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Nanocestice u dermatokozmetickim
pripravcima: liposomi, mikroemulzije i
polimerne micele

IVAN PEPIC, MARINA VUJICIC, JASMINA LOVRIC, JELENA FILIPOVIC-GRCIC

Zavod za farmaceutsku tehnologiju,
Farmaceutsko-biokemijski fakuitet SveuciliSta u Zagrebu

UvOD

Nanocestice obuhvacaju ¢estice razlicite grade, oblika, povrsinskih svojstava i
raspodjele veli¢ina unutar nanometarskog podru¢ja (< 1000 nm). Osnovne su fizicke
znacajke nanocestica veliki omjer povrsine i volumena, kao i veliki broj nanocestica
po jedinici povrsine. Posebno i relativno veliko podru¢je primjene nanocestica u der-
matokozmetic¢kim pripravcima ukljucuje razlicite nosa¢e nanometarskih dimenzija s
uklopljenom aktivnom tvari (kozmeceutikom). Glavne prednosti koriStenja nano-
Cestica kao nosaca pri oblikovanju dermatokozmetickih pripravaka su: () poboljsana
dermalna bioraspolozivost kozmeceutika u odredenom sloju koze, (¢7) optimalno
iskoristenje skupih kozmeceutika, (i) poboljSana stabilnost kozmeceutika, (i) kon-
trolirano oslobadanje kozmeceutika sa smanjenom moguénosti iritacije koze, ()
olaksano nanoSenje i uklanjanje dermatokozmeti¢kog pripravka (1). Nanocestice s
uklopljenim kozmeceuticima za dermalnu primjenu moraju se zadrzati na ili unutar
pojedinih slojeva koze bez sistemskog uc¢inaka kako se ne bi presla granica dermato-
kozmeti¢kog i transdermalnog ljekovitog pripravka (2, 3). Danas su trziSno dostupni
brojni dermatokozmeticki pripravci s razlic¢itim kozmeceuticima uklopljenim u nano-
Cestice. Dermatokozmeticka industrija predvodnik je u komercijalizaciji inovativnih
pripravaka, posebno s liposomima kao nosac¢ima kozmeceutika. Ipak, inovativni der-
matokozmeticki pripravci s kozmeceuticima uklopljenim u nanocestice ¢ine samo 5 %
dermatokozmetickih pripravaka prema sluzbenom EU izvjes¢u iz 2006. godine. Pri-
prava inovativnih oblika za dermalnu primjenu kozmeceutika ukljucuje uklapanje
kozmeceutika u nanocestice te s tim povezane izazove povelanja uéinkovitosti ukla-
panja i postizanja zadovoljavajuce stabilnosti nanocestica u kona¢nom obliku s ciljem
primjerenog roka valjanosti kona¢nog oblika (4). Cilj ovog rada je kratko opisati
odredeni nanosustav, prikazati primjere inovativnih dermatokozmetickih oblika te
procjeniti prednosti i nedostatke njihove primjene pri oblikovanju dermatokozme-

tickih pripravaka.
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LIPOSOMI

Liposomi su vezikule nanometarskih dimenzija gradeni od fosfolipida. Fosfo-
lipidi su amfifilne molekule koje se u vodenoj (polarnoj) sredini samoorganiziraju u
fosfolipidne dvosloje sferi¢nog oblika. Hidrofobni nepolarni dijelovi molekula fosfo-
lipida usmjereni su prema unutra$njoj, dok su polarne glave fosfolipida orijentirane
prema vanjskoj strani sferi¢ne lamelarne strukture (slika 1). Ovisno o vrsti fosfolipida
i metodama priprave liposomi su gradeni iz jedanog (unilamelarni: mali 20-100 nm,
srednji 100-500 nm, veliki > 1000 nm) ili viSe slojeva (multilamelarni > 100 nm).
Izrazito hidrofobni kozmeccutici uklapaju se u fosfolipidni, dok se izrazito hidrofilni
kozmeceutici uklapaju u vodeni odjeljak. Amfifilni kozmeceutici zauzimaju neke od
prijelaznih polozaja izmedu fosfolipidnih i vodenih odjeljka liposoma. U liposome su
uklapani razli¢iti kozmeceutici, npr. vazodilatatori (minoksidil), vitamini (A, E), anti-
oksidansi (koenzim Q10, likopen, karotcnoidi), biljni ekstrakti, UV filtri, amino-
kiseline, peptidi i proteini. »Prazni« liposomi vrlo su u¢inkoviti pri vlazenju koze jer
sadrze relativno veliki udjel vode unutar vodenog odjeljka liposoma (5). Liposomi su
najées¢e koristene vezikule nanometarskih dimenzija za dermalnu primjenu. Tvrtka
Dior je 1986. godine prva uvela na trziSte dermatokozmetic¢ki pripravak s liposomima
(Capture®) (2), a tablica 1. prikazuje primjere ostalih dermatokozmetic¢kih pripravaka

s liposomima.
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Slika 1. Shematski prikaz strukture unilamelarnog liposoma s uklopljenim pospjesivacem dermalne apsorpcije i
hidrofobnim kozmeceutikom (6}.

l Hidrofobni kozmeceutik

Prednosti liposoma su njihova netoksi¢nost, neimunogenost i biorazgradivost.
Uklapanjem hidrofobnih tvati u liposome povecava se topljivost i/ili stabilnost takvih
tvari te njihov produljeni u¢inak. Posebno isti¢emo ucinak liposoma na poboljsanje
penetracije i zadrzavanja aktivnih tvari na povsini ili u pojedinim slojevima koze.
Naime, fosfolipidni dvosloj pridonosi medudjelovanju liposoma s lipidnim povrsin-
skim slojem koze (1). Fuzijom liposoma s membranama stanica oslobada se uklopljeni
kozmeceutik. Nadalje, etosomi i transferosomi prilagodeni su liposomi izradeni u
posljednje vrijeme s ciljem daljnjeg pobolj$anja prijenosa kozmeceutika do odredenih
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slojeva koze. Transferosomi su elasti¢niji u odnosu na liposome pa u¢inkovitije pro-
laze barijeru koze (7). Etosomi su modificirani relativno visokim udjelima etanola pri
pripravi. Prilicno su deformabilni i strukturni raspored lipida roznatog sloja koze
omogucava im prolazak u dublje slojeve koze (8, 9).

Nedostatak liposoma je njihova fizi¢ka i/ili kemijska nestabilnost. Uz kapljice
uljne faze emulzije i/ili povrdinski aktivne tvari liposomi su skloni agregaciji liposomi-
liposomi i/ili liposomi-povrsinski aktivne tvari. Broj liposoma u U/V emulziji sma-
njuje se pri skladi$tenju zbog agregacije liposoma. Fizicku stabilnost liposoma mogude
je povecati oblaganjem liposoma polietilenglikolom (2). Oksidacija i hidroliza fosfo-
lipida glavi su uzroci kemijske nestabilnosti liposoma. Dodatak antioksidansa sprje-
¢ava oksidaciju fosfolipida, dok prilagodavanje pH oblika od 6 do 7 sprjecava hidro-
lizu fosfolipida (8, 10).

Tablica 1. Primjeri dermatokozmetickih pripravaka s liposomima.

PRIPRAVAK PROIZVODAC KOMENTAR
Capture® Christian Dior liposomi s uklopljenim aktivnim tvarima
(1986.) za poboljsanje ¢vrstoce koze lica u

obliku kreme

Cure de Vitalite® Payot Paris liposomi s uklopljenim aktivnim tvarima
za pobolj$anje ¢vrstoce koze lica u
obliku kreme

Liftosome Lifting Guinot liposomi s uklopljenim aminokiselinama

Crcam® i proteinima prodiru u dermis i poticu
biosintczu elasti¢nih vlakana u
fibroblastima koze

Younger Looking Hair ~ Nexxus Y Serum  regenerator u obliku kreme s
Conditioner® liposomima koji sadrze tvari za
obnavljanje i protiv starenja kose

Soothing After-Shaving  Pevonia Botanica  liposomi s uklopljenim ekstraktom
Balm for Him® zelenog ¢aja i ginka za smirivanje koze
lica nakon brijanja

Flawless Finish® Elizabeth Arden  tekuéi puder s liposomima

® . ., . .
Eye Perfector Avon umirujuca krema s liposomima za
nadrazeno podrugje oko ociju

Advanced Stop Signs®  Clinique liposomi s uklopljenim antioksidansima
i humektansima u obliku kreme protiv
starcnja koze

Hylagen Nutrients® Marilyn Miglin liposomi s uklopljenim vitaminom E tc
limunskom, mlije¢nom, glikolnom i
hijaluronskom kisclinom u obliku
losiona za poboljanje &vrstoée koze lica
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Tablica 1. — nastavak

PRIPRAVAK PROIZVODAC
Formule Liposome Payot (Ferdinand
Gel® Muehlens)
Future Perfect Skin Estee Lauder
Gel®
Natipide 1I® Nattermann PL
Aquasome LA® Nikko Chemical
Co.

Dermaviduals®basic KOKO
Dermaviduals®special ~ Kosmetikvertrieb
Dcermaviduals®cabinet  GmbH & Co.KG

Dermaviduals®modular

Dermaviduals®deco

Daylong® Spirig Pharma AG
MIKROEMULZIJE

KOMENTAR

liposomi s uklopljenim timoksinom te
suspendirani u gelu hijaluronske kiseline

liposomi s uklopljenim vitaminom E,
vitamin A palmitatom, ceramidima,
cerebrosidima (glukozilceramidima)

suspenzija liposoma (> 20 %) u smjesi
etanol/voda

liposomi s uklopljenim biljnim
ekstraktima i aminokiselinama u obliku
kreme za zatitu i vlaZenje koze

dermatokozmeticki pripravci s
liposomima za individualni pristup
rje$avanju brojnih nedostataka zdrave i
problema bolesne koze

dermatokozmeticki pripravci s
liposomima za zastitu od sunca

Mikroemulzije su termodinamicki stabilne disperzije dvijc tekuée faze koje se

medusobno ne mijeSaju, uz dodatak emulgatora i koemulgatora koji stabiliziraju
mikroemulzijski sustav. Tablica 2. prikazuje pomo¢ne tvari koje se obi¢no upotreblja-
vaju pri izradi mikroemulzija. Velic¢ina kapljica disperzne faze mikroemulzije je 20~

200 nm. Mikroemulzije su transparcntni
sustavi u usporedbi s mlije¢no bijelim
izgledom (makro)emulzije (slika 2). Veli-
kog su kapaciteta uklapanja kozmeceu-
tika. Hidrofobni kozmeceutici uklapaju
se u mikroemulzije tipa U/V, dok se
hidrofilniuklapaju u mikroemulzije tipa
V/U. Uklopljeni kozmeceutici otopljeni
su u disperznoj fazi mikroemulzije. Tab-
lica 3. prikazuje kozmeceutike koji su
uklapani u mikroemulzijski sustav (8, 11).

Tablicom 4. usporedena su svojstva
mikroemulzijskog i (makro)emulzijskog
sustava. Mikroemulzije imaju mnoge
prednosti pred (makro)emulzijama (14).
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Tablica 2. Pomocne tvari koje se obitno upotrebljavaju pri izradi mikroemuizija {11, 12).

FUNKCIJA PODRIJETLO SIROVINE
hidrofobna faza prirodna ulja maslinovo, sojino, kukuruzno, kokosovo,
ricinusovo, jojobino
sintetska ulja izopropilni miristat, izopropilni palmitat, etilni
laurat, oleinska kiselina, cetilni behenat
povrdinski aktivne  prirodne lecitin, alkilni glukozidi, alkilni esteri
tvarl (PAD3 sintetske anionske: Na-dodecilsulfat, Na-lauretsulfat
surfaktanti

neionske: Tween, Span, Brij, Pluronic, cetanol,
kokoamidni monoetanolamin

kationske: cetiltrimetilamonijev bromid

amfolitske: dodecilni betain, kokamidopropilni
betain

kosurfaktanti prirodni fosfatidilkolin, fosfatidiletanolamin,
fosfatidilglicerol i njihovi derivati

sintetski etanol, izopropanol, propanol, transkutol,
polietilenglikol (PEG), propilenglikol

hidrofilna faza voda

Tablica 3. Primjeri kozmeceutika uklapanih u mikroemulzijski sustav (13).

KOZMECEUTIK PRIMJER

kemijski UV filtri avobenzon, oksibenzon

vitamini A, D, E, K, B-karoten, L-askorbinska kiselina, askorbilni
palmitat

antiperspiransi aluminijeve soli: Al-klorohidrat, Al-seskviklorohidrat

aluminij-cirkonijeve soli: Al-Zr-tetraklorohidrat,
Al-Zr-pentaklorohidrat

antibakterijske tvari triklozan, soli kationskih kvaternih amonijevih spojeva, soli
cinka i bakra

tvari za izbjeljivanje koji¢na kiselina, arbutin

Glavne prednosti mikroemulzija su: (¢) uéinkovita opskrba koze lipidima i vlagom,
(if) privla¢na kozmeticka svojstva (izgled) zbog uporabe novih sirovina i tchnologija
izrade, (#ii) uklapanje relativno velike koli¢ine kozmeceutika u disperznu fazu, (iv)
pobolj$ana dermalna apsorpcija razli¢itih kozmeceutika omoguéena uéinkom povr-
$inski aktivnih tvari (PAT) kao pospjesivaca apsorpcije, izrazitom hidratacijom povr-
$inskog sloja koze i pove¢anom adhezijom zbog nanometarskih dimenzija disperzne
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Tabhlica 4. Usporedba mikroemulzije i (makro)emulzije (16).

MIKROEMULZIJA

termodinamicki stabilne = faze sustava
se ne razdvajaju = fizi¢ka stabilnost

= dulji rok valjanosti

nastaju spontano ili uz vrlo mali utro$ak
energije pri pripravi = relativno niski
troskovi proizvodnije

relativno niska viskoznost sustava

(MAKRO)EMULZIJA

termodinamicki nestabilne = moguce
odvajanje faza = fizicka (ne)stabilnost
= kradi rok valjanosti

priprava zahtjeva veliki utroak energije
= relativno visoki troskovi proizvodnje

relativno visoka viskoznost sustava

veli¢ina kapljica disperzne faze > 1000 nm
(mlije¢no bijeli sustav)

veli¢ina kapljica disperzne faze
20-200 nm (transparentan sustav)
mala dodirna povriina faza sustava: 15 m’/g
= potrebna relativno mala koli¢ina PAT za
stabilizaciju sustava (= 1-2 %)

tipovi sustava: U/V, V/U

velika dodirna povriina faza sustava:
200 m?*/g = potrebna velika koli¢ina
PAT za stabilizaciju sustava (= 20 %)

tipovi sustava: U/V, V/U, bikontinuirani

faze i relativno niskom povr$inskom napetoscu sustava (slika 3). Istodobno, nedostaci
mikroemulzija posljedica su njihovog sastava, tj. visokog udjela PAT koji je nuzan za
njihovu pripravu, a s kojim su povezane mogu¢nosti iritacija koze (8, 14).

Disperzna faza
mikroemulzije

s uklopljenim
kozmeceutikom

&

&
&

o
o

(™
Rog’natisloj C__ N )(. ) ( ) ( )( ) ( DG
Koz COCHC YCHC OYC HCHC

Slika 3. Pobolj$ana dermalna apsorpcija kozmeceutika uklopljenih u disperznu fazu mikroemulzije
{prilagadeno prema (15)).

Na trziStu se nalaze brojni pripravci koji se temelje na uklapanju i primjeni
kozmeceutika u obliku mikroemulzija (tablica 5).

POLIMERNE MICELE

Micele su asocijati nanometarskih dimenzija izgradeni naj¢es¢e od polimernih
PAT koji se stvaraju samoorganiziranjem u vodenoj (polarnoj) sredini. Pri samoor-
ganiziranju se hidrofobni dio molekule PAT orijentira prema jezgri micele, dok se
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Tablica 5. Primjeri dermatokozmetiCkih pripravaka u obliku mikoremulzija.

PRIPRAVAK PROIZVODPAC KOMENTAR

Llasy-Glide Shaving  Pevonia mikroemulzija za brijanje kod muskaraca koja

Emulsion for Him®  Botanica ne izaziva iritacije koze

Anti-Brown Marks ~ Methode krema za reguliranje aktivnosti melanocita koja

Micro-Emulsion® Physiodermie  se koristi protiv hiperpigmentacija i pojave
smedih mrlja na kozi

Nanocream® Sinerga nanoemulzija protiv hiperpigmentacija koze

Nanogel® Kemira smanjuje transepidermalni gubitak, poti¢e

samoobnavljanje koze i pobolj$ava dermalnu
apsorpciju kozmeceutika

Nanogel-UV® Kemira nanoemulzija se stvara spontano dodatkom vode

hidrofilni dio usmjerava prema vodenoj sredini. Kada je hidrofilni dio molekule PAT
dulji od hidrofobnog stvaraju se sferi¢ne micele, dok cilindri¢ne, Stapicaste ili lame-
larne micele nastaju kada je hidrofobni dio molekule PAT dulji od hidrofilnog.
Minimalna koncentracija PAT pri kojoj u otopini nastaju micele je kriti¢na miceli-
zacijska koncentracija (cmc) (12, 17). Micele uglavnom sluze pri pripravi dermato-
kozmetickih losiona za ¢id¢enje koze, a njihov ucinak uklapanja hidrofobnih i/ili
hidrofilnih tvari moguée je koristiti pri proizvodnji parfema ili pripravcima protiv
starenja koze (18, 19). Polimerne PAT u dinamickoj su ravnotezi s polimernim
micelama u losionima za ¢i$¢enje. Necistoce na povrsini koze su lipofilne prirode (loj,
ostaci odljustenih stanica) tako da se pri ¢iS¢enju koze hidrofobni dio disociranih
molekula PAT adsorbira na povr$inu nedistoée i omoguc¢uje njihovo uklanjanje s
povrsine koze (slika 4). Tablica 6. prikazuje primjere dermatokozmetickih losiona za
iséenje koze (20).

Micele s uklopljenim

Povrsinski aktivne tvari necistocama
—0

2 L&)
Necistoce —~ =2 ‘f = t S .

oy :)SDS%DDPOWW kode

Slika 4. Uklanjanje necisto¢a s povrSine koZe ucinkom polimernih PAT iz micelarnih losiona za Ciséenje koZe.
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Tahlica 6. Primjerl dermatokozmetitkin losiona za Ci8¢enje koze.

PRIPRAVAK PROIZVOBAC KOMENTAR

Sensibio Bioderma losion za Cigéenje osjetljive, suhe i normalne koZe lica i
H.@ podrugja oko o¢iju u obliku koloidne disperzije micela
Solution Vichy losion za ¢i§¢enje i smirivanje osjetljive koZe lica i
Micellaire (L’Oreal) podrugja oko o¢iju u obliku koloidne disperzije micela
Lotion Avene losion za ¢isc¢enje osjetljive i suhe koze lica i podrugja
Micellaire oko o¢iju u obliku koloidne disperzije micela

Lotion Embryolisse losion za ¢igc¢enje koZe lica i podru¢ja oko odiju u
Micellaire obliku koloidne disperzije micela

Effaclar La Roche- losion za ¢is¢enje masne i osjetljive koZe lica i podrugja
Purifying Posay oko o¢iju u obliku koloidne disperzije micela

Micellar (L’Oreal)

Water

Eau Lancome losion za ¢i§éenje koZe lica i podrugja oko ogiju u
Micellaire (L’Oreal) obliku koloidne disperzije micela

Douceur

Soothing Klorane gel za ¢idcenje koze lica i podrudja oko odiju s
make-up micelama

remover gel

ZAKLJUCAK

Iako se nanocestice za primjenu u dermatokozmetic¢kim pripravcima ispituju
ve¢ dugi niz godina, jos uvijek su nanocestice s uklopljenim kozmeceuticima relativno
nedovoljno zastupljene u pripravcima na trziStu. U vremenu koje dolazi predvida se
znalajno povecéanje udjela nanotehnoloskih dermatokozmetickih pripravaka na trzi-
$tu, jer takvi pripravci omogucuju brojne prednosti u odnosu na konvencionalne
pripravke. Brojne nanocestice s uklopljenim bioloski aktivnim tvarima koje se inten-
zivno ispituju i razvijaju za dermalnu primjenu lijekova, zasigurno ¢e naci svoju pri-
mjenu u podru¢ju dermatokozmetike i uc¢inkovitije dermalne primjene kozmeceutika.
Sigurnost primjene nanomaterijala predmetom je brojnih ispitivanja i javnih rasprava.
S obzirom da se radi o novim sirovinama koje se koriste za izradu oblika nanometarskih
dimenzija potrebno je provesti detaljna ispitivanja za svaku specifi¢nu primjenu prije
nego se takve sirovine ili oblici mogu smatrati sigurnima za primjenu.
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Nanoparticles in dermatocosmetic products:
liposomes, microemulsions and polymeric micelles

by L Pepié, M. Vujici¢, J. Lovrié, J. Filipovié-Gréié
Abstract

The development of innovative dermatocosmetic products is based on the inte-
gration of nanoparticles. The increased usage of nanoparticles in cosmetic products s
indicative of their huge potential for the futher improvments in the cosmetics indus-
try. These innovative dermatocosmetic products maintain or enhance the appearance
of the skin, and can be based on various nanotechnological approaches. Nanoparticles
in dermatocosmetic products are mainly used as nanosystems for the delivery of active
ingredients. Delivery nanosystems incorporated into final dermatocosmetic products
— such as liposomes, microemulsion droplets, polymeric micelles — have been shown
to enhance skin hydration and bioavailability of active ingredients, improve stability
of the encapsulated cosmeceuticals and allow for controlled delivery of cosmeceuticals.
In 2006, the European Commission estimated that 5% of cosmetic products in
Europe contained nanoparticles and predicted that number will exponentially
increase over time. The cosmetic industry leads in the number of patents for various
nanoparticles.

(University of Zagreb, Faculty of Pharmacy and Biochemistry, Department of
Pharmaceutical Technology)
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