neueMOpy. McnutuBanu cy y3zopuu M68a, M68all, M82, M82L1 u mepena yetupu
onodmsmuka napamerpa: TEWL, EI, pH koxe u EC xao oapa3 crama XUIPaTHCAHOCTH
HajIOBPILHU]ET clloja enuaepmuca (eHr. stratum corneum hydration, SCH).

I rpyna (10 moGpoBoJsbaiia 06a mona mpoceyHe cTapocTu 25.44+1.6 roauHa): y30puu

M82 u MS82L1 mamomenu cy y xommumax 0.016 g/cm® Ha mo jemHo MecTo Ha
YHYTpAII0j CTPaHH JIEBE MOJUIAKTUIE YITOTPeOOM KapTOHCKOT JIekupa (ca /Ba mpa3Ha
MeCTa KBAJAPATHOr OOIMKA MOBpuIMHE 9 cm’), YTpJbaHH HA O3HAYCHY MOBPIIHHY,
MOKPUBEHH OKJIY3MBHOM (DUIMOM Parafilm® (American National Can. Co.,Chicago,
Ilinois, CAJ) a 3atMM mamy4HoM camonerubiBOM TpakoM Sensifix” (Iamennka,
Cp6uja) (Cnuka 11).

Il rpyna (14 noGpoBosbaiia 0ba mosna mpoceyHe crapoctd 27.4+1.1 roauna): y3opuu

M68a n M68alll Hanomenu cy y konuuumHu 0.016 g/cm2 Ha 1O jeJHO MECTO Ha
YHYTpAIIk0] CTPAaHU JIeBe MOJUIAKTULE YIIOTPEeOOM KapTOHCKOT Jiewupa (UcTor kao y I
IpynH), yTpJbaHU Ha O3HAYEHY MOBPIIMHY, @ 3aTUM NOKPHUBEHU Ha HAUYMH OMMCAH KOJ

tpetMmana I rpymne nobposossana (Crnuka 11).

)

Cnuka 11. In vivo ucnutuBame 0e30€JHOCTHU: a) IOCTaBJ/bakEe OKIY3UBHOT (hrIMa U
0) oKJTy3Hja HAaKOH aIUIMKallKje NCTIMTUBAHUX Y30paKa Ha KOXY XyMaHUX JI0OpOBOJballa
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VY 006e rpyme go0poBoJbala, JABa MECTa Ha KOXKH HCTOT OOJIMKa MOBpIIUHE 16
cm’ OCTaBJbeHA Cy HETPETHPAHA; MECTO Ha IOIAKTHI JIGBE PYKE CIYKHIO je Kao
HeTpeTUpaHa KoHTpojda mox okiaysujoM (HKO) mpu uwemy je BpmieHa oxiy3uja
HETPETHPAHE KOXKE Ha ONMMCAH HAYMH, & MECTO Ha MOJJIAKTHIIN JIECHE PYKE j& CIYKHUIIO
Kao HeTpeTwpaHa koHTpona 6e3 oxnysuje (HK). Mepema mapamerapa Bpmuia cy ce
0azanHo, Kao 1 60 MUHYTa HAKOH OJICTpamkUBamka OKITy3Hje Koja je Tpajana 24 Jaca.
CraTucruka
CBu n00MjeHH TO1allK MMPUKAa3aHU Cy Kao Cperha BPEAHOCT +/- CTaHap/aHa IeBHjalija
(CH). In vivo mepenu napametrpu (EC, TEWL, El, pH) npuxa3zanu cy kao ancojyTHe
npoMeHe y OJHocy Ha onroBapajyhy 6azamny Bpemnoct (A). Ilpummkom o0pane
nojaTtaka, y uuiby oapehuBama u melycodbHor nmopehema 0e30€qHOCTH HUCIUTUBAHUX
y30paka Ha KOXH, cliegaehd TIO3MTUBAH TECT HOPMAJIHOCTH, KOpPHIINEHU Cy
napaMmerapcku TectoBH. EdekTn y3opaka mel)ycoOHO, Kao U y OTHOCY Ha oarosapajyhe
koutpone (HK wm HKO) ynHyrap cBake ox mojeJMHAYHMX HWCHHUTHBAHUX Tpymna
aHanuszupanu cy jennopakropckoM AHOBOM, nakon yera je pahen Tukey’s #-test, rae
je to ouno norpedbno (Kuss u Diepgen, 1998; Fluhr u cap., 2001). Paznuke 3a uctu
TPETMaH, alMd y pa3IMYUTUM BpPEMEHCKMM Taukama (OJHOCHO 0a3alHO MEpPEHE Vs.
Mepeme HaKOH OKJy3Hje) npoBepeHe ¢y CTyAeHT T-TECTOM 3a HeclapeHe y30pKe.

111 In vivo ucnutuBame epUKACHOCTH

In vivo ucniutuBame eUKACHOCTH y30paKa 0JJabpaHuX cepHja BPIICHO je Y AyroTpajHoj
JYIUIO CIIeNOj CTyAnju MepemeM onopuznukux napamerapa — EC, TEWL, EI u ML

IIpoTOKO0J1 HCIUTHBAKA

VY cryauju je ydaectBoBaio 40 31paBUX UCHUTAHHWKA Ca YMEPEHO CYBOM KOXKOM (yCIIOB
32 YYeCTBOBaWE Y €KCIEpUMEHTY, CYOJeKTMBHa IIpolieHa), 0e3 HuCTOpuje WM
KJIMHUYKUX 3HAKOBAa JIEPMATOJIOMIKMX 000JbeHa. VICIUTHBaWmE je CIPOBEICHO Y
nepuoay HoBeMOap-neuemOap. Mcnuranuiy ¢y HaCyMHYHO TOJACJ/BEHU Y JIBE TPYIE U
HarJIalleHo MM j€ Jla Y TOKY Tpajama, Kao HH JeIHy CEIMHUILY TIpe MOYeTKa CTyauje, He
KOpHUCTE OMJIO KaKBa CPEJICTBA 3a HETy KOXe Y UCITUTHBAHOM IIpeJIeIy.

I rpyma (20 ucnurtanuka npoceyHe crtapoct 31.4 + 7.9 roaunna): BoJapHa cTpaHa JeBe

MOJJIAKTUIIE TPETHUPaHa je y30pkoM MS82, Mok je ucTa CTpaHa JECHE MOJIaKTHIIE

TpeTtupana y3opkom M82L1, u To y mpeneny MapKupaHHUX MOBPILIKMHA 00JMKa KBaapaTa
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2 .
NOoBpIIMHE 9 cm” ynmoTpeOoM KapTOHCKOT JICKhUpa ca Mpa3HuM noBpimuHaMma. Ha cBakoj
NOJUTaKTUIM jeJJaH KBaJIpaT OCTaBJbaH je Kao HeTpeTupaHa koHTpona (HK).

II rpyna (20 ucnuranuka npoceune crapoct 30.4 £ 5.4 roauHa): BoapHa cTpaHa JeBe

NOJUTAKTUIIE TpPETHpaHa je y30pkoM MOS8, NOK je McTa CTpaHa [ECHE IOJIaKTHIIC
TpeTupana y3opkoM M68L1, Ha UCTH HaYMH U y3 HETPETUPAHE KOHTPOJIE Kao y I rpymnu.

HakoH wu3BpIIeHOr WHUIMjaTHOT Mepema (Ipe TMoYeTKa cryauje, Oa3ayiHe
BPETHOCTH) JOOPOBOJBIIMMA CY JaTe€ MHCTPYKIHUje Ja y30pKe (O3Ha4eHe CTHKepuMa
pasnmuuuTUX 00ja) arMKyjy KoJ Kyhe 1Ba IyTa JHEBHO, YjyTpy M yBeue HAKOH
TyIIMpama y npeaenuMa MapKupaHuX MoBpirHa (y3opak oapehene 6oje Ha oapeheHo
MECTO Ha KOXH) y3 yHoTpeOy HaBeJeHOI KapTOHCKOI JewmHpa y TOKy 4 Helesbe.
Mepema cy BpllieHa HaKOH 2 U 4 HelleIbe YjYTPY, IIPE jyTapmkhe MPUMEHE Y30paka.
CraTrucruka

CBu 100MjeHN TOJAIM TPHUKa3aHU Cy Kao Cpeima BPEAHOCT +/- cTaHmapaHa
nesujarja (CH). In vivo mepenn napamerpu (EC, TEWL, EI, MI) npuka3anu cy kao
arncoJyTHE MPOMEHE Yy OJHOCY Ha ojaroBapajyhy Oazamny BpemHocT (A). Ilpummkom
oOpanme monataka, y 1uiby onapehuBama u wmehycobnor mnopehema edekata
UCTIMTUBAHUX y30paKa Ha KOXY, ciefehu HeraTuBaH TecT HOPMATHOCTH, KOpUltheHu cy
HerapameTapcku TecToBU. JloOMjeHe BpEeIHOCTH MEpeHHX MapaMmerapa 3a ojapehene
y3opke (kao u 3a oaromapajyhy HK) ynyrap rpymue cy ymnopehuBanu wmelycoOHO
Mann-Whitney Ttectom; nopeheme BpeJHOCTH MapaMeTapa U3MEpeHHX 3a UCTH Y30paK
y Pa3IMYUTUM BPEMEHCKUM HHTpeBaIMMa (Oa3asHO Vs. 2 Hezlesbe VS. 4 Hezelbe)
aHayM3upanu cy ynorpedbom Wilcoxon tecTa 3a criapeHe y30pke.

IV In vitro wucnutuBame eduKacHOCTH — oapehnBame AHTHOKCHIAHTHOL
NOTEeHIHja1a

Antnokcumpantau noteHijan JIK per se, JIK mnkopnopupane y emyn3uoHe

Hocaue ca AIIl" emynraropom (cepuje y3opaka @2 u ®4), kao 1 eMyJI3UOHUX Y30paKa y
KOjUMa je y UCTe€ Hocade WHKOpropupano 2% o-Tokodepoisia, BPLICHO je Yy LUJbY
KapakTepusaiuje aHTuokcuaantHe eduxacHoctu JIK. Taunwuje, BpiieHa je mpoieHa u
nopehewe anTHOKcuAaHTHOr mnoteHnujana JIK (per se u y emyns3uju) ca ucrom
crocobHoIthy a-Tokodeporna (per se U y UCTUM eMyn3uoHUM Hocaumma ca Al
eMyJIraTopoMm). o-Tokodepos uzabpaH je paau nopehema kao Hajuemthe kopuirheHa
anTokcunantHa KAC pgokazaHe edukacHOCTH y KOMEpLHjaTHUM KO3METHUYKUM

npom3Boguma (Di Mambro u cap., 2003). Haj3ax, BpmieHa je mporieHa yTuIlaja
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UCIUTUBAHUX €MyJi3Mja Kao Hocadya Ha AaHTHOKCHIAHTHH mnoTeHuujan JIK (m o-
Toko(epona), Tj. TOTOAHOCTH OBHX E€MYJI3MOHMX HOcCaya 3a WHKOPIOpAIHjy
ucnutuBanux KAC y cmuciy yTunaja Ha lbUXOB aHTUOKCUIAHTHU MOTEHIIM]aJ.

Kao mTo je pedeno, kapakrepusaija u IpoMolja oapeheHux CyncTaHId Kao
AQHTHOKCH/JaHaca — aKTUBHUX cacrojaka y JE€PMOKO3METHYKHUM MPOH3BOJIMMA,
NOCEIBUX TOJUHA Hala3u ce Yy (POKyCy MHOTMX HAyYHHMX CTYIHja ¥ MApKETHHIIKUX
kamnama (Gregoris u cap., 2011; Kato u cap., 2009). ¥V ckiany ca TuM, pa3BUjeHE CY
MeTonie 3a oapehuBame ePUKACHOCTH JIOKATHMX aHTHOKCHIaHaca. Y OBOM pany,
onpehuBame aHTHOKCUAAHTHE aKTUBHOCTH j€ BPIICHO MPUMEHOM JIB€ KOMIUIEMEHTApHE
in vitro Merone — oapehuBamem criocodHocTH HHXHOUIHje 00e300jaBama B-kapoTeHa u
onpehuBameM criocoOHOCTH HeyTpanu3anuje cinodboanux paaukana (DPPH tectom).

AnTtnokcunantHa aktuBHOCT JIK per se onpehuBana je U3 BojeHOr pacTBopa
paznmuuuTuX KoHIeHTpauuja (24-100 mg/ml), nmajyhu y Bugy na ce y KO3METHUYKUM
npenapatuma pasznunuute AHAs kao KAC nHajuemhe npumemyjy ynpaBo y THM
KOHIIeHTpanjama. Kao KOHTposna cinyXuo je pacTBOp 0-Tokodepona y €TaHoly y
KOHIeHTpanyjama 5.5, 11, 22, 44 u 66 pg/ml.

ITo ce Tnue oxpehuBama aHTHOKCHJAHTHE aKTUBHOCTH €MYJI3HOHHUX Y30paka
(M68, M68LIN, M68LI, M82, MS2LIN, MS82L1) dopmynamuje cy Hajupe
pa3bnaxxuBaHe €KCTPAKIIMOHUM MeIHjyMOM (KOJH C€ cacTOojao OJf CMEIe IMOoJIucopoar
20/H,O 1:5, m/M) pagu Gosber pacTBapama akTHUBHMX CyIcTaHIM. Pa3OnaxuBame je
BpIIEHO HEJEeJbY JlaHa HAKOH mpumpeMe emyinsuja. Kao KoOHTpona cBakoM 01
WCIIUTUBAHUX EMYJ3HOHMX Yy30paka KOPHUCTHO C€ Yy30paKk Koju je caapxkao 2% o-
Toko(eposna y ucrom emyiaznonom Hocauy (M68E t1j. M82E). OBa koHIleHTpanuja o-
ToKko(epona y eMynzujama Koje Cy CIyKuJjie 3a nopeheme aHTHOKCHIaHTHE aKTUBHOCTH
je wu3abpaHa kao Hajyemhe KopuimheHa KOHIEHTpaluuja Yy KOMEpIHjaTHUM
KO3MeTHYKUM Tipou3Boauma (Di Mambro u cap., 2003).

Oopelhusame cnocoonocmu unxuduyuje ooezdojasarna f-xapomena

OBa Meroma Oasupa ce Ha KOMIETUTHBHOM o00e300jaBamy [-KapoTeHa TOKOM
ayTOOKCHJIAllKje JUHOJHE KUCEJIMHE Y BOACHUM eMYI3HjaMa IpU YeMy Ce IIPaTH Ola/Iamke
aricopOante. Jlomarak y3opaka KOju cajpike aHTHOKCHJIAHCE Pe3yIATHPA y 3ayCTaBIbamby
JaJheT pacrnaaama -kaporeHa. Peakiimona emyn3uja mpumnpeMana je Ha ciefaehn HaumH —

1 mg B-xaporeHa pactBopeH je y 5 ml ximopodopma u 'y 1 ml oBor pactBopa nonaro je 25
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ul muaonue kucenuue u 200 mg comyOunuzaropa monucopbar 20 a 3aTUM je cMela
yIapena moJi Bakyymom Ha temreparypu ox 40°C; y octarak je nogaro S0ml cBexe Bome
3acuheHe KuCeoHUKOM (yBOh)EHEM KMCEOHHKA MO IPUTUCKOM Y Tpajamy o 30 MuHyTa).
JloOujena peakioHa emMysi3uja je 3aTuM MyhkaHa 10 OucTpema.

IlocTynak:

VY moJbe MEKpOTUTApPCKE TUIOUe ca 96 mMecta 3a y3opke yHeTo je mo 25ul pacrBopa JIK,
Tj. a-Toko(depona pa3TMYUTHX KOHIIEHTPAIMja OJHOCHO MCTa KOJUYMHA MCIIUTUBAHHUX
eMyi3uja pa30iaKeHHX Ha MPeTXOAHO omnucaH HayuH. [lotom je momarto 200ul
peakunoHe emyn3uje. Kao HeraTuBHa KOHTpOJIa KOPUCTHO ce oaroBapajyhu pactBapau
(mpu onpehuBamy aHTHOKcHAaHTHOr mnorteHnwjana JIK T1j. a-Tokodepona) ogHOCHO
eKCTpakT ojaroBapajyhe mmane6o emyns3uje (JOOMjeH EKCTPaKLMjOM ca OMHCAHUM
EKCTPAaKIIMOHUM MEIMjyMOM) TpH oapehuBamky aHTHOKCHJIAHTHOI TOTEHIIHMjaja
y3opaka. AmncopOaniia je ountaBana Ha ELISA uwmragy (Multiskan Ascent No354
ThermoLabsystems, ®uHcka) Ha TamacHOj AyXWHU 450nm HakoH Myhkama mioye Ha
mukporuiejT-mejkepy (Vibramix 30, Tehtnica, CnoBenuja). [lnouya ce cmemra y
UHKYOaTop (Incuterm® Raypa, llnanuja) Ha 55°C a moToM ce ancopbaHiia oyuTaBa Ha
cBakux 30 muHyra g0 ucrteka 120 MuHyTa. AHTHOKCHJAHTHA aKTUBHOCT YCTBapH
MpeACTaB/ba CHOCOOHOCT WHXHMOUNMje o0e300jaBama [-kKapoTeHa, HM3pakaBa ce Y
MPOILICHTHMA HHXUOUIIN]E U padyHa rpema cienehoj hopmyou:

% unxudunmje = (A0 / Ag) x 100.

Oopehuesarve cnocoonocmu neympaiuzayuje croooonux paouxkaia — DPPH mecm

CriocoOHOCT MCIUMTHBAHUX Y30paka Jia HEyTPIUIIY CI000IHE paauKajie HCIUTaHA j& Y
tecty ca 1, 1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) y dopmu ciiobomsor pamukana (DPPH) —
HAKOH peaklHje ca aHTHoKcHaHcuma, (opmupa ce DPPH-H npu uwemy nonmasu 1o
06e360jaBarmba DPPH 1mTo ce Moke KBaHTH(UKOBATH CIIEKTPOPOTOMETPH]CKH.

IlocTymak:

VY mojenuHavHa 1Mojba MUKPOTHTAPCKE TI0ue nunetupano je 40ul ucnuruBaHor y3opka
(pactBopu JIK paznuuuTHX KOHIEHTpalMja WM EKCTPAaKTH EMYJI3MOHMX Yy30pakKa),
120p1 oxrosapajyher pactapaua u no 40ul DPPH pearenca (koju ce cactoju o 9,86
mg 0,05mmol/l DPPH nonywmeno o 50ml eranosmom miu meranonom). [lmoua je
octaBjbeHa 30 MUHYTa Y MpaKy M HaKOH Tora je ounTaBaHa ancopOanna (ELISA uurau

Multiskan Ascent No354 ThermoLabsystems, ®uncka) Ha 540nm. KonTpona je
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caapxkana 40ul DPPH pearenca m 160ul omroeapajyher pacrBapaua (YKOIHKO ce
onpehuBao antnokcumanTHu mnoteHnUjan JIK Tj. o-tokodepona) omrocHO 160ul
eKkcTpakTa onarorapajyhe mmane6o emynsuje (npu onpehuBamby aHTHOKCHIAHTHOT
MOTEHITM]aja y30paka).
AHTHUOKCUIAHTHA aKTHBHOCT WCIHUTHBAHOT Yy30pKa H3paXXeHa je Kao TpoIeHaT
WHXHOUIM]e CIIOO0AHOT pajJiuKalia, a u3padyyHara npema cienehoj hopmyiu:

%DPPH" = (Ac — A4s) / Ac x 100,
rze je Ac arcopbaHIia KOHTpoIe, a As aricopOaHIa UCITUTUBAHOT Y30PKa.
C o03upom na je antrokcumantHa aktuBHOCT JIK m a-Tokodepona oapehuBana 3a
pa3MuuTe KOHIEHTPAIMje PAacTBOpa OBUX aHTHOKCHAaHAca, KOHCTPYHCaHa je KpUBa ca
Koje je (perpecMoHOM aHaiau30M) ojapeheHa KOHIIEHTpallja WCIUTHUBAHE CYICTAHIIC
Koja HeyTpanuine 50 % c1000aHOT paguKaia U Ta BpeIHOCT MpeacTaBibeHa je kao 1Cs.
CrarucTuka
BpenHocTn  aHTHOKCHIAHTHHUX aKTHBHOCTH EMYJI3BHOHHX  y30paka  (J00ujeHHX
onpehuBameM ymnotpebom o06e Merone) mehycobHo cy mopehenu jeaHohakTOpcKoM
AHOBOM HakoH uera je pahen Tukey’s #-test, rae je To 6mio morpedbHo. Huso
cTaTHCTHYKe 3HadyajHoctu Ouo je p<0.05. OOpama mojartaka BpIIeHa je ymoTpedbom

codtBepa SPSS for Windows 17.0.
3.1.2.3 In vivo nopeherve 6e36eonocmu u e¢pukacnocmu JIK u I'K

VY muby nopehema pazIMUMTHX aclekara MpUMEHe IMpeICTaBHHUKA CTapujux (Ha
npumepy I'K) u HoBujux reHepanuja AHAs (na npumepy JIK) Ha kKoXy, U3 paziuuuTUX
HOCaya, BpIICHO je in vivo mopeheme mapamerapa 0e30€THOCTH W €(PUKACHOCTH
nobujeHux OouodpuznukuM Mmepewmuma. Emynsuja koja cagpxku 6% JIK nopehena je ca
€MYJI31jOM HCTOT cacTaBa y Kojy je uHkoprnopupano 6% I'K. M3BpiieHo je u nopeheme
6e30eqHOCTH M eukacHocTH HcTux KoHueHTpanuja JIK u I'K kana cy unkopnopupase
y xuapouiHN Tei. 3a OBy CTyAWjy u3abpanu cy y3opuu cepuje ®4 300r HEmTo
MOBOJbHU]E €(PUKACHOCTU M 0e30€THOCTH HAaKOH IMPUMEHE Ha KOXKY KOJy Cy MOoKa3aiu y
UCIUTUBAKbUMa KOja Cy NMPEeTX0IuIa.
¥Y3o0puwm — 3a crynujy cy kopuitheHe emymsuje cepuje 4 — M82, M8S2L1, xuapodunau
rejid Yhje cy O3HaKe U cacTaB jaare y Tabenu 6 1 eMyn3uoHH y3opak o3HaueH kao E-I'K
ucTe OcHOBHE (QopMmymanuje W HaunmHa u3page kao MSB2L1, amm je ymecro JIK

unkoprnopupano 6% I'K. Vzopax MS82L1 je osde, paou jeonocmasHujez yeuoa y
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pesynmame u nopeherwa eppexama pasnuuumux KAC uz ucmoe nocaua osnaven xao E-
JIK. U3pana y3opka E-I'K BpiieHa je Ha UCTH HauyMH Kao IITO j€ OMHMCAHO 32 y30paK
MS82L1, rakohe nonemene pH 3.8 nomatkom TEA. ®u3nuka cTabUIHOCT OBOT y30pKa
NpEeTMMUHAPHO je NOTBpheHa chpoBohemEM HCTUX TECTOBA Kao IMPU HCIUTUBABY

¢dusnuke ctabunHocTH y3opaka ca JIK (pesynraru HUCY IPUKA3aHH).

Tabena 6. Cacras y3opaka tuna xuapodwmisor rena: I, [-JIK u I'-T'A

Cyncranna Y3opak % (M/m)

INCI na3uB-cpncku r I'-JIK I'-TA
KcanTan ryma 2.00 2.00 2.00
['munepon
JlakTOOHOHCKA KHCEJTUHA 6.00
I'iimkoHa KucennHa 6.00
roGymin corpu napaaoren cesopene cenme | 030 | 00| 0.0
TpueTtaHonzamuH gs. no pH 4 o pH 4 1o pH 4
[Ipeunmthena Boxa 100.00 100.00 100.00

[Tnane6o y3opak - xuapobwnnu ren (I') uzpahuBan je Ha Taj HAYUH WITO je Y
cMmely npeunutheHe Boje, MIMLEPoIIa U KOH3EpBaHCa Y XeMUJCKOj YalllM TUCIeproBaHa
oJMepeHa KOJMYMHA KCAaHTaH I'yMe Kao CPEJICTBA 3a TeIHpamke y3 MOCTENEHO JJ0JaBamkhe
Ha jabopaTtopujckoj memanuiu (Ha 800 o/MUH, a 3aTUM HAKOH H-EHOT JI0JaTKa MEIIamke
je HactaBjbeHOo Ha 500 o/mMuH jom 10 mMuHyTa). AKTUBHHM y30piLM H3pahuBaHM Cy Ha
uctu HauuH npu demy je JIK (mpu uspagu y3opka ['-JIK) omnnocno I'K (nmpu uspagu
y3opka ['-I'K) pactBapana y Bojau mpe Jo0/1aTka KCaHTaH r'ymMe, a TOTOM Cy OBU y30pIIU
HeyTpanucanu 10 pH 4, nonatkom TEA y3 memame.

[IpoTOKOI HCIUTUBAKA

Y crymuju cy ydectBoBasia 52 3apaBa 100poBOJbIla 00a mona, 0e3 HCTopuje WU
KIMHIUYKUX 3HAKOBA JIEPMATOJIOIIKUX O00JbEHa, Ca HOPMAJIHOM JIO YMEPEHO CYBOM
kokoM. CTyauja je crpoBefieHa y Tiepuony okTtobap-HoBemOap. JloOpoBosbi cy Omimm
MO/IEJbEHH Y JIBE TpPYIIE.

I rpyna — (26 noGpoBoJsbalia 0ba moja npoceyne crapoctu 26,84+2.8 roHa) — y 0BOj Ipynu

BpIIEHO je in vivo mopeheme 0e30eMHOCTH HWCIMHUTHBAHMX Yy3opaka. (O3HaueHa MecTa
2 .
MOBPILIMHE 9 cm” Ha BOJIAPHO] CTPaHHU ITOJUIAKTHIIE JIEBE pyKe TpeTupaHa cy yzopuuMma ['-I'K

1j. I-JIK, oK cy MecTa rcTe MOBpPILIMHE BOJapHE CTpaHe MOJUIAKTHUIIE JIECHE PyKe TPETUpaHa
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y3opumMa M82L1 u E-I'K. CBu y30piy armkoBaHu Cy y KOJMYMHHU O] TIO 0.016g/cm2,
pa3MasaHy 10 KOXXM T'YMEHOM DPYKaBHIIOM, a 3aTUM Cy MeCTa CTaBjbaHa IO/ OKIY3Ujy U
Mepema MapamMeTapa BpIlieHa Ha Ha UCTH HaYMH Kao 1mTo je ormmcano y 4.1.2.3.1. (I In vivo
UCIUTHBake 0e30eHOCHOT Tpodriia y30paka Ha KOXKH 3[PaBHX XYMaHUX JT00pOBOJhAIIA).
[To jemHO MeCTO Ha KOXH, HMCTOT OONHMKAa W TOBpIUHE 16 cm’ OCTABJBEHO je
HETPETHPAHO; MECTO Ha MOJUIAKTUIH JIEBE PyKe CIYXKHJIIO je Ka0 HeTpeTHUpaHa KOHTPOJIa
nox oxaysujom (HKO), a mecTto Ha TNOMIAKTHIM JECHE PYyKE je CIYXHIO Kao
HeTpeTHpaHa KoHTposa 6e3 okiysuje (HK).

II rpyna — (26 no6poBosbalia 06a 1mosa npoceyHe crapoctu 25,142, 1 roauHa) — y 0BOj Tpynu

BPIIICHO j€ in Vivo NCTIUTHBAmE U opeheme edekara JyroTpajHe arIMKalyje HCITUTUBAHIX
y3opaka. Bonapue ctpane obe noanaktuiie 1oopoBoskaia Tperupane cy yzopuuma (I-I'K u
I'-JIK na neBoj, M82L1 u E-I'K Ha necHoj) y mpeneny MapKUpaHUX MOBPIIMHA OOIHMKa
KBajpara (moBpumHe 9 cny’, yIoTpeOOM TPETXOHO OIMUCAHOT KapTOHCKOT Jiewupa). Ha
CBAKO]j TIOJTAKTHIIN jeIaH KBaIpaT OCTaBJbaH j& Kao HeTPETUpaHa KOHTPOJIA.

Hcniuranuim cy npuMemUBaly y30pke KoJ kKyhe y Toky 14 naHa, Ba myTa JHEBHO YjyTpy U
yBede HAKOH TYyIIUpama, a MepeHu napamerpu oumu cy El, TEWL, EC u pH. Mepema cy
BpIIicHa 0a3alHO, HAKOH TPU M HAKOH 14 aHa arwMKaryje W TO YjyTpy, Mpe MpBe THEBHE
aryTMKaIrje y30pka. Y30plu Cy OWIM O3HAUeHO CTUKEpUMa Pa3IMYUTUX 00ja y IHIBY

JlaBama MPEelM3HUX UHCTPYKLIM]a UCIMTAaHUIMA.

CraTtuctuka

CBu n00UjeHH TONAIM TPUKA3aHU Cy Kao Cpeba BPEAHOCT +/- CTaHAapjHa JeBHjalIlHja
(CHD). In vivo mepenu napamerpu (EC, TEWL, EI, pH) npukasanu cy kao amncoiyTHe
MPOMEHE Y OJTHOCY Ha OJiroBapajyhy 6azanny BpemHocT (A).

[TpumikoM oOpajie mojataka Koju cy 100HMjeHH y 0be rpyre JoO0poBosbala y by
onpehuBama u MehycoOHOr mopehema HpHUTAIMOHOT TOTEHIMjada W ePUKACHOCTH
UCIIUTHBAaHNX y30paka, ciefehn TO3WUTUBaH TECT HOPMAJIHOCTH, KOpUIIheHH Cy
napameTapcku TectoBu. Jlobujene Bpeqnoct Mepenux napamerapa (TEWL, EC, EI u pH)
Ha TOJUIaKTUIIaMa, KOjeé Cy TpEeTHpaHe HCIOMTHBAaHUM Y30plMMa, Kao M OAroBapajyhe
koHTposie HK u HKO, y oapehennm BpemeHCknM Taukama, y CBaKoj OJ IOj€AMHAYHUX
UCIIUTUBAHUX Ipyna aHamusupanu cy jenqHodakropckom AHOBOM, HakoH yera je paheH

Tukey’s #-test, re je To 6uno morpedno (Kuss u Diepgen, 1998; Fluhr u cap., 2001).
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111 ghasza excnepumenmannoz paoa

3.1.2.4. Ucnumusara emynzuja ca pazrudumum A u 10% (m/m) JIK

[nb oBe (haze eKCrieprUMEHTATHOT pasia Ouo je mpoieHa MOryhHOCTH WHKOPIOPHpakha
Behe konnentpanuje JIK (1j. 10% kao HajBehe koHuentpamuje AHAS koja ce mMoxe
KOPHCTUTH y KO3METHYKHUM IPOU3BOJIA KA0 IITO je 00jallllkbeHo Y YBOAY OBOT paja) y
UCIIUTHBaHE eMyI3Hje (y CMHCIY aJieKBaTHE (PU3MUYKOXEMHUJCKE CTAOMITHOCTH), a TIOTOM
U TIPOIIEHA pa3IMYUTUX acliekaTa IpUuMeHe Ha Koy emynsuja ca AIIl u 10% (m/m) JIK.
Kao norennujanan Hocaun uzabpaHe cy oHe mianebo gopmynamnmje xoje cy y I dazm
eKCIIEpUMEHTATHOT pajia MoKa3ane HajO0oJhe eCTeTCKE M aIUIMKATUBHE OCOOWHE, W TO
M82, M68a u M2026.

Y3opim — o3Hake y3opaka ucnuthBanux y 11 ¢a3u ekcniepuMeHTaHOT paja aare ¢y y
Tabenu 7. [lnane6o dpopmynanuje Ouiie cy HIASHTUIHOT cacTaBa M HaYMHA U3paje Kao
HITO je MPeTX0HO onucaHo y | $as3u, ca ToM pa3IuKoM IITO je Y akTUBHE (popmynanmje
monato 10% ymecro 6% JIK (ma pauyn nena npeunnthene Boje). Kopekuuja pH
AKTUBHHMX HEYTpaJIMCaHUX y30paka Takohe je BpiieHa nonaBameH TEA 110 BpemaHoCTH

KOja je JI03BOJbeHA 3a IIPUMEHY Ha KOXKY.

Tabena 7. Y3opuu ucniutuBanu y okpupy Il haze ekcriepuMeHTaIHOT pajia U lbUXOBE O3HAKE

T T AKTHBHH y30paK
() .
Inaunedo (ca 10% (w/m) JIK) (ca 10% (m/m) JIK; pH
noaemiex 10 3.80)
M68a M68alL2N M68al.2
M82 MS&2L2N MS82L2
M202b M202bL2N M202bL2

3.1.2.4.1. Ilpoyena gpuzuuxe cmadburHocmu u anJuKamueHUxX KapaxKmepucmura

[Tponiena ¢u3nyke CTaOMIHOCTH CBHX y30paka BpIIeHa je y (pYHKIUjU BpeMEeHa, U TO
MEpEHhEM  eJIEKTPHUYHE IPOBOAJBUBOCTU Y30paka, IOJIAPU3ALMOHOM H  OOMYHOM
CBETJIOCHOM MHUKPOCKOTIHjOM H CIPOBO)EHEM KOHTHHYATHHUX PEOJIOMIKHX Mepema 7 |
60 nmaHa HakoH M3paje, a MoToM nopehemem noOMjeHHX BpeAHOCTH. Bpiiena cy u
mepema pH y3opaka y QyHKUMjU BpemeHa. AIJIMKaTHUBHE OCOOMHE KpeMoBa

npolekUBaHe ¢y Y QYHKINjU oJpeheHuX napameTrapa KOHTHHYaJlHE PeosIoTHje.

68



I Mepen.e pH BpennocTu

Mepeme je wu3BeAeHO mnoTeHuuomerpujckom wmeronoMm (Ph.Jug.V) mupexktHuM
ypamameM elekTpoie pH-MeTpa y mpunpemibeHe y30pKe.

II Mepen.e eJeKTpHYHE NIPOBOJLUBOCTH

Mepeme eneKTpuuHEe MPOBOJJPUBOCTH y30paKa M3BEJCHO j€ KOHIYKTOMETPH]CKH Ha
UCTH HAYMH | MOJI UICTUM ycJIoBUMa Kao y | (ha3u ucnurusama.

11l MuKpocKoncKka aHaJIu3a

ITos1apu3anuoHa U CBETJI0CHA MUKPOCKOIIMja y30paKa CIPOBE/ICHA j€ Ha UCTU HAYUH
¥ TI0J1 UCTHM ycJIoBHUMa Kao y | a3 ucnutupama.

Csa kopurnrheHa onpema 0mia je ucta kao y I ¢as3u ekcriepuMeHTaTHOT paja.
3.1.2.4.2. In vivo/in vitro npoyena 6e3beonocmu u egpukacHocmu

Ha ocHoBy pe3ynrara 1o0ujeHux npoueHom ¢usndke ctabunHoctu emynsuja ca Al u
10% JIK, y3opuy KOju Cy IMOKa3aJd 3a]0BOJbaBajyhy CTaOMIIHOCT, a HAMEHCHHU CY
IIPUMEHHU Ha KOXKY, 3a0paHu Cy 3a JlaJjb€ UCIUTHBamE, U TO y3opuu M82L2 u M202L2;
UCIUTHBAkE j€ M3BPIICHO Takohe ca oxaromapajyhuM mnanebo y3opuuma y Luiby
nopehema.

I In vivo ucuutuBame 6e30e1HOCHOTr Npoduia y30paka Ha KOKHU 3IPABUX XYMAHUX

100pPOBObALIA

VY umsby in vivo onpehuBama MOTEHIIMjala UCIIUTUBAHUX y30paKa Ja UPUTHPA]y KOXKY,
ynoTpebibeHe Cy HEMHBAaH3MBHE Ouodu3nuke MeToJe Mepema OAronapajyhux
napamerapa koxxe (TEWL, EI, pH u EC) npe u HakoH amnukaruje y3opaka. Tako je
noOMjeH yBHJ Yy aclleKTe HpUTAIHje KOJU C€ MOTY OJAPEIUTH in Vivo, Kao MITO je
NPETXOIHO ONHCAHO.

JIn3ajH cryauje

Y crymmju je yuectBoBaio 10 pmoOpoBosbama JKeHCKOr Tojia, ©Oe3 3HakoBa
JIEpPMATOJIOMIKIX 000JheHha MM M3PAKEHO CyBe KOKe. MICIUTHBame je CIPOBEICHO Y
Mecely nenemOpy. BonmapHe cTpaHe JieBe MOJJIAKTUIIE TPETHUPAHE Cy y3opiuMa M82 u
MS82L2 y npeneny MapKMpaHHMX IOBpLIMHA (9cm’, KommunHa 0.016g/cm2), JOK Cy
MecTa HCTE€ IMOBpIIMHE BOJApHE CTpaHe JeCHE IOJUIaKTUIE TpEeTHpaHa HUCTUM
KonuyrHama y3opaka M2026 1j. M2026L2. Jenno MecTo Ha yHYTpAIlKkO] CTPAHH JIEBE
MOJJIAKTHUIIE OCTAaBJHEHO j€ Ka0 HETPETHpaHa KOHTPOJIA Ha KOJOj je BpPIIECHA OKITy3Hja

(HKO) noxk je jenqHo MecTo Ha YHYTpPAIIkhOj CTPAHU JIECHE MOJIAKTUIIE OCTaB/bEHO Kao
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HETpeTHpaHa KOHTpoja Ha kojoj Huje Bpmena okmy3uja (HK). Hakon ammkanyje,
MecTa Cy craBjbaHa 1oj okiy3ujy (ocum HK) m Mepema BpiieHa Ha MCTH HA4MH Kao
mTo je onucano y 3.1.2.2.1. (Cnuka 11).

11 In vitro ncnuTuBambe 0e30eTHOCTH (MPUTAIMOHOT NOTEHIIHjaJIa) y3opaKa

BpiieHo je ca mpeTxoaHO HaBEIEHUM y30plIMMa Ha UCTH HAYHMH Kao MITO j& OMUCAHO Y
neny 3.1.2.2.1.

111 In vivo ncnutuBame ebuKacHOCTH

VY crynuju cy yuecTBoBaja 54 3/paBa HCIIMTAHUKA Ca YMEPEHO CYBOM KOXOM (YCIJIOB 32
YUECTBOBAKE Y EKCIIEPUMEHTY, CY0jeKTHBHA MPOIICHA), 0€3 UCTOPHje WIH KIMHUYKUAX
3HAKOBA JIEPMATOJIOMKUX 000Jbema. MICIUTHBAKE j€ CIPOBEACHO Y IIEpUOy HOBEMOap-
nereMOap. McnuTaHuim ¢y HaCyMHYHO TIOJICJbCHHU Y JIBE TPYIIC U HArJIANICHO MM je 13 y
TOKY Tpajama, Kao HH jeJHy CEIMHUILY Ipe MOYeTKa CTyIHje, He KOPUCTEe OWIIO KaKBa
CpEeZCTBa 3a HETY KOK€ Y HCITUTHBAHOM IPEIEIy.

I rpyna (27 wucnurtanuka npocedyHe crapoctu 24.2+1.6) — BoysiapHa cTpaHa JieBe

HOJUIaKTUIIE TpeTHpaHa je y3opkoM MS82, 1ok je ucta cTpaHa [ecHE IOAJAKTHILIE
Tperupana y3opkom M20206, u To y npeneny MapKHUpaHUX MOBPIIMHA 00JIMKa KBajpaTa
noBpinHe 9cm’ ymoTpeGoM KapTOHCKOT JICIbHpa ¢a MpasHuM MoBpiinHama. Ha cBakoj
MOJJIAKTHUIIM je/laH KBaJpaT OCTaBJbaH j€ Kao HeTpeTupaHa koHTpona (HK).

Il rpyna (27 ucniutannka mpoceyHe crtapoctu 25.2+1.8 roanHa) — BoJiapHa CTpaHa JieBe

HOJUIaKTUIIE TpeTHpaHa je y3opkoM MS82L2, nok je ucrta cTpaHa AecHE MOJJIAKTHUIIE
TpetupaHa yzopkoM M20206L2, Ha MCTH Ha4MH M y3 HETpPETUpaHE KOHTpose Kao y I
TpyTH.

HakoHn u3BpiIeHOr MHULIMJATHOT Mepema (Mpe MoYeTka cTyauje, Oa3aaHe BPEJHOCTH)
N00poBOJbLIMMA CY JaTe MHCTPYKIHMjE Ja y30pKe (KOju Cy OWJIM O3HAuYeHH CTUKEepHMa
pasnuuuTuX 00ja) amuKyjy koja kyhe 1Ba myTa JHEBHO, YjyTpy M yBeue HAKOH
TyIIMpama y MpeaeanmMa MapKupaHux MoBpiuHa (y3opak oapehene 0oje Ha oapeheno
MECTO Ha KOXKH) Y3 YIIOTpeOy OIMCaHOT KapTOHCKOT JICKhUpPa y TOKY 4 Henesbe. Mepema
Cy BpIlIeHa HaKOH 2 ¥ HaKOH 4 Hezesbe yjyTpy, Ipe jyTapme aliuKaluje y30paka, Kao u

TPH JlaHa HAKOH 3aBplIeTKa TpetmaHa. Mepenu cy napamerpu: TEWL, EC, EI, MIL.
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Crarucruka

CBu 100MjeHH MOJaIy NMPUKa3aHU Cy Kao Cpera BPEIHOCT+/- CTaHAap/IHA JIeBHjalrja
(CH). In vivo MepeHr mapamMeTpH MPHUKa3aHU Cy Kao arcoJlyTHE MPOMEHE y OJTHOCY Ha
onrosapajyhy o6azamny BpeaHoct (A). Ilpunmkom o0pase mnoparaka, y LUIbY
onpehuBama u mehycobnor mopehema ehukacHOCTH MCIUTUBAHHUX Yy30paka, ciemehu
MO3UTHUBAaH TECT HOPMAJTHOCTH, KopuinheHH cy mapamerapcku TecToBU. JloOujeHe
BPETHOCTH MEPECHUX MapaMeTapa Ha MoJIaKTHIIaMa, Koje Cy TpeThpaHe y3opipma M82,
MS82L2, M2026, M2026L2, xao u BpemHoctu oxaroBapajyhmx konrpona (HK), y
onpeheHUM BpPEeMEHCKMM TaykaMa, y CBaKOj OJ IOjeMHAYHUX HCIUTHUBAHUX Tpyma
aHanuszupanu cy jennopakropckoM AHOBOM, nakon yera je pahen Tukey’s #-test, rae

je To 6mio notpedHo (Kuss u Diepgen, 1998; Fluhr u cap., 2001).

71



4. PE3YJITATH U JTUCKYCHUJA

4.1. Pesyaratu u quckycuja I ¢ase exkcnepumMeHTAJHOT paga
4.1.1. dPopmynanuja uW mnpoueHa (uU3MUYKe CTAOWIHOCTH, €CTETCKHX W
aAIVIMKATHBHUX 0COOMHA eMYJI3MOHHX y30paKa

N3paheno je 9 cepuja on ykymHo 27 y3opaka emyinsuja tuma Y/B. Yzopuu
(Tabena 5) cy OmiM KOH3UCTEHIM]E MEKHX JI0 jJaKO BUCKO3HUX KpeMoBa (y 3aBUCHOCTHU
0J1 yIOTPEOJLEHOT EMYTATOPa U KOEMYJTAaTopa Tj. KocTadmim3aTopa kao u gogarka JIK
U BCHE HeyTpalu3aiuje), oenu, cjajuu. KoH3UCTeHIM]a pa3IuIuTHX y30paKa y OKBUPY
jemHe cepuje Bapupala je y 3aBUCHOCTH of noaatka JIK — y okBUpY HEKHX je JoJaTaK
JIK moBoauo no nosehama, a HETJe 10 BUIJBMBOT CMambEeHmha KOH3UCTEHIIUjE Yy OJTHOCY
Ha oxarosapajyhe mnarebo y3opke. U Heyrpanu3zamnuja, 1j. nogatak TEA gompuHOCHO je
pa3iuiM y KOH3HMCTEHIMjaMa aKTUBHHUX y30paka y OKBUPY HCTE Cepuje W YIIaBHOM
JOBOJUO O HEHOr cMamema. CBH  KPEeMOBH CTa0WIMCAHU  E€MYJITraTopoM
INCI/Arachidyl glucoside&arachidyl behenyl alcohol (emynraTtop HajBehe myxuHe
ankun sanna AIIL, C20/22) umanu cy BUAHO uBpIINy KOH3UCTEHIH]Y y OJHOCY Ha
aHaJloTHEe KpemoBe u3paljeHe momohy npyra aBa emynratopa. HajKOH3UCTEHTHUjU O
cBux m3paheHux yszopaka cy Ownm miuanebo kpemoBu cepuja @7, @8 u @9; onu cy
uManu Melh)ycoOHO CTMYHE KOH3UCTEHITH]E.

Beh npunukom uspane akTUBHUX y3opaka cepuje @1 yodena je Hemro peha
KOH3UCTEHIIMja y OJHOCY Ha onaroBapajyhu mmamebo y3opak, TOK jeé U KOJ
HeyTpanucaHor y3opka (M68L1), a HapouuTo OHOr y KOME HHUje BpIICHA
HeyTpanuzanuja (M6SL1N) nonuio 10 BUIHOT HCTUCKHUBAMKa CJI0ja BOJE MO MOBPIIUHU
U TO Ipe MPBOI Mepema Koje je Tpebano M3BPLIMTU HAKOH 7 AaHa oxa uspane. OBa
HEXOMOTEHOCT j€ JaJbUM 4YyBameM Yy30pKa Ha COOHOj Temmeparypu Owia cBe
u3pakeHuja. Y ciel UCcrosbeHe HeCTabMIIHOCTH, cepuja y3opaka @1 enuMuHucana je u3
JaJbUX UCIHUTHBama, a eMyim3uonu Hocad ca C16/C18 memanum AIIlT emynratopowm,
crabunmucan  AIIl’ koemynratopoM, oOKapakTepucaH Kao HeoArosapajyhum 3a
uHKopropauujy 6% JIK.

[TpunukoM mpoueHe pu3nyKe cTaOUIHOCTH €MYI3HOHUX CHCTEMA, MOXKEJBHO je
U3BOJIUTH CTYyJHje MPHUPOTHOT CTapema Ha COOHOj TeMIepaTypH, U TO Y Tpajamby O
Hekonuko meceuu (USP 26). [Ipu tome, pu3HMUKOXEeMH]CKH MapaMeTpH KOjU C€ MOTY

y3€TH Kao PEJICBAaHTHH 3a MpoIleHy (u3udKke crabuinHocTu cy cienehu: pH BpemHocT,
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€JIEKTpUYHA TMPOBOAJHMBOCT, BEIMYMHA Kalld, JAUCTPUOYIMja BEIMYMHE Kalu Kao H
PEOJIOMIKH TTapaMeTpH (MUHUMAITHU ¥ MaKCHUMAaJIHU MIPUBHUIHN BUCKO3HUTET, XUCTEPE3HA
MOBPIIUHA, €JTaCTUYHU U BUCKO3HH MoAyi...) (Rieger, 1991). Ilpenumunapua nporeHa
¢usznuke CTaOMIHOCTH cepHja y30paka Koju Cy OWIM TMOABPTHYTH JaJbuM
UCIUTUBAbMMa W3BpLICHA j€ KpO3 pEOoJIOUIKY KapakTepusauujy (KOHTHHYyajJHa
peoJIoIIKa Mepermka), MUKPOCKOIIMPamheM (IOJIapu3allioHa U CBETIIOCHA MUKPOCKOIIH]a)
u yBuIoM Yy pH BpeagHOCTH M BpeIHOCTH €NEKTPUYHE IPOBOJJBUBOCTH Yy30paKa
YyBaHMUX Ha COOHOj TeMIepaTypH, U3MEPEHUX HAKOH 7 Kao U HakoH 60 naHa oJ u3pase.

Ha Cnumm 12 mpukazaHe cy CBETJIOCHE MHUKporpaduje UCIIUTUBAHUX y30paka 7
JaHa HaKOH m3pajne, 1ok Cnuka 14 mpukasyje cBeTIOCHEe MUKpOTrpaduje UCTUX y30paKa
(ocuM OHHMX KOjU Cy MCTOJHUIIM HEKW BUJ HecTaOuiaHOocTH) HakoH 60 mana. Crnuka 13
nprKasyje nonapusalrone Mukporpaduje y3opaka 7 aHa HaKOH u3paje Aajyhu yBun y
MHUKPOCTPYKTYpPY KpeMoBa W oOMmoryhaBa MpolLeHy KOJOWAHE CTPYKType, ajaud |
pacBeTJpaBame ofpeeHnX acrekara peJeBaHTHUX 3a MPOIEHY (U3NYKE CTaOMIHOCTH
ucnutuBaHux y3opaka. Ha Cinukama 12 m 13 Hucy npuka3aHe Mukporpaguje oba
y3opka cepuje @1 ca JIK 300r HecTaOMIIHOCTH MCIIOJbEHE TIPe UCTEKA 7 JlaHa 01 u3paje.
[Tomapuzanmone mukporpaduje y3opaka HakoHn 60 maHa npukasane cy Ha Crnuiu 15; Ha
0BOj ka0 1 Ha Crutm 14 HuCy npuka3aHe MUKporpaduje akTUBHUX y3opaka cepuja D1,
OS5, @7 u ®8 ¢ 003upoM Ja Cy OBe cepHje U3 MPETXOIHO HaBEJICHUX pasjiora, Kao u
pasiiora koju he 6uTH 00jalIkbEHN Y HACTaBKy OBE JUCKYCHj€, eIMMUHUCAHE U3 JaJbUX

ucnutuBama. CBe MUKporpaduje HauumbeHe ¢y npH yBenundamwy 400 myra.

B)

Camnka 12. (ylerenna Ha cTpanu 75)
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Cauka 12. (nerenna Ha cnenehoj crpanu)
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Cnuka 12. CpernocHe MHUKporpaduje y3opaka 7 naHa HakoH m3paae moj yBenmdameMm 400
nyta: a) M68; 6) M68a; B) M68aLIN; r) M68al.1; x) M68b; §)) M68bLIN; e) M68bL1; x)
MS82; 3) M82LIN; u) M82L1; j) M82a; k) M82aL1N; i) M82aL1; 55) M82b; M) M82bL1N; H)
MS82bL1; ») M202; o) M202L1N; m) M202L1; p) M202a; c) M202aL1N; 1) M202aL1; h)
M202b; y) M202bL1N; ¢) M202bL1; 6ap 50pm.

Ha mnonapmsanmonum wmwukporpadujama ToToBO CBUX Yy3opaka (Cruka 13)
yo4yaBa Cc€ IPUCYCTBO AaHM30TPONMjE€  pPa3NIMYUTOr TUNA M  HUHTEH3UTETa,
KapaKTepUCTUYHE 3a NpUCYCTBO ojpeheHux meszodaza. Panuje ce cmarpaio nga je
yrnpaBo namenapHa TK ¢dasa (koja ce monapu3ammoHOM MHUKPOCKOIHjOM BH3YEIy3yje
Kao MaJTCIIKH KPCT WM "onion ring" OKO Kanm¥W yHyTpalimke (ase) JOMUHAHTHA Yy
BehMHU 1epMOKO3METHUKUX eMyn3uja. MelyTum, Teopuja rejcke Mpexe umje je OCHOBE
HOCTaBWJIO HEKOJIMKO UCTPakUBaya, yTBphyje 1a cTpyKTypa, KalnauuTeT 3a popMUpame
U CTaOWITHOCT eMyii3uja Thma Y/B cTadmimcanux MemaHuM eMyJIraTOpHMa 3aBHCH O
KarmanuTeTa O-KpucTaaHe Tenl (as3e Ja WHTeparyje ca KOHTHHYHPAHOM, Tj. BOJCHOM
dazom u Oyopu (Eccleston, 2010). o-xpucramna ren ¢asza ce GopmMupa y BHUIIKY
MEIIaHOT eMYJraTopa Koju MpeocTaje HakoH (popMupama MOHOMOJEKYJIapHOT (uiaMa
HAa TpaHWIM Kamu YyieaHe (asze; ympaBo je momeHyra ren (asa (koja ce Ha
MOJIAPU3AIMOHUM MHKporpadHujaMa BHIM y OOJHMKY Tpyra y CHOJbAIIkO] (azu
eMyJI34je) JIOMUHAaHTHa JamenapHa ¢a3za y BehMHU JEpMOKO3METHYKHMX eMyi3Hja
ctabunuzoBanux MemanuMm emynratopuma (Eccleston 1997). Taunmje, y oBum

cucreMuMa UaeHTUUKYjy ce 6ap uetupu dase, u To (Junginger 1997):

1) HucneproBana yspaHa (a3za

2) Kpucranna ren ¢asa cacraBibeHa of gBociojeBa [IAM u ambpuduia oaBojeHIX
ne0enrM cliojeBUMa MHTepilaMeNnapHo (pukcupaHe Bojie

3) Kpucranuu xuaparu ampudua

4) Ilemoswu (eHr. bulk) cnobomne Boje.

75



Ha ocHoBy monapu3anyoHuX MHKporpaduja MCIUTHBAHHUX y30paKa MOXE ce
BUJCTU Jla y CTPYKTYpU HEKHUX OJI HbUX NPEOBIa/JaBa JaMelapHU Tell y OJHOCY Ha
namenapny TK ¢azy. Unak, kox mnanedo yzopka cepuje @5 (Cnuka 13j) anHuzoTrpornuja
MOTIYHO M30CTaje, 0K je Ha MUKporpadujama y3opaka UCTe ceprje KOjU Cy CaapIKaan
JIK (Cnuka 13k, J1) yousbMBa maplidjaiHa aHU30TPOIH]ja, alli 0e3 KapaKTEepUCTHUKA KOje
Om ykazame Ha Owio Koju onx TunoBa Mme3odaza. Ocum TOra, W CBETIOCHE U
nostapuzanone mukporpaduje (Couke 12 u 13) ykazyjy Ha IpHUCYCTBO JUCTIEPTOBAHUX
Kaly yHyTpalme (aze yjeqHaueHHX ITUMEH3HMja KOJI TOTOBO CBUX Y30paka (CBHUX
cepuja), ocuM kox M82alL1IN u M82aL.1 (cepuja @5, Cnuka 12k u 1211 ogaocHO 13k 1
131). C o03upoM na ce Ha MuKporpadujamMa oBa JBa y30pKa yodaBa IPHUCYCTBO
duiokyna MamHMX Kalu yHyTpalimbe (ase emyi3uje Kao W Kanu 3HaTHO yBehaHmx
JIMMEH3Hja, Y OJIHOCY Ha OHE NPUCYTHE KOJ MHKporpaduja mianebo yzopka M82a
(Cmuka 12j m 13j), BepoBaTHO je Ja JOJa3d J0 Tpoleca KOAICCICHIUjE Y OBOM
eMYJI3MOHOM HOcady HakoH fozaatka JIK Tj. HapymaBama GuiiMa HacTajgor y IpUCyCTBY
memanor AIIl" emynraropa Ha TpaHUIIM Kalu YHYTpalllkhe Tj. yibaHe ¢ase. OBo yka3zyje
Ha onpehenu Bua nnkommnatudbunuje uzmely JIK u ynorpedsenor AIIlT emynraropa -
INCI/Coco glucoside&Cetearyl alcohol. Ilapuujanna anu3oTponuja Koja ce yodaBa Ha
MUKporpadgujama akTuBHUX y3opaka cepuje @5 (Cnuke 13x m 131) HajBepoBaTHUje
MOTUYE O] PEKPUCTAIMCAHUX JUNHA Wik Kpuctaia JIK nmpucyTHux y eMyn3uju, Maaa
HUje MCKJbYYEHO U Jla Cy TO HEKE aHM30TPOMHE CTPYKType (ciauuHe namenapHuMm TK)
Koje Hactajy gomasamweM JIK y emymsujy. Mako je ciumyHa mojaBa (mpomoluja
dopmupama namenapuux TK ycmen momatka JIK y emyn3ujy) yodeHa W KacHH]e
JIoKa3aHa y cepuju y3opaka @4, y cinydajy aktuBHUX y3opaka M82aL1N u MS82all,
NOMEHYTEe CTPYKType HeMajy HEeKH 3Hauaj jep Ne(UHUTUBHO HE CTAOWIIMIILY Y30pPakK.
V3opuu M82aLIN u M82al.l HeCyMBHBO Cy UCTIOJBMIIN (PU3UUKY HECTAOMIIHOCT, IITO
je Owio y CKIagy M ca OpPraHoJIENTHYKUM HalazoMm (JOILI0 j€ [0 MpOMEeHe
KOH3HCTEHIMj€ eMyJI3Hje O]l MEKOT KpeMa JI0 JIOCMOHAa Beh HaKOH HEKOJIMKO JaHa O
u3paje), Kao M pe3yiaTaTuMa Mepema eJIeKTPUYHE MPOBOIAJBUBOCTH MOMEHYTHX
emymsuja (Tabena 8, y3opmum M82aLIN u MS82all) — 3abenexxeHe cy pelaTUBHO

BHCOKE MHUITH]ATHE BPETHOCTH.
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M) ” H)

Cauka 13. (nerenna Ha cnenehoj crpanu)
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Cnuxka 13. Ilonapusanmone Mukporpaduje y3opaka 7 1aHa HaKOH U3pajie 1oj yeiaudameM 400
nyTta: a) M68; 6) M68a; B) M68aLIN; r) M68aL1; x) M68b; §)) M68bLIN; e) M68bL1; x)
MS82; 3) M82L1N; n) M82L1; j) M82a; k) M82aL1N; i) M82aL.1; 55) M82b; M) M82bL1N; H)
MS82bL1; ») M202; o) M202L1N; m) M202L1; p) M202a; c) M202aL1N; t) M202aL1; h)
M202b; y) M202bL1N; ¢) M202bL1; 6ap SOum.

Hakon 60 nana uyyBawma Ha COOHO] TemIepaTypu JAONILIO je 1O MOTIYHOT
pacmagama akTuBHUX Kpemosa cepuje @S5 (M82aL 1IN u M82al.1) te Huje 6uno moryhe
HaIpaBUTH HUXOBE MUKporpaduje HUTH U3MEpUTH Apyre napamerpe. [lmanedo y3opak
cepuje @5 60 naHa HaKOH u3pajae a00Mja HEUITO TEYHH]Y KOH3UCTEHLHU]Y, HEroBa
CBETJIOCHA MHUKporpaduja npukazaHa je Ha Ciumu 14j; Mako Ha BHOj HUjE€ YOUJbMB
mopacT JUjaMeTpa Kamu yHyTpammke (ase (y OIHOCY Ha JAWjamMerap Kamk Ha
MUKporpaduju HampaB/bEHO] HAKOH 7 JaHa JlarepoBama), UMaK j€ eBUISHTAaH MOpacT
BPEIHOCTH €JIeKTPUYHE NMPOBOJAJBUBOCTH OBOT y30pKka HakoH 60 mana (TaGena §), mro

CBaKakKko HE rOBOpHU y MpUJIOT Er0BOj ¢bu3nuKoj CTaOMIIHOCTHU.
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Taébena 8. Bpennocty pH 1 npoBoIsbHBOCTH y30paka HakoH 7 u 60* nana ox uspane

Y3opax pH IIpoBoasbuBOCT | Y30pak pH IIpoBoa/buBOCT | Y30pak pH IIpoBoa/bUBOCT
(1S/em) (nS/cm) (nS/cm)
A e e I -
M6SLIN - - MS82LIN 2%;:‘58* 112041.'0000* M202LIN 2’_20 195_’50
M68L1 - - MS82L1 33-'5850* 1121;'1770* M202L1 3’?0 26(3’70
e e e -
M68aLIN 22.'5507* 12055?'2000* M82aLIN 2'_90 137_'60 M202aLIN 2’_25 24‘{’89
M68al 1 33.6800* 5541;.0000* M&24l1 3.?0 192_.20 M2024L1 3,530 29(3,00
MO | Shsemser MEB @i ook MI | pgn o
M68DLIN %i 212903.50* M82bLIN 22.6910* 1340499000* M202bLIN 22.i117* ?321:
M68bL 33.6850* 227206.52* M82bL1 33.4890* 5536096000* M202bL1 33.4870* 1141(159200*
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W3 mperxomHo HaBeneHUX pasiora, cepuja y3opaka PS5 je enmuMHHHCaHA U3
JaJbUX HMCIUTHBAaKka a eMyl3HMoHH Hocad MS82a (emymsuja Ha 6asu C12/Cl14 AIIl
eMyJraTopa ca XuaApoGUIHUM KOCTaOMIN3aTOPOM KCaHTaH I'yMOM) OKapaKTepUCaH Kao
HeoaroBapajyhu 3a mnkopnopauujy JIK. Mebhytum, npyre cepuje ys3opaka, Takohe
cTabmincaHe OBUM eMmyJsratopom, anu y3 poxarak AIIl koemynraropa mokaszaie cy
3HaTHO Oo0Jby (Qu3muky crabmiHOCT. 3a pasnmuky on emynararopa INCI/Coco
glucoside&Cetearyl alcohol, eBumeHTHO je na aApyra ABa HCIUTUBaHA eMyJraropa
Behux nyxuna ankun sanama Al (C16/18 u C20/22) ocrtBapyjy pasziauuuTe
JMOTPOIHE UHTEPAKIMje ca BOJIOM H YJbEeM, Tj. MACHOM (a30M KOMIUIEKCHOT CacTaBa, U

0e3 nogarka ATl koemynraropa.

3)

Cauka 14. (nerenna Ha cnenehoj crpanu)
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Cnuxka 14. CeetnocHe Mukporpaduje y3opaka HakoH 60 nana o uspane (ysennuame 400 myTa)
a) M68; 0) M68a; B) M68aL1N; r) M68alL1; n1) M68b; 1)) M68bL1N; ¢) M68bL1; x) M82; 3)
MS82LIN; n) M82L1; j) M82a; k) M82b; ;1) M82bLIN; 55) M82bL1; M) M202; H) M202a; 1)
M202b; 0) M202bL1N; m) M202bL 1; 6ap S0um.

Nako On m30cTaHaKk aHU30TPONHje Ha IMOTAPU3ANNOHO] MUKporpaduju 1iamneoo
emyinsuje crabumucane camo emyiraropom INCI/Coco glucoside&Cetearyl alcohol 6e3
nonatka AIIlT koemynratopa (cepuja @5, Cnuka 135p) Morao yak Ja ynmyTd Ha

MpHUCYCTBO KyOHUX Me30(aza (C 003UpoM Ja Cy TO jeJUHU JTUOTPOITHU TE€YHHU KPUCTAIU
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KOjU HE IOCeNyjy CBOjCTBO JBOCTPYKOI' IpejaMama IMOJaphu30BaHE CBETIOCTH), UIAK
MOpacT BPEAHOCTH IMPOBOJILUBOCTH OBOT y3opka (Tabenma 8) u cpemmer amjamerpa
JMcreproBaux kKamu 7 vs. 60 maHa yka3yjy Ja je OJCYCTBO aHH3OTPOITHUX JOMEHa
3ampaBoO TOCIEAUIAa M3Y3€THO CIa0MX JHOTPOITHHX WHTEPaKLMja WIM YaK HHUXOBOT
oncycrBa. Haume, kyOHa ¢aza mocenyje ypeheHOCT Iyror omcera y Tpu AUMEH3UjE Ma
YaKk W HUje TpaBu TEeYHW Kpucrtai, Beh 3ampaBo kpucran (Fairhust u cap., 1998).
Ykonuko OW y muTamy Owia craOuiau3anuja MPUCYCTBOM KyOHE (a3e JIMOTPOITHHX
TEYHUX KpHUCTajga, CaCBUM je HM3BECHO Ja Oum ce emymsuje (mpe cBera Iuianedo)
oJUTMKOBajie MHOTO Behom ¢u3mukoMm crabunHomhy, anu Ou u Ouie KOH3UCTEHTHH]E.
Taunuje, one OM ce OUIMKOBAJIE IUIACTHYHUM THIIOM TEYEHAa, KApPAaKTEPUCTUYHUM 3a
KyOHe Me30(ase, IITO NMpU KOHTHHYaJIHHUM PEOJIOIIKAM MEpelmHMa 3a OBaj IuIanedo
y30pak (pe3yiATaTu HUCY MpUKa3aHU) HUje youeHo. M3 Tor pasnora cacBUM je jacHO Ja
emynrarop INCI/Coco glucoside&Cetearyl alcohol y konmnentpanuju 7% octBapyje
jacHy JMOTPONHY WHTEPAKIH]y ca BOJOM/KOMIUICKCHOM MEIIaBUHOM MAaCHUX
eMollMjeHaca, TeK y3 jnojarak aunoguiaHor koemynraropa-Allll mro ce Moxe
3aKJbYYHTH Ha OCHOBY pe3yJiaTaTa JaJbuX UCIIUTHBama y3opaka cepuje ©4 u O6.
PazymeBame (dasnor monamama pazmmuntux [IAM  Tama Al y
MYJITHKOMIIOHEHTHUM €MYJI3HOHUM CHCTEMHMa, (U3UYKUX OCOOMHA TaKBUX eMYJ3Hja,
Ka0 U 3aBHCHOCTH 00a HaBe/eHa acleKTa TaKBUX EMYJI3MOHUX Hocada OJ JojaTKa
oJpeheHnX aKTUBHUX CYICTAHIM j€ HEONMXOAHO Ja OM ce mpoleHwIia MoryhHoct
ynotpebe paznuuutux Al Memanux emynratopa y gepModapMmanuju U
KO3METOJIOTHjU. JOIll paHHje je YCTAHOBJbEHO Ha MPUMEPY jJEAHOCTAaBHUX OMHApHUX U
TEpHapHUX cUcTeMa Ja (a3HO INOHAIIAaKkEe OBOI THUIA €MYJIraTopa 3aBUCH O Iy)KHHE
ankun nanna AII (Von Rybinski, 1996; Tesmann u cap., 1997), mito ce y eMyJI3MOHUM
cHUCTeMHUMa Orjefa U y YTHULAJy Ha (PU3MUKOXEMH]CKY CTaOWJIHOCT came eMyI3Hje.
Hauwme, 6unapHu u TepHapHH emyia3uoHHM cucteMu cradbunucanu Al nyror manna
OJITMKOBAJIA Cy ce HewmTo 00/b0M (pusmukoM crabuiHomhy y ogHocy Ha oHe ca AIIl
Mame Ty>kuHe ankui jania (Von Rybinski, 1996). Melytum, Huje cacBUM jacHO Aa JH
Kpajiba "JeTHOCTaBHOCT" TpU TOM MCIUTHBAHUX CHUCTEMa OrpaHUuYaBa H3Boheme
OTIITHX 3aKJbydaka KOju OW C€ OJHOCWJIM Ha eMyi3uje crabunucane momohy AIIT.
Taunmje, mocTaBba ce MUTAKE J1a U OM y eMyJi3ujaMa KOMIUIEKCHOT cacTaBa Koje ce
MOTy ymoTpeOuTH Kao Hocauu 3a jekoBe wiu KAC, a koje cy crabuinucane MemaHuM

AIIl' emynaratopoM, nyxkuHa AIIl" nanuma ynotpebsbenor emynratopa u gogarak KAC
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pa3nuuuTUX ocoOuHa (HIp. jako kucenux U xurpockonHux KAC kao mrto cy AHAS)
yTULAJIa Ha BUXOBY (PU3MUKY CTAaOMITHOCT U Ha KOjU HAYMH.

N3 HaBemeHMX pasyiora, CBAaKako Tpebda HANMOMEHYTH /Ja j€ HMHTEH3UTET
aHWU30TPONHje Ha MHUKporpadujamMa CBUX HCIHTUBAHUX IuIaieb0 y3opaka u3paleHux
ynotpebom apyra nea AIIl" emynratopa Behe aykuHe ankui jaHna Behu y oqHocy Ha
UHTCH3UTET AaHU30TPONHUje KOJA Iu1anedo y3opaka CTAaOMIMCAHUX EMYJITraToOpoM
INCI/Coco glucoside&Cetearyl alcohol (C12/14 AIIl'); cBu muanebo y3opuu (Tpu
rpyne oJ IO TpU y30pKa) Takohe ce pasiuKyjy M MO KapaKTepHUCTUKaMa IPHCYTHE
AQHM30TPONHj€ y 3aBUCHOCTH O] yIIOTpeOJbeHOT eMyararopa. MehyTum, yak u yKOJIHKO
MOCMAaTpaMo OJIBOjeHO MUKporpaduje mianedo y3opaka Koju Cy CTa0WIHCaHU HCTHM
€MYJITaTopOM, Y CBaKOj OJ OBE TPH IPYIeE THII U UHTCH3UTET MIPUCYTHUX aHU30TPOIIH]ja
HHMje WCTH, Beh yriIaBHOM 3aBHCH OJ THIIA YHNOTPeOJHEHOr KocTaOMiIM3aTopa.
AHU30TpOIHja je U3paKeHHja KOJI CBUX IUIAe00 ceprja CTaOMIMCAHUX EMYJITraTOpoM
INCI/Arachidyl glucoside&arachidyl behenyl alcohol, HapounmTo KO; Yy30paka
crabmincanux gogarkoM AIIlT koemynraropa (Cnuka 13w, 13h). IlltaBume, youeHa je
pasNuKa y aHU30TPOIHUM CTPYKTypama BH3YEIM30BaHUM IO/ IIOJIAPU3AI[HOHUM
MHUKPOCKOIIOM KOJI CBUX IuTanebo y3opaka (06e3 o03upa Ha emynratop) y (GyHKIUjU
npucyctBa AIIl" koemynraropa. [lpenu3snuje, gomaTak OBOr KOEMYJIraTopa H3a3uBao je
HEILTO M3paK€HU]y aHU30TPONH]Yy y OJHOCY Ha OHY KOJ y30paKa CTaOMIIMCAaHHUX CaMo
emynraropoM (OMJIO KOjUM OJ WMCHHTHUBAHWX) y3 JOJAaTaK KCaHTaH Tyme, LITO Ce
JIOHEKJIE U MOTJIO OYEKHUBAaTH.

U nakon 7 u HakoH 60 gaHa yyBama 1iaedo y3opak cTaOuIucaH eMyJraTopoM
INCI/Coco glucoside&Cetearyl alcohol y3 momarak kcaHTaH r'yme Moka3yje HOTIYHO
oJiIcycTBO aHu3oTpomnuje (yzopak M82a, Cauxka 13j, 15j), anu mianedo yzopuu M82 u
MS826, crabunucan uctuM emyararopom y3 pogatak AIIlT koemynraropa, (Ciauke 15x
u 15k) mokasyjy ciabo BUAJBMBE aHU30TPOIMHE CTPYKTYpE OKO KalJbWIla YHYTpalllikhe
¢daze Tj. cmabo 3acTYIJbEHO MPUCYCTBO Tpaka JamelapHUX Me3odasza Koje BepOBaTHO

MMOTHU4YYy OJ KOEMYyJIraTopa.

Camuka 185. (;rerenna Ha ctpanu 86)
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Cauxka 15. (nerenna Ha cnenehoj crpanu)
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Cnuxka 15. Ilonapusaurone Mukporpaduje y3opaka HakoH 60 naHa JarepoBamba, YBEIHYAHE
400 mmyrta: a) M68; 6) M68a; B) M68aL1N; r) M68al1; ) M68b; I)) M68bL1N; ) M68bL1; x)
MS82; 3) M82L1IN; n) M82L1; j) M82a; k) M82b; 1) M82bLIN; 55) M82bL1; M) M202; n)
M202a; ) M202b; 0) M202bL1N; m) M202bL1; 6ap SOum.

Ha cBernocuum mukporpadujama (Cnuka 12 u Cnuka 14) moxe ce 3amasuT Ja
nonatkoM JIK, HapounTo y ciydajy HEyTpaJUCaHHMX y30paKa, yrJIaBHOM JIOJIa3H JI0
mopacta BeNMYMHE Kanu YyHyTpamme ¢aze. Y ckiIaay ca THM Cy W Hala3d
NOJIapU3alMOHE MUKPOCKOIIMje KOjU OTKPUBAjy YOUBMBY DAa3IMKy BU3YEIN30BaHUX
AQHM30TPOITHUX CTPYKTYpa aKTUBHHX Yy30paka y OJHOCY Ha HCTE CTPYKTYpe KOJ
onrosapajyhux mnameba, mTo Om ykasano Ha jak yrunaj JIK Ha MHKpOCTpYKTypy
UCTIUTUBAHUX E€MYI3MOHUX Hocada. Taj yTuiaj oriena ce y BUAY IOjaBe JTHOTPOIHHUX
peakija pa3IMuUTor THIIA U MHTEH3UTeTa 1o aonarky oBe KAC u BepoBaTHO 3aBHCH
on ynorpebsseror AIIl' emynraropa u koemynratopa. Taunuje, mo nonmatky JIK y
eMyJI3ujy, Herje [o0ja3d J0 INPOMOIMje HAacTaHKa, a Herje HajBepoBaTHHUje [0
HapylaBama aHM30TPOITHUX CTPYKTypa KojuMa je crabuimcaH oaroBapajyhu miane6o.
OBaj yTHIa] HajU3paXESHUJH je y ciiydajy y3opaka cepuje @4 — ME2LIN u MS2LI1
(Cnuke 133, 13u) xao u xox cepuje @6 - ME20LIN u M826L1 (Cnuxka 13Mm, 131). Kog
MOMEHYTHX Yy30paKa, HaCympoT OYEKMBAHOM HapylllaBaky HMOHAKO CIab0 HM3paKeHUX
namenapHux Me3odasza koja rmianeda U cMamemhy (U3MYKE CTAOMIHOCTH eMYJ3Hja,
HakoH nomatka JIK ycTBapm nonmasm 10 Jgajer CTPYKTYpHUpama eMyi3uja Tj.
dopmupama goaaTHIX Me30¢aza. To ce oryeaa y NpucycTBy J0JaTHUX aHU30TPOITHUX
JIOMEHa KOJI aKTHUBHHMX Yy30paka y OJIHOCY Ha oaromapajyhe miamne6o y3opke MS82
(Cruka 13x) ogaocHo M826 (Cnuka 1375). Haume, cacBuM je M3BECHO Ja J0Ja3u 110

HaKHAJHOT Qopmupama onpeheHnX IaMeTapHUX TEYHO-KPHCTATHUX CTPYKTypa Yy
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npucyctBy JIK koje ce Mory BuaeTu kao ae(opMUCaHH MAJITEIIKH KPCTOBH Tj. ,,0nioN
rings “ KOJHUX TOTOBO J]a HEMa y CTPYKTYypH Iuianedo y3opaka. Kox momenyTux y3opaka
ca JIK HemTo cy u3paxeHnuje u yjbaHe nNpyre y KOHTUHYaIHO] da3u.

N3mepene pH BpenHOCTH CBHX MCIMTHBAHUX TuTane0o y3opaka (Tabena §) Owite
Cy Y CKIaay ca MpernopyyeHHM BPEJHOCTHMA 32 JEPMOKO3METHYKE Mpo3Bone (Koje
Mopajy outu Ommcke duzmonomkum pH koxe) (Loden, 2003). pH y3opaka ca JIK
yIJIaBHOM Cy Owmiie ucrmoja 2.5 mTo ce U oYeKuBayio yciena kucesne npupoae oe KAC.
Youen je max pH BpennocTH cBUX y3opaka y GpyHkiuju Bpemena (Tabena 8). Mehyrum,
¢ 003upoM J1a je y ciaydajy mianeda Kao ¥ akTUBHHX y30paka oBaj maj o6uo ynyrap 1 pH
jeAMHUIE, ca XeMHjCKOT acleKTa MOXE Ce CMaTpaTH MPHUXBATJEUBUM. Koj akTHBHUX
y30paka BEpOBaTHO [0Jla3W JI0 paclajama MpojyKaTa HeyTpalu3allije W HacTaHKa
cnoboaue JIK, anu oBe mpomeHe Mory ce 3aHemMaputu ¢ 063upom aa pH BpeaHoctu
iamnebo y3opaka, kao u y3opaka ca JIK moxemene pH Bpeanoctu (Tabena 8) ocrajy y
OTICery OHUX KOj€ Cy Mpenopy4yeHe KoJ NMPOHM3BOJa HAMEH-EHHUX aIlUIMKALUjU Ha KOXY
(Loden, 2003). [Ipomene pH kox akTuBHUX y30paka 7 vs. 60 nana uznocune cy oz 0,15
1o 0,33 pH jenunure.

Emymuje xox kojux monasu 10 HajBeher mopacra MmpoBOMJBMBOCTH TOKOM
BPEMCHA Cy W HajHECTaOWIIHUje, a cMaTpa Ce Ja je MEpPEHe BPEIHOCTH CIICKTPUIHE
IPOBOJIJBMBOCTH Y (PYHKIMjU BpeMeHa (MM HEKMX JIPYTUxX (akropa HIp. MPHIUKOM
u3Bohema TecToBa yOp3aHOT cTapema eMyli31ja) HajoCceTIbUBHja TEXHHUKA JI€TEKTOBAbA
¢u3nukux npomeHa y camoj emymsuju (Masmoudi u cap., 2005). Kox Hexonuko cepuja
y30paka KojJ KOjux je Omio moryhe u3BpIIuMTH Mepema HakoH 60 maHa on uspane,
J071a3u 70 TMajia BPEJHOCTH MPOBOJJBMBOCTH IUIANe00 KpemoBa y (YHKIMJU BpeMeHa
ckinaguiuTema (7 vs. 60 gaHa), 10K KOA HEKHX IJaneda MpOBOJJBMBOCT pacTe, HErne
Yak M JpacTUYHO MITO OM MOIJI0O YyKa3aTH Ha HecTaOMiIHOCT. BpenHocTH
MIPOBOIJBUBOCTH T1a11e00 y3opaka M68, M68a, M68b, M202, u M202a (Tabena 8) mpu
WHUIMjATHOM Mepemy H3HOcuie cy Mame on 50 us/cm ykasyjyhu nma ce pamu o
myntudazaum emymsuonuM cuctemuma (Nielloud u Marti-Mestnes, 2000), mokx cy
BPEIHOCTH MPOBOJIJBUBOCTH CBUX IIanedo y3zopaka crabunucanux nomohy INCI/Coco
glucoside&Cetearyl alcohol Oune uznaa 50 ps/cm, mro ykasyje Ha emynsuje tuna Y/B,
U MOXe ce 00jaCHUTU XUIAPOPHIHUJUM KapaKTEpOM MOJIEKyJia OBOT eMyiraropa (kpahu
KU JaHIM). Beh HakoH mpBor Mepema CIpoBEAEHOr 7 JaHa MO M3pajad y30paka,
3aMakeHo je Ja je Kox y3opaka cepuje D7 (crabuiamcaHUX eMyJITraTopoM
INCI/Arachidyl glucoside&arachidyl behenyl alcohol y3 AIIl" koemynrarop) koju cy
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canpsxanu JIK gomio 10 BUAHOT W3Bajarba KalJbUlla BOJE HAa MOBPLIMHU y30pKa, Maja
Cy HMHHIMJATHO HM3MEpEHE BPEIHOCTH NPOBOIBMBOCTH Owmie Hucke. Kox y3opaka
CTa0MJIMCAaHUX HMCTHUM EMYJITaTOpOM M XUAPODWIHHM KOCTaOMIM3aTOPOM KCAaHTaH
rymoM (cepuja D8, HEIITO BUIIIE HHUITHMjATTHE BPEAHOCTH MMPOBOIJBUBOCTH) JIOILIO j€ 110
BUJIJBUBOT HCIIOJbaBaha HECTAOWIIHOCTH Tj. paciojaBama ¢aza HakoH 60 maHa on
u3pajic M TO y cliydajy y3opaka koju cy caapxkanu JIK. Kon mrane6o yzopka cepuje @8
HakoH 60 jaHa JONIIO je 0 He3HATHOT Iajia KOH3UCTEHIIH]E.

['eHepanHO, MPOBOJBMBOCT CBHX Yy30paka Koju cy caapxkanu JIK 6una je 3HaTHO
BUIIIa y OJIHOCY Ha oxarosapajyhu mane6o, Beh npu npsom mepemy (Tabena 8). To ce n
MOTJIO OYEKHMBATH C OO3MpOM Jla je JOoIl paHWje TOKa3aHO Ja Cy BPEIHOCTH
IPOBOJBUBOCTH MYITH(A3HUX €MYJI3Hja y CKIaay ca KOJMYMHOM CI00OIHE BOJE U
jona (y oBom ciyudajy nopekiom of JIK) y muma (Korhonen et al. 2005). Unax,
U3pa3UTO BEJIHMKA Pa3JInKa Y BPEIHOCTUMA MPOBOJBUBOCTH Y30paKka KOju Cy CallpKan
JIK (HapouuTo HEyTpallMCaHUX) y OJTHOCY Ha oAroBapajyhe ruramebo y30pke ykaszyje u
Ha EBEHTYaJHY JeCTa0WIM3allijy E€MYJI3HOHOT HOcadya HAaKOH HHKOPIOpaluje OBe
U3Pa3UTO KHCENIe aKTUBHE CYICTaHIle. bUIIO je HEONXOMHO y3eTH y 003Hp U pe3yirare
UCTIMTHBAaA MOJIAPU3ALMOHOM MHKPOCKOITHjOM U OJjpeljiBama peoJoNIKuX mapamerapa
eMyn3uja (KOHTHHYyaJHa pEOJOIIKa MEpema) paad TIOTIyHe TMpoleHe (u3nuke
CTa0MJIHOCTH MCIUTHBAHUX CepUja y3opaka M ojadupa y3opaka 3a70BosbaBajyhe
¢u3uuke cTaOMITHOCTH KOjU OM OMJIM MOABPTHYTH JaJbUM UCIIMTHUBAKBUMA.

PesynraTi KOHTHHYaTHUX PEOJIOIIKUX MEpera M3BEIEHUX Ha y30pIUMa cepuja
D2, O3, ©4, D6 u O9 (pesynratu 3a y3opke cepuja @1, ®5, @7 u O HuUCy npuKa3zaHU
¢ 003MpOM J1a Cy OBE CepHje N30CTaB/bEHE U3 JajbUX UCIIUTUBAA Tj. HUje Ouno moryhe
CIPOBECTU Meperma HakoH 60 naHa) MpeAcTaB/beHU Cy KpUBama Teuema Koje MOoKazyjy
3aBHCHOCT HallOHa cMUIlamka (T) of Op3uHe cmunama (D). Yrnopeauu npukas peorpama
n00MjeHuX HaKOH 7 OJHOCHO HakoH 60 maHa onx m3paje y3opaka jaje oIl MOTIYHU]Y
CIMKY O BHX0BO] ¢u3uukoj crabunHoctu (Cnuka 16a-1). BpegHoctn MUHMMAIIHOT U
MaKCHUMAaJHOT MPHUBHIHOT BUCKO3UTETa (Nmax, Mmin), KaO U TPOMEHA XHUCTEpE3HE
nospiHe (H, moBpmmHa ucmnox xucrepesHe mersbe) 7 vs. 60 nmaHa majy nonaTHe
uHpopmManrje o (HU3MUKOj CTAOMIHOCTH eMYI3MOHMX cuctema. Tpeba ucrahu na ce
XHUCTepe3Ha MOBPILMHA FeHepaIHO cMaTpa MepoM THKcoTpomnuje cuctema. Ca Crnuke 16
ce MOXE€ BHUAETU Ja Cy KOJA CBHUX MCIHUTHBAaHMX Y30paka NpoQmiId Teuewma IpH
JIeNIOBamy CHOJhAIIbE CHUJIe, KOja OJroBapa CUiIM NOTpeOHO) J1a ce y30paK aruinKyje Ha

KoKy ciauuHM. CBM y30pLM HCHOJBWIIM Cy IICEYIONJIACTUYHO Tedewe (eHr. shear
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thinning) ca cnabo 10 yMepEeHO U3PaXKEHOM THUKCOTPOIUjoM. OBaKBO PEOJIOIIKO
MOHAIIAkE JEPMOKO3METHUKUAX eMyli3Hja (Kao M y ClIydajy JIepPMaTOJIOIIKUX JIEKOBa
HaMEHCHHX JIOKAJTHO] TPUMEHH) j€ TTOKE/bHO C 003UPOM J1a TAKBH Y30PIIM UMajy 100pe
arIMKaTUBHE OCOOMHE Tj. JIAKIIIEe C€ pa3Ma3yjy U 00pa3yjy KOHTHHYHpaHU (HIM KOjU

no0po aaxepupa Ha moBpiuHy koxe (Pena u cap., 1994).
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Cauka 16. (nerenna Ha crparu 91)
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napon smicanja (Pa)
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~—M82 7 dana
—— M82 60 dana
—— M82L1 7 dana
—— M82L1 60 dana
M82L1N 7 dana
—+=—MB82L1N 60 dana

100
90:
80;
70;
60;

50

40 H if

30

20 4

104},

T T
150 200

T
50 100

brzina smicanja (1/s)
~——M82b 7 dana
—— M82b 60 dana

M82bL1N 7 dana
—=— M82bL1N 60 dana
—=—M82bL1 7 dana
—— M82bL1 60 dana

. , .
50 100 150 200
brzina smicanja (1/s)

Cauka 16. (nerenna Ha cnenehoj crpanu)

89



M202b 7 dana
—— M202b 60 dana
200 ~ M202bL1 7 dana
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—— M202bL1N 60 dana
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Cnuka 16. Ynopenau peorpamu y3opaka crabunuzoBanux ca AlllT paznuuanTe myXnHE alKuil
naHIa, mo cepujama: a) ©2; 6) @3; B) ®4; ) 6 u 1) D9

[Tnane6o y3opak M202b (crabunmcan AIIl memanum emynratopom Hajsehe
nyxkuHe ankwi gadna — C20/C22) mokasao je HelITo jayd OTIOP JCJIOBAmkY MPUMEHHEHE
CHJIe CMHIIalha Yy OJHOCY Ha ocTaje Tuianedo y30pKe, JIOK Cy Y30pId CTaOWIMCaHH
HOMEHYTHM eMyJraTopom, ainu ca 6% neyrpanucane JIK, mokaszanu Takohe HemTo jauu
OTIIOp MPUMEHEHO] CHJIM Y OJHOCY Ha aHaJIoOTHE y30pKe octanux cepuja (Cnuka 167).
Tpeba ucrahu na je peorpam y3opka M202b nakon 60 nana dyBama Ha COOHO]
TEMIIepaTypy yKa3ao Ha Mpecelame y31a3He U CHIIa3He KPHUBE; caMa CHJla IPHUMEHhEeHa Y
LUJbY PEOJIOIIKOT MEpera BEPOBATHO j€ J0Bela 10 HAKHAIHOT CTPYKTypHpama y30pKa
(Eccleston and Beattie, 1988) mro cBakako HHUje MOXKeJbHA alJIMKaTMBHA OCOOMHA
emymuje. Koxg ucTor y3opka AOmIIO je IO HM3PaKEHOT IOPACTa BPEAHOCTU TMmax U
HE3HATHOT MOpacTa XUCTepe3He MOBPIIMHE HakoH 60 JaHa o M3paje y30pKa y OJHOCY
Ha BPEJHOCT Koja je 1o0ujeHa HakoH 7 naHa. Hemro Mame u3pakeH mopactT MOMEHYTUX
BpenHocTH 7 vs. 60 nana 3abenexxeH je U koa y3opaka M202bL1N u M202bL1 anu u
M68a u M68aLIN (Cnuka 14a). OBakaB mopacT MOMEHYTHX IapaMerapa CBaKako
yKa3yje Ha HaKHAJIHO CTPUKTYpPHpame y30paka TOKOM JlarepoBama, ITO Ce cMarpa
HEMOBOJHEHOM OCOOMHOM U jellaH je Off THIMMYHUX HeJ0CTaTaka eMyiI3uja CTaOMINCaHUX

I[TAM xoje y cBoMm xuapoduiHoMm Jneny caapxke nonuokcuerwieHcke (IIOE) rpyme.
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VY3opuu cepuje @4 u P6 (crabunucanu emynararopoM Hajkpaher ankun nanna AllL,
C12/14, Cauxe 14B u 14r) xao u yzopum M68all u M686LI1, koju cy caapkanu
Heyrpanucany JIK (Ciuke 14a u 140), HUCY TTOKa3aJi 3HA4YajHUJU TIOPACT TMapaMeTapa
peosioryje Koju YKa3zyjy Ha HaKHaJHO CTpyKTypupame. M3 Tor pasziora moxe ce
OPETHOCTaBUTH Jla EBEHTyaJlHa I[10jaBa HAKHAIHOT CTPYKTYpUpPama KO3METHUKHUX
eMyJ3Uja CTa0MIMCAHUX HMCIUTHBAHUM EMYJIraTOpHMMa, TOKOM BpeMEHa, 3aBUCH O]
nyxxuae ankui janna Alll, w nma je Haju3pakeHHWja KO eMyi3Hja CTaOMIIMCaHWX
emynraropoM INCI/Arachidyl glucoside&arachidyl behenyl alcohol Tj. emynratopom
HajBehe my)XuHe ankui JiaHa (Koju je yjeHO U Hajauno(UIHUJU O] CBUX APYTUX OBJE
UCIIUTUBAHUX)

M mnopen 3HaTHE CTPYKTYpUpaHOCTH emyi3uja crtabwiucanux  Alll
emynratopom INCI/Arachidyl glucoside&arachidyl behenyl alcohol, xox axTuBHHX
y3opaka cepuja @7 um D8 crabmiaucaHUX IMOMEHYTUM EMYJITaTopoM YOYeHE CY
HEXOMOTEHOCTH Tj. HECTAOMITHOCTH KOje Cy YCIOBWIIC FUXOBY CITUMUHAIIN]Y U3 JTaJbUX
ucnuTuBama. OHO HITO ce MOXE 3aK/bYUMTH Ha OCHOBY JOCaJallllbUX pe3yiTara je ja
emyn3uje crabmwincaHe oBUM jako aunopminuM AlllT MemaHuM eMyaraTopoM JIyKUHe
ankwi nadna AT C20/22 mory OWTH HOCadH 32 jaKO XUTPOCKOITHE CYIICTAHIIe Kao IITO
je JIK Tex y3 momarak AIIl" koemynraropa (Mame AY)KHHE QJIKWI JIAHIA, KA0 IITO je
oprie ynotpedsben Cl4 AIIl' koju je camMuUM THUM XUAPOPUIHMJU Yy OJHOCY Ha caMm
eMyJIraTop) y KoOMOMHaLUju ca XUAPOPHUIHUM KOCTaOMIN3aTOPOM Kao LITO je KCAaHTaH
ryma (cepuja y3opaka @9 uzpahena je y3 gogatak o6a KocTadbmimM3aTopa).

Jocanamma 3anaxkamwa o uHTepakuuju JIK ca emymsmjama craOuiaucaHum
ynotpebom octana asa AlIl' memana emynraropa (ayxune ankui JyaHaia C12/14,
onHocHO C16/18 AIIl') HaBoze Ha 3aKJbydak Jia, y CIy4ajy eMyJi3Hja ca eMyJraTopoM
HajBehe nyxune ankuin jganua (C20/22 AIITlY), meroBa TUNO(UIHOCTH YCIIOBJbaBa Ja
xunpo¢pmina JIK BepoBaTHO HEe MOXKe (MM caMO Y HEKOM MAaJIOM IIPOILIEHTY MOXE)
OWTH WHKOpPIIOpUpaHA YHYTap Jjamesa TE€YHO-KPUCTATHHX W Ten ¢a3a MPHUCYTHUX Yy
CTPYKTYpU OBHUX eMyi3uja  (IPETXOAHO  BM3YEJIM30BAaHUX  IOJIAPU3ALMOHUM
Mukpockornom). [Ipema Tome, Beha konuunna JIK octaje y cnospanimoj ha3u emynsuje
pacTBopeHa y T3B. cJI000THOj BOJM, U HE HKOPIIOPUpPA CE€ y MHTEpIIaMeNIapHU TPOCTOP.
BepoBarno na je oBa ¢pakumja JIK, 3ajeqHo ca mpucyTHOM KCaHTaH T'yMoM, Takole
pacTBOPEHOM y CroJpallimko] (azu emymsuje y yzopuuma cepuje @8. To noBoau vak u
70 TpuBIauewma ojpeheHe KOJIMYMHE HWHTEepJIaMeNapHO Be3aHe BOJE U HCHOT

MOBJIAYeHha U3 WHTEpJIaMeNIapHOT MPOoCTopa (a caMHM THM M MHOTO Behe BpeIHOCTH
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IpoBOJJBMBOCTH y30pka M202al.l y omnocy Ha oaromapajyhu muiane6o, Tabena 8).
OBO BepoBaTHO Jajbe JOBOJU /0 CMamema AeOJbHHE JIaMelapHUX TEYHUX KpHUCTaja
OKO KaIllJbulla YHyTpallmke (aze (IITO ce Ha MOoNapu3allMOHUM MUKporpadujama BUAN
Ka0 CMameme JeOJ/bMHE CBETJIOr ClIoja OKO Kallkd) KOje jé MPHCYTHO KO Yy30pKa
M202al.1 (Cnuka 13¢) y ogHOCY Ha CTPYKType KOje ce BH3Yyenu3yjy Koj rmareda
(y3opak M202a, Ciiuka 13p). To HajBepoBaTHHje JOBOAM IO UCIIOJHEHE HECTAOMIIHOCTH
KOja je yCJIOBWIIa €IMMHUHAIM]y OBOI' y30pKa U3 Ja/bUX UCIMTHBama. Y CilIydajy Hocada
crabwircadHor momMeHyTuMm emysratopom y3 AIIlT koemynratop (cepuja @7), JIK ce
(BepoBatHO 300r HemTo noBehaHe XUAPOYUIHOCTH JAMETApHUX JOMEHa YcJen
nojatka 3HatHO xuapodumaujer AIIlT koemynraTtopa y OAHOCY Ha yIOTpeOJbEHU
eMyJIraTop) MOKe JeTMMUYHO MHKOPIIOPUPATH y JIaMelle, alld U JAaJbe jellaH JIe0 OCTaje
y chnojpammoj ¢asu u  "uszBnayn" HMHTEpiaMeNIapHO Be3aHy BoAy. Buiak
HEUHKOPIIOpUPaHE BOJC TIOTOM TOKOM YyBama OuBa "UCTHCHYT' Ha MOBPIIUHY (IITO je
youeHO Beh HAaKOH HEKOJIMKO JaHa). PasyMHO je MpeTrnocTaBuUTH Ja TEK IOJATKOM U
kcantan ryme u AlIl" koemynraropa (koju je XuApodUIHUjU Y OJHOCY HA MPUMAPHU
eMyNratop) eMmyi3Hje KoJ KOjuX je Kao NpHUMapHU eMyIrarop ymnorpedibeH
INCI/Arachidyl glucoside&arachidyl behenyl alcohol mory Outu crabunau HOocauym 3a
JIK. BepoBaTHO je ja KcaHTaH T'yma (pacTBOpEHA y CIOJballkbo] Ga3u eMyiHje) Besyje
Jeo BoJe "M3By4eHe" M3 MHTepliaMeslapHUX IMpocTopa (HakoH uHKopropayje JIK) u
crpeyaBa J1a oHa "u3ahe" Ha MOBPLIMHY y30pKa (IITO je BU3YeIH30BaHO Kox cepuje P7
Kao HEXOMOTEHOCT aKTUBHUX y30paka). Ha Taj Haunn omoryheno je aa rutamne6o y3opax
cepuje @9 (koju cagpxku u AIll" koemynrarop) 6yae crabuian Hocau 3a 6% JIK.

Peorpamu mnane0o y3opaka oOcCTaluX cepuja HHUCY YKa3ajld Ha IPUCYCTBO
HeylocTaTtaka (y CMHCIY HAaKHAJHOT CTPYKTypUpama) MPUCYTHUX Yy PEOJIOLIKOM
noHamamwy y3opka M202b. IlIto ce Tuue ocranux yzopaka ca JIK, yriaaBHom gonasu 1o
MIPOMEHE BPETHOCTH Mmax U Nmin Y OJHOCY Ha oxaroBapajyhe muamebo y3opke (Cnuka
16a-11), IITO je U OPTaHOJIENTHYKH YOUEHO Kao pa3IMuuT BUCKO3UTET. Mehytum, Hucy
yOUeHEe JpacTUYHE NPOMEHa MEPEeHUX Iapamerapa KOHTHHYaJIHE PEOJIOTHje HU KO
JeAHOT OJ1 UCIHMTHUBAHUX Y30paka, Te ce, uMajyhu y BHJy CBEe HpPETXOJHE aHaIM3e,
¢usnuka cTaOUIIHOCT MCHUTHUBAHUX Yy3o0paka cepuja @2, @3, ®4, ©®6 u ®9 moxe
neduHECaTH Kao 3a70BOJbaBajyha.

Ako ce mma y BuAy na cy yszopmu M68alll m M686L1, koju cy cagpxkanu
HeyTpanucany JIK, mokaszaiau rotoBo He3HaTaH IHOpacT MapaMmeTrapa peoJiorHje KOojH

yKa3yjy Ha HaKHaJHO CTPYKTypHpame HakoH 60 naHa yyBama (IUTO je YOUEHO KO
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BUXOBUX Iulaneda), ToOMjeHH pe3yiTaTH YKasyjy Ja PeoJIolIKe OCOOMHE eMyn3uja
crabmncannx emyiratopuma tuna Al Takole 3aBuce U 01 MHKOPIIOPUpPAHE AKTHBHE
CYIICTaHIIE, Tj. Jla C€ BEPOBATHO MEHa]y MPH JI0AATKY jako Kucesne u xurpockonHe KAC
kao mro je JIK. ['enepaHo, CBM HCIUTHBAHU Y30pIK KOju cy caapxkanu JIK mokazamm
Cy WM HE3HaTaH MopacT BHUCKo3UTeTa U xucrepesHe nospimmHe (H) nakon 60 nana
qyBama Ha COOHO] TeMmIepaTyp, WIM YaK HaJ BPEJHOCTH MOMEHYTHX Iapamerapa y
OJIHOCY Ha BpeIHOCTH u3MepeHe HakoH 7 naHa (Ciwmka 16a-m). Mmajyhu y Buny u
Haja3e Mmojapu3almoHuX MUKporpaduja (Tj. IpOMEHE aHM30TPOITHUX CTPYKTYpa KOje ce
Koz oapeheHux emyn3uja youasajy 7 vs. 60 qaHa uiim y OKBUPY UCTE cepHje o Tuianeda
Ka aKTUBHUM HeyTpaimcanuM y3opiuma, Crnuke 11 u 13), HEonmxoIHO je yCTaHOBUTH
tun U uHTeH3uTeT uHTepakuuje JIK u omabpanux AIIl' emyn3uoHux HOcada (KOju cy
nokasajan Hajoosby (U3HUKY CTAaOMIIHOCT U €CTETCKE KapaKTePUCTHKE) MPUMEHOM
CHCUPUIHUX AaHATUTHYKHX MeTtoma. Lluie Om  Omo jgeduHHTHBHA TpoOIeHA
kommaruounHocTn JIK m oppehennx mzabpanumx AIIl xao u u300p HajIOBOJHHHjET
AIIl' emyn3uoHor Hocaua 3a uHKopropanujy 6% JIK. Hajbosbe kapakrepuctuke Tj.
Haj00Jby (PU3MUKY CTAOUITHOCTU M €CTETCKE M allIMKATUBHE KapaKTEPUCTHKE MOKa3ale
cy cepuje y3opaka @2 u ®4. Y3opuu OBUX cepHja Cy MOJIBPTHYTH JaJbOj aHAIH3H.
Cepuja dopmymammja @9 1j. emymuje crabunmucane emynraropom INCI/Arachidyl
glucoside&arachidyl behenyl alcohol Hucy onmabpane 3a najby npoleHY KOJOUAHE
CTPYKType Kao nmoteHiujaaHu Hocad JIK 300r HEMOBOJbHUX PEOJIOIIKUX, Tj. €CTETCKUX
Y alUTUKaTUBHUX (CEH30pPHUX) OCOOMHA y CMHCIY JOJATHOT CTPYKTypHUpama, OJHOCHO

ouBpirthaBamwa (IPOMEHE KOH3UCTEHIIN]€) TOKOM CKJIaJUIITEHA.

4.1.2. UcnuTuBambe MHKPOCTPYKType H3a0paHHX cepHja y30paka — MpoleHa

yruuaja JIK Ha KoJ1oMIHY CTPYKTYpPY eMyJI3Hja

CrniocobHoct pasnuuutux emyinratopa tuna AIIl (nyxune nanuna C12/C14 un
C16/C18, Tj. emynratopa INCI/Coco glucoside&Cetearyl alcohol u INCI/Cetearyl
glucoside&Cetearyl alcohol) ma crabuuiry eMmyn3noHe HOCaye KOMIUIEKCHE KOJIOUIHE
CTPYKTYpE THIIa JJaMeJlapHUX TeUHUX KpUCTalla U JIaMeJlapHOT rena yTBpheHa je jomr
paHuje, ajqu yriaBHOM 3a OMHapHe U TepHapHe cucteme (Savic u cap., 2009a; Savic u
cap., 2011). Komonana ctpykrypa U ¢u3nuka CTAOMIIHOCT €MYJI3Hhja KOMIUIEKCHOT
cacraBa MacHe (a3e cTabMIMCaHUX MMOMEHYTHM eMYJTaToOpuMa, CIIMYHUX OHUM Koje ce
ynoTpebsbaBajy Kao HOCAuu WJIM MpernapaTy 3a XuapaTalujy Koxe y JepMaToJIOruju U

KO3METOJIOTHjU JI0 caJla HUje Omiia JeTajbHUje MpoydeHa. Y TUIa] aKTUBHHUX CYICTaHIIU
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(mexoBa nimn KAC) Ha KOJOUAHY CTPYKTYpy eMmyisHja crabuinucanux memanum AL
emyJiraTopuMa Takol)e HHMje WCHUTHBAaH, OCUM Ha NpPUMEpYy ypee, CYICTaHIe Oa3HOT
KapakTepa WHKOpHopupaHe Yy emya3uoHn Hocau cradbwmcan INCI/Cetearyl
glucoside&Cetearyl alcohol emynraropom (Savic u cap., 2008).

Ca acrniexra (pu3nukoxemujcke CTaOMIIHOCTH HOcCaya W Mpenapara UCIIUTUBAHUX
y OBOM pajJy, HapoO4MTO je OWTHO HArjJacHTU Ja je joul paHuje, npu (GopMmynanuju
emymuja ca AHAs youeHO jJa HEKe O] OBHMX KuceluHa 'crapujux" reHepaiyja
(MPBEHCTBEHO MJIEYHA) MOTY JEJOBaTH Kao XHIPOTPONHM, Tj. JAOBECTH JO BEIMKHX
POMEHAa MHUKPOCTPYKTYpE €MYI3HOHHX HOCaya y KOje C€ HMHKOPIIOPUPA]y y CMHUCITY
IBUXOBOT HapylIaBama. To ce mpe cBera ogHocH Ha emyisuje ctabunucane dasom TK,
Tj. ynotpeOoM Menranux emyiraropa (Al-Bawab u Friberg, 2004). 3ato je 1y6spu yBUI
y KOJIOWJIHY CTPYKTYpY HOcada u3y3eTHO OuTaH y (a3u pa3Boja popmynanuja ca AHAs
(amu m gppyrum KAC cimyamx ocoOMHAa) W MOXE YKa3aTH Ha EBEHTYalHe
uHKoMIaTHOWMje Ha HuUBOY Hocad-KAC koje Ou MoOrjie yTHIATH Ha JYrOpOYHY
CTaOWIJIHOCT IpenapaTa Kao U Ha mweroBy edukacHocT. Huje mosnaro na nu JIK kao
npencraBHuk AHAs moka3yje oBakaB yTUIa] Ha €MYJI3MOHE Hocade CcTa0uiucaHe
dazom TK, 1j. 12 1 ce oBa TBpamHa MOKE TCHEPAIM30BATH U OJHOCUTH Ha cBe AHAsS,
0e3 003mMpa Ha BENIWYHMHY HUXOBOT MOJeKyna. M3 Tor pasnora, y OKBHpY OBOT paja
U3BpILEH je AyOJbHM YBHJl Y KOJIOMJIHY CTPYKTYPY €MyJ3HMja ca MYJITHKOMIIOHEHTHOM
MacHOM (ha3oMm U jenHuM on aBa paznuuurta AIIlT emynratopa (pa3mMuuTHX TyXKHHA
ankui yaHana), ca u 6e3 6% JIK kao KAC. OBo ucnutuBame BPIIEHO j€ MPUMEHOM

crienu(PUIHUX aHATUTHYKUX METO/IA, M TO 7 IaHa HAKOH U3PaJie y30paKa.
4.1.2.1. Muxpockoncka ananusa (IIM, TEM)

[Tonapuzanmone Mukporpaguje yzopaka cCTaOMIMCAHUX €MYJIraTOpoM JIyKHHE
ankun janua C16/18 AIIl' (cepuja D2) mpuxazane cy Ha Cmumm 136-r g0k cy
noyiapu3aione Mukporpaduje yszopaka cepuje D4 (crabunmcanux C12/14 AIID)
npukazaHe Ha ciaunu 13x-u. Ha mukporpadwujama cBa Tpu y30pka crabuimcaHa
emMyJraTopom Behe AyXHHE alKHII JIaHIla MOTY C€ YOUHTH CTPYKType Koje yKa3yjy Ha
NPUCYCTBO JIMOTPOIIHE HWHTEpPAKLHUje JaMelapHOr THIA; 3amaxajy ce pasbarane
AQHU30TPOMNHE CTPYKType Tj. AePOpMHUCAHM MAITEIIKU KPCTOBHU (€HT. “onion rings”)
KpO3 KOHTHHYaJIHY (a3zy emyi3uje Koje yKa3yjy Ha MPHUCYCTBO TEUHO-KpUCTaIHE (asze
Kao M yJbaHe Impyre pasbarane u3mel)y MalTeIKMX KPCTOBA KOj€ yKa3yjy Ha MPUCYCTBO

ren kpuctanHe ¢asze nmamenapHor tuna (Eccleston, 1997; Fairhust u cap., 1998).
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CrpykType Kkoje Ou ce Mmoryie JneduHHCATH Kao ocTaly rei (ase BHIJBUBE Cy Y
POCTOPY KOju OKpyxkyje Behe xamu yHyrpammbe (ase xkao u (BIokyne Kamu Mamux
JUMEH3Mja U HEHITO Cy H3paXeHHje Ha IMOJapU3alMOHUM MHKporpadujama mianedo
y3opka M68a (Cnuka 136) y ogHocy Ha Mukporpaduje octaia Ba y30pka OBe cepuje-
M68aLIN (Cnuxka 13B) u M68aLl.1 (Cnuka 13r1).

HNako monmapu3anioHa MHUKPOCKOIMja omoryhaBa KapakTepu3alujy KOJIOWIHE
MUKpPOCTPYKTYpPE €MyJ3uja, MHOro TMpenusHuje uHpopMaluje MOry ce JI00UTu
npumenoM TEM. TEM mukporpaduje yzopaka HakoH 7 JaHa O] U3paje IpuKa3zaHe cy
Ha Cimiu 17a-) U OTKpHBajy NMPHUCYCTBO JIaMeJIapHUX Me30(haza y MHUKPOCTPYKTYpHU
CBMX HCIUTHBAaHHX Y30paka, y3 IMPHCYCTBO CJIOjeBa JIaMENIapHUX Tpaka IUIaHAPHOT

ypehema koje 61 Moruie yka3aTu Ha ypeheHy rei CTpykTypy.

. . ; A s

Cnuka 17. TEM mukporpaduje yzopaka - ysenmudame 4000 myTa: a) M68a; 6) M68aL1N; B)
M68al.1; r) M82; 1) M82LIN; h) M82L1.

ITo ce tnue cepuje D2, mocToje pa3MKe y CTPyKTypama BU3YEeIM30BaHUM Ha
TEM wMukporpadujama TpU pa3IudWTa y30pKa — BEPOBATHO YCJICH Pa3IHIUTE
OpraHm3aiyje lamenapHuxX ciojeBa y npucyctBy JIK W HEHHX COJHM, HACTaIUX
napuujaTHOM HeyTpalu3alnujoM y3opaka. Tako, kox y3opaka M68a (Cnuka 17a) u
M68aLIN (Cnuka 170) BUIJBUBHU Cy IIHPOKHU CJIOjEBH JIAMEJAPHUX TPaKka MECTUMHUIHO
omTpux wBHIA (oBe CTpykType ¢y Ha TEM Mukporpadujama o3HaA4YCHE CTpeIuIiama)

IITO YKa3yje Ha BUCOK CTENEeH CTPYKTYPHUPAHOCTH YHYyTpallmbe (a3e oBe eMynsuje, Tj.
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NPEJOMUHAHTHO MPHCYCTBO JIaMeNlapHe Tenl ¢a3e y KOHTHHYanHO] ¢a3u cucrema
(Makai u cap., 2003). TEM mukporpaduja yzopka M68al.l (Crnuka 17B) ykazyje Ha
NPUCYCTBO CTPYKTYypa KOje JIN4e Ha JIaMeJIapHe, aJld Cy Mamke BUJBUBE HETO KO Jpyra
IBa y30pka ucte cepuje. imajyhu y Buay jako XUTrpoCKOmHy npupoay mosnekyna JIK,
MOTJIO O Cce MPETMOCTAaBUTH Ja je JOIUIO A0 ACXUApaTaIdje JiaMena yCciell Be3nuBama
Bojie o1 crpane JIK, oMHOCHO BEeHUX coyid GOPMUPAHUX HAKOH HEeyTpanu3aluje, Tj. 1a
je JIK (u TO HapOoYMTO HAKOH HEyTpajIu3allfje) MPOYy3pOKOBaja TAKBO HAPYIIABAHE
MHUKPOCTPYKTYpe y3opka M68a rme je momuio 10 mpepacrojiesie BOJE Be3aHe Ha
pa3IuuuT HAaYWH y eMyi3uju. To Ou 3Haumwio fa je momnwio 1m0 nosehama caapxkaja
ciabo Be3aHe Tj. c00OTHE BOJE HA pauyH CMamema yiela WHTEepJIaMelapHO BE3aHe
BOJIC, M TMIOCIEAWYHO, TapIHjaHOT HapyllaBama JaMenapHe crpykrype. Oba
NPETIOCTaBKa Yy CKJIAAy je ca W3Pa3uTO BHCOKUM BPEIHOCTHMA CJICKTPHYHE
MIPOBOJIJBMBOCTH H3MepeHe 3a y3opak M68al.l (Tabena 8), xao u pesynaraTuma
OCIIWJIATOPHUX PEOJIOMIKUX Mepema (Crnuka 18).

rto ce tuue cepuje P4, nonapuzanrone Mukporpaduje ysopka M82 (Cnuka
13x) ykazajge cy Ha M3y3€THO clab0 BUIJBUBE CTPYKType Koje O MOTHIAle Of
JaMenapHux Me3zodasza, U TO y mpoctopy usmely yibaHMX Kamd Tj. Y KOHTHHYaJHO]
dasu emym3uje. Takohe, Ha TEM mukporpadujama opor miaredo yzopka (Crnuka 17r)
3amaxajy ce CTpyKType Koje yKasyjy Ha cialy 3acTyNJbEHOCT JlamenapHe ren ¢ase.
Hanasu Ha xoje ynyhyjy TEM mukporpaduje yzopaka M82L1 (Cnuka 17h) u M82LIN
(Cnuka 171) y mOTIIyHOM Cy CKJIaay ca Haja3uMa ca MoJIapU3alMOHUX MUKporpaduja
UCTUX Yy30paka mnoTBphyjyhu 3HadajHO mpuCycTBO JlamenapHe ren Qaze (u dase
JaMeNIapHUX TEYHHUX KpHUCTasa) KOJA aKTMBHHX Y30pakKa 3a pas3lIMKy o]l oArosapajyher
wianeba MS82 (Ciouka 17x). Hamme, jacHo ce 3amaxka aHM30TponMja Ha
noJapu3alMoHuM MHUKporpadujama yzopaka M82L1 (Cnuka 133) u M82LIN (Cnuxa
13u), mTo ce oryiena y MpUCYCTBY Kamu yHyTpalimhe (a3e yjeIHaueHUX TUMEH3Hja,
paBHOMEpHO pacropel)eHnx Kpo3 KOHTHUHYaIHY a3y eMyl3hje U OKPYKEHHX Tpakama
JaMenapHe TeyHO-KpHCTanHe (as3e, OAHOCHO TMPHUCYCTBY KapaKTEPUCTUUHHUX
aHu30TponHUX obnuka ("onion rings") — nepopMHCaHUX MAITEIIKUX KPCTOBa KOjU
yKa3yjy Ha TPHUCYCTBO pa3BUjEHE JIMOTPOIHE HWHTPEAKIMje JIaMeIapHOT THIIA.
PesynTatn ocrmiaTOpHHX PEOJOMIKMX MEpema 3a Y30pKe CTaOWIIMCcaHe eMyJTraToOpoM
INCI/Coco glucoside&Cetearyl alcohol (C12/14 AIIl') (Cnmka 180) moTmyHO Cy

OJIrOBapajiM Hanasuma ca nonapuszaunonux u TEM mukporpaduja.
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4.1.2.2. Ocyunamopmua peonowka mepersa

PesynraTi oclMIaTOpHUX PEOJIOUIKUX MEpema MpuKa3anu cy rpapuuku (Criuka
18) u tabenapuo (Tabena 9). Peomomku napamerpu (emactuunu Moayi G’, BUCKO3HU
monyn G”) ox 3Hauaja Ccy 3a MPOIEHY KOJIOMAHE CTPYKType chcTeMa ¢ 003upoM Ja,
npeMa jeHOj Ol OCHOBHHUX IOCTaBKU TEOPHje TelICKe Mpeke, HaOyOpene namenapHe
IBOCIIOJHE CTPYKType Yy KOHTHHYanHO] ¢azu ¢GopMupajy TeICKy MpexKy Koja
KOHTPOJIOIIIE PeoJIoliKa CBOjcTBa oBakBUX Buiedasnux emymsuja (Eccleston, 2001).
BuckoenacTuyHO peoJIOIIKO MOHAIIAke CBUX HCIUTHUBAHUX €MYJ3Mja yKaszalo je Ja
OBHM CHCTEMH KOMOWHYjY BUCKO3HE (TE€YHE) M elacTHYHEe (UYBPCTE) KAPAKTEPUCTUKE Y
uCcTO Bpeme. MelyyTuM, KO/ CBHX MCHUTHBAHUX Y30paKa BPEJIHOCT €IACTHYHOT MOJyJIa
G’ Ouna je BulIa y 0oHOCY Ha oxarosapajyhu Bucko3nu moayin (Tabena 9) mro ykasyje
HAa CHUHEpPru3aM JiaMellapHe TEYHO-KpUCTallHE M JlamenapHe ren (ase koje ux

crabummu3yjy (Eccleston, 2001).

Taéena 9. Enacmuunu (G’) u euckosznu mooynu (G”) yzopaxa (ppexeenya 1 Hz)

VY3opak G (Pa) G (Pa)
Mo68a 642 450
M68aLIN 692 378
M68al1 511 323
M82 1110 713
MS82aL1N 1390 891
MS82al.1 1530 1040

V3opak M68a umao je HajHWKM onHOoc mapamerapa G’/G’’ y3 Hajpumm G”
(Tabena 9) y ogHOCy Ha OCTajie y30pKe UCTE cepHje, IITO yKa3dyje Ha CTaOMIM3alujy
OBOTI' Y30pKa MPEeJIOMUHAHTHO MPUCYCTBOM O-KPHCTAIHOT rena. BpegHocT enacTuyHOr
Moxayna (mapamerap G’) 3a yzopak M68aLL1N Owuia je Beha y o1HOCY Ha BPETHOCT OBOT
nmapameTpa KoJi oaroBapajyher miareba mTo MOXKe yKa3aTh Ha JO0JaTHO (opMHUpame
JaMeNTapHUX CTPYKTypa y OBOM Y30pKY Koje je mpaheHO W Be3WBameM BOJE YHYTap
NOMEHYTHX JamenapHuX (aza. Mako oBaj Hana3 He 0AroBapa BpeAHOCTUMA €JIEKTPHYHE
npoBOJJbMBOCTH y30pka M68aLIN (TabGema 8), BucOoka NpPOBOJJBMBOCT OU ce
BEPOBATHO MoOrJa y 0BOM ciydajy npunucaTt JIK Tj. leH0j eneKTpoIuTHUKO] PUPOIH
KOja MOXe OWTH OJroBOpHa 3a moBehaHe BPETHOCTH TMPOBOIJBUBOCTH E€MYI3HOHUX

Hocaua Tuna Y/B Hakon unkopnopauuje JIK y ucte (Korhonen u cap., 2005).
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Bpeanoctu enactuunor (G’) m Bucko3Hor moayna (G”) yzopka M68all u
M68alLIN Ouie cy 3HATHO HIDKE y OAHOCY HAa HMCTE BPEIHOCTH aHAJIOTHUX y30paKa
cepuje @4 (Tabena 9). OBo 6u Takohe morno ykazatu Ha yruiaj JIK Ha KomowaHy
CTPYKTYypy Hocaua cradbmiucanor AIIl" emynratopoM Hemto Behe qyKuHe JlaHIIa HAKOH
ICHE MHKOPIOpALMje, y CMUCITY HapyllaBama (pase JaMenapHUX TEYHUX KpHCTalIa U
JaMmernapHe ren Qasze, HapOYMTO HAKOH mojemaBama pH Bpeanoctu ysopka. Ca
noBehameM (pekBeHnuje, oba Moayja HM3MepeHa Koj y3opaka M68a m M68al1N
nmokasaya cy nopact Bpeanocty, (Cnuka 18), u To HApo4IHuTO G . OBu MopacTH OWIH Cy
Oonaxku kox yzopka M68all, mro 6M MOrio na ykaxe Ha 3HAYajHH]Y 3aCTYIJHEHOCT
JaMeNlapHUX CTPYKTypa KoJ 1utaneba u y3opka M68al1N Hacympot y3opky M68al 1,
HApOYMTO aKO Ce MMa y BUJY Jla U CTPYKType Bu3yenuzoBane Ha TEM mukporpadujama

noMeHnyTux y3opaka (Ciuka 17a-B) roBope y IpujIorT TOj IPETIOCTABIIH.

—m— G'(Pa),M68a

-e— G"(Pa)M68a
1300 4 G'(Pa),M68aL1N
1 —wv— G"(Pa),M68aL1N
1200 + G'(Pa),M68aL1

1100 : /' <— G'(Pa),M68alL1
1000 B

900 ] -
800 e
700 K
600 / e
500 47

G, G" (Pa)
‘t
|
|
J
|

] v
400 ‘2 t-‘]’,r’.4
300 -Tﬂ.'

200 H

100 : , ; , v , . . , y .
0 2 4 6 8 10

frekvencija (Hz)

Cauka 18. (nerenna Ha cnenehoj crpanu)

98



2600

2400 - —— G'(Pa)M82
] — | ~—G"(Pa)M82
e
2200 e —— G'(Pa),M82L1N
] = e G"(Pa),M82L1N
i o G'(Pa),M82L1
1800 - // +— G"(Pa) MB2L1
1600 -
2 1400-: -
& 1200 / e sl
o 1000_,‘% SR
800 4
soo—{-.--“’
400
200
0 N —
0 2 4 6 8 10 12
6) frekvencija (Hz)

Cnuxa 18. Enactidan 1 BUCKO3HH MOIYJH y30paka y ¢hyHkuuju gpexsennuje (0,1 — 10Hz):
a) cepuje D2; 6) cepuje 4.

Kao u xon emymsuja crabwincanux C16/18 AIIl' Memanum emynraTtopowm,
BpEIHOCT enacTuyHor Mojyia (G’) CBUX y30paka ca eMyararopoM Kpaher ajkul JlaHa
AIIT" (C12/14) 6una je u3pa)keHO BHINIA y OJHOCY Ha BUCKO3HH Moyl [lmame6o y3opak
(M82) umao je Hajumxku ogHoc G’/G’’ ca HajumxuMm G’ (Tabena 9). Ca moBehamem
npuMemeHe (pekBeHIMje JOUUI0 je Harjor majga BpeaHocth G’ kox y3opka MS2
(Cnuxa 186), mTo je y ckiagy ca Halla3uMa IOJIApU3alMOHE MUKPOCKOIMHjEe KOjU Cy
yKa3aiy Ha c1a00 YOUJbMBO TPHUCYCTBO JIaMeNapHUX (aza y MHKPOCTPYKTYPH OBOT
y3opka (Cnuka 12:x). Kox y3opaka oBe cepuje koju cy caapxanu JIK 3abenexena je
MHOI'O BHILIA BPEJHOCT €JIACTUYHOI Monayla y oaHocy Ha G’ miauneba (Tabenma 9).
OBakBM Haja3W CBaKaKoO MOTBPlyjy Hala3e MUKPOCKOMHMje KOjU yKa3yjy Ha MPOMOIHU)Y
dopmupama oapeheHnx JaMerapHUX TEYHO-KPUCTATHUX CTPYKTypa y mpucyctBy JIK,
HapoO4YMTO Yy MPUCYCTBY HEHUX coiid (Koje ce (opMupajy HAKOH HEeyTpalu3aluje
y3opka). Taunuje, y3opak noaemene pH Bpeanoctu (M82L1) umao je Hajehy pa3nuky
BpPEIHOCTH U3Mel)y enacTUyHOr y ojJHocy Ha BUCKo3HM Moayn (Tabena 9). Takobe,
Tpeba HarmacuT fa cy napametpu G 00a akTUBHA y30pKa OBE CEpHj€ UCTIOJHHIIA MaJie
MPOMEHE BpPEIHOCTH ca mpoMeHoM ¢pekBeHje (Cnuka 186), mTo ykaszyje Ha
MOBOJbAH PEOJIOMIKH MPO(GUI OBUX y30paKa, y CMHUCIY 3aJipiKaBamba CTPYKType MpHU
u3naramy u ekcrpemanjum ycnosuma (Korhonen u cap., 2005). Tpebano Ou Harinacutu

Jla pe3yaTaTH OCUMJIATOPHUX PEOJIOIIKUX Mepema HUCY OWIM y MOTIYHOM CKIJIaay ca
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pe3yiTaTuMa KOHTHHYAJIHE PEoJIOTHje KOjU Cy yKazald Ha HEmTO BehM BHCKO3UTET

y3opka M82L 1IN, anu cy Ouiu y CKaay ca pe3ysitaTuMa TEeKCTypallHe aHaIIn3e.
4.1.2.3. Tepmanna ananuza (ACL u TT)

JCI] TepmanHO TOHAIIalke y30paka mpuka3zano je Ha Cioukama 19 u 20, mok cy
pesynratu TI' ananu3e npukazanu y Tabenama 10 u 11. McnutuBama yrnotpeOoM OBHX
AHATUTUYKUX METOJA CIPOBEICHA CYy y IUJbY MU(DEpEeHIHjalHje Pa3IMdUTHX TUIIOBA
BoJie (Tj. BOJE BE3aHE Ha Pa3IMUMTE HAYMHE) Y MUKPOCTPYKTYPH y30paka, a y LIUJby
onpehuBama HauMHa AUCTPUOYIMjE BOJE YHYTAp CHCTEMa M HUBOA CTPYKTYpPUPAHOCTHU

camux cuctema (Junginger 1984; Csizmazia u cap., 2010).

— M68a
—— M68aL1N
—— M68aLl

\ 66,8°C

pW

-

59,5°C

T 1T T T T " 1
0 20 40 60 80 100 120

Temperatura (°C)

Cnuxa 19. ACL npodunu y3opaka cepuje O2

IlIto ce tnue JCL] ananuze, TeMrepaTypHU MaKCUMyMH TMHUKOBA U €HTAJIIH]E
€H/IOTepMaJTHUX TpaH3UIMja Y3eTH Cy Kao CBEOOyXBAaTHM NapamMeTpHu 3a mnopeheme
y3opaka. Y3opuu M68a u M68aL1N umanu cy camo no jegan uzpaxes nuk (Ciuka 19)
Ha GmuckuM Ttemmeparypama (66,8°C u 59,5°C, pemom) ca peNaTHBHO BHCOKHM
BpeIHOCTHMA €HTaNmuja 3a oba y3opka. CIuyHO je yodeHO W Koj y3opka MS82 -
wianebo je MMao caMo jellaH M3pakeH MUK Ha TeMmepatypu 61.5°C ca penaTtuBHO
BUCOKOM YKYNHOM eHTannujoM of 7.42 mlJ/mg (Cnuka 20). OBakBO TepMaiHO
MOHAIIAKb€ HABEJCHUX Y30paka yKa3zyje Ha MpPUCYCTBO JlamenapHe ren (asze y
CTPYKTYpH UCTHUX, IITO BEPOBATHO OJIrOBapa TOIJbEHY JaMeIapHOr Tejla U UcapaBamy

uHkopnopupane Bozae (Nesseem, 2001).

100



[uW]

50004

45004

4000 4

3500

3000

2500 4

m82

[uW]

5000 —

4500 —

4000 —

3500 =

3000 -

2500 -

M82L1

2000 2000

0 2 a 60 & 100 120 T rrt ot

0 20 40 60 80 100 120
Temperatura (°C)

Temperatura (°C)

5000

[WW] 4500

4000

66.8°C

3500 4

3000 A

54.5°C

2500

Temperatura (°C)
Cnuxka 20. ICL] npodunu y3opaka cepuje O4

OuurnenHo je 1a je TpaH3ULMOHH MUK KoJl y30pka M68alL1N momepeH ka HUXOj
TeMIepaTypu y ogHocy Ha Hocay, M68a (Cnuka 19). To 6u mMoriio ykazatu Ha U3BECHE
pa3iMKe y KOJOWJHWM CTPyKTypamMa oOBa [IBa Y30pKa, BEpOBAaTHO W3a3BaHE
WHKOPIIOPHUPAKEM jaKko XUTpockomHux Mmonekyna JIK uzmel)y namenapHux aBociojeBa
y aKTHBHOM Yy30pKy. Tako, OBO MOTEHIMjaIHO MHCEPTOBAakE¢ BEPOBATHO j€ YTUIIAJO Ha
MOKPETJBUBOCT kWi JlaHama Moiekyna AIIl m moBeno g0 mpemacka W3 PUTHIHOT,
ypeheHor, Tj. rei KpUCTaTHOT CTama jJaMesa y TeUHO-KPUCTAITHO CTambe. Y MPHIOT OBOJ
MPETIIOCTaBIM TOBOPE M pE3YydATaTH OCIHHJIATOPHUX PEOJOUIKUX Mepema (BUIIE
BpenHocTu G’ y3opka M68aL1N y ognocy Ha miane6o, Tabena 9). Ca apyre ctpane, Ha
JCLL npoduny 3a y3opak M68all (Cnuxa 19) youaBajy ce Tpu nuka: aBa cialuje
m3paxena Ha temmeparypama 60.6°C um 38°C kao um jeman Ha 22°C ca MamoM
entainnujom. [lomepame MakcMMyMma THKa OBOT y30pka (y OJHOCY Ha ruianebo Tj. y
OJIHOCY Ha HEHEYTpaJIUCaHU y30paK) Ka HIKUM TeMIlepaTypaMa HaKOH HeyTpaiu3aliuje
JIK, y3 WHCTOBpEMEHO CMameHme CHTANNHUje, YyKasyje Ha Tpena3ak Jella BOJe
WHKOpropupaHne u3Melyy Jiamena TeYHUX KpHUCTalia y ciabo Be3aHy Tj. "crmobomHy"
BOJy, IITO C€ KapaKTepHIle HWKUM BPETHOCTHMA SHTAJIINHjE y OJHOCY Ha ypeheHy Tj.

Kkpuctanny ctpykrypy (Fairhust u cap., 1998). OBu Hanasu y ckianay cy ca pesynraTuma
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OCLIMJIATOPHE PEOJIOTHje M yKa3yjy Ha HapyllaBame JlaMellapHe Iell CTPYKType HaKOH
nonasama JIK 1 leHUX CONM y eMyN3MOHM HOCay, IOK KO IUianedo y30pka BEpOBaTHO
KOMIUIEKCHH KPUCTAIHHM ren (xuapoduiHa u aunodmiHa ren ¢asza) JOMUHUPA Y
KOHTHHYQJIHO] (pa3u emyisuje.

VY3opak M82L1 umao je aBa uspaxena nuka — Ha 54.5°C u jegaH jako ciabo
u3paxked Ha 66.8°C (Cnuka 20, narnamenu neo JACL| npoduna). Paznuka y Tepmainom
MOHAIIaky OBOT' y30pKa M Iuiareda BepoBaTHO C€ MOXKE 00jaCHUTH PeAUCTPUOYIIHjOM
BOJIe y cucteMy HakoH nonaBama JIK. Ilomepame nuka ka HIDKUM TemriepaTypama (y
OIHOCY Ha ojaroBapajyhum 1urane6o KOju je uMao camMoO jeAaH U3paKEeH NHUK Ha
temneparypu 61.5°C) y3 mag ykymHe eHTanmuje (IpBH TeMIIEpaTypHH MUK y30pKa
MS82L1) yka3ao Ou Ha mpeias3ak jaeja MHTEpIaMelapHO MHKOPIIOPUPAHE BOJE y Clabo
Be3aHy, Tj. "cioboaHy"BO1y, IOK M0jaBa IPYyror MuKa (ca HIKOM eHTanmnujoMm, 1mJ/mg)
Ha BUIIOj TEMIIEpaTypd yKaszyje Ha MIPUCYCTBO JiaMella TEYHHX KpHCTania Koje ce
KapakTepuiry BehoM mokpersbuBomhy U HIXKOM SHTAIIH]OM y OJHOCY Ha ypeheHy rein
crpykrypy (Fairhust u cap., 1998). OBo je y ckinany ca ocranuMm Hanasuma | daze
UCTIUTHBama y3opaka cepuje ©4 u nedpuHUTHBHO MOTBphyje na HakoH noxatka JIK y
eMYJI3MOHM Hocad MS82 (kox Kora KpUCTAJIHM Tell JOMHUHHpA y KOHTHHYalHO] (aszu
eMyJI3Hje) 1ona3u 10 oapeheHe mpoMonrje HacTaHKa JIaMellapHUX TeYHUX KpUCTajia Ha
IpaHUIM Karu yHyTpammbe (aze. To 6u Moryio uhu y npuiior Te3u o0 HOroJHOCTH OBE
emyn3uje fa Oyzae Hocau 3a jako kuceny U xurpockonHy JIK. CacBum je BepoBaTHO Jia
penuctpubyija BojAE, Tj. MPOMEHAa MHUKPOCTPYKTYpEe HAKOH J0JaTKa IOMEHYTE
CYIICTAaHIIE TO3WTHUBHO YTHUYE Yy CMHCIY TOpacTa CIIOCOOHOCTH OBAaKBE eMyJ3Hje 1a
e(pUKaCHO M KOHTHHYHPAHO, Y JY’)KEM BPEMEHCKOM MHTEpBaJly HAaKOH NMPUMEHE BIIAXKH
KOXy. Joul paHuje je MOTBphHEHO J1a KPEeMOBH Yy YMjOj CTPYKTYpPH Cy 3acCTYIJbEHU
JaMeNapHU TEYHU KpucTanu mnocenyjy taj mnoteHuujan (Casuh, 2004) ycnen
nocrerneHor ocinobahama pa3MuuTuX (ppakiirja BojAe NPUCYTHUX Y CTPYKTYpPH.

U3 TepmorpaBumetpujcke ananuze (TI) qobujen je ykymaH ryOuTtak mace (€Hr.
total weight loss) y3opaka mpu 3arpeBamy, Tj. y oapeheHruM TemmepaTypHUM OIce3numa.
Pesynatu cy npukazanu y Tabenama 10 u 11. Moxe ce BUIETH Aa je YKYITHU I'yOUTaK
Mace TIpW 3arpeBamy KO CBakor OJ y3o0paka (Bojga Koja WcmapaBa yclie[ Topacra
TEMIIepaType W MOCICTUIHNX (a3HUX TPaH3UIMja) y CKIAAY ca YKYITHOM KOJIUYHHOM
BoJIe y cuctemy. Jla 6u ce paznukoBaie (pakiuje BoJe Koje Cy y CHCTeMHUMa BE3aHe 3a
pasIn4ymuTe CTPYKType, oAadpaHu cy crneuu(UIHU TeMIepaTypHHU OICE3H, a Pe3ysITaTH

Ipe/ICTaBJbEHH Kao Cpefiiba BpeaHocT +SD.
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Tabena 10. 1lpouieHaT YKyITHOT ¥ TIapLHjaTHUX TyonTaka Mace y3opaka M68, M68 LIN u M68L1y pyHkuuju mpoMeHe TeMiieparype mpu CrieupuImpaHum

TEMIIEPaTypHUM oOrice3uma (IIPeICTaB/beH Kao Cpe/irha BpeAHOCT = SD)

Yiynan Pe3unyanna
Viopak | ryéutak 25-50°C (%) 50 - 70°C (%) 70 - 100°C (%) Aya.
0 maca (%)
(%)
Mé8a | 75.06%140 | 15.66+031 | 2129096 | 3439+ 112 | 4678+ L1s* | 2501083 | “oeeF | 24884122
M6SaLIN | 6558+ 161 | 831+088 | 11L314+0.82% | 23.68+ 103 |32214099% | 3359+ L11 | &% | 3437085
M68aLl | 67.96+191 | 1618074 |22.01=091% | 28.08+0.79 | 38.21+0.89% | 2370+ 103 | oo | 32.02+1.09

* rybuTax BoJe y OMHOCY Ha YKYIIHH Caapyaj BOIC Y Y30PKY

Tabena 11. TlpouieHaT YKyITHOT U TIaplMjaTHUX TyOuTaka Mace y3opaka M82, M82L1 u M82L 1N y pyHKIHju mpoMeHe TeMIiepaType pu CrieuUIupaHuM

TeMIIepaTypHUM Orice3uMa (TIPeJICTaBJbEH Kao Cpelba BpeaHocT = SD)

S/ Pe3unayanna
Y3opak ryéuTaK 25 -50°C (%) 50 - 70°C (%) 70 - 100°C (%) Ay
o Mmaca (%)
(%)
MR82 68.19 £ 1.89 14.14 £ 0.29 19.49 4+ 0.66* | 28.77+1.09 | 39.69 £ 1.02* | 2528 £0.92 | 34.87+0.58* | 31.71+1.11
MS82L1 5791 +£1.74 13.68 £ 0.98 20.72+£0.78* | 23.00+0.87 | 34.86+0.80* | 21.23+1.01 | 32.16+0.91* | 41.98 £0.67
M82L1IN 61.77+£1.92 15.23 £ 0.83 2290+ 0.93* | 24.08+1.06 | 36.21 £1.01* | 2246+1.21 | 33.78£0.99* | 38.13+1.20

* rybuTak Boje y OHOCY Ha YKYIIHH CAIpyKaj BOJIE Y Y30PKY
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[Tapamerpu TI' ananu3e CBUX MCIMTHMBAHHX y30paka OWJIM Cy Yy CKIagy ca
U3MEPEHUM BPEAHOCTHMA MPOBOJBMBOCTH y30paka, ocuuiaropue peoioruje u JCLI
aHanmse. Y3opak M68al.l caapxao je HajMamky KOJUYMHY Be3aHe Boje (Koja McIapaBa
Ha Temmeparypama mpeko 70 C) y OfHOCY Ha OCTale y30pKe HCTe CepHje, 0K je
ryOuTaK BOJIE y OJHOCY Ha HCH YKYITHH CaApXkKaj y eMyn3uju Ouo Behwm Koj y30pka
M68al.l y ognocy Ha M68aLIN u y mpBom (250-50°C) Uy JIpyrom (500-70°C)
temriepatypHom ormcery (Tab6ema 10). Muawe, rybutak Bome koju ce mnpu TI
WCIIUTHBaKY JCIaBa Ha TeMmiepaTypu uMehy 25°-50°C ojaroBapa ryoutky cio0omHe
1j. bulk Boe, IOK HCIAPABAEE Y APYroM TeMieparypHoM orcery (50 -70 C) oarosapa
ryOuTKYy T3B. ""ceKyHIapHe" BOJE Tj. BOJI¢ HHKOPIIOPUPAHE YHYTAp Jiamena JUnoduiIHe
ren ¢asze (Junginger, 1997). lllto ce tuue y3opka M68al.1N, jacHo je na mMpeTXOAHO
U3MEpEeHe BHUCOKE BPETHOCTU eleKTpuuHe mpoBoabuBocTu (Tabena 8) He 3Haue
npucycTtBo Behe KoimdmHE Cio0OIHE BOAE Kao MTO OM ce MOTJo O4yeKuBard, Beh
notnuy ojn jona JIK. Hamme, oBaj y3opak moka3yje H3pakeH IopacT Op3uHE
ucrapasarba Boze u3mely 70 C u 100°C (TaGena 10) yxasyjyhu na je Beha konmumua
BOJIC y €MYN3MjU Be3aHa WiH y XujapodunHoj ren (asu uim kao Bojaa ¢pUKcHpaHa
u3mel)y namena tewyHo-kpuctanmHe (aze. OBo Ou morio na objacHu Behy BpemHOCT
napamerpa G’ocuunaropHe peosoruje (Tabena 9) 3a y3opak M68alLIN y omHocy Ha
UCTY BPEIHOCT U3MEPEHY 3a y30pak M68a u ykake Ha MPUCYCTBO JIaMEIAPHUX TEUHUX
KpHCTala KOju ce OJIMKYjy Behom mokpetsbuBomthy npu poaatky JIK (mro uzocraje
KoJ ryanebo y3opka). Mehyrum, HakOH HEyTpaiu3alrje y30pka, BEpOBaTHO J0JA3H JI0
HapylaBama CTPYKTYpE JIaMEapHUX TEYHHUX KPHCTala, Tj JIaMelapHOT Teia (y3opak
Mé68aLl).

ITo ce THue cepuje y3opaka CTaOMIMCAHMX MEIIAHUM eMyJraropoMm kpaher
ankun nana AIIL (C12/14), pesynraty TepMOrpaBUMETPUjCKE aHATIN3€ HUCY yKa3alu
Ha Pa3IMKy Y HUBOY CTPYKTYPHpPaHOCTU U3Mel)y 1muianebo u akTUBHUX y3opaka (Tabena
11). C o063upomM J1a cy pe3yaTaTd ocTalux aHanu3a (monapuszanuoHa u TEM
MHUKpPOCKOIH]ja, OCHWJIATOPHA PEOJOrvja) yKasajld Ha NPHUCYCTBO (haze JaMmerapHUX
TEYHMX KpUCTaJIa y MUKPOCTPYKTYpH y3opaka M82L1 u M82LIN, mMorio ce ouekuBaTu
Jla OHM TOCeny]y 3HavajHHjy (pakiujy Boje Koja ucmapaBa y Tpehem teMmrmepaTypHOM
orncery (70°C - 100°C) mpu TT'A anamusm, Tj. na je T3B ¢pakuuja "memo" Bojae
3Ha4yajHHUje 3acTyIJbeHa Koj y3opaka ca JIK Hero kojn miameba cepuje ®4. Takobe,
MOIJIO OM ce OYeKHMBATH MPHCYCTBO CMamEHOI cajpXkaja BOJe Koja HMclapaBa u3Mehy

50°C u 70°C m onaroBapa BOJM MEXaHWYKH BE€3aHO] yHyTap JunoduiaHe ren dasze
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(Junginger, 1997). Mehytum, pesynratu TI'A oBuX y30paka ykaszaau Cy Ja Cy CBHU
y30pILIK OBE CEpHje MOCETOBAIM T'OTOBO MCTE KOMWYHMHE T3B. bulk Bome (McmapaBa Ha
temriepatypu u3Hag 50°C) u mHKOpHopupaHe BOJAE JOK je HajBehu ryburak Ko cBHX
y30paka MpUCyTaH y JpyroM TemmepaTypHoM oricery. OBa mojaBa Ou ce, €BeHTYyallHO,
Moria 00jaCHUTH U M3y3€THO XUTPOCKOIMHUM KapakTepoMm Mosekyina JIK — moka3aHo je
Jla BOJEHHU PAacTBOp OBE KHUCEIMHE HCIapaBalkbeM Ha COOHOj TeMIlepaTypH Haje Tedi
MaTpUKC y KOM€ BeJHMKa KOJMYMHA BOJE OCTaje Be3aHa U He Moxke ucnaputu (Green u
cap., 2009). ¥ ckiany ca Tium, u3BecHo je aa JIK Bexke u 3aapikaBa BEIMKY KOJIUYUHY
BOJIE M y CTpyKTypama yHyTap eMyji3Wja T€ Ha Taj HAYMH BEPOBAaTHO CIpeyaBa
UCTIapaBame BOJIC, IPBEHCTBEHO BE3aHE YHYTAp JIaMela TeYHO-KpucTainHe (ase, u To He
camo Ha cobHoj (Green u cap., 2009) Beh u Ha MOBUIIEHHM TemIepaTypama Koje ce
kopucte npu TT'A.

Onucana mojaBa OW BepoBaTHO MoOIUIa yTHIaTH Ha pesynrare TI amamuse,
HApOUYMTO aKO CE€ MMa y BUJY Ja je CIMYHO 3aJpKaBarme BOJAE YHYTap jamesa TeYHO-
KpucTtaiHe (ase yodueHO Ha MpHUMepy ypee, Takohe jako XHUTPOCKOIHE CYIICTaHIIE,
uHKOpriopupane y emynsuje Ha 0a3u AIIl' memanor emynratopa. Ilokazano je na
MIOCTOjU 3HaYajaH CHHepru3aM Biaxeher nejcTBa (HAKOH aruTMKanyje MCIUTHBAHUX
eMyJI3Mja Ha KOXY) caMOT eMYJI3HOHOT HOCa4a U ypee Kao akTUBHE CYIICTaHIIE KOJ| jaKo
CyBe KOX€, JIOK UCTH edeKaT M30CTaje Ha HOPMAJIHO XUJIpUpaHoj Koxku (Savic u cap.,
2008). To Ou eBeHTyalHO MOIJIO YKa3aTH Jia c€ BOJA, 3apo0JhbeHa 3ajeJHO ca ypeoMm
yHyTap jJamena gamenapHux TK u3ys3etHo Temko ocnobaha u3 cucrema. OgHOCHO, J1a
ce 300r M3pa3WTO jaKMX BE€3a BOJIE Ca MOJEKyJIMMa WHKOpIOpUpaHEe CymcTaHIie (c
o03upoM Jia je miuanebo MoKa3ao 3a/l0BoJbaBajyhul MOTEHIMjal XHapaTtaiuje 3apaBe
KO’K€), BOJIa MOKE€ OCJIO00/IUTH TEK Y MPUCYCTBY U3Y3€THO BUCOKOT KOHIIEHTPALIMOHOT
IpaJiMjeHTa KaKkaB je OHa] KOjU HacTaje y KOHTAKTY Ca Jako CYBOM KOXKOM.

BepoBatHo je na u y caywajy jako xurpockomnHe JIK, nmHKopmopupane y
emym3uoHu Hocau ca Cl12/14 AIIl, ®meHM MOJEeKylIu Be3yjy BOAY CIUYHUM
MHTEH3UTETOM, OJHOCHO Ha Taj HauuH jAa Bojaa (06e3 o03upa Ja M je y NUTamy
c1000/1Ha WM MHTEpaMeIapHO Be3aHa) HE MOXKe OMTH y TIOTIYHOCTH ocioOoheHa u3
cucreMa 4ak ¥ Ha BehuM Temrieparypama. C 003upoM /1a je IPETXOTHO YCTAaHOBIJBEHO Ja
Hanasu TI' aHanuse, Tj. HaJa3u KOjU yKa3yjy Ha KOMIUIEKCHY KOJIOUJHY CTPYKTYpYy
eMyJ3Mja U MPHUCYCTBO MHKOPIOpPHpPAHE BOJE, MOTY OUTH y KOpeNnainuju ca in vivo
onpeheHUM MOTEHIMjaIOM eMyn3uje na Biaxu koxy (Csizmazia u cap., 2010),

BEpOBaTHO je aa he in vivo ctyauja epukacHOCTH y CMUCTY oapehuBama crmocoOHOCTH
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OBOT y30pKa Ja HAaKOH allIMKall{je YTW4e Ha XHIPAaTHCAHOCT KOXE JaTH J0JaTHE
uHpopManyje Koje OM IMOMOIJE Yy pacBeT/bHBamby NHTaka KOJHOUIHE CTPYKTYpE

y3opka M82L1.
4.1.2.4 Oopehusarwe napamemapa mexkcmype

AHanm3a TEKCType NpHU HCIUTHUBAKY EMYyJ3Hja OOMYHO c€ BpIIM Yy IUIbY
nobujama 1MomaTHUX WH(GOpMaNMja O MHUXOBUM €CTETCKUM H  AlUTMKATHBHUM
(ceH30pHMM) KapakTepucTUKama. Y CYHITHHH, TEKCTypa KO3METHYKUX Ipernapara je
(GyHKIIMja XEMHUJCKMX U MEXaHUYKHX KapaKTepUCTHUKA KOje 3ajeIHO YTUUy Ha H3IJICI,
anu ¥ Ha ocehaj Ha KOXKM HAKOH arumkanuje emynsuje (Vazquez-Aradjo u cap., 20006).
Mehytum, Tekctypa emyikuje oapeleHa je HEHHM PEOJIOIMIKHMM ocoOWHamMa |
MUKPOCTPYKTYPOM, T€ MapaMeTpu ojpeheHrn OBOM aHAIUTUYKOM METOJIOM, HAPOUHUTO
VKOJIMKO C€ TMOCMAaTpajy y CBETIIy pe3yiaTara PEeoJIOIIKMX HCIUTUBAKA, MOTY JaTH
uH(pOopMaIIFje KOje Ce TUIY U CTPYKTYpE caMme eMYJII3Hje.

Texcrypanau napamerpu y3opaka cepuja @2 u @4 onpehenun cy HakoH 7 naHa
yyBama M npukazanu y Tabemm 12. Illto ce tuue cepuje yzopaka P2, He MOCTOjH
3HayajHa pas3iuka u3Mely u3MepeHux napaMmerapa KoJ pazIuuuTuX y3opaka. Y OKBUPY
cepuje @4 y3opak M82al.l umao je HEmTO BHIE BPEAHOCTH YBPCTHHE M JICTJBHBOCTH
mTo OM yKa3uBaJio Ha BehM CTemeH CTPYKTYpUPAHOCTH OBOT Y30pKa M TOTBphyje
HaJla3e OCLMJIATOpHE peojiorje, Tj. Behy BPEJHOCT BHUCKO3HOI MOAYJa OBOT y30pKa
(Tabena 12). T'eHepanHo, pe3ynTaTd TEKCTypaldHEe aHaIU3e yKazalu Ccy Ha

3a/10BoJbaBajyhe aIUIMKaTUBHE ocobuHe CBUX  HCIMTHUBAHUX  Yy30paxa.
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Tabena 12. ITapameTpun aHaIM3e TEKCTYpE HAKOH 7 JlJaHa OJ U3pajie y3opaka

¥Y3opak Maxkcumanna | MakcumaiaHa Munumanna | Munaumanana | Ilyr  conpe

cuia (g) MOBPIIKHA (g sec) | cuia (g) MOBPUIINHA (mm)
(g-sec)

UspctuHa Kommpecubmmaoct | JlempmBoct | AnxesuBHocT | KoxesuBHOCT
M68a 23.49 196.28 10.60 108.17 23.40
M68aL 1IN | 24.27 201.90 10.77 109.48 22.12
Mé68al.1 25.19 218.13 13.79 122.78 22.87
MS82 19.44 155.02 9.61 100.46 23.53
MS82LIN | 18.21 145.43 9.38 90.87 21.29
MS2L1 42.69 326.85 19.67 209.67 23.11

4.1.3. OgpehuBame caapxaja JIK

Canpxaj JIK y y3opky M82L1 oxapehen je HPLC ananuTu4koM METOAOM UHjU CY
pesyiraru npukazanu y [lpwiory b Ha kpajy pama. AHanu3sy je BpHivo mpowusBohay
cyncranne (JIK) Global Calcium, India. Onpehusan je canpxkaj uucte JIK onmHocHo y
onpehenu canpikaj HUCY yIIa3WIIA COJIM HUTH €CTPH OBE KUCEIIHHE.

Jonuto je mo 3HatHOr maaa caapxkaja JIK y mcnurtuBanom y3opky Te je 60 mana
HAKOH H3paje WeH caapxka] uzHocuo 3,6%. Benuku mag cagpxkaja uyucte JIK je
BEPOBATHO MOCIEIUIAa cMambema caapxkaja JIK y eMyn3noHOM Hocady CTaOMIMCaHOM
AIIl' emynratopoM Ha padyH (OpMHpama COJIH HMPWIMKOM HEYTpajJH3alije OJHOCHO
nozaemasama pH Bpennoctu y3opka. [Ipema Tabemu 8, pH y3opka M82L1 y Hakon
HeyTpanuzanuje ouo je yak 1,32 pH jenunune Behu on MHUIMjaTHEe MITO yKa3yje Ha

3Ha4yajHe IPOMEHE Yy XEMHUJCKOj CTPYKTYPH MPUCYTHUX CyNCTaHIM, pBeHCTBeHO JIK.

I'enepanHo, Morjgo OM ce 3ak/bydyuTH Ja y ciydajy oOa wucnutuBana AIIl
eMyJI3MOHa HOocaya KOJU Cy MOABPTHYTU yOJbEM YBHUIY Y MUKPOCTPYKTYpy (M68a u
MS82), nonatak JIK n meHa HeyTpain3alMja CHa)XHO YTHUY Ha KOJIOUAHY CTPYKTYpY
ucTux. Y ciy4ajy emyisuje OazupaHe Ha emyiratopy kpaher ankun januna AT
(C12/14), M82, xao moreHnujanHor Hocaua, JIK U mpoaykTu mweHe HeyTpalu3aivje
MOJCTHYY HACTaHAK CTPYKTypa THIA JAMEJapHUX TEYHHX KpHUCTalla YHyTap came
emynsuje. [Ipu Tome, neo JIK (BepoBaTHO U WeHE oK), KOJU Cy BOJOHUYHHM Be3ama
BE3aHE 3a MOJIEKyJie BOJE, H3BECHO J€ BE3aHO Yy HHTepiamelapHe MpocTope
(dbopMHpaHUX CTPYKTypa U TO OKO JMCIEPrOoBaHUX Kalu MacHe (haze emynsuje, J0K je
ocTaTak pacTBopeH y bulk Boau.

VYKOIMKO ce y3My y O03Up CBEYKYIHHU pe3yiTatu oBe (a3e pama, y ciydajy

eMyJI3uja CTa0WJIMCaHMX eMynraTopoM HemTo ayxer ankui Jyanna Al (C16/18)
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nmonatak JIK nenMMuU4YHO yClIOBJbaBa HACTaHAK JaMENApHUX TEYHUX KpHCTaja, aau
oIMax HAKOH IbeHe HeyTpanu3anuje nonatkoMm TEA nonasum 10 HapyllaBama
dbopMHpaHHX CTPYKTypa M HarjJor Iopacrta caapkaja ciobomue Tj. bulk Boge.
[TomenyTa mojaBa BepoBaTHO je mocieauiia mpucycrsa conu JIK dhopmupannx Haxon
HEyTpaJln3alKje U Moria OM Jla Ce HEMOBOJHHO OJpa3d Ha AYrOPOYHY CTAOHMIIHOCT
y3opka. Mmak, ¢u3uuka cTaOMIHOCT, AalJIMKaTUBHE M €CTETCKE KapaKTEePUCTHKE
onabpaHux y3opaka HakoH 60 maHa JarepoBama, a NMPBEHCTBEHO OHUX uuje cy pH
BPEIHOCTH Y OTICETY J03BOJLEHUX 3a MPUMEHY Ha Koxu (M68a, M68alLl, M82, M82L1)
MOTY C€ OKapakTepucaTh Kao NpHuXBarpuBe. Morio Ou ce 3ak/bydyuTH Ja ce 00a
yInoTpeOJbeHa eMyliraTopa MOTY OKapaKTepHCaTH TIOTOJAHMM 3a CcTabwim3anujy
eMyJ3MOHUX HOcaya 3a M3Y3eTHO XWUTPOCKOMHE M KHcele cyrcranie kao mro je JIK.
Mehytum, u3BecHa npenHocT Ou ce moria natu ysopuuma cepuje 4, ¢ 063upom na
ko emymuja ca JIK 6azupanux Ha C12/14 AIIl" MemaHoM eMynratopy He J10J1a3d JI0
HapymaBama (GOPMHUPAHKX JIaMeJapHUX CTPYKTypa HU HakoH Heyrpanmsanuje KAC. ¥V
CKJIaJly ca HEKMM OJi MPETXOJHUX HaBOJa, aKTUBHHU y30pak eMmyisuje mojaemene pH
BpenHocTH crabunucan nomeHytuM AlIlT emynraropom morao 6u mokasatu cienche
HPEIHOCTH:

« 300T U3paxxeHor GopMHpama JaMeIapHUX CTPYKTypa HaKkoH nonaBama JIK, Moxke

ce MPETINOCTaBUTH J1a Ou, TyrOpovyHO, CTAOMITHOCT y30pKa Onia 60Jba;

X3

’0

300T MPUCYCTBa OBUX CTPYKTypa U3BECHO je Ja OW, MPUIMKOM aruKaluje Ha
KOXYy, JOILIO JO0 CHHEepru3ma Biaxeher mejctBa camor Hocada u JIK mrTo Om
BEpOBAaTHO HMMaJI0 Kao pe3ynTrar Oosbe Biaxkehe aejctBo y3opka M82L1 Hero
M68alLl. Osa mpermoctaBka he Outu wucnutana y okBupy Il daze

CKCIICPUMCHTAJIHOT paJa OB€ JOKTOPCKE HHCCpTaHI/IjC.
4.2. Pesyararu u auckycuja Il ¢pase excnepumenTasHor paga

VY 0BOj (pa3u ekcnepuMEHTAIHOT pajia Hajupe je yrnoTpedoM in vitro u in vivo
metona ojpeheH O6e30eqHOCHU Mpodui y30paka H3abpaHUX Ha OCHOBY pesynTata I
daze. Y3opiu Koju Cy 3aJ0BOJBIIIH KpUTEpUjyMe 0€30€THOCTH 3a MPUMEHY Ha KOXH Y
CMUCITy M30CTaHKa MMOTEeHIIM]jalla 3a N3a3UBambe JOKAIHUX HeKeJbeHuX edekara, Ounm cy
OTOM TMOABPrHYTH ojapehuBamby u mnopelemy KapakTEpUCTHUHUX — acrleKaTa
epukacHocT. Ha ocHOBY noOujeHHX pe3yaTara ogadpaHa je jeHa cepuja y3opaka Te je
Ha O] wu3BpIIeHO Tmopeheme acmekata epukacHOCTH W 0e30eAHOCTH TPUMEHE

nepMoko3MeTndkux npenapata ca JIK y onHocy Ha npenapare koju cy caapxkanu AHAs
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CTapujux TeHepanuja (y UCTOj KOHIICHTpaIuju) Ha npumepy raukonnae kucenune (I'K) u

TO U3 pa3JIMYUTHUX BpPCTa HOCA4a.

4.2.1. In vitro/in vivo npouena 6e30eqHocT U epuxkacHocTu emyiasuja ca AIIl u
6% JIK

4.2.1.1. In vitro npoyena be30e0HocH02 npouia 00abpanux y3opaxa

OppehuBambe UWPHUTANMOHOT TMOTCHIHMjalla je OWTaH [0 HCIHUTHUBaKkA
JIEPMOKO3METHUKUX MTPOM3BOJa/IepModapManeyTuka, ald 1 HOBHjUX (apMaleyTCKIX
u Ko3MeTnukux ekcrunujeHaca (Vinardell u Mitjans, 2008). V oBoj cTyauju, y by in
Vitro TpOIIEHE IOMEHYTOI acleKTa HCIUTUBaHUX Yy3opaka (M68a, M68all, MS2,
MS82L1) xopumiheH je TPOAMMEH3MOHATHH MOJENl XyMaHEe KOXe KOjH Ce €acTojao oA
pekoHcTpyHncaHor enuuepmuca ca QynknuoHanHuM SC. Edektn y3opaka Ha
BUjaOMIHOCT henuja OBakBOI MoOjella CMaTpajy ceé MEpPOM HHXOBOT IMOTEHIIMjala Ja
UPUTHPAJy XyMaHy KOXY, Yy OBOM HCIHTHBalby BHjaOMIIHOCT je KBaHTHU(UKOBaHA
ymorpedbom 13B. MTT Ttecra kao mapkepa hemmjcke BujadmimHoctn (OECD, 2008).
Kpantudukanuja je BpuieHa y muby oxapehuBama u mnopehema HPUTAUOHUX
NOTEHIMjajla MYJITHKOMIIOHEHTHHX eMyi3uja OasupaHux Ha JBa pasnuunrta Al

emynratopa ca u 6e3 6% JIK kao KAC. Pesynrtatu cy npukazanu Ha Ciunu 21.
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Cauka 21. (nerenna Ha cnenehoj crpanu)
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Cnuxka 21. In vitro onpehen upuTanioHu NOTeHIMjal y3opaka a) M68 u M68al1; 6) M82 u
MS82L1, mpencraBibeH y BHIY XWUCTOrpama 3aBHCHOCTH BHjabunHocTH hemmja (y %) on
pa3IUYUTUX KOHIICHTpaAIlMja y30paKa

[Tname6o y3opu M68a (Cnuka 21a) u M82 (Cnuka 2106), HaKOH arUIMKaIyje Ha
PEKOHCTpYHCaHy XyMaHy KOXY HUCY MPOY3POKOBAJIM KOHLIEHTPAI[IOHO 3aBHCHO HHUTH
OMJI0O KaKBO JIPYro CMameme BUjabuiIHOCTU henuja, mITO yKa3yje Ha YHIECHHUILY Ja ce
OBHM MYJITHKOMIIOHEHTHH €MYJI3MOHM HOcauu, aid u camu AlIlT Memianu emysiratopu
KOJU C€ KOPHUCTE 3a BUXOBY CTAOWMIIN3AIIH]y, MOTY CMaTpaTH 0e30eHUM 3a arlIHKaIujy
Ha KoXKy. llITo ce THYe aKTMBHUX y30paka, M OHH Cy Takole MoKa3aiH MPHXBATIHHBY
BHjaOMIIHOCT, YaK ¥ 3a HajBUIIE KOHIIEHTpanuje (25%) emyn3uja Koje ce HOHAKO MOTY
cMaTpaTy MpeBHIle BUCOKUM y pealHUM yCIoBUMa npuMeHe. PesynraTtu cy ykasanu aa
ce MOXE€ OYEeKMBAaTH Ja CBH WCIHTHBAaHU Y30pIM TIOKa3yjy 3aJ0BOJbaBajyhu

0e30emHOCHY PO in vivo mTO je y ciaeneheM Kopaky CTyAH|e H UCITUTAHO.
4.2.1.2. In vivo npoyena 6e36ednocHoz npoghuna 00adbpanux y30paka Ha Koxicu

[ToBosban 6e30eaHOCHU Tpodui eMyna3uja (YrIIaBHOM OMHAPHMX W TEPHAPHUX
cucreMa) Ha 6a3u 06a ucnutuBana emynratopa, INCI/Coco glucoside&Cetearyl alcohol
u INCI/Cetearyl glucoside&Cetearyl alcohol, motBphen je jomr panuje Kako y in vivo
TaKo u y in vitro ctynujama (Savic u cap., 2009a, 20096; Savic u cap., 2011). ¥V cknany
ca OBUM pe3yinTaTHMMa, Kao W Ha OCHOBY pe3yaTara in Vitro eKCIepuMeHara Ha
UCIUTUBAHUM y30pIMMa TPETXOJHO U3BEJICHUX Yy OBOj CTYAHJU, MOIJIO Ce
MPETIOCTaBUTH J1a he M KOMIUIEKCHU eMYJI3uoHHW Hocauu (yzopuu M82 u M68a)

MOKa3aTH 3a70BoJbaBajyhu mpodun 6e36emHocTd u y in vivo cryauju. Ha Crounnm 22
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NPUKa3aHU Cy rpaduIy arCOIyTHUX MPOMEHA MEPEHUX MapaMeTapa HaKOH aruiuKaIyje
UCIUTHBAHUX Yy30paKa IOJ OKIYy3WjoM Yy Tpajamy on 24h, y omgHocy Ha 0Oasamny
Bpeanoct (AEC, ATEWL, AEI, ApH).

CBH yuyecHHMLM CTyaWje€ MOTBPIWJIM Cy Ja Cy HOLUTOBAIM HHHULMJAJIHO JAaTe
uHcTpykuuje. Ilpm ammmkammju y3opka MS8S2L1 (Ciomka 2206) [OeTEeKTOBaHO je
CTaTUCTHUYKK 3HauyajHo mnoBehame BpenHoctn TEWL y onmnocy Ha oarosapajyhy
0azanmHy BpeaHOCT mTo, MehyTrm, nMajyhu y Buy octane pe3yiraTre, BEpOBaTHO HHjE
y Be3W ca JjomuM mnpoduiaom O0e30eTHOCTH OBOT y30pka, Beh HajBepoBaTHHUjE ca
edexkTuMa okiysuje per se. Haume, Bpeqnoctu ouodpusnukux mapamerapa El u TEWL
mokaszajie Cy IopacT HAaKOH aIUIMKalWje CBakor OJf HCIUTHBAHHUX Y30paka O]
OKIJTY3U]jOM, alii 06€3 CTaTUCTUYKE 3HAYajJHOCTH Y OJIHOCY Ha 00e oAroapajyhe KoHTpole
(Cnuka 22). OBy Hana3u Owin cy y CKJIajay ca pe3yiaTratuMa paHujux cryauja (Savic u
cap., 2004) rme je mokazaHo J1a, HajBEpOBATHH]E, OKIIy3Hja per se JOBOIH J0 CMambCHha
6apujepue ¢pynkuuje SC u camum tiM 1 mopacra TEWL. butHo je HanoMeHyTH 1 1a je
nouuto 1o nopacta BpegHoctd TEWL (anu 6e3 cratucTuyuke 3Ha4ajHOCTH) U3MEPEHE Ha
JIeIOBUMa KOXe KOja Cy CIyXKHWJla Kao HeTpeThpaHa KoHTpousa noj okiysujom (HKO)
IITO TOBOPH Yy NPWJIOT IMPETXOJHOj MPETIOCTaBIM. BepoBaTHO je y ciiydajy y3opka
MS82L1 Ta nmojaBa Omiia HEMITO U3paKeHU]a.

Wmajyhu y Buty pesyaTare in vivo U in vitro CTyauje, UCIIUTUBAHH Y30pLH MOTY

ce JeKIaprcaTi kao 6e30e1H1 3a IpuMeHy Ha KoxH (Savic u cap., 2009a, 2009b).
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Cauka 22. (nererna Ha cnenehoj crpanu)
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Cnuxka 22. In vivo oapeleHn npUTaIMOHN MOTEHIMjanu y3opaka a) M68a u M68alL1; 6) M82 u
MS82L1. Anconyrae npomene (A) mapamerapa EC, TEWL, El, u pH HakoH ammukaiiyje y3opaka
MOJT OKJIY3UjOM Y Tpajamy oj 24h, onpehene cy y omHocy Ha onroBapajyhe 0azaiaHe BpEIHOCTH.
Edextn y3opaka mehycoOHO kao u y omHocy Ha oarosapajyhe xontpose (HK u HKO)
aHanmupanu cy jenHodpakropckom AHOBOM, nakon uera je pahern Tukey’s #-test, rue je To
owio motpeoHo. CTAaTUCTUYKU 3HAYajHE pa3JIMKe ojpeheHuX mapaMerpa HarjalieHe Ccy
03HayaBambEeM UCTOT Ha rpaduky. Pazimke 3a UCTH TpPETMaH ajd y Pa3UdUTHM BPEMEHCKUM
Taykama (0azaHO Mepeme VS. Mepemhe HaKOH OKITy3Hje) mpoBepeHr cy CTyIeHT T-TECTOM 3a
yHapeHe y30pKe JIOK je CTAaTUCTUYKH 3HavajHa pa3linka o3HaueHa ca (*).

Kucene pH BpemHoCTH TOKATHO alUIMKOBAHMX Iperiapara Hajuemhe T0BOE 10
upuTalmje Koxke (4ecTo je oBa mpuTaluja npaheHa U MOjaBOM epuTema), cMamyjyhu
weHy ¢uznonomky pH Bpeanoct (Smith, 1996a). In vivo Mepema pH koxe kopucre ce
y JIepMaTOJIOTHjH M KO3METOJOTHjH y [WJby TMpoleHe edukacHocTH onpelheHnx
npenapara, kao u mnporeHe muxoe 0e30eqnoctu (Ehlers u cap., 2001). IIpema Tome,
OCHM 3aKJbyuaKka Be3aHHUX 3a caM 0e30eTHOCHU Mpodui eMyni3uja, Ha OCHOBY pe3yiTara
CHpOBeJIeHe in vivo cTyauje Mory ce u3Byhu u ponatHu 3akpy4ynu. Haume, ykonuko ce
nocMaTpajy npomene pH BpenHocTu TpeTHpaHe Koke (Mpe M HaKOH arlIuKaluje
MCIUTHBAHUX y30paKa MoJ OKJIy3HjOM) M yIOpese ca MpOMEeHaMa UCTe BPEAHOCTH 00e
HeTpetupane koHTpoje (Cnmka22a u 220), MOXe ce 3aK/by4UTH Ja je JOLLI0 [0
CTaTUCTHYKU 3HauyajHOr majaa pH Koxke Ha MecTHMa TPETUPAHUM CBAaKUM O y30paka
koju cy canpxkanu JIK (M68alll, M82L1) mTo ce u MOIJIO OYEeKHBATH C O03MPOM Ha
kuceny npupoay ose KAC. Cmameme pH koxe, (ca ¢usmnomnomke BpeaHocTu oko pH
5,5 na BpemHoctu oko pH 3,8), HeomxoaHO 3a WCHOJhABaKE IMO3UTHBHUX [1€jCTaBa
AHAs Ha x0xy (Yu Van u Scott, 1996) HakoH aruKaiyje CIUTHBAHUX y30paKa HUje
JI0BEJIO 10 BeHe upuranuje. [Ipema Tome, pe3ynTatu oBe in vivo CTyAMj€ MOTBPAUIIH CY
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noBoJbaH 0e30eTHOCHU PO UCIUTUBAHUX Y30paka (y CMUCIY H30CTaHKa JIOKATHUX
HE)KEJbEHHX e(exaTa), aju ¥ yKa3al Jia je BEpOBaTHO alUIMKalllja CaMUX eMYJI3UOHUX
Hocaya crabunncanux ucnutuBanuM AlIlT memanum emynratopuma, 3a Koje je U nHaye
MIPETXOJ/IHO TIOKA3aHO J1a cy OJIaru 3a KOXYy, JeJioBajia TaKo J1a je CIIpeunsia eBeHTYyalHy
MojaBy HMpUTAIMje MO0 KOje OM BEepOBAaTHO JOMUIO, ycien maga pH BpeaHOCTH KoOxe
IPOY3POKOBAHE AIIMKAIM]OM KHCEJIe aKTUBHE CYIICTAHIIE.

Cnuunn edeKkTH JIOKadHe NpuMeHe emyn3uja cradbmnmmcanux AlIl, u To ¥y
CMHUCITy peAyKIMje TOTCHIMjaJHe HpUTanHje, NpuMeheHu Ccy y CTyIuju Koja je
UCIIUTHBAJIA YTUIA] alUTMKandje HaTtpujym mnaypwmi-cyiadara (NaLS) na Oapujepny
(GYHKIH]y KOXE IMPETXOJHO TPETUpaHE KPEMOBHMA Ca Pa3IMUYUTHM EMYJITraTopuMa.
[To3nato je na NaLS mocne npumene Ha KoxH, y ofapehenom nporeHty nosehasa TEI'B
(1, IOCIIEINYHO, CMambYyje HBEHY BIAXHOCT), U3a3UBa €pUTEM M HH(IaMaIujy, Te ce y
EKCIIEPUMEHTATHO] JIePMATOJIOTHjU Hajuenrhe KOPUCTH 3a MHIIYKOBAWkEC HPHUTALHjA H
cyBohe Koke pa3nmuuTor mHTeH3utera (Savic u cap., 2004). Pesynratu momenyre
CTyJHje MOKa3ajiy Cy Jia je HeraTUBHU YTHUIla] HATPHUjyM Jaypui-cyindara Ha 6apujepHy
byHKIMjy KOke OMO 3HA4YajHO MamH y Cllydajy KaJa je OHa MPEeAXOJHO TpeTHpaHa

kpemom ca C16/18 AIIl" MemanuM eMyaraTopom.
4.2.1.3. In vivo ucnumugarse egpuxacnocmu 00adOpanux y30paxka Ha Koicu

HcnutuBame epukacHocTH ofadpanux (¢opmynanuja yzopaka ca u 6e3 6% JIK
Ha KOXXM XYMaHMX J0OpOBOJhalla BPLICHO j€ MEpemeM ClNeUUu(UUYHUX OMOPU3UUKUX
mapamMeTapa Ha KOXHM Yy CTyAHUJH KOja je Tpajajia 4eTUpH Heaesbe. Pesynratu cy
npukazanu Ha Cnukama 23 u 24, kao amncojiyTHE MPOMEHE MEpPEHUX Iapamerapa y
0JIHOCY Ha ofroBapajyhy 6a3aiHy BpeIHOCT.

Huje 6uno cratuctuuku 3HauajHux npomeHa BpenHoctd TEI'B (Cauke 236 u
2406) wTO je MOTBPAMIIO YHMH-EHHILY Jla TPETMaH HHUjeJHUM OJ MCIMTHUBAHUX Yy30paka
HHUJe T0Beo A0 omTehema OapujepHe QyHKIHM]E KOXKE U y CKIaAy j€ ca HaJla3uma in vivo
ucniutuBama 6e30eqHoctr (Cnuka 22). AmuMkaiyja cBakoT O] HCIIMTUBAHUX y30paka
Takole je 1oBesa 10 3HaYajHOTr 1MopacTa BIaXHOCTH Koxe (mapamerpa EC) y onHocy Ha
o0e oxarosapajyhe KOHTpojie, Ka0 U y OJHOCY Ha ojaroBapajyhy Oa3anHy BpeaHOCT
(Cnuke 23a u 24a).

Mehytum, pe3ynTratm HHCY YyKa3ajdd Ha IIOCTOjalbe€ CTATUCTUYKU 3HayajHe
pasyiiKe y arcoylyTHOj mpoMeHu BpenHocTu napamerpa EC m3a3BaHoj oarosapajyhum

y3opuuMa paznuautux cepuja (M68a vs. M82 u M68alLl vs. M82L.1) HakoH 2 HUTH
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HaKoH 4 Helesbe CTyAMje, Kao HM M3Mel)y y3opaka y okBupy ucte cepuje (M68a vs.
M68al.l; M82 vs. M82L1). [locnenme pasziuke Cy Ce CBAKaKO MOTJIE OYEKUBATH,
HApOUYHUTO aKO Ce MMa y BUIY unmbeHuIa na je JIK mobap xyMekraHc u 1a cy pe3ynaTaTtu
MPETXO/IHUX CTyAMja YKa3aiu Ja epukacHo Biaxu koxy (Green, 2000; Green u cap.,
2001), mpemzna Ge3 TayHMjUX OJPEIHHUIIA O KAKBUM CE€ KOHKPETHO HOCAYMMa PaJH.
Haume, um3ocrao je ouekmBanm cuHepru3am arnaxehux nejcraBa JIK u emymsuje
crabunucane AIIl" (6e3 063upa Ha TuUI ynoTpedJbeHOT eMylraTopa), Te cy 0ba miameda
y OJHOCY Ha OJAroBapajyhM aKkTHBHHM Y30paK HEOYCKHMBAHO IOKA3aJd T'OTOBO HCTH

noteHmjan xuaparanuje koxe (Ciuxe 23a u 24a).
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Cauka 23. (nererna Ha cnenehoj crpanu)
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Cnuka 23. Edextu armmkanyje y3opaka M68a u M68al.1 na Bpegnoctu napamerapa a) EC; 6)
TEI'B; B) EL; r) MI HakoH 2 u HakoH 4 Helesbe alUIMKalMje Y OJHOCY Ha HHUXOBe OazanHe
BpenHocTH (amcoiiyTHe mpomeHe). Edexktu y3opaka, melycoOHO, ka0 M Yy OJHOCY Ha
onroeapajyhe kontpone (HK-meeo m HK-nmecHo) anammsmpanu cy jemHodakTOpcKOM
AHOBOM, naxon uera je pahen Tukey’s t-test, rae je To 6mno motpedHo. Paznuke 3a nctu
TPeTMaH, alu y Pa3IMIUTHM BPEMEHCKHM Taukama HpoBepeHH cy HecmapeHnM CTyaeHT T-
tectoM. CTaTHCTHYKHY 3HaYajHE pasjvKe 03HauaBaHe cy ca *p<0.05.

Takohe, 1 Ha OCHOBY pe3yaTaTa JOOWjEHUX YBUIOM y KOJOWUJHY CTPYKTYPY
OBUX €MylI3Mja OYEeKHMBAJIO ce W Ja Oum y3opak MS82L1 36or mpucycrBa daze
JaMeTapHUX TEYHUX KpHCTaja HAacympoT Iutanedy M82 kox Kora oBe CTPYKTYpe HHCY
yO4eHe, MOpao MCIOJBUTU 00JbHU in vivo edekaT xuaparanuje. M3octanak u3paxeHujer

OMEHYTOT epeKTa BepoBaTHO OM ce MOTao JIOBECTH y Be3y ca pedyntaruma TI" ananuze
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3a yzopak M82L1 o gyemy je mperxoaHo Omio peuu. Morio Ou ce mpeTrnocTaBUTH Ja
UCIIUTHBAHU MeIIaHu emynraropu nyxuHe ankun yanna C16/18 (INCI/Cetearyl
glucoside&Cetearyl alcohol), omnocno C12/14 AIII" (INCI/Coco glucoside&Cetearyl
alcohol) (ycmen mnpucycrBa Benmukor Opoja —OH rpyma y Mojekyny), OZHOCHO
eMYJI3MOHM HOCauu Ha 0a3u OBUX emynraropa (ycied MpUCYCTBa JlaMelapHux ¢asza y
CTPYKTYpH KOje HMOOWIMINY Tj. BEXY BOAY HHTpalaMelIapHO) MOTY CMamUTH
OHOPACIOI0KUBOCT jaKO XUTPOCKOMHUX cyrcTaHiy kao mto je JIK. Omnucana nojasa

M3BECHO MOXE JOBECTH JI0 I0jaBe ojpeleHe BpcTe KOMIIETUIMjE 3a BoAy u3Melhy koxe
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Cauka 24. (nererna Ha cnenehoj crpanu)
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Cnuka 24. Edpexru annukanuje y3opaka M82 u M82L1 na BpeaHoctu napamerapa a) EC; 0)
TEI'B; B) EI; 1) MI HakoH 2 u HakoH 4 Hele/be alUIMKallMje, Y OJHOCY Ha HHXOBE Oa3ayiHe
BpenHoctu (amconytHe mnpomene). Edextu y3opaka wmehycoOHO, ka0 My OgHOCY Ha
onroeapajyhe kontpone (HK-meeo m HK-nmecHo) anammsmpanu cy jemHodakTOpcKOM
AHOBOM, Hakon uera je pahien Tukey’s f-test, rie je To Omio moTpeOHO. Pasnuke 3a uctu
TpeTMaH, aul y pa3IuYUTAM BPEMEHCKMM TadkamMa mpoBepeHH cy CTyIEeHT T-TECTOM 3a
ymapene y3opke. CTaTUCTHUKH 3Ha4ajHE pa3ikke o3HadaBaHe cy ca *p<0.05; ** p<0.01.

Jlonuio je 1m0 3HAYajHOT CMamema BpeaHocT mapamerpa El HakoH 4 Hexeibe
TpeTMaHa OmiIo KojuM oj jaBa Tuiarne6o y3zopka (Cnumke 23B u 24B), mTo je Ouio y
KOpenanuju ca pe3yiaTaTiMa CTyadja Koje Cy Takohe ucnuTtuBaie in vivo edexre
emymsuja crabmmucanux AIIl emynratopom (Savic et al., 2004), anmu u amOuduTHUM

KpeMoM Ha 0a3u JApyrux BpcTa Memanux emynratopa (Lehmann u cap., 2004). OBu
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HaJla3d yKa3zalu cy Ha Oiary mpomeHy 0Ooje koxe (Tj. Oesjbeme) Koja MOTHYE Of
TpeTMaHa CaMHM EMYJI3MOHMM HOCAa4eM M BEpOBATHO IMOTHYE O] 3aCMNEHUX MACHHUX
QJIKOXO0JIa IPUCYTHUX Yy 3HA4ajHOM IIPOLEHTY y oBUM emyi3ujama (Lehmann u cap.,
2004). bnmarn man, TayHWje HW30CTaHAK MopacTa BpeaHocTH mapamerpa EI HakoH
TpeTMaHa akTUBHUM y3opiuMma (Crnuke 23B 1 24B) y Be3U je ca U30CTAHKOM HPUTAIU]e
KOXK€ Tj. TOBOJbHUM 0e30€THOCHUM MPO(HIIOM OBUX y30paKa Kao U CAaMHUX eMyJiraropa
IITO j€ MPETXOHO MOTBPHEHO.

[Ipomena, T1j. maa M3MepeHHX BpeaHOCTH mapamerpa MI HakoH TpeTMaHa
aktuBHUM y3opuuma (Cnuke 231 u 24r) jacHO yka3yjy Ha MpoMeHy 0oje TpeTHpaHe
KOoXe (0HOCHO M30eJbuBambe KOXke) Beh HakoH 2 Helesbe arumkanuje y3opka M82L1.
To 6u MOrjio Aa ykake Ha jako IOBOJbAH KO3METHUYKU e(eKaT OBOT y30pKa y CMHUCIY
HOCBETJbMBaKba KOXKE (M TO MHOT'O 3HaYajHUjeT MHTEH3UTETa y OAHOCY Ha OHO M3a3BaHO
aruMKaryjoM Tuianeda). CIudHu pe3yliTaTd, y3 MamkH NajJ BPeIHOCTH mapamerpa MI
KaKo HaKOH 2 TaKO M HAaKOH 4 Henesbe, TOOUjeHH Cy U IIPpH TpeTMaHy y3opkom M68al.l,
OpU YeMy HHje IOCTOjaja CTAaTUCTMYKM 3HAuyajHa pas3jinka IpomeHe mnapamerpa MI
u3mely y3opaka M82L1 u M68all. C o0G3upom na je jomr panuje mokazano na JIK
UCII0JhbaBa EKC(OJUjaTUBHO JIEjCTBO, Tj. yOp3aBa T3B. turn-over SC (Green u cap.,
2001), moxe ce mpernoctaBut ga JIK y emym3umonnm Hocaunma ca AlIlT memanum
eMyJIraTopoM  HaKOH  aIulMKalWje  Ha  KOXy  JoBoaM A0  yOp3aHe
excoonujanmje/neckBamanrje. Mmajyhu takohe y Buay pesynrare Mepema napamerapa
TEWL u EIl, moxe ce 3ak/bydyuTd J1a y CIydajy OBHUX EMYJI3MOHHUX HOcada Ji0
ekcdonujanuje noya3u 0e3 uputaiyje win omrehema O0apujepHe QyHkIuje Koxe (Koje
cy decra mpareha mojaBa Tj. HeIOcTaTak TPeTMaHa KO3METHYKUM IpernapaTuMa ca
AHAs crapujux resepauuja, Yu u Van Scott, 2004), u na je yctBapu ekchonujauja
OJITOBOpHa 3a e(ekaT Oesbema.

Tpeba nucrahu na cy y mocieame BpeMe aKkTyellHa UCTpaKUBamba W MPOMOIIHja
HoBUX KAC koje nucnospaBajy ko3mMeTnuku edexar Oesbewa Ha koxu (Draelos, 2008).
OBo je mpe cBera nocieanlla YMHEHUIIE /1a je Y HOBHje BpeMe, 300I TOKCUYHOCTH, Y
KO3METHMYKUM TPOHM3BOJMMA CTPOr0 OTpaHMYEHa yrnoTpeda XUAPOXHHOHA, JEHOT O
HajepukacHujux KAC xkoje ucnospaBajy nomenytu edekar. JIK Ou moreHuujanHo
Morsa ga ce ynotpebu m kao KAC y mpemapatiMa HaMEHEHUM yjeIHAdYaBamy 00je
KOXK€ WJIM YaK Y TPETMaHy XUIEpPIUTMEHTaIMja, ITO OCTaBJba MPOCTOP 3a JleTaJbHUja

HUCIIMTUBamka OBOT C(I)CKTa KOjI/I je Ha rpaHUIM KOSMCTHUYKOT U Tepannjcxor.
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Kao mro je Beh pedeno, mpenapaT Koju Mory e(pUKacHO J1a BIaXe KOXY (€HT.
moisturizers) crnanajy y HajOpOjHUjy M HAjKOpPHUIINEHH]Y KIAcy IE€PMOKO3METHUKUX
pou3BOJia. YTIIaBHOM (OPMYJIMCAHH Kao €MYJI3MOHM JIOCHOHU W KPEMOBH, Hajuerihe
Cy TpEeropydYrBaHH IperapaTu y JIEepMaTOJIONIKUM opauHanujama. Kopucre ce paau
OpeBeHIMje, Ka0 MOHO WM aJjyBaHTHA Tepamnuja HaMemeHa TpPEeTMaHy OpojHHX
naToyomkux crama koxe (Loden, 2003), moceOHO UXTHO3€, ATOMH]CKOT JepMATUTHCA U
pasHux gepmaro3a. Edekar Braaxema Koke (€HT. moisturization), HH]jEe CaMoO
MOBPIIMHCKA aKIIHMja; TO j€ YeCTO Mocieana GyHKIMoHATHUX poMena y SC U u3 Tor
pasiora ce OBM IpemapaTd CBPCTaBajy y KIacy JIEPMOKO3METHYKHX IPOHM3BOJA
(Fendler, 2000). ®opmynuiry ce Tako Ja yTuay Ha penapanujy omreheror SC, nemyjy
€MOJIMJEHTHO U eIMMUHUIILY Cy0OjeKTHBHE M 00jeKTHBHE CHUMIITOME CyBe KOXke najyhu
joj 3mpaBuju usraen (Gao u cap., 2008). U3 Tor pasznora, UCOUTHBAKY U MOTBPIU
noreHimjanaux edexara JIK m emymwuja ca AIIl, yujoMm ammukammjoM ce MOXe
1000JbIIATH XUPATHCAHOCT KOXKE, TpeOa IMOCBETUTH HAPOUYHUTY MMAXKIDY.

U mopen 3ocTaHKa OYEKMBAHOT CHHEPTU3Ma XuApHUpajyher nenoBama Ha KOXKY
emymuja ca AIll" memanum emynratopuma u JIK, 00a ucnutrBana eMyia3MoHa Hocaya
MorJia OM ce OKapaKTepucaTH Kao MPHUXBaT/bHBa 3a HHKopnopamujy 6% JIK ca acrekra
3a/10BoJbaBajyhe Gpu3nuKoxeMujcke CTaOMITHOCTH, 0€30eTHOCTH IPUMEHE Ha KOXKY, Kao
U e(pUKaCHOCTH Y CMHUCITY HCIIOJbaBamka MOTEHIMJjATHOT edeKTa ekcdoaujaiuje, mTo je
noTpeOHO JOAATHO MOTBPAUTH IpPUMEHOM oJroBapajyhux cneunduyHux MeToja.
Emym3uonn Hocau M82 kao u oarosapajyhu y3opak ca JIK nmokasanu cy y mpeTxoHoj
a3y ncnuTHBama HelmTo 00Jbe PU3NUKEe 0COOMHE, TOK j€ OBJIe €BUACHTHpPAHA HEIITO
MOBOJbHMja KO3METHUYKA €(PUKACHOCT Ha KOXH Yy OJIHOCY Ha JPYr'y UCIIUTUBAHY CEpPHjy
y3opaka. IIITo ce Tuye cTaOMIHOCTH M €(pUKACHOCTH, TO OM C€ €BEHTyaJlHO MOIJIO
noBecTd y Be3y ca Behom xuapodunnomnthy emynratopa INCI/Coco glucoside&Cetearyl
alcohol, Tj. oBaj eMynrarop Ou €BEeHTyaJqTHO MOTa0 Ja MPEeACTaBba 00JbU EKCITUITH]EHC
3a U3paay Hocaua HamemeHor umHkopropanuju JIK, BepoBatHO 300T ynm-eHUIE Aa j€

caMma aKTUBHA CYIICTaHIIA JaKo XUAPOPUIIHA.
4.2.1.4. In vitro ucnumusarse eqpuracHocmu —aHMUOKCUOAHMHO2 NOMEHYUjana

JIK moka3yje CrnocoOHOCT aHTHOKCHUIIAHTHOT JIeJIOBaka ITyTEM HEKOJIMKO
Pa3IMYATHX MEXaHNW3aMa — MOCeAYje CIIOCOOHOCT XeNnpama MPOOKCHIATUBHIX MeTala,
CIpeuaBama OKCHUIATHBHE Jerpajanuje M "XxBarama' CI000JHUX paauKana, amd u

UHXUOMIIMje aKTHUBHOCTH €H3UMa Kjace MAaTpUKCHUX MerajonpoTrenHaza (MMP).
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AKTHBHOCT OBHX €H3MMa OJI'OBOpHA je 3a AErpajalujy eKCTpalelyJlapHOI MaTpHKca
KO)K€ M HapyllaBambe CTPYKTYPHOT MHTETPUTETA, M pacTe MPHIMKOM H3Jlarama KOXKe
UV 3panuma. (Green u cap., 2001; Briden u Green, 2005). Kao mto je Beh mperxomgHo
IIOMEHYTO, 110CTOj€ HAaBOJAW U HENpELU3HU pe3yiaTaTH JA0OHUJeHU CKPUHUHI MeTojlama,
aIM HeMa MOY3JaHUX JUTEpaTypHUX IOJaTaka KOju OM ce THLAIM KBAaHTHUTATUBHO
onpehene "mpumapue" anTtHoKcuaantHe aktuBHocTH JIK. Mmajyhm y Bunmy cBe
HaBEJICHO, MCIUTHBaWYy aiTepHatuBHe npuMmeHe JIK kao aHTHOKcHJaHCa - aKTUBHE
CYIICTaHLIE Y KO3METUYKUM/AEPMOKO3METHUKUM IIPOU3BOAMMA Tpebaso OU MOCBETUTH
HapouuTy naxmy. [Ipm ToM Tpeba MMaTH y BHIY CBakM OJ aclekarta 3a Koje je
HAIIOMEHYTO Jla Cy OJ 3Hadaja 3a pa3BOj HABEICHUX IMPOM3BOJA: €(PHKACHOCT,
0e3benHocT, kao u (uU3MYKOXeMHUjcKy cTabunmHocTt mipemapata ca KAC Tuna
IOTEHIIMjaJTHOT aHTOKCUAHCA.

Hajnpe je u3Bpmeno onpehuBame motenuujana JIK per se na nHeyrpamuine
ciobonne pagukane. [lorom je, y OKBUpY IPOIEHE IMOTOIHOCTH UCTIUTUBAHKUX EMYII3H]ja
Ha Oa3zu AIIl" na Oyny Hocaum 3a JIK, npouewmnBaH aHTHOKCUAAHTHU noteHujan JIK
UHKOpPIIOpHpaHe y eMYJI3MOHE Hocaue Ja Ou ce yTBpAWIO Ja Ju yrpahusame y
MOMEHYTE HOCa4ye CMamYyje I/eH MHXEPEHTHH aHTHOKCHIAHTHH KamanuTeT (YKOJIMKO ra
nocenyje).

VY ckiany ca NpeTXOJHUM HaBOJMMa MpPBO je ojapeheHa aHTHOKCHJIAaHTHA
aKTUBHOCT pa3jIMYUTHX KOHIEHTpaluja BojaeHor pactBopa JIK ymorpebom nBe
KOMIUIEMEHTapHe MeTojie: ojpehuBameM CHoCOOHOCTH HeyTpainuszaluje ciao00IHUX
pamukana (y DPPH tecry) u oapehuBamem cmocoOHOCTH WHXUOHIM]E JIMIHIHE
nepokcupanyje (kao crmocoOHocTH — MHXHOWIMje o0e300jaBama  [-KapoTeHa).
HcnutuBane koHuentpanyje JIK Hanasume cy ce y orncery oHux y kojuma ce oBa KAC
YIJIaBHOM JI0J1aje y Ko3MeTHuuke npenapare Tj. 24-100 mg/ml. Kao no3utuBHa KoHTpoIa
CIIYy)KHO je pacTBOp a-Toko(depona y eranony. Pesynraru cy mpukazanu Ha Cnumm 25
OJlaKJIe€ Ce MOJXK€ BHJIETH Ja MOCTOjHU KOHIIEHTPAIMOHO-3aBHCHA AHTHOKCHIAHTHA
aktuBHocT JIK onmpehena y 13B. DPPH Ttecty, m na je HajBeha 3a KOHIEHTpauujy
cyncranue ox 60 mg/ml JIK, a na npu nosehamwy mweHe KOHIEHTpauuje edekar dak

onanaa. Takolhe je m3pauynaro aa je Bpeanoct ICsy 3a JIK uznocuna 52,63 = 1,73 mg/ml.
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Cnuka 25. AHTHOKCHJAaHTHAa aKTUBHOCT PAa3IMYUTHX KOHIIEHTpaIuja BogeHor pactopa JIK,
u3paxeHa kao % wmHxHOHMIMje ciobomnux paaumkana onxpehena DPPH tectom. Pesynraru cy
IIPUKa3aHU Kao cpeliba BpeIHOCT + SD miecT y3acTOIHUX MEpemba.

Ito ce Thuue aHtHOKcuaantHe aktuBHocTH JIK per se onpehene y Bumy
CIIOCOOHOCTH WHXHOUIMje o0e300jaBama [-KapoTeHa (Kao CIOCOOHOCT WHXHOUIHje
JUNHIHE TIePOKCUAAINN]je), pe3ynraTtu cy natu y Tabemu 13 u takohe cy ykazanmu Ha

HajBUIIY aKTUBHOCT pacTBopa JIK konuentpauuje 60 mg/ml.

Tabena 13. AntnokcupmantHa aktuBHOCT JIK ompehena kao cmocoOHOCT wWHXHOWIHjE
o0e300jaBama J-KapoTeHa; pe3yiITaTy Cy IprUKa3aHHu Kao cpeimba BpeaHoct = SD.

AHTHOKCHTaHTHA aKTUBHOCT (%0)

37mg/ml* 41,02+2,23
40mg/ml* 46,47+0,91
LK 60mg/ml* 60,93+1,98
80mg/ml* 54,78+2,28
100mg/ml* 52,43+0,98

* KOHIleHTpalKja BojieHor pactBopa JIK

Ha ocHOBy no0ujeHux pesynraTta ynotpeboM o0e MeToJie MOXKE ce 3aKJby4UTH
na je JIK per se U3 BOJEHHMX pacTBOpa y UCIHMTHBAHUM KOHIICHTpallMjama ToKasasia
3aJ10BOJbaBajyhy aHTHOKCUAAHTHY aKTHBHOCT.

Etranonuu pactBop ButamuHa E (o-Tokodeposa) kao KOHTpoje Takohe je
MOKa3a0 KOHIIEHTPAIIMOHO-3aBUCHY AaHTUOKCHUIAHTHY AaKTUBHOCT U3paXKEHY Kao
CIOCOOHOCT HeyTpanu3aluuje cinobonuux paaukana (onpehene DPPH Tectom), y oncery
KoHIleHTpanja 5.5 — 44 pg/mL (21.4 — 89.8% aHTHOKCHMIAHTHE AKTHBHOCTH).

Konuentpamuje o-trokodepona Bume ox 44 pg/mL Hucy mnokasane OoJbe
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AHTHOKCUAAHTHO aejcTBo. IIITO ce TMue Mepema aHTHOKCHUIAHTHE AKTUBHOCTU Kao
CrocoOHOCTH MHXHMOHMIMje o0e300jaBama [-KapoTeHa, Tj HWHXUOWIMjE JUIMHIHE
nepokcuaanuje, a-rokodepos per se (y BUAy €TaHOIHOT PacTBOpa) MOKa3ao je CTeneH
unxubunuje 64 — 98% y omncery KoHueHTpauuja 5.5 — 66 pg/mL (pesynratu Hucy
npukasaHd tabenmapHo HHM Tpaduuku). Mmajyhu y Buay nunoduiaHu KapakTep OBOT
MOJIEKYJIa, OBaKO BHCOKA aHTHOKCHUJAHTHA aKTUBHOCT oJipeheHa meToqoM wHXHOUIHU]E
munuaHe nepokcuaanuje (Beha y oqnocy Ha ony oapeheny DPPH tectom) ce u morna
ouekuBatu. Hamme, jomr panuwje je yrBpheHo na cy Tokodeponn aHTHOKCHUIAHCH
munuaae ¢ase (Young u Woodside, 2001).

Pesynratu  onmpehuBama  anTHOokcumantHe — aktuBHocth  JIK  HakoH
uHKopnopauuje y emymuje ca AlIl, ka0 aHTHOKCHMIAHTHA AKTUBHOCT E€MYJI3MOHUX
y3opaka M68alLl u M82L1, npukazanu cy y Tabenu 14 u na Cnunu 26. Moxe ce
BUJeTH na je kamanuter 6% JIK mga Heyrpanmme cno0OomHe paaukaie OJHOCHO Ja
WHXUOWpa JIMINUJHY TEPOKCHUIANM]y OCTa0 TOTOBO HENPOMEHEH H  MOoCie
MHKOpPIIOpalMje y Hocaue W mojemaBama pH BpeaHoctu dopmynaiuje OJHOCHO

napuujanse neyrpaiuzanyje JIK.

Tabena 14. AHTHOKCHIIAHTHA aKTUBHOCT eMyJj3uja oapeheHa Kao CIOCOOHOCT WMHXHOUIIHje
00e300jaBama f-KapoTeHa; pe3yJITaTH Cy IPUKa3aHu Y BULY CPeIibe BpeaHocTr + SD*

Y3opak AHTHOKCHIAHTHA aKTUBHOCT (%)
M68a 8,32+2,21%
M68aLIN 46,36+9.13"*
M68aL1 50.64+8.12"
M68E 72,22+0,92"3
M82 11,22+42,24%78
MS82LIN 52,22+8.02°"
MS82L1 56,66+4.10°"
MS82E 70,77+4.32%7

* craTucTvuky 3HayajHe pasmuke (p < 0.05) mpukaszaHe Cy y OJHOCY Ha JoOMjeHe BPEIHOCTH
AHTHOKCHJIAHTHOT KamanuTera y3opaka M68a, M68aL1N, M68alL1l, M68aE (6pojesu 1 1o 4, y
cymnepckpunty, penom) omgnocHo MS82, MS2LIN, M82L1 u MS82E (6pojesu 5 no 8 y
CYTIEPCKPHIITY, PEIOM);

Buramun E (o-toxodepon), kao pedepentHu antuokcuaanc (Di Mambro u
cap., 2003), ucrosbuo je per se HEynmopeauBO Behy aHTHOKCHIAHTHY CIIOCOOHOCT Yy
onHocy Ha JIK y cmuciy criocobHOCTH HeyTpanu3aluje caodoaaux paaukana (y DPPH

Tecty) mro notephyjy u uzmepene ICso Bpequoctu (52,63 + 1,73 mg/ml 3a JIK ognocHo

122



10.40 + 1.72 pg/ml 3a a-Toxodepoin). OBU pe3ynratu, 1o0HjeHU MepemeM ToMohy obe
KopuirheHe MeTosie, Kao U pe3yiaTaTd MHOTHUX MPETXOJHUX CTyAM]ja Koje ce MOory Hahu
y JUTEpATypH, YKa3aJli Cy Ha jadyy aHTHOKCHIAHTHY aKTUBHOCT 0-ToKogepona per se. C
o03upoM na je a-Tokodeposn momaT y eMyJI3MOHE Hocade y MHoOro Behum
KOHIIGHTpanjamMma Hero mro je meroBa ICsy (IITO je ciydaj My KO3METHUYKHM
npenapaTuMa Ha TPXKHIITY y KOjUMa je OH OOMYHO 3acTyIJbeH y KOHIeHTpauuju 2%)
OYEKHMBAJO ce Aa he MCIOJBUTH MaKCHMyM CIIOCOOHOCTH HEYTpalM3alyje CIOO00IHUX

panukana (oko 100%) mro, mehyrum, Huje eBuaentupano (Ciuka 26).

100 4 100 -
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Cnuxa 26. AatnoxkcupantHu kanamuretd 6% LK u 2% o-toxodepona nHKOpHoOpupaHux y
Hocaue crabwincane AIIlT memranum emynraropuma a)INCI/Cetearyl glucoside&Cetearyl
alcohol u 6)INCI/Coco glucoside & Cetearyl alcohol uzpaxenu kao % MHXHOULHM]jE CI000THUX
panukana oapehen DPPH Tectom. Pesynraru cy mpukaszanu kao cpeama BpenHocT + SD mrect
Y3aCTOITHUX MEpema; Pa3liuKe y aHTHOKCHIAHTHUM KalaluTeTHMa TOjeIMHAYHHUX Yy30paKa
npoBepeHe cy HecniapeHUM CTYAEHT T-TECTOM; CTATUCTHYKHU 3Ha4ajHa pa3iiika O3HadeHa je ca
*p<0.05.

Hacymnpot a-Tokodepomny koju ce mokazao Kao jauu antuokcuaanc, JIK je Hakon
UHKOpHopauuje y o0e HMCIUTHBAHE eMyJ3Mje 3aJpkala CBOjJy, MAaKO HEYINOpPEIHBO
CKPOMHH]Y, AHTHOKCHJAHTHY aKTUBHOCT. Pe3ynratm Mepewma ymnorpedbom o6e
KopuitheHe KOMIIJIEMEHTapHE METO/IE Y OBOj CTYIM]H YKa3alld Cy J1a je HajBepOBaTHH]E
JIONIJIO 0 HEKOTr Bujaa uHTepakiuje udMely a-tokodepona u AIIl (6e3 oO3upa Ha
JYKHUHY BUXOBOT JIKHJI JIAHI[A) OJTHOCHO CTPYKTYpa KOje CTaOUIIHIy eMyi3uje Ha 6a3u
AIIl' (umajyhu y BuIy Ja Cy youeHe KOMIUIEKCHE JIaMellapHe CTPYKType Kol oba
UCIUTHBaHA HOCaya) LITO j€é BEpOBAaTHO JOBEJIO J0 3HATHE WHXUOWIIMjEe aKTHUBHOCTH
OBOT aHTHOKCHIaHCa HAKOH HHKOPIIOpAIlfje y TOMEHYTe Hocaye.

Ca pyre cTpane, joll paHHUje je MOKa3aHo Ja KO3METHUYKE eMYII3Hje KOoje calipike
AQHTHOKCH/IaHCE UCIOJbaBajy CMambeHy BPEIHOCT MHXHOUIIMje OKCUIATUBHE peakiuje y
€KCIIEPUMEHTATHOM CUCTEMY, Y OJHOCY Ha OYEKMBaHY BPEIHOCT, yKoJIuko oBe KAC

HHCYy Owie MpeTXoJHO KOPEKTHO pacTBOpeHe. YCTBapH, e()UKACHO NPETXOIHO
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pactBapame (y UMby TNOTHYHOr ocjobahamba HMCIUTHBAHOT AaHTHOKCUIAHCA U3
CTPYKTypa YHyTap eMyj3dje) HEONXOJHO je Tmpe crhpoBohema Mepema
AHTUOKCHJIAaHTHOT KamamuTeTa OBaKBUX eMy/I3uoHuMX Yy3opaka (Di Mambro, 2003).
Nako je y 0BOj CTyIHjU Y T€ CBpXE KOpUIINEH €KCTPAKIIMOHH MeaujyMm (Tosmcopoar-
20/H,O 1:5(m/m)), mMorio OM ce MPEeTHOCTAaBUTH Ja j€ APYrd pPas3jior CMameHOT
AQHTHOKCHIAaHTHOT KalaluTeTa 0-Tokodeposaa y emMyi3ujaMa HeaJleKBaTHO pacTBapame
oBe KAC mpe npucrtynama eKCIEpUMEHTY, OJHOCHO, Jla Cy MOJEKYJIH 0-TOKodepoa
octayi "3apo0sbeHn" y KOMIUIEKCHUM CTPYKTypaMa Koje CTa0WIN3yjy eMyJI3ujy HITO je
YTULAJIO HA CTENEeH EKCHEPUMEHTATHO oApeheHOr aHTHMOKCHMAAHTHOT KallalUTeTa.
YKOJIMKO je TO 3aucTa Cciydaj, IMOCTaB/ba CE MHTamkEe Ja JIU OBaKo "3apoOsbeH" o-
ToKO(Eepos HAKOH aIUIMKalHje Y30pKa Yy KOjU je€ HHKOPIOPUPAH, MOXKE YOIIITE
e(pUKaCHO 3allITUTH KOKY OJ1 OKCUAATUBHOT cTpeca. To ocTaBiba MpOCTOp 3a HEKa Jlajba
UCTPAXKMBAbha HAa OBY TEMY.

OHO MmMTO Ce CBAaKako MOXKE 3aKJbYUHTH M3 pe3ysiTaTa OBE CTyIHje je Jaa
emymuje ca 6% JIK, crabunmucane O6uno kojum o ucnutuBaHux Al memanux
eMyJIraTopa, NoKa3yjy 3aloBOJbaBajyhul CTENEH aHTHOKCHUIAHTHE aKTHMBHOCTH TE CE
3aTO MOTYy KOPUCTHTH Kao TOTEHIMjaJTHO €(PHUKACHU IEPMOKO3METHYKH IPOU3BOIN-
AHTUOKCHJIAHCHU Y CBpXE MpeBeHImje hoTocrapema koxke. Takohe, MeTone oapehuBama
AQHTHOKCHU/IAaHTHE aKTUBHOCTH KopHIIheHe y CTyAMjU aJeKBaTHE Cy 3a ojapehuBame
aHTHOKCUAaHTHOT noTeHuujana JIK nakoprnopupane y HCIMTHBAaHE €MYJI3UOHE HOCaye.
Hauwme, u mopen tora mro je nperxoaHa ¢a3a UCIUTUBaKA YKa3ajla Ha MHTEPaKLU]y
usmely JIK u AIIl', koja je Ouia HapouuTo U3paxkeHa y ciayyajy emynsuja ca C12/14
AIIl' MemaHuM eMmynratopom, oAHOCHO MHTepakuujy usmehy JIK u crpykrypa koje
crabmniry camy emyn3ujy Ha 0aszu AllIl', Te nHTepakiyje HUCY 3HaYajHUj€ YTULIAIE Ha
aHTHOKCUIaHTHY akTHMBHOCT oBe KAC HuTH Ha meHO ojpehuBame ynorpeOoM oBje
kopuithennx Meroaa. Pesynrartu oBe CTynuje MOTBPIUIIN Cy MOTOJHOCT 00€ eMyJ3Hje
crabmwmcane AIIl" emynratopuma paznmuuutux aykuHa aigkui jganana AIIL (C12/14,
onnocHo C16/18) na 6yny Hocaun 3a 6% JIK ca aciekTa aHTUOKCUJAHTHE e(DUKACHOCTH

KAC.
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4.2.2. In vivo nopeheme 6e30ennoctu u epuxacioctu JK vs. 'K

VY muspy mopehema pa3nUUUTHX acreKkara MPUMEHE MPEICTaBHUKA CTapUjUX U
HOBUjuX reHepanyja AHAS Kao akTHBHHX cacTojaka AEPMOKO3METHUYKUX MPOM3BOJA HA
KOXY, U TO W3 Pa3IMUUTUX HOcada, BPIICHO je in vivo mopeheme 0e30eaHOCTH U
epuKacHOCTH emyi3uja koje canpxke 6% JIK (kao mpeacTtaBHHKa HOBE T'eHEpaluje
AHAS) ca emymujama koje caaprxe ucta nporeHar 'K (kao mpeacTaBHHKa CTapHjux
renepanja AHAs). ¥ Ty cBpXy, Kao MpeaCTaBHUK EMYJI3HOHHMX HOcCaya CTaOMIMCAHUX
MemanuM emyaratopom tumna AlIlY, u3abpan je yzopak MS82 (1j. y3opuu cepuje D4)
300r HEWITO MOBOJbHUjE €PUKACHOCTH U (PU3NUKOXEMU]CKE CTAOMIHOCTH y OJHOCY Ha
onrosapajyhe y3opke cepuje @2 onpelyeHnx Ha OCHOBY pe3yiTaTa UCIIHTHBAKA KOja Cy
MPETXO0/IUiIa OBOJ in Vivo CTyIUjH.

Pesynraru ucniutuBama u3BeqeHnx Ha | rpynu 1oOpoBosbana (CTyauja mporeHe
6e30eqnocTn) mpukasann cy Ha Commnm 27a-B. Bpeanoctn MepeHux Omodu3mukux
mapameTrapa IpelICTaB/beHe Cy Kao arcoilyTHE IPOMEHE CpeAbHUX BpPEAHOCTH
nu3MepeHnx HakoH 24h okiy3uje y onHocy Ha oAroBapajyhy 6azanny BpenHoct. Moxke
ce BHJIETH JIa je JOILIO JO CTaTUCTHYKH 3HaudajHor nopacrta BpeagHoctn TEWL (Cnuka
276) HaKOH MPUMEHE CBAKOT OJf UCIHTHBAHHUX y30paka IOJ OKIY3HWjOM Kao IITO Ce
MOTJIO TpeTnocTaBuTH. MehyTtum, arumMkanyja HHUJETHOT O] y30paka HHje
IpOYy3pOKOBaia 3HauajHUje Behy mpoMeHy OBOT MapaMeTapa y OJHOCY Ha OHIIO KOjy OJ1

KOHTpOJIA.

30 4

Cauka 27. (nerenyia Ha cnenehoj crpanu)
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Cnuxa 27. In vivo oppehenn npuranuonu notenuujany ysopaka E-I'K, E-JIK (M82L1), I'-I'K,
I'-JIK, HKO u HK u3paxxenu xao ancoxytHe npomene (A) mapamerapa: a)EC; 6)TEWL; B)El u
r)pH HakoH amukaigje y3opaka IoJ OKJIy3WjoM y Tpajamy on 24h, oapeleHe y omHocy Ha
onrosapajyhe 6azanHe BpenHocT. Edextu y3opaka MehycoOHO Kao 1 'y oTHOCY Ha oAroBapajyhe
koutposie (HK u HKO) anamusupanu cy jeanodaxropckom AHOBOM, HakoH yera je paleH
Tukey’s t-test, Tne je To Omio mnorpeOHO. CTaTUCTHYKM 3HAYajHE pasiuke ojpeleHux
napamMeTpa HariialeHe ¢y O3HavaBameM HCTor Ha rpaduky. Pasnuke 3a UCTH TpeTMaH and y
pa3IMYUTUM BPEMEHCKUM Taukama (0a3ajHO MEpeme Vs. MEpPeHe HAaKOH OKITy3Hje) MPOBEPEHH
cy CTy/IeHT T-TeCTOM 3a yIapeHe y30pKe; CTaTHCTUYKY 3HaYajHa pa3jivka o3HadyeHa je ca (¥).
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U1 oBa cryauja MOTBpIAMIA je J1a OKITy3Hja cama 1o ceOu BEpOBaTHO JOBOIH 10
HapymaBama Oapujepe SC u mopacta TEWL, ¢ 063upom 11a cy ancoiyTHe BPEAHOCTH
OBOI' TapaMeTpa H3MEpPEeHEe HAaKOH OKJIy3Hje y OJHOCy Ha ojarosapajyhy O0azamny
BpeaHoct Omne Behe 3a HKO nero 3a HK. Pesynratu mepema mapamerpa EC (kao
onpasa crama xuaparucadoctd SC) 3a HKO (Cnuka 27a) takohe cy Ounu y ckiagy ca
OBUM HaJIa30M jep Cy MOTBPAWJIM Haja3e paHUjUX CTyAHja, Ja MAKO caMa OKJIy3Hja
noBoau o omrtehema 6apujepe SC mpu TOM HE J101a3U 10 MCYIIMBama KOXE KOje je
npateha nocnenuna mopacta TEWL (Fluhr u cap., 1999).

Pesynratu mepema mapamerpa El (Cnuka 27B) Owim cy y CKIagy ca OHUMA
noOujeHuM y OKBHUPY in vivo oxapehuBama edekara m 0e30eTHOCTH OAroBapajyhmx
y30paka — JIOILIO je 0 MaJa BPeJHOCTH OBOT MapaMeTpa HaKOH aridkanuje y3opka E-
JIK (M82L1) monx okiy3ujoMm, INTO TOTBphyje MPETXOAHO H3BEIEH 3aKJbydyaK o
MOBOJHHOM 0€30€THOCHOM MpOoQUITy OBOT y30pKa. [0 3HauajHUjer mopacra BPeIHOCTH
OBOT' TapaMmeTpa HHUje JONLI0 HW HakoH arumkamuje y3opka [-JIK mro, 3ajemnHo ca
pesyntatuma mepera TEWL yka3zyje na cama JIK He noBoau 10 UpUTaIje KOXKe HAKO
Ce€ TO MOTJIO MPETIOCTaBUTH ¢ 003upom Aa arukanuja 6% JIK cmamyje pH Bpennoct
koxe. JenuHo je 3a y3opak ['-I'K amcomyraa mpomena Bpennoct EI Owmita 3HadajHo Beha
y OJIHOCY Ha UCTY BpenHoct uaMeperny Ha HKO miro je y ckirany ca mepemrma TEWL
(aruMkanuja oBOr y3opka goBena je 1o Hajseher nopacra TEWL, Cnuka 276) u ykasyje
Ha HEMOBOJbAaH 0e30eMHOCHH MPOQUI Tj. W3BECTAaH HMPUTAIMOHU MOTEHIIHMjaja OBOT
y30pKa IITO CE U OYEKUBAIIO.

N3mepene pH BpenHoctu Takohe cy Owmie y ckiaay ca ouekuBaHuM (Cnuka
27r): HaKOH OKJIy3Wje Cy CBM Y30pLM 3HauajHO cMammiu pH koxe y oxHocy Ha
npoMeny 3abenexeny kon ooe xkontpone (HK u HKO). V xoHTekcTy Hanaza Mepema
napamerapa TEWL u EI (Cnuka276, B), u oBae je moka3aHo na Hucka pH BpemHoOCT
AIll' emym3uja ca JIK kao m oHumx ca ucrum npoueHtom ['K, HeonmxomHa 3a
UCTIOJbaBakhe ITO3UTHBHUX JIEjCTAaBAa OBHX AaKTHBHUX CYIICTAaHIM HAKOH JIOKAJTHE
aruIMKalje Ha KOXy, JO0BOJIM 110 maaa pH BpenHocTH KoXe, alnu HE MPOYy3poKyje
nparehy WpHUTalNMjy YaKk HH TOJA OKIy3WjoM. biarum mopact amcoilyTHHX paslidKa
napamerapa EIl u TEWL y onnocy Ha 6a3anHe BpeqHOCTH, JOOHjEH je U MEpEHhEeM Ha
Kok Tpetupanoj y3opkoM [-JIK, nok je y3opak ['-I'K wucnosmsmo wuputanmonu
NOTEHIMjaJl Y CMUCITY 3HAudajHOT mopacta oba O6uodusnuka napamerpa, EI 1 TEWL

(Cnuka 276, B).
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OBa crtyauja ykasyje Ha 3HauajHO Mamu noteHuujan JIK mga mputupa Koxy y
onHocy Ha 'K, anu u3 jennocraBHOr HOcaya Ha 0a3u xunpodunnor rena. llto ce Tuye
UCIMTUBAHUX €MYJI31ja, MOIJIO OM c€ 3aKJby4MTH Jla UCIIMTUBAHU €MYJI3MOHU HOCAd Ha
6a3u AIIl" emynraropa INCI/Coco glucoside&Cetearyl alcohol nma crocobHoCcT 12 Ha
HEKM HAuuH CMamu uputandjy koxke ox crpane AHAs. OBo je MmpHCYTHO 4Yak H
VKOJIMKO C€ pagdl O THIMYHUM TPEJCTABHHUIIMMA CTapUjUX TEHEpamuja Kao INTO je
[VIMKOJIHA KHMCENIMHA, [T03HaTa 10 CBOM MpoOieMaTH4YHOM Hpoduiry 0e30eaHOCTH MpH
JIOKAJHO] alUIMKAalMjU Ha KOXY YaK M y JaKO HMCKMM KOHLEHTpalujaMa, alu H3
CTaHJApAHUX E€MYJI3MOHMX HOCaya Kao IITO Cy OHH CTaOWIMCAaHM KOHBEHIIMOHAIHUM
ITET-emynraropuma (Yu u Van Scott, 2004).

Pesyntatu ucnutuBama usBeneHux Ha Il rpynu poOpoBospama (IyrorpajHa
cTyauja) mpukazanu cy Ha Cnmkama 28a-B, U TO Kao alcoJlyTHE IPOMEHE MEpEeHUX
napamerapa HakoH 3 u 14 naHa crynuje y OAHOCY Ha OAroBapajyhy MHUIUjalHY Tj.
0asamHy BpeOHOCT. 3HAYajHMjH MOTEHIMjal 3a e(pUKACHY XHUApaTalujy KOXKe IpH
Tpermany y3opkoM ['-I'K je u3zocrao u BepoBaTHO je y Be3u ca nmopactom TEWL nHakon
14 nana annukanuje oor y3opka (Cnuka 280) U MOCIEIUYHUM UCYIIMBAKBEM KOXKE Tj.
MaJl0oM BPEIHOCTHU eJeKTpuuHe KananuTtuBHOCTH Koxke (EC) Tpetupane oBUM y30pKoM
(Cnuka 28a). YV Besu ca tuM, Tpeda Takohe HamomenyTu aa nopact TEWL nuje 6uo
3HayajaH y OJHOCY Ha BPEJAHOCT HUCTOI MapaMeTpa Koja je U3MepeHa Ha HeTPEeTHPaHo]
KOXKM HaKOH 3 J1aHa aliMKalyje, ajld ce IMOMEeHYyTa 3HadajHoCT jaBwia nocie 14 nana
(Cnuka 280) amummkanuje. M3 oBora ce MOXKe MNPETIIOCTABUTH Ja je omTeheme
6apujepre ¢ynkuuje SC y3zopkoMm I'-I'K kyMynaTuBHO U 3aBUCH Of JyXKUHE Tpajamba
ErOBe aruIMKaluje.

VY ucto Bpeme, amnukanuja emynsuje E-I'K je 3HauajHo yTuiama Ha mopact
HUBOA XUAPATHCAHOCTH KOXe IITOo je, uMmajyhu y Buny Hana3 3a I'-I'K, BepoBaTHO
edexat camor emymn3uoHor Hocava (Cnuka 28a). [Ipema Tome, BEpOBaTHO je J1a TpeTMaH
caMHMM TuTanedboMm, a He caMo OKIy3HWja, TOBOAM IO MOpacTa HUBOA XHIPATHCAHOCTH
KOXK€ Yy CTYAHMjU Y KOjOj Cy OBM Y30pLH alsIMKOBaHM MOJA OKiIy3ujoMm. Takobhe, y
NYrOTpajHO] CTYAMjU YyodaBa ce Bpahame Ha TIOYeTHE BPEIHOCTH WHUIM]ATHO
cMameHnXx (HakoH 3 maHa amukanuje) BpemHoctd pH koxe (Cnmka 28r) kao
MOCJIEIUIIE TPETMaHa y30pIuMa KOju Cy caaprKaiau OWIo KOjy o1 KucennHa. Moxe ce
NPETHOCTaBUTH Jia 10 HopManu3auuje pH koxe 1ona3u ycieq MoCTOjarba CONCTBEHOT
nydepckor kamanurera (Bynera, 1983), koju mocne onpehenor Bpemena Bpaha pH

KOXX€ Ha HUBO (I)I/I?;I/IO.]'IOHIKI/IX BpPC€IAHOCTH.
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Cnuka 28. Edextu ten (G) m emymuonux (E) y3opaka ca 6% makroouoncke (JIK) wmmm
rimkonHe kucenune (['K) Ha BpemHocTn nmapamerapa crama koxe a) EC; 6) TEWL; B) pH u r)
EIl namepennx HakoH 3 v HakoH 14 mana Tpetmana u HeTpeTupana koHTpona (HK). Pesynraru
Cy IpUKa3aHU Kao arcojyTHE IPOMEHE CpeAmHX BPEIHOCTH IapameTapa + CTaHAapaHa
neBujandja. CTaTHCTHYKY 3HaYajHE pasiike o3HaueHe cy ca *p<0.05.

I'enepanno, y ckiany ca pe3yiaTatuMma CTyAWj€ UCIHTHBama 0e30eIHOCTH Koja
ce Oasupana Ha in Vivo alUIUKalMjH HWCIHUTHBAHUX Yy30paKa IOJ OKIY3HjOM, H
IyroTpajHa cTyauja epukacHOCTH Moryia O J1a ykake Ha 00Jpu 6e30em1HoCHU TTpodum
JIePMOKO3METHYKHX Ipou3BoJa ca 6% JIK y oqHOCy Ha OHe ca MCTOM KOHLIEHTPALHjOoM
I'K, 6e3 o03upa Ha TUIl HOca4ya, U TO y3 CIWYHY ePUKACHOCT, OapeM IITO ce THue
napaMmerapa KOoju Cy MEpeHU y OBUM cTynujama. Takohe, o0e akTUBHE cymcCTaHIEe (a
HapouuTo 'K koja Baxku 3a KAC ca BeJIMKMM MOTEHIMjaJIOM 32 UPUTALM]y KOXKE YaK U
y HUKMM IpOIeHTUMa 071 6%) UCHoJbuiIe Cy 3HauajHO 060Jbu npodun 6e30eTHOCTH U3
Hocaya ca AIIl' emynraropuma, Te c€ MOKE€ MPETHOCTABUTH Ja €MYI3MOHH HOCA4M
ctabunmucanu npupoanuM MemanuM AlllT emynratopuma mnoceayjy cnocoOHOCT
MoudUKaLHje MpodaeMaTHYHOr 6e30eqHOCHOr Mpo¢duiIa MOTEHIMjaTHUX JIOKATHUX

uputanaca (1j. KAC koje nmocezyjy upuTanonu noteHuujan) kao mro je ['K.
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4.3 Pesyararu u quckycuja III ¢gaze ekcnnepuMeHTAJTHOT paja

4.3.1. Ilpouena ¢usnuke CTAOMIHOCTH, €CTETCKHUX M ANJMKATHBHUX OCOOMHA

emys3uja ca AIII u 10% JIK

Onmax HakoH u3pane, yzopuu ca 10% JIK ucnutuBanm y oBoj ¢dasu panaa
(Tabena 8) Owim cy Oenu, cjajHH, Pa3IMUYUTUX KOH3UCTEHIIMja KOje Cy C€ KpeTajie O
BpJo rycror (y3opum M2026L2 u M2026L2N) no jako mekor kpema (M68al.2N), mok
j€ KOH3HMCTEeHIH]a y30pka M68al.2 Ouna TeuyHuja U oAroBapana KOH3UCTEHIUjU peher
emyn3uoHor JocuoHa. Kao u y I dasu ucnutuBama, kpemoBu cradunucanu C20/C22
mermranuM AIID emynraropom (INCI/Arachidyl glucoside&arachidyl behenyl alcohol)
UMaJli Cy BUJHO Trynihy KOH3HMCTEHIIM]Y, Y OJHOCY Ha KPEMOBE CTaOMIIMCAHE OCTaIMM
ucnutuBanuM AlIl' Memranum emynratopuma. [Ipu Tome, KOH3UCTCHIMja Y OKBUPY
JeIHe WCTe cepHje y3opaka Takolhe je Bapupajga y 3aBHCHOCTH O] HEyTpalU3aluje —
HemTo rymhy KOH3UCTEHIHWjy uManu cy kKpemoBHu ca JIK kon xojux HHje W3BpIIEHA
kopeknuja pH BpemHocTH, y ogHOCYy Ha KpeMoBe ca HeyrpaimmcaHoM JIK (mro cy
NOTBPJAWIM U PE3yJITaTH KOHTUHYAIHUX PEOJIOMIKHX Mepewa, Crnuka 31). U jennu u
Py aKTUBHHU Y30piu OWinu cy pehe KOH3HUCTEHLMje y OIHOCY Ha oaroBapajyhu
mwianedo (IWTO ce MOXKE BMJETH YIOPEIAHUM YBHUJIOM Yy Hajla3e KOHTHHYAJIHUX
PEOJIOIIKUX Mepema Koja cy Oumna u3BeneHa y okBupy | ¢asze omnocho III daze
eKcrepuMeHTanHor paja, Ciuka 16 u Cnuka 31).

Tpeba HamomeHnyTH aa je Beh TokoMm m3paae y3opka M68al.2, HakOH HeroBe
HEeyTpalHu3anuje, YOUeH IpacTHuYaH Iaj] KOH3WUCTECHIMje Y OAHOCY Ha OoAroBapajyhm
y3opak M68al2N koju Huje HeyTpanucaH. Mako je M KoJ y30paka CTaOMJIMCaHMX
ynoTtpebom Jipyra asa emyiratopa (y3opuu M82L2 u M2026L2) youeHa npomeHa, Tj.
majJ; KOH3UCTEHIM]€ HAKOH HeyTpajlu3allidje Yy OJHOCY Ha ojAroBapajyhu y3opak
Hernozemenor pH, mpoMeHa KOH3HWCTEHIM]je HHje OWiia TOJIMKO H3PaK€Ha Kao KOJI
y3opka M68al.2.

Pesynratn mepema eleKTpHYHE NPOBOAJBUBOCTU TMOTIYHO CYy y CKJIaay ca
HaBeZeHUM yodeHuM npomeHama (TaGena 15). MuunumjanHo usmepeHe BpEAHOCTH,
HapOUYUTO KOJ y30pka M68al.2 Oume cy M3pa3uToO BHCOKE Yy OJHOCY Ha BPEIHOCTH
npoBoAsbMBOCTH TMarieba u M68al2N, mro je oxarorapano Benukoj MelhycoOHOj

pa3ivnu y KOH3I/ICTGHL[I/IjaMa OBUX Yy30paka.
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Taébena 15. Bpennoctu pH u enexTpuuHe NpoBOAJBUBOCTU €MYI3MOHUX y3opaka ca 10% JIK

HakoH 7 u 60* mana ox m3pane

IIpoBoaLMBOCT
¥Y3opak pH (uS/cm)
6.00 44.20
Mosa 5.05% 43.40*
M68aL. 2N 2._57 327_.00
M68aL2 3.?0 614{00
6,54 72,80
Ms2 6,14* 74,50*
2,28 99,6
M82L2N 2,05%* 147,55*
3,80 89,09
M82L.2 3,55% 152,00*
5,90 79,67
M2026 4,90* 86,40
2,08 180,30
M202bL2N 1.90 183,05
3,80 199,40
M202bL2 3,51 200,00*

Tokom cnez[ehux HCKOJIMKO JaHa HaKOH I/IHI/IHI/IjaJ'IHOI‘ MCPCHAa HUCIIUTHUBAHUX

napamerapa (Gpu3Muke CTaOMIHOCTH JIOLUIO je 10 U3pa3uTe NMPOMEHE Y KOH3UCTEHLUU

(pacTeumaBama) y3opaka M68al.2 u M68alL2N, a morom u BuaHE cemapaiyje daza. M3

TOT pasJiora, HUCy c€ MOTrjiIu MepUTH pH U elekTpuyHa NpOBOIJBMBOCT Y Y30PKY HAKOH

60 nana. IlomapuszanmoHe MMKporpaduje HCOUTHBAHUX Y30paka HaKkoH 7 JaHa OJ

u3paje npukaszane cy Ha Crumu 29 (yBenunyame 400 myTa).

0)

Cauka 29. (nerena Ha cnenehoj crpanu)
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Cnuxka 29. Tlonapuzanmone Mukporpaduje yzopaka HakoH 60 ngaHa narepoBama: a) MOSL2N;
0) M68L2; B) M82L2N; r) M82L2; m) M202L2N; ) M202L2. Yeennuame 400 myra; Gap
50um.

VYxomuko ce mukporpaduje yzopaka M68aL2N u M68al.2 nakon 7 mana on
u3page (Crnuka 29a u 296, pemom) ymopene ca Mukporpadujama onaronapajyher
wianeba M68a (Ciamka 136) kao u  Mukporpadujama y3opaka ca HHDKOM
koHneHTpanujom JIK (M68aL1N u M68aL1N, Cnuka 138 u 131 penom) nepuHUTHBHO
Cce MOXX€ YCTaHOBUTH HEKH BHJ| HapyllaBama CTPYKType €MYJI3HOHOT HOcada ycIesd
uakopropanuje 10% JIK. Hawmme, Ha monapu3anuoHuM MUKporpadujama y3opaka
M68a, M68aLLIN u M68alLl youaBa ce mpucycTBo A00po pa3BujeHe namenapHe TK
¢aze (y mpocTtopy OKO Kalu YHyTpallmke (a3ze Kao M y KOHTHHYaldHO] ¢a3u) Koje
BEPOBATHO JONPHHOCE W (PU3MUKOj CTAOMIIHOCTH OBUX y30paka. Y HCTO Bpeme, Ha
MUKporpadujama yzopaka M68alL2N u M68al2 (Cnuka 29a, 290) 3HaTHO je ciabuje
3aCTYIJbEHO MPUCYCTBO JIaMeNapHuX cTpykTypa. LlltaBuiie, yousbHBO je yApPYKUBAHE
Kaly yHyTpallme (ase y3 NpUCYCTBO Kalld BEOMa BEJIMKHUX JMMEH3Mja HaCTalIuX
KoasectieHjoM. HampemnoBame oBOT Tporieca y HapeIHUX HEKOJMKO JIaHa JIOBEJIO je
JI0 TIOTIIYHOT OjiBajama (ha3a yOueHOT KOJ TOMEHYTHUX eMyi3uja. Mukporpaduje
y3opaka HakoH 60 1aHa HHUCY MNpHUKazaHe ¢ O003MpPOM Ha IOMEHYTY HCIOJbEHY
HecTabumHocT. OBa mojaBa Moria Ou ce 00jaCHUTH y KOHTEKCTY HEKUX 3aKJbydaka o

KOJHX C€ JIONUIO PaHuje y OBOM pajy.
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Pesynratu I dasze oBor paga ykazamu cy aa npu gogatky 6% JIK y emymujy
crabunmucany emynraropom INCI/Cetearyl glucoside&Cetearyl alcohol neo oBe KAC
0CTaje pacTBOPEH Y KOHTUHYaJIHO] (a3 eMyl3uje AOK ce APYTd, BEpOBATHO MarbH J€0
UMHKOpHiopupa u3Mely namena jamenapHUX TEUHUX KpHCTaja KOjuMa ce CTabuiuiie
cam Hocau. BepoBatHo je na ¢paxnuja JIK u meHHX CONMM MpHUCYTHA y KOHTHHYAIIHO]
dazu emyn3Wje TpHBIAYM M HUCTUCKyje €0 HWHTEpiaMellapHO Be3aHEe BOJIE,
JnectTadmuinyhu jJamenapHae cTpykrype (moBoaehu 10 mUXOBE aexuaparaliyje), mro je
BEPOBATHO YCJIOBWJIO MOTHYHY HecTaOWIHOCT y3opka M68L1 y I ¢da3um ucnutuama,
(y3opak ca 6% JIK koju HHje caapxao kcaHTaH rymy). Taunwmje, JIK (HapounTo HAKOH
HEYTpaJIHM3alnje) BEpOBATHO MPOY3POKYje TAKBO HAPYIIABAKHE MUKPOCTPYKTYpPE CaMHUX
Hocaua ctabunucanux nomeHytuM AlIl" MemanuM emynaratopom AyKUHE aJIKHII JIaHIA
C16/18, rae nona3u 10 mpepacrojiene BOAE Be3aHE Ha PA3IUYUT HAYMH Yy EMYI3HjH.
[lpu Tome, y cny4ajy akTHBHHUX y30paka cepuje D2 XHrpocKomHa KCaHTaH Tyma
HAjBEpPOBATHHjEe Be3yje BHINAK HCTUCHYTe Boje (y CIHoJpalimoj (asu emynsuje)
cupeuaBajyhu na gohe mo HectabuiHOCTH emyn3uje. AKTUBHH y3opuu cepuje D2 (ca
6% JIK) okapaktepucanu cy kao gusnuku crabuwinu. Y Be3u ca Hanazuma III daze paga
Tj. YOUCHUM JPACTHYHUM T1aJIOM KOH3UCTCHIIH]jE, a IIOTOM U pacnajiama eMyJi3Hje Koja
je campxama 10% JIK (y3opak M68al2) mormo Ou ce TPETIOCTaBUTH [
UHKOpHopHupameM Beher caipxaja xurpockonse JIK y moMeHyTH eMmyl3MOHM Hocad,
3HayajHa konmuunHa oBe KAC ocraje y crnospammo] ¢asu emymnsuje. Ta Qpakuuja
HajBEpOBATHHjE€ MpHUBJIAYM M Be3yje BOAY KoOja je y caMOM Hocayy Be3aHa
MHTEpJIAMENIapHO Te Y3pPOKYje PYLICHE JaMelapHUX CTPYKTypa y eMYI3HjH IITO Ha
Kpajy BOJU Ka Ae()UHUTHBHOM HCIIOJbaBalky (U3MUKE HECTAOMIIHOCTH Tj., pa3/iBajamy
¢aza. Taunuje, npu goxatrky 10% JIK penuctpuOyuuja Boje y HOcauy BEpOBATHO je
TaKBOT MHTEH3UTETA, J1a y30paK YMHHU MOTHYHO (PU3WYKU HEeCTaOMIHUM, 6e3 003upa Ha
MPUCYCTBO KCAHTaH I'yMe y CIOJballlb0o] a3u eMyi3uje.

Nako neduHUTHBHO TOCTOje WHTEpaKiMje u3Mel)y MHUKpPOCTpyKTypa Koje
CTa0WIMIly camMy MWCIUTHBaHY eMyim3Hjy (kao Hocada) u Behux camgpxkaja
unkoprnopupane JIK (10%) (6e3 o6G3upa Ha Tun ymorpebsbenor AIIlT mermanor
eMyJIraTopa y CTaOMIM3alMji €MYJI3HOHOT HOCada), MOCTaBJha CE MUTAKE J1a U Ou
caMO OBO OoXy3uMame Boje o1 cTpaHe JIK u3 namena ysamenapHUX TEUHHX KpHUCTaia
MOTJIO y TaKO KpaTKOM BpeMeHY (Kao IITO je YOUE€HO Y OBOM MCIUTHBAMKY) TOBECTU JI0
HECTaOMJTHOCTH KOja Kao TMOCJeIuIly MMa NOTHYHO pacnajgame emynsuje? [lpu

JOHOIIEHY N1e(PMHUTUBHOT 3aKJbydyKa CBakako Tpeba MMaTH y BUIY Ja Cy pe3yJTaTh
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HEKUX PaHUjUX UCTpaKMBamba MOKa3aId Aa JAO0JaTakK eJeKTpoiuTa (Beh je HalmoMeHyTO
na je JIK jak enektponut) y aucrepsuje Hekux on AIIlT kpaher manma moBoam 1o
KoallepBallije ¥ HapyllaBamba BUXO0BE CTPYKTYpe, Kao M Jia JOAATaK CYNCTAaHLU HUCKE
pH Bpemnoctu y Bomene aucnep3uje Al xkao m emynsuje crabmnmcane AIIl
eMyJIraTopuMa JIOBOJM 10 xuaposmse oBux moiekyna (Holmberg, 2001). IIpema Tome,
C 003WpOM Ha HMHTEH3WTET YOUYCHE HECTAOWIIHOCTH Tj. Op3MHY KOjOM je& IOILIO IO
o/nBajama (haza yzopaka M68al.2 u M68alL.2N, tpeba y3etu y 003up u MmoryhHoOCT 1a je,
HopeJl MHTEPAKIMja Ha HUBOY CTPYKType camMe eMyl3uje, 10 YOUeHE HeCTaOMIIHOCTH
emym3uje nosena u xunponusa AlIlT komnonente memanor emynratopa INCI/Cetearyl
glucoside&Cetearyl alcohol y mpucycTBy Beher mporieHTa kucenuHe. Y3opnu M68al.2
n M68al2N enuMUHHCAHM Cy W3 Ja/bUX HCIOUTUBAKA, a €MYJI3MOHM Hocady M68a
OKapaKTepucaH Kao HeoAroBapajyhu 3a nnkopmnopauujy Beher nponenta (10%) JIK.
Muxkporpaduje mobujeHe 7 maHa HakoH m3paje y3opaka (Ciuka 29) yka3yjy Ha
NPUCYCTBO TUCTIEPTOBAHMX Kalli YHYTpallmbe (ase yjenHaueHuX TUMEH3Hja Y OKBUPY
ucre cepuje yzopaka. Kox y3opaka crabuiarcanux eMyiaratopoM HajBehe nyxkuHe amkui
nanua — C20/22 AII (yzopuu M202L2 u M202L2N) npucyTHe Cy Kallud YHYTpallkhe
¢daze 3matHO Behux numenswja Hero kox y3opaka MS82L2 u MS2L2N, amm y3
IPUCYCTBO jaKko J00po pa3BHjeHe jaMenapHe (asze (y BUAY MaANTEIIKUX KPCTOBA) IITO
61, uMajyhu y BUIy BPEIHOCTH €JIEKTPUYHE MPOBOJIJBUBOCTU M3MepeHe HakoH 7 u 60
naHa uyBama (TaGena 15), MOIJIO HaroBECTUTH COJNMIHY (U3WYKY CTaOMIIHOCT OBHMX
y3opaka. He 3anaxajy ce 3HauajHMje pasziiMKe W3Mel)y mojiapu3aluoHux MUKporpaduja
nBa ucnuthBaHa y3opaka ca 10% JIK crabunucanux emynaratopom Hajkpaher amkui
nanma AIIL (C12/14, y3opun M82L2 u M82L2N, Cnuka 298, 29r). Hu Hakon 7 vs. 60
JlaHa O] U3paJie U YyyBama Ha COOHOj TeMIepaTypu KoJl 006a oBa y30pka HeEMa 3HauajHe
pasyivKe y BEeJIMYMHU Kallid HUTH Y BUXOBO] AUCTpuOyHju. Ha oBuUM ciimkama ce Moxe
YOUUTH Ja j€ IPUCYTHA aHU30TPOINHMja MCTOT THIA W MHTEH3UTETa Kao aHU30TpOIHja
IpUCYTHA KOJl MPETXOJHO HCHHUTHBAHUX Yy3opaka ca 6% JIK (M82L1 u MS2LIN,
Cmuka 133, u), Tj. jacHO ce BHUJA€ aHMU3O0TPONHHU CIIOJEBH y BUAY Je(OPMHUCAHUX
MaJITEIIKUX KPCTOBAa OKO KamM YHyTpaume (aze emynsuje (T3B. onion rings) y
KOHTHHYaTHO] (pa3u kpemoBa. [IpucyTHe Cy U CTpyKType Koje pedeKTyjy CBETIOCT Y
KOHTHHYaIHO] a3u emyi3uje u3Mel)y TucneproBaHuX Kamu, IITO BEpOBATHO OJroBapa
namenapHoj ren ¢asu. [lomapusanmone mukporpaduje cBakako motTplyjy na Behe
koHueHTpauuje JIK He noBoge 10 BWAJBHMBOI HapyllaBamba CTPYKTypa eMyi3uja

crabmwmcannx MemanuM emynratopom INCI/Coco glucoside&Cetearyl alcohol, nako
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Ce TO EBEHTYaJIHO MOIJIO MPETIIOCTaBUTH Ha OCHOBY jaKO XHUTPOCKOIHE U KHCENe
NpUPOJIe OBE aKTHBHE CYICTaHIIE, Ka0 U MHAMLM]E Ja IeH AoAarak y Behem mporenrty
y3poKyje xuaponm3y Iereapun  riykoswaa (u3 emyaratopa  INCI/Cetearyl
glucoside&Cetearyl alcohol) y emymmujama crabwmucanum AlllT  memanum
emynraropoM. Y [ $a3u ucnutuBama y OKBUPY OBOT pajia 3aKJby4eHO je Ja je YTHUIlaj
monatka 6% JIK y emymwuonu Hocau crabumucan emynratopom INCI/Coco
glucoside&Cetearyl alcohol BepoBatHo mnoTeHnmpajyhu y cmucity QopMmupama
JaMeNlapHOT Tejia Tj. JIaMelapHUX TEYHO-KPHCTATHHX cTpykrypa. Mako Om ce 300r
nonatka Behe konmeHtpamnwmje enekrponuta (10% JIK) morao odekuBaTu mopact
npoBospuBocTH emym3uja (Korhonen u cap., 2005), mama BpeaHOCT WHHIIM]AITHO
U3MepeHe MpOBOIBbMBOCTU (7 IaHa Of U3paje) y30paka cTaOWIMCaHUX eMYJITraTOpoOM
INCI/Coco glucoside&Cetearyl alcohol ca 10% JIK (TaGema 15) y onHocy Ha
WHUIMjATHO U3MEPEHY MPOBOJLUBOCT y3opaka ca 6% JIK (Tabemna 8) BepoBatHO OU ce
MorJia 00jaCHUTH JIOJJATHUM BE3WBAKEM CII000HE BOJE Y MHTEpIaMellapHe MPOCTOpe
JOJIaTHUX JIOMEHa JaMmenapHux (as3a koje HacTajy nmoBehamem koHueHtpanuje JIK Tj.
yenen naser ymerama' wmonekyna JIK (3ajemHo ca BogoM KOjy Be3yjy) y
uHTEepiamenapue npocrope. OBo Om, mpakTu4HO, 3HaumwiIo na ce edekar JIK ma
noreHmpa (opMupame JaMeTapHUX CTPYKTypa (JlaMelapHHX TEYHUX KpHUCTalla U
JaMeIapHor Teja) y eMyJI3MOHOM Hocauy ctabunucanum ynorpebom AIIlT emynratopa
kpaher ankun nganua AIIl (C12/14), u koemynratopa INCI/Myristyl alcohol&Myristyl
glucoside MHTEH3MBHpa MOPACTOM H-E€HE KOHIIEHTpalMje, Tj. 1a je Taj edekar ycTBapu
KOHIICHTPaIlMOHO-3aBHCcaH. Mel)yTum, BpeTHOCTH MTPOBOIJBUBOCTH M3MEpEeHe HakoH 60
naHa yyBamwa y3opaka M82L2 u M82L2N (Tabena 15) 3HaTHO cy BHILE y OJHOCY Ha
BPEIHOCTH MU3MEpeHe Ko oaropapajyhux yzopaka ca 6% JIK (M82L1 u M82L1N), mro
OM MoOrJIo yKa3zaTH Ja Ce JlarepoBamkeM BEpPOBAaTHO MEHa OJHOCHO HapyllaBa
dbopMHupaHa MUKPOCTPYKTYpa OBUX y30paka u moBehasa ¢gpaxiuja "cnodoaue" Bojae Tj.
BOJI€ KOja HUj€ MHKOPIIOpUpPAaHA YHYTap JaMelapHuX o0JIacTH.

[Tonapu3zanmone mukporpaduje yzopaka Il ¢paze ucnuruBama CHUMIbEHE HAKOH
60 nana yyBama npukazane cy Ha Ciouim 30 (ocum Mukporpaduja emymzuja M68aL2N
nu M68al2 koje cy ce mpe Tor mepuoma pacmaie). Mehyrum, nopehemem
noJlapu3alMoOHuX MHKporpaduja y3opaka crabuinucanux emynratopom INCI/Coco
glucoside&Cetearyl alcohol 7 vs. 60 nana (Cnuka 30a, 300) He youaBajy ce pasiuKe.
Ha ocHoBy Tora 61 ce MOTJIO MPETIOCTaBUTH Ja JojaTak Behux koHuentpanuja JIK ox

6% cBakako He HapylllaBa JaMeJapHe CTPYKType y KOHTHHYalIHO] (a3u emymsuje (Kao
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HITO je MPETXOJHO YO4YeHO Koj emyn3uja ctabummcanmx emynratopom INCI/Cetearyl
glucoside&Cetearyl alcohol — M68al.2 u M68al.2N). OBu Hanaszu HHCY y CKIamy ca
HaBEJCHUM IIpOMEHamMa Ha Koje yKa3zyjy MepeHe BpEeTHOCTH eJeKTPHYHE
MIPOBOAJBUBOCTH (KOje Cy ce 3a MoMeHyTe y30pke nosehasie HakoH 60 n1aHa), TEXHUKE 3a
KOjy Ce cMmaTpa Jia jeé HajoCeTJbHBHja y JCTEKTOBamby (U3MYKHX IPOMEHA Yy CaMoj
emymuju (Masmoudi u cap., 2005). [Ipema TOoMe, BepoBaTHO je na 10 JOAATHOT
CTpyKTypupama (popmupama namenapHux ¢aza) yciea noBehama KOHIIEHTpAlMje
unkopnopupatne JIK y Hocau ca emynratopom INCI/Coco glucoside&Cetearyl alcohol
3aMCTa ¥ JI0JIa3u 0JIMaxX HaKOH M3pajie y30paka, Kao IITO Ce€ MOXKE 3aKJbyYHTH MEPEHEM
NPOBOJBUBOCTH €MyJI3Mja, HAKO C€ Ta CTPYKTypaldja Ha MOJapU3alUOHUM
MHUKporpagujaMa He MOKE BH3Yelly30BaTH, BEPOBAaTHO 300r ciabujer MHTEH3UTeTa

noMeHyTe JuoTponHe uatepakuuje (Cnuka 298, 297).

B) T )

Cnuxka 30. Tlonapuzaimone mukporpaduje yzopaka Hakon 60 gaHa narepoBama: a) M82L2N;
0) M82L2; B) M202L2N; r) M202L2. YBenmnuamwe 400 myta; Oap S0um.

UyBameM emyn3vja cutyanuja ce Mewa. ¥ Tabenu 15 nate cy Bpennoctu pH u
€JIGKTpUYHE MPOBOIJBUBOCTU MCIIMTHBAHUX y30paka. Pagu jacHujer, ynopenHor yBuaa
y HU3MepeHe BpEJHOCTH OBHMX Y30paka Kao M BpEAHOCTH HCTUX MapaMerapa
oaroBapajyhux emymuonux Hocada (M82 m M20206, momanu paHuje NMpUKa3aHU y
TabGenmun 8) Bpeanoctn pH u mpoBomsbMBOCTH IuTanebo y3zopaka M2026 u MS82 cy

noHOBO npukaszane y TabGemu 15. Hakon 60 nana, n3MepeHe Cy 3HaTHO BUIIIE BPEIHOCTH
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€JIGKTPUYHE MPOBOAJBUBOCTU y30paka M82L2 m MS2L2N y onHocy Ha MHHUIUjaJIHE.
Wnak, nomapusanuone mukporpaduje (Crnuka 30a, 300), He moka3yjy Hu moBehame
JMMEH3Mja Kaly yHyTpaullmbe (a3e eMyia3uje HUTH IPUCYCTBO KOAJIECIEHIH]E YJbaHUX
KaIu, Koje OM eBEHTyaTHO MOIJIE Jia yKaXKy Ha HecTabuiHocT emymsuje. Hakon 60 nana
JarepoBama JIONUIO je 10 OJaror naja KoH3ucTeHuuje emynsuja M82L2 u M82L2N, te
0M ce MOTJIO MPETHOCTAaBUTH Jla 3auCTa J0JIa3u 0 oApeheHe MHTepakuuje y CHCTEMY
KOja JIOBOJM 10 OJlaror HapylaBama GOpMHUpPaHUX JJAMEIapHUX CTPYKTypa (IPUCYTHHX
y mianedy u y30pky ca mamuM nporeHToMm JIK). Moryhe je, mo 3ak/bydky KOju CMO
W3BEIIM U THYE C€ HECTaOWIHOCTH y3opaka M68al.2 u M68al.2N, na u y oBoM ciy4ajy
Beha konmentparmja JIK moBomm no mapuwjamue xuuaponuse emyiararopa INCI/Coco
glucoside&Cetearyl alcohol (u/mnmu xoemynraropa INCI/Myristyl alcohol&Myristyl
glucoside), BepoBaTHO y MHOIO MamOj MEpPH HEro ITO TO 4YuHU y ciydajy AIIl
emynraropa INCI/Cetearyl glucoside&Cetearyl alcohol. BepoBatHo je na ce moMmeHyTa
MHTEPaKIHja NCI0JbaBa TEK HAKOH N3BECHOT BPEMEHA JIarepoBama.

Haname, He 3amaxajy ce wmelycoOHe pasnuke Yy MOJapU3alMOHUM
Mukporpadujama ysopaka ca 10% JIK — M2026L2 vs. M2026L2N (Cnuke 2971 u 295))
Ka0 HU pasliuKe y MUKporpadujama CBaKoT OJ1 y30paka HakoH 7 vs. 60 maHa oJ u3paje
U dyBama Ha coOHoj Temmeparypu (Cimke 30B m 30r mpukasyjy mosapu3amuoHe
MHUKporpaduje oBux y3zopaka HakoH 60 nana). OHe jacHO yKa3yjy Ha IpPUCYCTBO J0CTa
00pO pa3BHjeHUX aHU30TPOIHMX JIOMEHa OKO Kalu yHyTpaumbe ¢asze (aedpopMucanux
MAaJITEIIKUX KPCTOBA) Kao M Ha MPHCYCTBO JIAMEIIAPHOT T'ella YHyTap KOHTHHYanHe (aze
Koj o0a wucnuTuBaHa Yy3opka. [lomeHyTa aHM30TpOIlMja jJacHO j€ HarjameHa y
cTpykrypu emymuja ca 10% JIK u moaceha Ha OoHy mpucyTHY Koja ojroBapajyher
riane6o yzopka (Crnuka 13h, 1e6sb1 CBETIH CII0jeBU OKO KAk U JaCHO MU3paKeHe TpaKe
AQHU30TPOIHOI cJloja y KOHTHHYanHO] (a3u). Kao mTo ce Beh mormo Buaetu u3
pesyntata nobujenux y I da3u ucnutusama, JIK (y kornentpamuju 6%), kao nosapHa,
XHUJIPOCOTYOMITHA CYIICTaHIIa BEPOBATHO CTyNa y WHTEPAKIHjy ca Jlamelama TEeYHO-
KpUCTalHE (a3e MPUCYTHUM Yy CTPYKTYpPH €MYJI3MOHOI HOcaya Ha 0a3u MOMEHYTOr
AIIl' memanor emynratopa. Crtynajyhu y moMeHyTy HHTepakuujy, mojiekyian JIK
ymehy ce y mpocrope u3Mmely yamena JTUMUIHUX TBOCIOj€Ba JaMEIapHUX CTPYKTYpa,
aJTy BEpPOBAaTHO HE MeEHma]y HUXOBY Ne0JbHHY, Beh ycienm cBoje jako XUTPOCKOITHE
npupojie nosehaBajy neG/pMHY clojeBa HHTepiamenapHo (uxcupane Boje. Mnak,
nonaBabeM JIK y konnentpauuju Behoj ox 6%, massa mpomonuja ¢dopmHpama

IIOMEHYTHUX CTPYKTypa M30CTaje, BEpOBaTHO jep ca noBehameM MPOLEHTa OBa KHCEINHA
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0CTaje pacTBOpPEHA Yy KOHTHHYaJIHO] a3y yciel jako JUNOoQpHIHE TPUPOAE MOJeKysa
C20/22 AIIl' memanor emynratopa. Ha momapusanuoHum Mukporpadujama y3opaka
M2026L2 u M20206L2N (Cnuka 291 u 291)) Moke ce BUACTH J1a Cy JamellapHe
CTPYKTYp€ (T€YHO-KPUCTAJIHE U Tel) 3aCTYIJbEHE y HEIITO MamOj MepH (U Ja Cy Kalu
yHyTpammke ¢aze Hemro Behux guMeH3Mja) HEro KOJ eMYJI3MOHOT  y30pKa
CTAOWJIMCAHOT UCTUM EMYJITaTOPOM Y3 JojaaTtak Mame konnuune (6%) JIK (Cnuxa 13y,
13¢). IlpucycrtBo Beher caapkaja ciaoOomHEe BOJe MOTJIO0 OM ce orjenaTd y Behum
BPEIHOCTUMA KOHAYKTOMETPH]JCKU MU3MEPEHUX BPEAHOCTH IPOBOJJBMBOCTH y30paKa ca
10% JIK y omHocy Ha ucte y3opke ca 6% JIK (Tabena 8 u Tabena 15), u ropoputu y
MIPHJIOT TIOCTIEH0] TBPILH.

[To ananoruju ca 3akJbydlliMa U3BEACHUM Yy Be3H y3opaka M82L.2 u M82L2N,
Mmorio 6u ce npernoctaButu aa ce JIK, 1o ogpehene konuumHe, MHKOPIIOpUpPA 3ajeIHO
ca BE3aHOM BojoM u3Mely nmamena teuHo-kpuctasHe W ren Qasze. Mehyrum, nok je
IpOBOJJBMBOCT y3opaka M82L2 m MSE2L2N TokoM marepoBama 3HA4ajHO pacia
ykasyjyhu Ha nmoBehame (pakiiyje HeBe3aHe BOJE, U /1a j€ Ta HECTaOMIHOCT IPUIIKMCaHa
JNETUMUYHOM pyLIelhY JaMelapHUX CTPYKTypa Yy €MYJI3Uju Kao U HaplujaliHoj
XUIPOIM3H eMyliratopa, y ciy4ajy y3opaka M2026L2 u M2026L2N BpemHocTH
MU3MEPEHUX MPOBOJIJBUBOCTH HaKOH 60 maHa dyBama roTOBO HE3HATHO cy Behe y ogHOCy
Ha WHUIMjaTHO u3MepeHe. To ykasyje Ja BEpOBATHO HE J0Jla3d JI0 3HAYajHUJUX
npoMeHa y cTpykrypu emymsuja ca 10% JIK, crabunmucanux emyiaraTopoM Hajayxer
ankun manma Al (C20/22), tokom narepoBama. Hamme, Ha OCHOBY BpPEIHOCTH
MIPOBOJIJBUBOCTH M TIOJIAPU3AMOHUX MUKporpaduja 7 vs. 60 maHa Koje HE yKaszyjy Ha
¢u3nuKy HecTaOMIIHOCT, Majo je BepoBaTHO na ycien aoxatka 10% JIK momasu no
xunponuse emyaratopa INCI/Arachidyl glucoside&arachidyl behenyl alcohol. Kao mro
je peueHo, mpoBoAIBMBOCT y3opaka M2026L.2 u M2026L2N u HakoH 7 u HakoH 60 naHa
O6wma je Beha y olHOCY Ha BpETHOCTH M3MEpPEHE Ko/ ojroBapajyhux y3opaka ca 6% JIK
(Tabene 8 u 15), anu ce cBakako MOK€ IMPUIHUCATH MPUCYCTBY HEMITO Behe KOJu4MHE
Bose u JIK kao enekTponuTa y crnosbammoj (a3 eMmyli3uja, a He 3HadyajHujeM
HapyllaBamby CTPYKType Hocaua ycien nosehama koHuenrpauuje JIK.

Y Tabenu 15 moxe ce Buzeru na cy pH BpenHoctu y3opaka Koju HHUCY
HEyTpaJuCaHu HEIITO HIKE y OJHOCY Ha oaroBapajyhe yzopke ca 6% JIK (Tabena 8),
IITO C€ MOXe TMoBe3aTH ca Behum caapkajeM KucenuHe, OJHOCHO Behowm
KoHIenTpanujoM H' jona. Y ckmamy ca THM, MpU HEyTpaTH3alUjH j€ 3alakeHo 1a je

notpebHa HemTo Beha kommumHa TEA Hero koj y3opka y KOM je y HMCTH HoOcau
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unkopnopupano 6% JIK. Takohe, nouuio je 1o naga uaMepeHux pH BpeIHOCTH HAaKOH
60 naHa y OJHOCY Ha BPEIHOCTH H3MEpPEHE HAKOH 7 JaHa OJ Hu3paJe KOJ CBUX
UCIUTHBAHUX Yy30paka, ajld ce€ Taj MajJ HE MOXKE OKapakTepucaTh Kao 3HadajaH.
Pesynratu peosiolike aHalin3e MCIUTHBAHUX Yy3opaka gatu cy Ha Ciouum 31. CBu
y30pIM UCHOJBMIIA CY ICEYJOIUIACTUYHO Teuewe (SHTr. shear thinning) ca yMepeHO
U3PaKEHOM THUKCOTPOIHUjOM (M3pa)XKEHUjOM KOJ Y30paKa CTa0MIIMCAHUX E€MYJITraTOpOM
Hajayxer ankuia gadna AlIl), mTo je Beh paHuje y TeKCTy 00jallIlbeHO Kao MOKEJBHO

CBOjCTBO KpEMOBa.
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Cnuxka 31. Kpuse teuema y3opaka a) M82L2N u M82L2; 6) M202L2N u M202L.2; nakon 7 u
HakoH 60 maHa JlarepoBama.
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Pesynratu KOHTMHYaTHUX PEOJOUIKUX UCIUTUBama y3opaka M82L2 u M82L2N
npukazanu cy Ha Cnunm 3la. 3amaxka ce ga koj o0a y30pka J0ia3H 10 HE3HATHOT
rnopacTta BHCKO3UTeTa (IopacTa Mapamerpa TMmax) U MoBehama XUCTEpe3HE MOBPIINHE
HakKoH 60 naHa 4YyBama y OJHOCY Ha MHMIIMJATHO ojpeheHe BPEeIHOCTH ILITO HUjE Y
HOTIYHOM CKJIaJly ca U3MEPEHHM BPEIHOCTHMA HBUXOBE MpoBoasbuBoctu (Tabena 15),
Kao M Hajla3uMma J0OWjeHHM YBUAOM Y TOJIapH3allMoHe MHKporpaduje. YKOIUKO ce
KpHUBE TeueHa yInopee ca KpuBaMma Teuemha eMyli3ija Ha 0a3u UCTOT HOcaua ca HUKUM
npouerToM Heyrpanucane JIK (Cnuka 168, y3opak M82L1) Moxe ce yOUuWTH HEIITO
HIKU BUCKO3UTET y30pka M82L2. To ce moxxe mpunucaty HapyllaBamwy JaMeIapHOT
refla KOjU je TpPUCYTaH y KOHTHHYalHO] (a3 emyi3uja npu mnoBehamy KOIUYHMHE
nnkopnopupane KAC.

YrhopeqHoM aHalIM30M KPUBUX TEUYEHa MOXKE C€ 3aKJbYYUTH Ja j€ y30pak
M2026L2 (Cnuka 3106) moka3ao jauu OTIOp CMHUIAKY Y OJHOCY Ha y3opak M82L2
(Cnuxka 31a), kao u y3opak M2026L2N y ogqnocy Ha M82L2N. 3anaxa ce na goiasu 10
nopacTa BPEAHOCTH MAaKCHMAJHOT TMPUBHUIHOT BHCKO3UTETa (Tj. HANlOHA CMHIAKA Yy
OJIHOCY Ha TpUMEHEHY Op3MHY CMHIIamka), Ka0 M BPEIHOCTH XHCTEpPE3HE MOBPIIMHE
y3opaka M2026L2 u M2026L.2N usmepenux HakoH 60 y 0OJHOCY Ha BPEIHOCTH KOje Cy
u3MepeHe HakoH 7 nmaHa gyBama (Cnuka 300). Kao m xom oxrosapajyher murameba
(M2026) u y3opka ca 6% JIK M2026L1 (Cnuka 167), Ta mojaBa ykasyje Ha JOJaTHO
CTPYKTYpUpame CHUCTeMa TOKOM JarepoBama Koje je mpaheHo MpenackoM BOJE U3
KOHTHHYaJIHE (aze y npocrtope uzmel)y amena 1j. OyOpemeMm J1ameNapHor reja, ImrTo ce
Ha TOJIApU3allMOHUM MHUKporpadujama HEe youaBa, a 3HATHO j€ Mambe U3PAKEHO HETO
K071 y3opaka ca 6% JIK crabunucanux uctum emyiratopom. Tpeba Takohe HanmoMeHyTH
u na yzopak M2026L2 y omHocy Ha M2026L1 mpyxa MamHU OTIOp NPUMEHEHOM
cTpecy (HapouuTo HakoH 60 maHa yyBama), kao © M2026L2N y ognocy Ha M2026L1N
(Cnuke 16 u 310), mrTo yka3yje Ha HEIITO HUXKY CTPYKTYPHUPAHOCT, Tj. HUXKY
KOH3MCTEHIN]y kpemoBa ca Behum npouentom JIK. OBakaB Hana3 MoTIYHO je y CKIIagy
ca MPEeTXOJIHO HaBEIEHUM pe3ysiTaTUMa J0OMjEeHUM MOJIapU3alMOHOM MHUKPOCKOIH]OM
U MEpemheM IMPOBOJJBUBOCTH €MYJI3Mja, a MOXKE ce 00jaCHUTH jaylMM HHTepakiujama
JaMeNapHoT THIA y y30pluMa oBe cepuje ca HuxuM mporeHToM JIK. ¥V ciyuajy jako
manopmHor ANl emynratopa Kao INTO je apaxUAWil TIIYKO3WJ, JHAMO(PHIHOCT
BEPOBATHO ycioBJbaBa Aa xuapoduiana JIK moxe camMo 10 HEKOT MpoleHTa OUTH
MHKOpIIOpHpaHa yHyTap JaMena TeUHO-KPUCTAIHMX U Tren ¢asa koje Hactajy. [Ipema

Tome, Y y30opky ca 10% JIK Beha konuunHa akTHBHE cCyIcTaHie, Oe3 o03upa Ha
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HEYTpalIM3alnjy, BEpOBaTHO OCTaje y CHOJbaIlkoj a3y eMyi3uje pacTBOpeHa Y T3B.
c11000/1HOj BO/IM, U HE MKOPIOpHpA Ce y MHTepiaMenapHe npocrope. M3pecHo je na cy
oBe (pakimuje JIK, 3ajeqHO ca MPUCYTHUM MOJUMEPOM (KCaHTaH I'yMOM, 00€ CyTCTaHIIe
Cy Jjako XWIPOCKONHE), JOBeJe 4Yak M J0 IpuBIadema oxapeheHe KoimdnHe
MHTEpJIaMENIapHO Be3aHE BOJE U H-EHOT MOBJIayYeHha U3 MHTEpIaMeIapHor IpocTopa, a
caMHMM THM U nioBehaBama eNeKTpUyHe MPOBOIJHUBOCTH.

OBa pa3nuka, WIaK, HEMa BeIMKH 3Ha4aj. DPu3MUka CTAOMIHOCT Yy30paka
M2026L2 u M2026L2N ce Ha OCHOBY JO0OHjEHHUX pe3yJiTaTa MOXE OKapaKTepUCaTH Kao
npuxBaribuBa. [llTaBumre, moxe ce pehu u ga Ou, BEpoBaTHO 300T clabuje U3paKEHOT
HAKHA/IHOT CTPYKTypUpama (HEero y30pIH CTaOWIMCAaHU MCTUM eMyJIraTopoMm 0e3 U ca
6% JIK) y3opak M2026L2 morao umatu 00Jbe H3paKEHE alUIMKAaTUBHE U €CTETCKE
ocobune. Hema Ha3Haka ja josa3u 10 GU3NYKe HECTAOMIHOCTH OBUX Y30paKka TOKOM
60 mana 4yyBama Ha COOHOj TeMmIieparypw, a camMuM THUM He Moxke ce pehu ma JIK
W3a3uBa XUAPOJM3Y (WM OapeM HE y 3HAYajHUjOj MEpH) apaxHIuil TIIyKO30/a Kao
komnoHeHTe MemaHor emyiararopa INCI/Arachidyl glucoside&arachidyl behenyl
alcohol, mTo je HajBepoBaTHMje OWO cly4yaj KOJ MPETXOJHA [IBa MeEIIaHa AaJKUJ
MOJIUTIYKO3UIHA EMYNTaTopa.

[Ipema Tome, mako je emyn3uoHHM Hocadu M2026 y [ da3m wucnmuruBama
OKapakTepucaH Kao HemnorojaH 3a wuHKopnopauujy 6% JIK u mopex ¢usnuke
CTaOMJIHOCTH AaKTUBHHMX Yy30paka, ca mnoehamem mnpoueHTa uHkoprnopupane KAC
3amaxajy ce 00Jbe PEoJIoNIKe OCOOMHE eMYI3Uje Tj. M30CTaHAK 3HA4ajHOT HAKHATHOT
CTPYKTypHUpama HEyTPaJIMCAHOT y30pKa (KOjU c€ MOXE allJIMKOBAaTH Ha KOXY) TOKOM
HErOBOI' UyBama. Tako ce MOXe 3aKJbY4HUTH Ja, Yy ClIydajy eMYJI3HOHOI Hocaya ca
emynratopom INCI/Arachidyl glucoside&arachidyl behenyl alcohol craGunucanor
nonatkoM koemynraropa INCI/Myristyl alcohol&Myristyl glucoside u kcantan ryme
Kao KOCTaOMIM3aTopa, MOroTHOCT Aa Oyje Hocad 3a jako KHCeNe U JaKO XUTPOCKOIHE
KAC (xao mro je JIK) pacre ca moBehameM HWHUXOBE KOHIEHTpaluje 300r 00JbUX
¢u3nukx ocoOWHAa KpeMoBa Koje Cy, MapaJoKCaaHO, H3a3BaHE HapyllaBambeM
cTpykType. Pymeme crpykrype y npucyctBy Behux konnenrpanuja KAC nomenytux
ocobuHa (y oBoMm ciyuajy 10% JIK, Heyrpanucane) je umak TakBOT MHTCH3UTETa Ja HE
pemetH (pU3MUKy CTAaOUITHOCT Kpema, a yThu4ye Ha BheroBe 0CoOMHeE.

INCI/Coco glucoside&Cetearyl alcohol mnaue mpencrasba AIIlT emynraTop
KOjU ce MOXK€ OKapakTepucaTu Kao Hajxuapopwmnnuju (Hajpuma HLB Bpennoct) of

CBHUX KOJU Cy MPOYy4YaBaHU y OKBHPY OBE JIOKTOPCKE aucepTamuje. Y CKIaay ca TUM
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MOTJIO ce MpeTnocTaBuTu Aa he emymuje crabunucane opum C12/14 AIIlT memaHum
eMyJIraTopoM OUTH TMOTEHIMjaJTHO HajIPHKIAJHUjU HOcauu 3a Behe KoIMuuHe jako
xuapodunne JIK. Mehyrum, crnpoBeieHa cTyauja Tokaszaja je Aa Cy U eMyJi3Hje
crabmmcane jako aunopuaauM INCI/Arachidyl glucoside&arachidyl behenyl alcohol
(a7mu UCKIJBYYHBO Y3 JI0JIaTaK U JTUMOQPHIHOT U XUAPOPHITHOT KOCTA0MIN3aTOpa) Takohe
IIPUXBAT/bUBM HOCAa4Yu 3a UCTy HaMeHy. JIK HeZBOCMHUCIEHO yTHYe€ Ha KOJOUAHY
CTPYKTYpy emyn3uja ctabunucanux paznuuutuMm AlIl' emynratopuma ctymnajyhu ca
IBbUMa y HEKY BpCTY MHTEpakiiyje, ajal HHje YCTAaHOBJHEHO Ja JIM U Ha KOJU HaYUH TUI U
WHTEH3UTET WHTepaknuje 3apuce oq HLB Bpeanoctu emynraropa. JlepuHUTHBHO je ga
nopact kKoHneHTpanuje JIK Boau pyiiemy CTpYKType eMyli3Hja CTaOWIMCaHHX OHIIO
kojuM on1 AIIl" u ctpyktype camor AIIl', u Ta mojasa je y pa3IMYUTO] MEPH 3acTyIJbeHa
kop paznmuuntux AIIl" 6e3 youene 3aBucnoctu on XJIb Bpeanoctu AIIl 1j. o nyxuHe

BCTOBOIN AJIKHJI JIaHIIA.

4.3.2 In vivo/in vitro npouena npodguia 6e36eqnoctu emyasuja ca 10% JIK
4.3.2.1. In vitro oopehusare 6e36ednocHoz npoguna ooabpanux yzopaxa

W3Bpuiena je mporeHa ytuiaja y3opaka M82L2 u M2020L2 na BujabumHoCT
henuja pekoHCTpyHCcaHe XyMaHe KOXe, Y Iy onpehuBama u nopehema npuTannoHnx
noteHnujana emymuja ca 10% JIK 6asupannx Ha nBa pasmuumra ALl emynrartopa.
Pesyntatu cy npukazanu Ha Chounu 32 kao Tpa@uuM 3aBUCHOCTH IPOLIEHTa

BUjabunHOocTH henuja ox 3 pa3nuuure KOHIEHTpallMje MCIMTUBAHUX (opMmyianuja

(0,25%, 2,5% 1 25%).
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Cnuxa 32. In vitro oapeheH wWpUTaMOHM MOTEHLMjan y3opaka a) M82L2; 6) M2026L2,
NPEJICTaBJLeH y BUJY XUCTOTpaMa 3aBUCHOCTH BHjabuiHocTH henuja (y %) o Tpu pasinuyurte
KOHIICHTpaIlHje y30paKa
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Kon y3opka M82L2 npu Hajehoj ucnutuBaHoj KoHUEHTpauuju (25%) youaBa
Ce HEeMPUXBATJLUB MaJl BHjaOUITHOCTH (BPEIHOCT je Mama o1 50%) y omHOCY Ha edexTe
npyre nse koHueHtpauuje (0,25% u 2,5%, Cnuka 32a) mro OM MOIJIO ykKa3aTH Ha
MOTEHIM]jaTHO HEMOBOJbaH Oe30emnocHu npodui oBor y3opka. Beh je namomenyto na
C€ Kao rpaHWyYHAa BPEIHOCT MPOICHTA BUjAOMIHOCTU (IIPOLICHAT BUjAOMIIHOCTU HCIION
KOTa C€ MPUTALMOHM MOTEHIHjall y30pKa TPETHPa Ka0 HEMPUXBATIHHUB) y3UMa BPEAHOCT
50% (Savic u cap., 2009a). Mehyrum, koHueHntpanuja popmymnauuje ox 25% OAHOCHO
arIMKaIlnja y30pKa Ha KOXKY Y TaKO BEJIHMKO] KOJMYMHU HHUje yoOM4YajeHa y peaTHOM
PEeKUMY IPUMEHE JIEPMOKO3METHYKHX IIPOU3BOJA HUTH JIepMo(apMaleyTuka.

ITo ce tnye y3opka M2026L2, OH je HCIOJBHO T'OTOBO IMOTIIYHO OJICYCTBO
BUjaOMIIHOCTH henrja peKOHCTpYHCaHE XyMaHe KOKe HAaKOH aluIMKallfje OBOT Kpema y
KOHIICHTpanuju 25%, 3a pa3jivky ojl Apyre ABE KOHIICHTPAIMje OBOT Y30pKa Ha OCHOBY
YyHje ariMKayje ce MOXKe TBPAWUTH JIa OBaj y30paK IOcenyje MoBOJbaH 0e30eqHOCHU
npodun (Cnuka 320). Ha ocHOBY pe3ynTara UTOTOKCUYHOCTH y30pka M82L2 (Cnuka
32a), ka0 ¥ Ha OCHOBY pe3yiTara in vivo W in vitro npoueHe 6e30eaHocHOTr mpoduaa
y3opaka ca 6% JIK, moxe ce mpernocraButu na, nako je JIK y Mamoj KOHIICHTpauuju
0e30emHa 3a aruIMKaNWjy Ha KOXY, nmoBehame koHmeHTtpanuje oBe KAC y emymuju
crabumucanoj emynraropoM INCI/Coco glucoside&Cetearyl alcohol ycnoBibaBa
nomiju 6e30eJHOCHU MPOQHIT Y30pKa, OJHOCHO J0JIa3u A0 Majaa BujabmiHoCcTH henuja
PEKOHCTpyHCaHe KOXe Ha Koje ce eMyn3Hja amukyje. Ta mojaBa jou je uzpakeHuja y
ciay4ajy emynsuja crabunucanux emynraropoMm INCI/Arachidyl glucoside&arachidyl
behenyl alcohol, m mopex oxacycTBa HMTOTOKCHMUHOr TOTEHLMjana oAronapajyher
iane6o yzopka (Crnuka 3206).

Kao mto je Beh peueno, camo HajBehe koHueHTpauuje (25%) HUCIUTUBAHUX
y3opaka ca 10% JIK, nnaue npeBucoke y 0JIHOCY Ha peajlaH peXXHuM IPUMEeHe, IoKa3yjy
HeraTMBaH yTulaj Ha henujcky BUjaOMIHOCT oapeheny in vitro. VictoBpemeHo Ou ce
MOTa0 OYEKMBATH HEmTO 0osbM Oe30emHocHU npodun yzopka M82L2 y omHocy Ha
y3opak M2026L2. T'otoBo rpanuuHa henujcka BHjaOMIIHOCT H3MepeHa HAKOH
aruukanyje yzopka M82L2 HaBoau Ha moTpedy u3Bolema KOMIUIEMEHTapHE in Vivo
cTynuje 0e30enHOCTH y LMJbY U3Bohewma JAePUHUTHBHOI 3aKkjbydyaka y Be3d

MPUTALIMOHOT MOTEHI[Mjajla IPBEHCTBEHO OBOT, aju U y30pka M2026L.2.
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4.3.2.2. In vivo oopehusarve 6e30e0HOCHO2 npoduia 00abparux y30parKa Ha KOXcu

Ha Cnumu 33 npukasanu cy pe3yinTaTH in vivo CTyauje, OJHOCHO Tpaduuu
aTliCOIyTHHX TPOMEHA MEPEHHX IapaMmeTapa HaKOH alUIMKallMje UCIIMTUBAHUX y30paKa
Ha KOXY TOJ OKJIY3WjoM, y OJHOCY Ha ojaroBapajyhe Oa3aqHe BpEIHOCTH, Kao W

arcoJIyTHE NPOMEHE MEPEHHX Mapamerapa 3a 00e KOHTpoJIe.
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Cnuxa 33. In vivo oppeleHN MpHUTALMOHM NOTEHUMjaM y3opaka a) M82 m MS82L2; 6) M2026 u
M2026L2. Anconytae npomere napamerapa EC, TEWL, El, u pH u3mepennx HakoH arnmkariyje
y30paka IoJ1 OKITy3ujoM, oapeheHe ¢y y omHocy Ha oxrosapajyhe OaszanHe BpenHocT. Edexkru y3opaka
MmehycoOHo kao W y omHocy Ha ozarosapajyhe kontpone (HK u HKO) anammsupanm cy
jemHodaxropckom AHOBOM, Hakon uera je pahen Tukey’s #test, riae je To OMIO MOTPEOHO;
CTaTHCTHIYKH 3HAYajHE pa3livKe 3a ojpeheHe mapamMeTpe HaralieHe cy 03Ha4aBamkeM UCTOT Ha TPaduKy.
Pazmike 3a UCTH TpeTMaH, Y paziiMuuTAM BPEMEHCKUM Tadkama (0a3alHO MEeperse VS. HAKOH OKITy3Hje)
npoBepeHH ¢y CTyeHT T-TECTOM 3a yIapeHe y30pKe; CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHa pasiivka o3HaveHa je ca (*).
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Hakon 24h oxmy3uje nonasu 10 3HA4ajHOr MOpAacTa HUBOA XHUIPATUCAHOCTHU
KOXKE TpEeTUpaHe CBaKuUM oJ manebo u y3zopaka ca 10% JIK, kao u Ha HETpeTHpaHO]
KOHTPOJIM O] OKJIY3HjOM, IITO CE M MOTJIO MPETIHOCTaBUTH U MPUIIUCATH OKIY3UjH per
se. Mehytum, 3a paznuky oj pesyiaTara in vivo UCIIUTHUBama 0e30eJHOCTH eMyIi3Hja ca
6% JIK, oBme ce MoOXe 3ama3uTH CTAaTUCTHYKM 3HavyajHa MelycoOHa pasznuka y
XUIpATAIOHUM TIOTEHIUjaInMa T1ane00 U akTUBHOT y30pKa HakoH okiysuje (Cnmka
32a,0), BepoBaTHO Kao nocieauia nmosehane koumnentpamuje JIK y yzopky.

Hapounto Tpeba HariacuTu HM30CTaHaK 3HauajHe mpomeHe mapamerpa El (y
OJIHOCY Ha 0a3ajiHy BpPEJHOCT) HAKOH TPEeTMaHa CBAKHM O]l /IBa UCIIUTHBAaHA Y30pKa ca
10% JIK, mmajyhu y BuIy Aa je HpUTaluja KOXKe yrIaBHOM mpaheHa 3Ha4YajHUM
MOpPacTOM YIIPaBo OBOT mapametpa (Savic u cap., 2009a; 20096). llITo ce Tuue nopacta
TEWL HakoH mpumeHe, OH je 3HayajaH Koj y3opka M2020L2, yak je u Behu y
nopehemy ca o0e KOHTpOJie, Ka0 M y OJHOCY Ha MOPAacT HCTe BPEIHOCTH HM3a3BaHE
atuIMKayjoM 1Uianedo y3opka, Te ce He OM MOrao NpUIHNCATH OKIY3HWjU per se.
Hacymnpot Tome, cTaTHCTUYKM 3HAa4yajaH MOpacT MCTOr MapaMeTpa HAaKOH arulhKalluje
y3opka M82L2 (Cnuka 32a) mocToju, alnu ce He pasiuKyje O] mopacta 3a0elexeHor
K01 00e KOHTpOJIe HUTH Tu1areda, Te ce BEpOBaTHO MOXKE MPHUITUCATH CaMOj OKITY3HjH.

[Tpema Tome, OBOM in Vivo CTyIUjOM TOTKPEIUJbYje Ce 3aKJbYYaK in Vitro CTyiuje
KOjOM Cy UCIIMUTaHHU UCTH y30pL. BepoBaTHo je KoHIeHTpauuja o1 25% y3opka M82L2
KOja je JoBena 70 maja BUjabuiaHocTu henuja XyMaHe Koxe (Te ce caMUM THUM HE MOXeE
JeKJapucaTd kao Oe3z0eqHa 3a MPUMEHY Ha KOXHU Tj. Y30paK aruiuKoOBaH Y TOj
KOHIEHTPAIMj! U3BECHO JOBOAM JI0 H-€HE HpUTAIH]e) MPEBENIKA Y CTBAPHOM PEXUMY
npuMeHe. KonuunHa y K0joj Cy y30pLM alUIMKOBaHM Ha KOXKY UCHUTAHUKA Y in Vivo
CTYAMjH, Y KOjO] HMj€ €BHJCHTHpaHa MpHUTalMja HUTU omTehewe Oapujepe, oaronapa
IPOCEYHO] PpEeaJHO] KOJIMYMHM AaIJIMKOBAHOT JEPMOKO3METHUYKOI TpOU3BOJA Tj.
nepModapmareyTika, koja m3Hock oko 0,016g/cm’® (Savi¢ i sar., 2009a). Ysopax
MS82L2 ca 10% JIK morao Ou ce, Ha OCHOBY MPETXOHO HABEJCHOT, JCKIApUCATH KAo
Oe30enan 3a mpuMeHY Ha koxu (Savic u cap., 2009a, 2009b). I nmopen m3ocrtaHka
3HayajHOT mopacrta napamerpa EI 3a y3opak M2026L2 (Cnuka 336), 300r 3HauajHOT
nopacta TEWL, T1j. HapymaBama Oapujepue pynknuje SC kao u 300r pesynrara in
vitro ctynuje 0e30€mHOCTH, 3a OBaj y30pak Owio Ou curypHuje pehm mga mocemyje
nuckytabuinan Oe30enHOCHU Npoduil mpuMeHe Ha koxu. Taunuje, umajyhu y BUIy
pesyirare in vitro cryauje 6e30emHOCTH, TOCTOju MoryhHoct na mpu mnoBehamy

arIMKOBaHE Kojm4yumHe Ouiio kor onx aBa y3opka ca 10% JIK Ha koxy mohe mo
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UCIIOJhbaBatha HEKOT BHJA HapyllaBama CTPYKType U (YHKIHUjE KOXKE Tj. HHCHE

upuranmje, omrehema 6apujepe SC, 1 eBEHTyalTHO epUTEMA.
4.3.2.3. In vivo npoyena egpuxacrocmu 00abpanux y30paxKa Ha Kodcu

HcnutuBame epukacHoctu ofgabpanux opmynanuja emynsuja ca 10% JIK na
KOXKM XyMaHHUX J0OpOBOJballa BPIICHO je crnenupuyHuM OMOPHU3MUKUM MepemuMa, y
CTYAM]jH KOja je Tpajana yeTupu Henesbe. Pesynratu cy npukasanu Ha Ciiukama 34 u 35.

Huje Owumo 3Hauajuux mnpomeHa BpeaHoctn TEWL y oaHocy Ha 0azannHy
BpPEIHOCT HAKOH 2 HU HaKOH 4 HeleJbe arummkaiuje y3opka M2026L2, mro ce youaBa u
3a y3opak M82L2 (Cnuke 346 u 350). To ykasyje Ha UYMICHUIY Ja AYrOTPajHH
TpeTMaH HUjeJHUM OJ MCIHTHUBaHUX y3opaka ca 10% JIK nuje noBeo mo omrehema
OapujepHe (QyHKIMje KOXe, M Yy CKIaAy je ca Hajla3uMma in Vvivo HUCIUTHBamba
6e36ennoctu y3opka M82L2 (Cnuka 33a), anu oacTyma o]l Haja3za HCTE CTYAH]E
nobujenux 3a y3opak M2026L2 (Cnuka 336). Moxe ce 3akJbY4YHTH Ja j¢ BEPOBATHO Y
MOMEHYTOM CJIy4ajy OKJIy3Hja per se TONPUHENTA 3HAYAjHUJEM YTHUIIAjy OBOT y30pKa Ha
omrehewe OapujepHe (yHKIMjEe KOXKe (KOje Ce OIIealo y CTAaTUCTUYKU 3HAYajHOM
nopacty BpeaHocty TEWL 3a y3opak M2026L2 y ogHocy Ha Ga3anHy BpEeJHOCT, aji U

npomenu Bpennoctu TEWL y onHocy Ha 00e koHTpode, Ciuka 336).‘
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Cauka 34. (nerenna Ha cnenehoj crpanu)
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Cnuxa 34. Edextun npumene y3opaka M82 u M82L2 na BpenHoctu mapametapa a) EC; 6)
TEWL; B) El; r) MI HakoH 2 1 HakoH 4 HeleJbe alUIMKaIyje, y OJHOCY Ha HBUXOBE Oa3aiHe
BpenHOCTH (amcoiyTHe mpoMmeHe). Edektu y3opaka, melycoOHO, ka0 M Yy OJHOCY Ha
onroBapajyhe kontpone (HK-meso m HK-gecno) ananusupanu cy jemHodakTopckoM
AHOBOM, Hakon uera je pahen Tukey’s #-test, rme je To Omno moTpedHO. Pasnuke 3a nctu
TpPeTMaH, ajd y pPa3IMYUTUM BPEMEHCKMM Tadkama IpoBepeHH cy CTyIeHT T-TECTOM 3a
ynapeHe y3opke. CTaTUCTUUKHM 3HaYajHE pa3ivke o3HayaBaHe cy ca *p<0.05.

[Ipumena cBakor oJ WCIHUTHBAHUX Yy30paka Takohe je JoBeia 10 3HA4ajHOT
nopacrta BiIaxHOCTH Koxke (mapamerpa EC) y ogHocy Ha 00e oarosapajyhe KoHTpoJie
Kao U y OJHOCy Ha oxarosapajyhy Oazanny BpeaHoct (Cnuke 34a u 35a). MehyTtum,
pe3yiTaTH HUCY yKa3alM Ha IOCTOjame CTATUCTUYKU 3HAYajHE pas3jiuKe Yy MPOMEHHU
BpPEIHOCTH OBOT mapameTpa usMmel)y yzopaka y okBupy ucte cepuje (M82 vs. M82L.2;
M2026 vs. M2026L2) nakon 2 Henmesbe cTyauje. Tek HakKOoH 4 Henesbe I0JIa3u N0
3Ha4yajHO Beher nmopacta BpeIHOCTU XUPATUCAHOCTU KOXKE TpeTHUpaHe y30pkom ME2L.2
y onHocy Ha M82, kao u y3opkom M2020L2 y omnocy Ha M202. U3smelhy edekarta
TpeTMaHa ojroapajyhum y3opuuma paznuuutux cepuja (M82 vs. M2026 u M2026L2
vs. M82L2) Hucy youeHe 3HavajHe paziuke. Tpeba Hariacutu 1a je Koj o0a akTHBHA
y30pka ca 6% JIK u3ocrao oueknBanu cunepruzam Biaxehux aejcrasa JIK u emymsuje
ca AIlI', Te je mianebo y3opak mocenoBao yak 00sby crocoOHoOCT xuaparanyje (Ciauke
23a u 236) nako ce ouekuBaio na 6u yzopak M82L1 360r npucyctsa dasze namerapHux
TEYHMX KpHcTaja Hacynpotr Iutanedy M82 mopao ucnosbuté O0JbH in vivo edekar
xunaparamnyje. M3ocraHak oBOr OYEKMBAHOT e(eKTa MPUIUCAH je€ CMambeHO] OHMOJIOIKO]

pacIoIOKUBOCTU  JaKO XWUIPOCKONMHHMX CyNcTaHuu, kao mTo je JIK, HakoH
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uHKopropanuje y Hocaue ca AIIl. To moBoau 1o mojae oapeheHe BpcTe KOMIETHUITH]E
3a Bony u3Mel)y koxke W Hocada. MehyTtum, ca mopactoM konneHrtpamuje JIK youenu
edekar ce Mema, Te y3opuun M2026L2 n M82L2 mocenyjy moTeHIMjal XUApaTaIuje
KOJK€ KOjU je 3HauajHO BehH oj MCTOT MOTeHIujasa onrorapajyhux miamneba. Kao mro
je paHHje peueHo y OBOM pajny, Koa yzopaka ca 6% JIK Beha konmumHa Boje jaye je
BE3aHa 3a HOCay, TE C€ 3HATHO Texke ociobaha y omHOoCy Ha T3B. "ciioboaHY" BOAY U
HEJOCTYIHA je 3a eUKACHYy U OYEKMBaHY XUJpaTanujy Tpetupane koxe. Koa y3opaka
ca 10% JIK, ycnen u3BecHO Ipyrauuje KOJIOUIHE CTPYKType (Ha mTa O MOIJIM yKazaTu
pe3yiITaTé UCIUTHBAmkA (pu3nuke cTabMiIHOCTH) Beha KoNMMYMHA BOJE JOCTYIHA je 3a
e(UKacHy XUpaTaIujy Koxe.

Jouuio je mo cMamema BpenHoctu napamerpa El nakon 4 Henesbe TpeTmaHa
cBakuM of mianeda (Crnuke 348 u 35B) kao u npu Tpermany y3zopuuma ca 10% JIK.
OBu Hanasu ykaszajiy Cy Ha HE3HATHY IMPOMEHY 00je KOXKe IITO BEpOBAaTHO MOTHYE O]
camor Hocaya. briaru maj, TayHnje n3ocTaHak rmopacra BpenHoctu napamerpa El Hakon
TpeTMaHa akTUBHUM y3opiuma (Crnuke 34B 1 35B) BepoBaTHO je y BE3U ca OJCYCTBOM
upHTalrje KOXe, Tj. MTOBOJFHUM 0e30e1HOoCHUM MpoduioM y3opka M82L2.

[Ipomena, Tj. majg W3MEpPEeHHX BPEAHOCTH mapameTpa MI HakoH TpeTmaHa
aktuBHUM y3opruma (Cnuke 34r m 35T) jacHO yka3yjy Ha MPOMEHY 00je TpeTHpaHe
KOoXe (OJTHOCHO M30ebuBame Koke) Beh HakoH 2 Helesbe NMpUMeHe y3opka MS2L2
onHocHO M2026L2. To yka3yje Ha jako OBOJbaH KO3METHYKH edekaT emynsuja ca 10%
JIK, y cmucny Oesbera/ocBeT/buBamka KOXKe 1ITO je €BUACHTUPAHO U NP 1yTOTPajHOM
TpeTMany y3opkoM MS82L1 koju je cagpxkao 6% JIK. Hemocrojame craTucTUUKHX
3Ha4YajHOCTH Yy YTHLAjy Ha OBaj mapameTap OJAroBapajyhux y3opaka ca pa3iuuuTHM
nponentuma JIK (M82L1 vs. M82L2) ykazyje na nopact koHuentpauuje JIK nznan 6%
BEPOBATHO HE JONpPUHOCHU Jajbe oBoM edekry. Mmajyhu y Buay u pesynrate mepema
napamerapa TEWL wu EI 3a y3opak M82L2 (kao u pesynarare in vivo cTyauje
0e30eTHOCTH 3a UCTHU Y30paK), MOXKE C€ 3aKJbYUUTH Ja J0 ekcdoiujaiuje goia3u 6e3
nojase nparehe upuranuje u omrehema OapujepHe GyHKIHje Koxe (IITO je TUITUYHO 3a
tpermad ca AHAs crapujux resepauuja, Yu u Van Scott, 2004). Taunuje, kao u KoJ
y3opaka ca 6% JIK, BepoBaTHO je ycTBapu ekcdoiujammja OATOBOpPHA 3a edexar

OeJbema.
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Cnuxka 35. Edextu npumene y3opaka M2026 u M2026L2 Ha BpenHocTu napamerapa a) EC; 0)
TEWL,; B) EI; r) MI HakoH 2 ¥ HakoH 4 HejeJbe allIMKaIhje, Y OJHOCY Ha HUXOBE Oa3aiHe
BpenHoctu (amconyTHe mnpomeHne). Edextu y3opaka melycoOHO kao My OJHOCY Ha
onrosapajyhe xontpone (HK-nmeso um HK-gecno) ananusupanu cy jenHodakTopckom
AHOBOM, naxon uera je pahen Tukey’s t-test, rae je To 6mno motpedHo. Paznuke 3a nctu
TpPeTMaH, ajdl y pPa3IMYUTHM BPEMEHCKMM Taukama INpoBepeHH cy CTyIeHT T-TECTOM 3a
ynapeHne y3opke. CTaTUCTHUYKH 3HAa4YajHE pa3ikKe o3HauaBaHe cy ca “p<0.05.
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5. 3AK/bYUIIA

I haza excnepumenmannoz paoa

1.

CBakM O] UCNHUTUBAHMX QJIKHWJI TIOJIUIVIYKO3HIHUX HEJOHCKUX MELIaHUX
eMYJIraTopa pa3IuuuTe TYXKHUHE KU JIaHIa (1 nociaeaudHo pazmuntux XJIb
Bpenroct), u To: Sepineo SE™68 (INCI/ Cetearyl Glucoside&Cetearyl
alcohol), Montanov' ™82 (INCI/ Coco glucoside & Cetearyl alcohol) u
Montanov' V202 (INCI/ Arachidyl glucoside & arachidyl behenyl alcohol),
M0jeIMHaYHO y KOHUEHTpauuju onx 7% wumajy CrocoOHOCT cTabuin3aiuje
eMyn3uja (eMyJI3HOHHUX HOcaya) KOMIUIEKCHOT cacTaBa MacHe (aze (CITUYHHX
peamHuM  (dopMmynanmjamMa JIEPMOKO3METHYKHMX mpousBoxa). [lpum  Tom,
pa3NMYUTA  EMYJITaTOpH y HCTO] KOHICHTPALHUjU OCTBApyjy pa3IUuUTE
JUOTPOITHE WHTEPaKIMje ca BOJOM W NPUCYTHHUM KOMIIOHEHTama yHyTap Y/B
eMyJI3Hja pa3InYMTUX KOH3UCTCHIIN]a.

TpucycTBo KoemysraTopa/kocradummsaropa tuma AT Montanov' V14 (INCI/
Myristyl alcohol & myristyl glucoside) wma 3Hauajan ytumaj Ha
MUKPOCTPYKTYPY, @ THME M pEOJOlIKa CBOjCTBA M (PU3MUKY CTAOMIHOCT
eMYJI3MOHUX  HOocada crabwiucanux  ucnutuBanuMm Al memaHum
eMyJIraTopuMa.

Kox cBUX eMyn3MOHHMX HOcada, OCHM OHUX CTa0MIIMCAaHHX CaMO €MYJTaTOpOM
HajMawke JAyxkuHe JaHua, T1j. Hajume XJIb Bpemnoctm  (INCI/Coco
glucoside&Cetearyl alcohol) yrBpheHo je mpucycTBo 1aMenapHe KpUCTaIHE Tell
(daze y xKoHTHHYyaJIHO] (Da3u emyJsi3uje Kao W ClI0jeBa TEeYHO-KpHCTalHe (asze
paznuuuTe Ae0JHbMHE OKO KalJbUIla YHYTpallkhe ¢ase.

Emynrarop INCI/Coco glucoside&Cetearyl alcohol, y npumemeHum
KOHIIEHTpallMjaMa, He CTyNa y jaCHO H3paKeHy JHOTPOIHY HMHTEPaKUHjy ca
BOJIOM/KOMIIJIEKCHOM ~ MEIIaBUHOM  MacHHX emoiujeHaca. Jlo  oBakBe
WHTEpaKIMje 1oja3d TEeK Kaga ce y EMYJI3MOHHM CHCTEM JI0/a JIHIOQIHU
koemynrarop tumna AIIT- INCI/Myristyl alcohol&Myristyl glucoside.

pH BpemHOCTH CBUX eMyI3MOHHX Hocaya ca ucnutuBanuM AlllT mermranum
emynratopumMa (ca u 6e3 koemyiratopa) Ouie cy y CKiaay ca MpernopyuyeHUM

BPC€AHOCTHMA 3a ACPMOKO3METHUYIKE ITPO3BOJAC U ACPMATOJIOMIKE JICKOBE.
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KpemoBu crabunucann memanuM Al emynraropom HajBehe nykuHe jJaHLa
Hajumxke XJIb (INCI/Arachidyl glucoside&arachidyl behenyl alcohol) umajy
Hajrymhy KOH3UCTEHIW]y (IpH MCTOM cacTaBy MmacHe (a3e u Oe3 o03upa Ha
ynoTpeOJbeHH KOEeMYIraTop) M IMOKa3yjy I0jaBy HAKHAaTHOT CTPYKTypHUpamba
TOKOM YyBamba Ha COOHOj TEMIIepaTypH, IITO j€ jeAaH O] TUIIMYHHUX HeJocTaTaka
emymuja crabwmmcannx [IAM koje y cBOM XuApoUIHOM [eiy caapike
nonmrokcuetmwinerncke (ITOE) rpyme. CBe HaBeneHO cMarpa ce HEMOBOJAHUM
KapakTepucTHUKamMa Te€ C€ 3akjpydyje Ja IIOMEHYyTe eMYyJ3Hje HCIO0JbaBajy
peoJIoIIKe M alUIMKaTUBHE OCOOMHE KOjé MX YMHE Mame NPUXBATJbUBUM 32
JIOKaJHY ynoTpeOy Ha KOXH. Y CYNITHHH, 10jaBa HAKHATHOT CTPYKTypHpPama
KO3METUYKUX €MYJI3Hja CTAaOMIMCAaHUX HMCHUTUBAHUM €MYJITraTopuMa TOKOM
BpemeHa 3aBucu of nayxune Al nanma, u u3pakeHuja je KOI emyn3uja
crabunucanux emynraropom Behe myxuHe nmanma. To OM Moo Ja yKake Ha
npenHoctu npumene AIIl emynraTopa wemro kpahe nyxune nanmna (C12/C14 u
C16/C18) kao mpuMapHHX CTaOWIM3aTOpa y M3pall KO3METHUUYKUX eMYyi3uja —
Hocaua 3a paznuuute KAC, npuMapHO €1eKTpOIUTHOT TUIIA.

[Mapumjamna $u3MYKOXeMHjcKa KapakTepu3alyja (CBETJIOCHA, ToJiapH3aI[ioHa
MUKPOCKOIIHja W Mepema eJICKTPUYHE IPOBOJJBUBOCTH Y30paka) Owuia je
JI0BOJbHA J1a MoKaxke Ja aoaarak 6% JIK (Tj. meHn HeyTpaau3alioHU IPOIyKTH
Hactainu poxatkoM TEA) y emynsuje ca pazmuuutuMm AlIlT emynratopom (6e3
o03upa Ha MPUCYTHU KOCTAOWUIIM3ATOP) JOBOJIM JO IMPOMEHA Yy KOJOUJIHO]
ctpykrypu. Jlyoseum yBumom mnotBpheno je na JIK, kao jako kucena u
XUTPOCKOINHA CYIICTaHIa CTyNa y MHTEpaKlMje ca eMYJ3HMOHHMM Hocauuma
crabmiucanuM AlIl" emynraropuma, yTuue Ha BUXOBY MUKPOCTPYKTYpPY, a THII
U MHTEH3UTET MHTepakuuje 3aBuce of AyxuHe AIIl" manna emynratopa kao u
npucyctBa AlIIl" koemynraropa.

AIll' memanu emynararopu Behe AyXKHHE QiKW JIaHIA Kao WITO je
INCV/Arachidyl glucoside&arachidyl behenyl alcohol per se nucy emynraropu
n3bopa mpu QopMmylalUju Hocaya 3a M3PA3UTO XUIPOCKOIHY M KHCEILy
cyncraniny kao mro je JIK (y xormnentpanuju 6%). Ilpernocrasipa ce g1a je To
BEPOBATHO TIOCIIENIIA JIUTTOPHITHOCTH eMyJraTopa, Te TaKBe eMYI3Hje MOTy
OUTH CTaOMIIHM HOCAuHM 32 XUAPO(DUIHE CYIICTAaHIE HAaBEACHUX KapaKTepPHCTUKA

TCK y3 J0AaTaK U HHHO(bHHHOF 151 XI/II[pO(I)I/IJ'IHOl“ KOCTa6I/IJ'II/I3aTOpa.
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10.

11.

Honarak 6% JIK kao KAC y emym3uje crabunucane AIIl emynratopom u
KoemynratopoMm kpaher amkuin naHma, ogHocHo C12/C14 u Cl4 poBomu 1o
oOpa3oBama (¢aze InamMenapHux TeuyHUX Kpucrana. Taunumje, JIK, kao
xuapoduiiHa CyINCTaHIla CTylma Yy JIMOTPONHY HWHTEPaKIM]y ca MEIIaHUM
EeMYJIraTOpoM M KOEMYJraTopoM H HEHO TNpUCYCTBO moBehaBa caapxkaj
¢dpakumje WHTEpIaMelapHO Be3aHEe BOJE, OJHOCHO BOJE BE3aHE 3a TEYHO-
KpUCTaJIHE JIMMHJIHE jJamene. Y ciydajy emyn3uja cradmimucanux AIIlT memro
Behe nmyxwune manma 1j. C16/C18 (INCI/Cetearyl glucoside&Cetearyl alcohol)
nogatak 6% JIK nmemumuuHo HapymaBa (opmupaHe JamelnapHe CTPYKTYpe,
yCIIOBJbaBajyhu Harmum mopact canupkaja ciodonne (bulk) sone. I[Ipema Tome, ca
acnekta (U3MUKOXEeMHjCKe CcTa0WIHOCTH, npu u3oopy AIIll memaHor
eMyararopa, Tj. koemyiratopa 3a u3paay Hocaua 3a AHAs u JIK, mpemHoct
Tpeba 1a WMajy OHH ca MamOM JY)KMHOM QJIKHWI JIaHI[a, Y CHHEPIHjH ca
KOEMYJITraTopoM Tuma cpeamenandanor Alll.

Ha ocHOBY mM3HETHX pe3ynTara, W3BECHO je Ja C€ 3aKJby4aK PaHHUjUX HAYIHUX
crynvja nma wmojekynmu Behwmrne AHAS nenmyjy kKao XHIPOTPOIHM, HE MOXKE
reHepanu3uBaTi. TauHuje, paHuje je moka3zaHo na Mmoiyiekynu Behune AHAs
HAaKOH HWHKOPIOpHpama y eMyl3Hje CTa0WIMCcaHe MEUIaHUM eMYIraTopuma
JI0BOJIE J10 HEMOBPATHOT HapylllaBamwa jJaMmelapHuXx ¢asza (kako ren Qase Tako u
TEYHOKPHUCTAIIHUX), @ CaMUM THM H HapyllaBamka YyKYIHE CTa0MIHOCTH
npenapata. Pezynratu cy nokasanu na JIK, koja je mpencraBHuk rpyne AHAs
HUje MoKa3aja TakaB YTHIlQ] Ha UCIIUTHBaHe Hocade. TadyHuje, HUje MOKa3aHo Ja
IBEHO HHKOpIopupame Yy Hocau crtabunmucan C12/14 AIIl wmemanum
emynratopoM u Al koemynratopoM IOBOOM 10 HapyllaBama JIaMENapHUX
TEYHO-KPUCTAIIHUX HUTH Tell KPUCTAIHUX CTpykTypa. Hanporus, yrpanma JIK y
MOMEHYTH HOCay MPOMOBHCANIa j€ HAcTaHaK M jeAHUX W JIPYTUX JamelapHHX
crpykrypa. IITto ce ThMue Hocauya ca Jpyra JBa MCIUTHBaHAa €MyJraropa,
M3BECHO je Ja JOja3W N0 TapIifjadHOr HapyllaBama JiaMelapHuXx mesodasa
nonatkom 6% JIK, koju HHje yTu1iao Ha GU3HYKY CTAOMITHOCT

Ha ocnoBy pe3synrara I (aze excriepuMeHTaIHOT paja, Kao HajOOJbH HOCAYM 3a
6% JIK, jako kucene u xurpockornHe KAC u3 HoBHje reHepanuje AHAs, y
CMHUCJy HaJIIOBOJbHU]E CTPYKType, (GU3HYKOXEMH]CKE CTaOWJIHOCTH |

HAJIIOBOJbHUJUX PEOJIOUIKMX M  AalUIMKaTUBHUX OcOOMHAa, wu3abpaHe cCy

155



BUIIIEKOMIIOHEHTHE eMYyi3uje (KOMIUIEKCHOT cacTaBa MacHe (pa3e y3 MpUCYCTBO
yJba pa3IM4HTe MOJIAPHOCTH) CTaOWIIMCaHe eMylraropuma Mame nyxkuHe Al
nanna 1j. a) emyararopom INCI/Cetearyl glucoside&Cetearyl alcohol y3 nomarak
xuapoduHOr  KOocTabmwim3atopa u  0)  emyararopom  INCI/Coco
glucoside&Cetearyl alcohol y3 momarak xoemynraropa AIIl" Tuma. Taunuje, 3a
naiba in vivo W in vitro UCTpaKuBama 0e30e1HOCTH U epUKacHOCTH 0labpaHu Ccy
kpemoBu ca u 0e3 JIK craOunmcanu momeHytuM emyiraropuma. [lpu tome je
HemTo 0oJbe YKyIHE OCOOMHE W MoTeHIrjan na Oyae Hocad 3a JIK ucrmospumia
eMyn3uja crabminucaHa emynratopoMm kpahe nyxunHe ankun nadna AlID

(C12/14) y3 momarak AIIl" koemynraTopa.

11 haza excnepumenmanno? paoa

12.

13.

14.

V3opuu wn3abpaHu Ha OCHOBY pesyirara | Qasze ekcrnepuMeHTaaHOT paja
MOKa3aJu Cy 3a710B0OJbaBajyhu nmpodur 6e30¢THOCTH MPH AIUTUKALM]H HA KOXKY, U
TO KaKO Y in Vivo Tako " Y in vitro cryauju. Tako, ucnutuBanu Hocauu ca AIIl
emynratopuma INCI/Coco glucoside&Cetearyl alcohol u INCI/Cetearyl
glucoside&Cetearyl alcohol, camu AIIC TEH3U/IN INCI/Coco
glucoside&Cetearyl alcohol, INCI/Cetearyl glucoside&Cetearyl alcohol wu
INCI/Myristyl alcohol&Myristyl glucoside, xao u JIK xao KAC y npouenty 6%
y nomMeHyTuM Hocaunma (pH monemene Ha 3.8), MOry ce reHepalHO cMaTpaTH
0e30eITHUM 3a IPUMEHY Ha KOXH.

Emyn3uonn Hocaun ca AIIl' emynararopumMa MOTy CMamUTH IOTEHIIMjall
MHKOPHOPHPAHUX JAaKO XWUIPOCKONMHHMX CYINCTaHUM kao wmro je 6% JIK na
epuKacHO Xuapupajy Koxxy. Taunuje, jaBjpa ce oapelheHa BpcTa KOMIETHIIH]E 3a
Boay u3Mely koke m Hocada. Beha xonnumHa BoJe je jako Be3aHa 3a HOcad,
3HATHO ce Texe ocinobaha y onHocy Ha T13B. "crnoOoaHY" BOJy IITO j€ YUHU
HE/JIOCTYIHOM 3a e(UKacHy M OYEeKMBaHY XHJApaTalujy TpeTHpaHe KOXKe.
3akibydyje ce Jla eMyli3Mje CTaOMJIMCaHe JlaMelapHUM TEYHHM KpHCTaTuMa
BEPOBATHO HUCY MOTOJAHM HOCAYU 3a MHKOpHopaiujy jako xurpockonaux KAC,
¢ 003upom 1a y ToMm ciaydajy oBe KAC He MOTY UCTIOJBUTH CBOj TTYH TTOTEHITHjaT
3a e(pUKACHO BIIaXKEHE KOXKe.

JIK y xoHuerpauuju 6% y emyn3noHuM HocaunMma ca AIIl" HakoH mpuMeHe Ha
KOXKY BEpOBaTHO JIOBOJIM 70 yOp3aHe ekcdoiujanuje, mMTo pe3yaTyje 3HaYajHuM

MOCBETJbUBAKEM Tj. O€JbeHEeM Koxke. YOp3aHa ekcdoiujanmja jaBjba ce 0e3
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15.

16.

17.

nojaBe mpartehe mpuramuje u omrehewa OapujepHe QyHKIHMje Koxe (WITO je
TUOUYHO 3a TpeTMaH ca AHAS crapujux reHepaiyja), ¥ TOBOPHU Y MPHIIOT
ynotpebu JIK kao anrepHaTHUBHOI aKTHUBHOT CacTOjKa y JI€PMOKO3METHYKHUM
MPOM3BOJIMMA Ca HIIP. TIMKOJHOM MM MJeYHOM KucenuHoMm. OcrtaBiba ce
MPOCTOp 3a JIeTajbHUja UCIUTUBAKA OBOT €deKTa KOju je Ha rpaHulu usmely
KO3METHYKOT U TE€PAIUjCKOT, U KOjU je TPEHYTHO Y (HOKYCY pa3HUX UCTIMTUBAA
Yy KO3METOJIOTHjH.

Emymuonu nHocau ca emynraropom INCI/Coco glucoside&Cetearyl alcohol kao
u oxarosapajyhu y3opak ca JIK mokazamu cy y I ¢asu ucnuruBama Hemro 60sbe
¢usnuke ocobuue, mok je y Il ¢a3um eBumeHTHpaHa HEMITO MOBOJHFHHjA
KO3MeTHYKa e(pUKAaCHOCT Ha KOXHU y OJHOCY Ha JPYry HCIUTUBAaHY CEpHjY
y3opaka. IlIto ce Thue cTaGMIHOCTH U ePUKACHOCTH, TO OM ce EBEHTYaJHO
MOTJIO JOBECTH y Be3y ca Behom xumpodunomhy emyiraropa Montanov' ™ 82,
Tj. OBaj eMynraTop OM eBEeHTYaJIHO MOTao Ja NMpeAcTaBiba 00JbH EKCLIUIH]eHC 3a
u3paay Hocaya HamemeHor uHKopropanuju JIK, BepoBaTHO 300T YHMH-EHUIIE /1a
je caMa aKTHBHa CyINCTaHIa jako xuapodunna. M3 Tor paszmora ysopak
crabmmcan C12/14 AIIl uzabpaH je 3a 1ajba NCIIUTHBAKHA

VY nmTepaTypu ce HHCY MOriau HahW MOy3laHW TMOJaly KOjU C€ OJHOCE Ha
KBaHTUTATUBHO ofpeheny "mpuMapHy" aHTHOKCHAAHTHY akTuBHOCT JIK. ¥V 0BOj
cTyauju, oapeheno je na je speanoct 1Csy 3a JIK uznocuna 52,63 + 1,73 mg/ml.
Takohe je mokazano ga JIK per se, u3 BOJ€HUX pacTBOpa, Yy KOHIIEHTpAIIH]aMa
Koje cy morogHe 3a meHy npumeHy kao KAC, mokasyje CKpOMHY, ajiu
3aJ10BOJbaBajyhy aHTHOKCHJIAHTHY aKTUBHOCT.

AnTnokcuaanTHu kamanuteT 6% JIK (Tj. kamanurteT a HEeyTpajuiie cIo0oIHe
panukaie WA JAa HMHXUOMpa JUNMIHY MEpPOKCHAAILMjy) OCTao je TOTOBO
HETIPOMEEH U Tociie nHKopropupama oBe KAC y ogabpanu eMyn3HMoOHH HOcad
ca AIIl' m momemaBawa pH BpeaHOCTH eMmyn3uje, OIHOCHO TMapIiHjaliHe
HeyTpaJu3aluje JaKToOMOHCKe KucenuHe. HacympoT Tome, koj o-Tokogepoa,
HEYNOPEINBO jadyer aHTHOKCHJAHCa, JOIUIO j€ JIO0 BHIIECTPYKOT CMambemha
WHXEPECHTHE AHTHOKCHJIAHTHE AaKTUBHOCTH HAKOH YTpalmke y HCTe Hocaue,
BEPOBATHO HEKOT BUJa MHTepakuuje ca monekyauma C12/14 AIIl', ogHocHoO ca
cTpykTypama koje ctabunumry emynsuje ca INCI/Coco glucoside&Cetearyl
alcohol u y kojuma BepoBaTHO 0-TOKO(]epos ocTaje "3apobibeH" Ha TakaB HAYMH

Jla HE MCT0JhaBa CBOj€ MyHO aHTHOKCHIAHTHO JI€]CTBO.
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18.

19.

20.

Emymuje ca AIIl' u JIK, MynTu(yHKIMOHATHUM aHTUOKCHJIAHCOM U3 TpyIe
AHAs, moryie 6u ce UCTOBpEeMEHEe KOPHCTUTH Y MPEBEHIUJU U Y TPETMaHY HE
camo Qortoocrapeine koxe, Beh u koxe 3axBaheHe HEKHM MaTOJOUIKUM CTambHMa
W3a3BaHUM OKCUJATUBHUM CTpecOM. Y MpPUIOr TOME, OCHM JIOKa3aHe
e(pUKACHOCTH NPHUMEHE HAa KOXXH Yy CMHCIY aHTHOKCHIAHTHOT MOTEHIMjaja |
CMOCOOHOCTH J1a €(pUKACHO XHIPATHINy KOXY TOBOPM M OJUIMYaH TNpodui
0e30eHOCTH IOMEHYTHUX JEPMOKO3METHUYKUX IPOU3BOJA, IITO j€& KOA
IIOMEHYTHUX CTama O]l BEJIMKOI 3Ha4aja.

JIK u 'K y ucroj xonuentpauuju (6%), 6e3 003upa Ha TUIl HOCaya, OKa3ale Cy
CIIMYHy eQHuKacHOCT, OapeM mTO ce THYe edekara KOju ce MOry
KBaHTU(UKOBATH OHOPU3MUKUM [apaMeTpUMa KOXK€ MEPEHUM Yy CTyIUju
epukacnoctu (TEWL, EC, EI u pH) HakoH ayrotpajHe mpuMeHe mpou3Boja ca
cakoM oj ucrnutuBaHux AHAs. IlIto ce Thue 06e30emIHOCTH NMPHMEHE OBUX
AHAs na koxy, JIK je mokasaia MHOTO TOBOJbHUjU 0€30€THOCHH TPOPMI y
onnocy Ha 'K u3 06a tuna Hocaua. Cam 6e36ennocuu npocdun ['K 6uo je 605bu
y ciydajy uakopnopanuje oBe KAC y eMyn3uoHu, HEro y rei Hocau.

OcuMm mTo cy Gmark 3a KOXy, IOKa3aHo je Aa emyi3uje ca ucnutuanum AIIl
eMyJITaTOpUMa BEPOBATHO IMOCEAY)y TIOTEHIH]al JIa CMamyjy HPUTAIU]y KOjy Ou
onpehene KAC morne aa ucnosbe Ha KOXH 300T CBOj€ KUCENIOCTH Tj. yTUIlaja Ha
pH koxe. OBO je MNPUCYTHO 4YaK M YKOJHMKO C€ paaid O TUIHUYHUM
npeicTaBHUIIMMA cTapujux reHepannja AHAs kao 1ITO je TIMKOJIHA KUCETNHa,
[03HaTa IO CBOjO] CIIOCOOHOCTH Jla MPUTHpPAa KOXKY YaK M Yy JaKO HHUCKUM
KOHIIEHTpallMjamMa, U U3 CTaHIApAHUX eMYJI3HMOHMX Hocaya. TauHuje, eMyn3Hje
ca ucnutuBanuM AIIl" emynraroprMa BepOBaTHO MMajy CIIOCOOHOCT Aa YTHUY
Ha HemnoBoJbaH Oe30eqHOocHM mpoduin oapeheHux (mpe cBera jako KHCEIHX)
KAC, ynnehu ra nmpuxpat/puBUjuM 0€3 3HAYAJHOT yTHIlAja HA €PUKACHOCT KOJY
WCTa aKTHBHA CYIICTAHIIA MCIIOJbaBa Ha KOXku. 13 Tor pasziora, a mmajyhu y Bumy
U pe3yNiTaTe uCIHUTHBamka Gusnuke cradbuinHoctu, AIIl" emynraropu mornu 6u ce
TPETUPATH KAao BHCOKO NPEHNOPYWHHMBU CTAOMIN3AaTOPH €MYI3MOHUX HOcauya
HaMEHCHUX 3a WHKOpUpAmE KHUCEIUX CYNCTAHIM, Ka0 W 3a eMyJ3hje Koje ce
KOpHCTE Y TpeTMaHy omteheHe U ynajbeHe Koe (HapOYUTO YKOJIHMKO je TaKBY
KOXKY MOTPEeOHO TpeTHpaTH JEPMOKO3METHYKUM MPOU3BOAMMA KAo IITO Cy OHH

ca AHAs).
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21.

22.

23.

Emymuje ca emynratopom INCI/Cetearyl glucoside&Cetearyl alcohol He mory
na Oyny HOcauM 3a BUCOKE KOHILIEHTpAIHje jako Kucenux u xurpockonHux KAC
u3 rpyne AHAs (xao mro je 10% JIK), m To ycimen HapymiaBama
MUKpPOCTPYKTYpEe MOMEHYTHX eMyli3Hja o cTpaHe umHkoprnopupane KAC, amu
BEpPOBATHO M yciea mapuujanHe xuaposnze camor AIIlT emynratopa m3asBaHe
BehoM KOHIIEHTpaIjOM KHCETUHE.

Tepame mpousBohaua na cy csu Al memanu emynaratopu craOuWiaHM Ha
KHCENUM/HUCKUM pH BpeaHOCTMMa W y TPUCYCTBY €JIEKTPOJHUTA, HHUje Y
MOTIIYHOCTH TauHa. Pe3ynTaru ucnutuBama Gu3nuKe CTAOMIHOCTHU MOKa3yjy Jia
nonatak Behux xonnenrpanuja JIK HecyMBHBO yTHYE HAa CTPYKTYpPY eMyi3uja
crabumucaanx AIIlT emynraropom INCI/Cetearyl glucoside&Cetearyl alcohol.
Taunuje, 10% JIK HEe moBoaum camo J0 JAeXuapaTalyje Jiamena KojuMa je
cTabuiancaHa MHUKpPOCTPYKTypa oOBe emynsuje Beh, 300r jaunHe KHCENHHE,
BepoBaTHO jonazu u a0 xuaponuse AIIlT gema memanor emynraropa, Te
M30CTaHAK JIAMEJIAPHUX CTPYKTypa Ha TOJAapU3alMOHUM MHUKporpadujama
eMYJI3HOHUX Yy30paKa TOTHYE HajBEepOBATHHjE€ M O HEMOTyNHOCTH HHXOBOT
dbopmupama ycnen pacnagama AIIlT kommonente Mmemanor emynratopa. JIK
(10%) HajBepoBaTHHje noBoau u 1o xuapomuze emynratopa INCI/Coco
glucoside&Cetearyl alcohol m INCI/Arachidyl glucoside&arachidyl behenyl
alcohol, anu HeymopenuBo y Mam0] MEpH, IITO HABOAM Ha 3aK/bydak Ja
crabmiHoct AIIl' MemaHor emyiraropa y NPHUCYCTBY jaKUX €NEKTPOJIUTa U
kucenux KAC He 3aBucu nupekTHO o nyxuHe gaHua AlIl' komnoHeHTe.

VY cnyuajy emymsuje ca emyinratopoM ayxer ainkui janma (C20/22 AIID)
crabunucanor pgogatkom koemyiararopa INCI/Myristyl alcohol&Myristyl
glucoside u kcaHTaH ryMme Kao KOCTaOMIN3aTOpa, KOJI KOra j€ MPETXO0AHO YOUeHO
Jla ce KapaKTepHIlle HEMOBOJbHUM HaKHA/JHUM CTPYKTYPHPAEM TOKOM UyBamba,
MOTOHOCT Ja OyJe Hocad 3a jako Kucelne u jako xurpockornue KAC, kao mro je
JIK, pacte ca moBehameM WHHXOBE KOHIIEHTpanuje. To je mociemuiia 00JbHX
alNIMKaTUBHUX OCOOMHA KpPEeMoBa Tj. M30CTaHKa ouBpIinhaBama OBUX KpeMOBa
TOKOM BpEMEHa IITO je, MapaJoKCaIHO, U3a3BaHO MaplMjaIHUM HapyIlaBamkEeM

CTPYKTYpE eMyJ3Hje 011 cTpaHe Behe KoHIeHTpalje nakopnopupane JIK.
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24.

25.

Moryhe je na 6u Beha konnentpanuja ox 10% JIK gosena no unrepakmnuje Beher
obuMa W HapymaBama (U3UYKE CTAOMIIHOCTH €MyJ3uja ca OMII0 KOjUM O
UCIUTHUBAHUX E€MYNraTopa, ajid T€ HWHTepaklyje HUCY O]l 3Hadaja 3a o0JacT
HCTpa)KMBamba OBE JOKTOpPCKe auceprauuje ¢ odzupom na je 10% Hajseha
npenopydyena KoHrenrpanrja AHAS y KO3METHYKHM MTPOU3BOANMA.

¥Y3umajyhu y 003up cBe pejieBaHTHe acnekTe, eMy/a3MoHN Hocayu ca C12/14
AIIl' MemaHuM emyJraropomM y komOuHamuju ca jgunopuianum AIIDl
KOEeMYJIraTOpoM, Kao M eMyJ3uoHu Hocaum ca C16/18 AIIl' memanum
eMyJIraTOpoOM y3 A0AaTaK XuAPOGHJIHOI KocTadWjim3aropa Mory OWUTH
AeKJIAPUCAHN KA0 MOT0IHU KO3MeTHYKe/IePMOKO3MEeTHYKH HOCAYH 32 HUIKe
KOHIeHTpanuje jako kucenux u xurpockonHux KAC u3 rpyme AHAs —
cnenunjajgHo 3a 6% JIK. Emyasuonn nHocaum ca C12/14 AIIl' memanum
emyJararopom y komoOuHanuju ca AIIl' koemyJararopom, Kao U eMyJI3MOHH
Hocaun ca C20/22 AIIl' mMemaHuM eMyJraTopoM y3 XuApopuainu
KOCTa0M/JIM3aTOP, MOIY ce CMATPATH INOTOJAHMM 32 BHIIEe KOHLEHTpauuje
(10%) cyncranum HaBeJeHUX KapakTepucTruka (cnenujaaHo 3a 10% JIK)
KOje yoOu4YajeHO mpeacTaB/bajy mnpodjem mnpu dopMmyanuju emyJasHja.
Camu eMyJI3MOHH HOCAYM €A MOMEHYTHM eMYJIraTOpuMa Kao U y30puHu ca
6% onnocno 10% JIK, noka3auu cy 3agoBo/baBajyhu npogui 6e3deqnocTn
1 e(PMKACHOCTH NPHUMEHE HA KOXKH, YIIOTPeOOM KaKoO in vivo TaKO M in vitro
Metoga mnpoueHe. Ha ocHoBy Tora Moske ce TBPAMTH Ja Yy OBHM
HCIUTHBakLUMa HU pa3anuyuTi Memanu AIII" emyararopu, Hu cama JIK (y
koHueHTpanuju 10 10%), Hucy nokasajim Heke/beHe peakuuje, THIIHYHE 32
ynorpe0y lUXOBHX CTAPHJUX NPEACTABHUKA, KA0 IITO Cy MPHTAIHja KOXKe
n omreheme Oapujepne ¢ynkuuje; JIK je mokaszama 3axoBosbaBajyhy
epukacHoct, kommnapaduiaHy ca eduxkacHomhy mnpeacraBHMKAa CTapUjux
renepanuja AHAs (moce0HO TJHMKOJIHE KHCeJMHE — Hajlo3HaTHje,
Hajkopumthennje n Hajepukacuuje KAC u3 rpyne AHAs). U3 Tor pa3iora,
JIK y emya3nonnM HocaunMma Ha 0asu AIIl' moke OMTH JeKjIapucaHa Kao
0e30enan U edukacaH aepMoko3MeTHYku npousBoa. JIK m ucnuruBanm
AIIl' eMyJraTopu M KOemMyJrarop MoOry ce KOPMCTHTH KAa0 HaNpeIHHjH,
AJTEPHATHBHM CACTOjIH JEPMOKO3METHYKHUX NPOM3BO/AAa HOBe reHepamnuje
KOjU He IMOKa3yjy HeJocTaTKe THNHMYHEe 3a TMPHMEHY HHUXOBHX

TPAANINHOHAJIHHUX aHAJIora.
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Ipuaor b.

Ceprudukar ananuze cagpxaja JIK y icnmuTuBaHOM y30pKY.

INVESTIGATION REPORT G'“‘?“' Calcium

SUBJECT: Testing by UHFLC for LACTOBIONIC ACID EP in liguid emulsion.
Sample provided in 2 HDPE Jars wrapped in a bubble wrap.

Source
of the Samples has been confirmed to be from Dr Marija Tasic vide shipment numhber
82219210651

INVESTIGATION:
PART 1
SCREENING

1. The emulsion was coened under a LAF. The same was analyzed using soid phase axtraction
through HPLG

2. The lactobionic acid was separated from the emulsion by using oil-solulble excipianis by
washing the carridge with 1 ml of 10% CH3ICM in WFI.

PART 2
RESULTS

1. Based on the sbove methodology, the LBA acid content was determined o be 3.2% in Jar 1
and 3.6% in Jar 2

INVESTIGATION CARRIED OUT BY:

Authorized Signatory-QA
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BHUOI'PADOUJA

Mapuja Tacuh-KocroB pohena je 22.4.1978. rogune y Hunry. OCHOBHY IIKOJTY
¥ TUMHA3Hjy MPUPOIHO-MATEMATHYKOT cMepa, 3aBpiimia je y Humy. dapmaneyrcku
dakynrer YHuBep3uteta y beorpany ymucana je mkoscke 1997/98. rommne u
muruiomupana anpuia 2004. rogune, ca oueHoMm 10 (necer) Ha AUIJIOMCKOM HCIIMTY.
OktobOpa 2004. romuHe ymucyje TOCIEIUINIOMCKE Marucrapcke cryauje, obiact
Kosmerosnoruja, a 3atum 2006. rogquHe JOKTOPCKE aKaJeMCKe CTY/AHj€ U3 UCTE 00JIacTH
Ha ®apmareyrckom dakynrery y beorpany.

Kao anconBent, ox 2002. roguHe, a 3aTMM W HAKOH JUIIOMHpama Ouia je
3anocieHa y Cpenmwoj meauiuHckoj mkoiu "Hanexma [lerposuh" y 3emyny, beorpan,
Ka0 KOOPAMHATOP 3a MPaKTUYHY HACTaBy a IIOTOM M HACTaBHUK Ha TMPEIMETY
Kosmeromnoruja.

[To munmoMupamy, HAKOH 3aBPIICHOT CTaXka 3a (apMareyTe MOI0KMIA j€ CTPYYHH
IpkaBHU ucnuT 3a Qapmaneyre 2005. roguHe u Omia 3amocieHa kao (apmareyr y
3npaBcTBeHOj ycraHoBH Anoteka "Jlona papm" y Humry.

On oxrobpa 2006. romuHe 3amocieHa je Ha MeauuHCKOM (akyiaTeTy
VYuusepsurera y Humry y okBupy MuTerpucannx crynuja dapmanuje kao capajHuk y
HACTaBH, a MOTOM, oJi okToOpa 2009. ronuHe, Ka0 aCHUCTEHT. TPEHYTHO je Yy pagHOM
OJIHOCY y UCTO] YCTAaHOBH y OBOM 3Bamby.

Ox 2010. roguHe ydecTByje Ha mpojekTUMa MUHHCTapcTBa MPOCBETE, HayKe U
TEXHOJIOMIKOT pa3Boja Pemybmuke Cpowuje.

AyTop je BUIlle HAyYHUX U CTPYUYHHUX pasioBa.

Job6utnuk je crunennuje Michael Hornstein Memorial Scholarship xojy monespyje
EBporncka Akanemuja JIlepmatosnora u Beneponora (EADV) y 2011. roauHu U akTUBHU
YWIaH UHOCTPAHUX CTPYYHUX — HAyYHUX acoljaluja:

e EADV (Eporncka Akagemuja Jlepmarosnora u Beneposora) u
e [FSCC (International Federation of Societies of Cosmetic Chemists).

["oBOpH eHryIecKu U (PpaHIlyCKH je3UK.
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Mpunor 1.

WUsjasa o aytopcTBy

MoTtnucanu-a Mapuja Tacuh-Koctos
6poj uHaekca _ 4306

HajaBnyjem

Aa je AoKTOpCKa gucepTaumja nod HacnosoMm

JepMoKoaMeTHYKe eMynanje ca NnamenapHoM TEYHO-KPMCTaNHOM ha3om Kao Hocad 3a
NaKToBNOHCKY KMCENUHY-UCTIMTHMBAbE KONMOWAHE CTPYKTYPE, edmnkacHocT m GeabegHocTn®

* pEe3ynTaT CONMCTBEHOr MCTPaXWBaukor paga,

* [a NpeanomeHa AWCepTauunja y UenuHA HU Y AenoBuma Huje Guna npegnoxeHa
3a pobujare Guno koje AunnoMe npema CTYOMjCKMM Nporpamuma Apyrix
BMCOKOLLIKOMNCKUX YCTaHoBa,

e [acy pesynTaTti KOPEeKTHO HaBEAEHW 1

* [a HMCaM KpLUMO/Na ayTopcKa npasa W KOPUCTMO WHTENEKTYanHy CBOjUHY
APYrvX nuua.

MoTnue nokTopaHaa

r,/ //7n€/;gm5

Y Beorpaay,
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Mpunor 2.

UsjaBa 0 MCTOBETHOCTM WITAaMNaHe U eNeKTPOHCKe
Bep3uje AOKTOPCKOr paja

Wme u npeanme aytopa Mapuia Tacuh-Koctoe

Bpoj vhpekca _45/06

Cryavjckm nporpam _KosMmeTonorja

Hacnos paga |, [lepMOKO3METUYKE EM!J"ISH'E ca namenapHom Te4YHO-KPUCTanHOM

230M K30 HOCau 33 NakTOGMOHCKY KUCENWHY- UCNMTUBAHKE KONOWAHE CT
edumkacHocTn 1 BeabeaHocTu"

MenTop [Mpod. ap CHexana Caswh

Motnucanw/a Mapuija Tacuh-Koctoe

Wajaervyjem ga je wramnaHa Bep3vja MO AOKTOPCKOr paaa WUCTOBETHa eNeKTPOHCKO)
BEpaujn Kojy caM npefao/na 3a ofjasrbveale Ha noptany JAurutanHor
penoauTopujyma YHueep3auTerta y Beorpany.

[oseorbasam fga ce objase Moju NUYHU nopaun BesaHu 3a fobujare axkagemckor
3Barba AOKTOpa HayKa, Kao WTO Cy WMe U Npesume, roauHa u MecTo pofjera u aatym
onbpaHe paga.

OBM nu4HM nogaun Mory ce ofjaBuTM Ha MpeEXHWM CTpaHvMuaMa gururanqe
6ubnnoTeke, y eNeKTPOHCKOM KaTanory v y nybnukauujama YHueepauteta y Beorpagy.

MoTnuc gokTopaHga

Y Beorpagy,
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MNpunor 3.

M3jaBa o kopuwhery

Oenawhyjem YHusepautetcky Gubnuotexy ,.Ceetosap Mapkoeuh® ga y [urutantu
penoauTopujym YHusepauTeta y Beorpaay yHece Mojy AOKTOPCKY AwucepTauujy nog
HaCrOBOM:

JEepPMOKO3METHYKE EMYN3KjE CA NAMENAPHOM TEYHO-KPUCTANHOM (ha3om Kao Hocad 3a
NAKTOBMOHCKY KUCENUHY — UCNUTUBAME KONOAHE CTPYKTYPE, eduKkacHocTv u GeabeaHocTu"

Koja je Moje ayTopcko Aerno.

DNucepTaumjy ca ceum npuno3uma npeaao/na cam y enekTpoHCKOM (hopMarty norogHom
3a TpajHO apxuenpatrse,

Mojy pokTopcky AucepTauujy noxparseHy y [uratanHi penoautopujym YHusepauterta
y Beorpagy mory ga kopucTe CBu Koju nowtyjy oapeabe cappwaHe y ogabpaqom tuny
nuueHue KpeatveHe 3ajeaHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oany4uo/na.

1. AytopcTeo

2. AyTOpCTBO - HEKOMEpPUMjanHo

3. AyTOpCTBO — HeKomepLWjanHo — Gea npepage

4. AyTopCTBO — HEKOMEepLUWjanHo — AEenUTW NoA MCTUM YCNOoBMMA
@Ayropmso — bes npepage

6. AyTOpCTBO — [AEnWTH Nog WCTUM YCNOBMMA

(MonumMo fa 3aoKpyxuTe Camo jefHYy Of LWeCT NOHYReHWMX NWUUEHUW, KpaTak onuc
nUUEHUmM AaT je Ha nonefjuHu nucTa).

MoTnuc gokTopanpa
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