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STRUČNI RADOVI hfd 

Nanočestice u dermatokozmetičkim 

pripravcima: liposomi, mikroemulzije i 
polimerne micele 

IVAN PEPIĆ, MARINA VUJIČIĆ, JASMINA LOVRIĆ, JELENA FILIPOVIĆ-GRČIĆ 

Zavod za farmaceutsku tehnologiju, 

Farmaceutsko-biokemijski fakultet Sveučilišta u Zagrebu 

UVOD 

Nanočestice obuhvaćaju čestice različite građe, oblika, površinskih svojstava i 
raspodjele veličina unutar nanometarskog područja ( < 1000 nm). Osnovne su fizičke 
značajke nanočestica veliki omjer površine i volumena, kao i veliki broj nanočestica 
po jedinici površine. Posebno i relativno veliko područje primjene nanočestica u der
matokozmetičkim pripravcima uključuje različite nosače nanometarskih dimenzija s 
uklopljenom aktivnom tvari (kozmeceutikom). Glavne prednosti korištenja nano
čestica kao nosača pri oblikovanju dermatokozmetičkih pripravaka su: (i) poboljšana 
dermalna bioraspoloživost kozmeceutika u određenom sloju kože, (ii) optimalno 
iskorištenje skupih kozmeceutika, (iii) poboljšana stabilnost kozmeceutika, (iv) kon
trolirano oslobađanje kozmeceutika sa smanjenom mogućnosti iritacije kože, (v) 

olakšano nanošenje i uklanjanje dermatokozmetičkog pripravka (1). Nanočestice s 
uklopljenim kozmeceuticima za dermalnu primjenu moraju se zadržati na ili unutar 
pojedinih slojeva kože bez sistemskog učinaka kako se ne bi prešla granica dermato
kozmetičkog i transdermalnog ljekovitog pripravka (2, 3). Danas su tržišno dostupni 
brojni dermatokozmetički pripravci s različitim kozmeceuticima uklopljenim u nano
čestice. Dermatokozmetička industrija predvodnik je u komercijalizaciji inovativnih 
pripravaka, posebno s liposomima kao nosačima kozmeceutika. Ipak, inovativni der
matokozmetički pripravci s kozmeceuticima uklopljenim u nanočestice čine samo 5 o/o 
dermatokozmetičkih pripravaka prema službenom EU izvješću iz 2006. godine. Pri
prava inovativnih oblika za dermalnu primjenu kozmeceutika uključuje uklapanje 
kozmeceutika u nanočestice te s tim povezane izazove povećanja učinkovitosti ukla
panja i postizanja zadovoljavajuće stabilnosti nanočestica u konačnom obliku s ciljem 
primjerenog roka valjanosti konačnog oblika (4). Cilj ovog rada je kratko opisati 
određeni nanosustav, prikazati primjere inovativnih dermatokozmetičkih oblika te 
procjeniti prednosti i nedostatke njihove primjene pri oblikovanju dermatokozme
tičkih pripravaka. 
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LIPOSOMI 

Liposomi su vezikule nanometarskih dimenzija građeni od fosfolipida. Fosfo
lipidi su amfifilne molekule koje se u vodenoj (polarnoj) sredini samoorganiziraju u 
fosfolipidne dvosloje sferičnog oblika. Hidrofobni nepolarni dijelovi molekula fosfo
lipida usmjereni su prema unutrašnjoj, dok su polarne glave fosfolipida orijentirane 
prema vanjskoj strani sferične lamelarne strukture (slika 1). Ovisno o vrsti fosfolipida 
i metodama priprave liposomi su građeni iz jedanog (unilamelarni: mali 20-100 nm, 
srednji 100-500 nm, veliki> 1000 nm) ili više slojeva (multilamelarni > 100 nm). 
Izrazito hidrofobni kozmeceucici uklapaju se u fosfolipidni, dok se izrazito hidrofilni 
kozmeceucici uklapaju u vodeni odjeljak. Amfifilni kozmeceucici zauzimaju neke od 
prijelaznih položaja između fosfolipidnih i vodenih odjeljka liposoma. U liposome su 
uklapani različiti kozmeceucici, npr. vazodilatatori (minoksidil), vitamini (A, E), anti
oksidansi (koenzim QlO, likopen, karotenoidi), biljni ekstrakti, UV filtri, amino
kiseline, peptidi i proteini. »Prazni« liposomi vrlo su učinkoviti pri vlaženju kože jer 
sadrže relativno veliki udjel vode unutar vodenog odjeljka liposoma (5). Liposomi su 
najčešće korištene vezikule nanometarskih dimenzija za dermalnu primjenu. Tvrtka 
Dior je 1986. godine prva uvela na tržište dermatokozmetički pripravak s liposomima 
(Capture®) (2), a tablica 1. prikazuje primjere ostalih dermatokozmetičkih pripravaka 
s liposomima. 

n Fosfatidilkolin 

T Pospješivač apsorpcije 

I Hidrofobni kozmeceutik 

Slika 1. Shematski prikaz strukture unilamelarnog liposoma s uklopljenim pospješivačem dermalne apsorpcije i 
hidrofobnim kozmeceutikom 16). 

Prednosti liposoma su njihova netoksičnost, neimunogenost i biorazgradivost. 
Uklapanjem hidrofobnih rvati u liposome povećava se topljivost i/ili stabilnost takvih 
tvari te njihov produljeni učinak. Posebno ističemo učinak liposoma na poboljšanje 
penetracije i zadržavanja aktivnih tvari na površini ili u pojedinim slojevima kože. 
Naime, fosfolipidni dvosloj pridonosi međudjelovanju liposoma s lipidnim površin
skim slojem kože (1). Fuzijom liposoma s membranama stanica oslobađa se uklopljeni 
kozmeceutik. Nadalje, etosomi i transferosomi prilagođeni su liposomi izrađeni u 
posljednje vrijeme s ciljem daljnjeg poboljšanja prijenosa kozmeceutika do određenih 
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slojeva kože. Transferosomi su elastičniji u odnosu na liposome pa učinkovitije pro
laze barijeru kože (7). Etosomi su modificirani relativno visokim udjelima etanola pri 
pripravi. Prilično su deformabilni i strukturni raspored lipida rožnatog sloja kože 
omogućava im prolazak u dublje slojeve kože (8, 9). 

Nedostatak liposoma je njihova fizička i/ili kemijska nestabilnost. Uz kapljice 
uljne faze emulzije i/ili površinski aktivne tvari liposomi su skloni agregaciji liposomi
liposomi i/ili liposomi-površinski aktivne tvari. Broj liposoma u U/V emulziji sma
njuje se pri skladištenju zbog agregacije liposoma. Fizičku stabilnost liposoma moguće 
je povećati oblaganjem liposoma polietilenglikolom (2). Oksidacija i hidroliza fosfo
lipida glavi su uzroci kemijske nestabilnosti liposoma. Dodatak antioksidansa sprje
čava oksidaciju fosfolipida, dok prilagođavanje pH oblika od 6 do 7 sprječava hidro
lizu fosfolipida (8, 10). 

Tablica 1. Primjeri dermatokozmetičkih pripravaka s liposomima. 

PRIPRAVAK 

Capture® 

Cure de Vitalite® 

Liftosome Lifting 
Cream® 

Younger Looking Hair 
Conditioner® 

Soothing After-Shaving 
Balm for Him ® 

Flawless Finish® 

Eye Perfector® 

Advanced Stop Signs® 

Hylagen Nutrients® 

PROIZVOĐAČ 

Christian Dior 
(1986.) 

Payot Paris 

Guinot 

Nexxus Y Serum 

Pevonia Botanica 

Elizabeth Arden 

Avon 

Clinique 

Marilyn Miglin 

KOMENTAR 

liposorni s uklopljenim aktivnim tvarima 
za poboljšanje čvrstoće kože lica u 
obliku kreme 

liposomi s uklopljenim aktivnim tvarima 
za poboljšanje čvrstoće kože lica u 
obliku kreme 

liposomi s uklopljenim aminokiselinama 
i proteinima prodiru u dermis i potiču 
biosintezu elastičnih vlakana u 
fibroblastima kože 

regenerator u obliku kreme s 
liposomima koji sadrže tvari za 
obnavljanje i protiv starenja kose 

liposomi s uklopljenim ekstraktom 
zelenog čaja i ginka za smirivanje kože 
lica nakon brijanja 

tekući puder s liposomima 

umirujuća krema s liposomima za 
nadražena područje oko očiju 

liposomi s uklopljenim antioksidansima 
i humektansima u obliku kreme protiv 
starenja kože 

liposomi s uklopljenim vitaminom E te 
limunskom, mliječnom, glikolnom i 
hijaluronskom kiselinom u obliku 
losiona za poboljšanje čvrstoće kože lica 

765 



I. Pepić, M. Vujičić, J. Lovrić, J. Filipović-Grčić: 
Nanočestice u dermatokozmetičkim pripravcima: liposomi, mikroemulzije i polimerne micele, Farmaceutski glasnik 68, 12/2012 

Tablica 1. - nastavak 

PRIPRAVAK 

Formule Liposome 
Gel® 

Future Perfect Skin 
Gel® 

Natipide II® 

Aquasome LA ® 

Dermavid uals ®basic 
Dermaviduals ® special 
Dermaviduals® cabinet 
Dermaviduals ® modular 
Dermavid uals ® deco 

Daylong® 

PROIZVOĐAČ 

Payot (Ferdinand 
Muehlens) 

Estee Lauder 

Nattermann PL 

Nikko Chemical 
Co. 

KOKO 
Kosmetikvertrieb 
GmbH&Co.KG 

Spirig Pharma AG 

MIKRO EMULZIJE 

KOMENTAR 

liposomi s uklopljen.im t.imoksinom te 
suspendirani u gelu h.ijaluronske kiseline 

liposomi s uklopljen.im vitaminom E, 
vitamin A palmitatom, ceramidima, 
cerebrosidima (glukozilceramidima) 

suspenzija liposoma (� 20 %) u smjesi 
etanoVvoda 

liposomi s uklopljen.im biljnim 
ekstraktima i aminokiselinama u obliku 
kreme za zaštitu i vlaženje kože 

dermatokozmetičk.i pripravci s 
liposom.ima za individualni pristup 
rješavanju brojnih nedostataka zdrave i 
problema bolesne kože 

dermatokozmetički pripravci s 
liposomima za zaštitu od sunca 

Mikroemulzije su termodinamički stabilne disperzije dvije tekuće faze koje se 
međusobno ne miješaju, uz dodatak emulgatora i koemulgatora koji stabiliziraju 
mikroemulzijsk.i sustav. Tablica 2. prikazuje pomoćne tvari koje se obično upotreblja
vaju pri izradi mikroemulzija. Veličina kapljica disperzne faze mikroemulzije je 20-
200 nm. Mikroemulzije su transparentni 
sustavi u usporedbi s mliječno bijelim 
izgledom (makro)emulzije (slika 2). Veli
kog su kapaciteta uklapanja kozmeceu
tika. Hidrofobni kozmeceutici uklapaju 
se u mikroemulzije tipa U/V, dok se 
hidrofilni uklapaju u mikroemulzije tipa 
V/U. Uklopljeni kozmeceutici otopljeni 
su u disperznoj fazi mikroemulzije. Tab
lica 3. prikazuje kozmeceutike koji su 
uklapani u mikroemulzijsk.i sustav (8, 11). 

Tablicom 4. uspoređena su svojstva 
mikroemulzijskog i (makro)emulzijskog 
sustava. Mikroemulzije imaju mnoge 
prednosti pred (makro)emulzijama (14). 
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Tablica 2. Pomoćne tvari koje se obično upotrebljavaju pri izradi mikroemulzija ( 11, 12). 

FUNKCIJA 

hidrofobna faza 

površinski aktivne 
tvari (PAT); 
surfaktanti 

kos urfaktan ti 

hidrofilna faza 

PODRIJETLO 

prirodna ulja 

sintetska ulja 

prirodne 

sintetske 

prirodni 

sintetski 

SIROVINE 

maslinovo, sojino, kukuruzno, kokosovo, 
ricinusovo, jojobino 

izopropilni miristat, izopropilni palrnitat, etilni 
laurat, oleinska kiselina, cetilni behenat 

lecitin, alkilni glukozidi, alkilni esteri 

anionske: N a-dodecilsulfat, N a-lauretsulfat 

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

kationske: cetiltrimetilamonijev bromid 

amfolitske: dodecilni betain, kokamidopropilni 
betain 

fosfatidilkolin, fosfatidiletanolamin, 
fosfatidilglicerol i njihovi derivati 

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

voda 

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

KOZMECEUTIK 

kemijski UV filtri 

vitamini 

antiperspiransi 

antibakterijske tvari 

tvari za izbjeljivanje 

PRIMJER 

avobenzon, oksibenzon 

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

aluminijeve soli: Al-klorohidrat, Al-seskviklorohidrat 
aluminij-cirkonijeve soli: Al-Zr-tetraklorohidrat, 
AJ-Zr-pentaklorohidra t 

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

kojična kiselina, arbutin 

Glavne prednosti mikroemulzija su: (i) učinkovita opskrba kože lipidima i vlagom, 
(ii) privlačna kozmetička svojstva (izgled) zbog uporabe novih sirovina i tehnologija 
izrade, (iii) uklapanje relativno velike količine kozmeceutika u disperznu fazu, (iv) 

poboljšana dermalna apsorpcija različitih kozmeceutika omogućena učinkom povr
šinski aktivnih tvari (PAT) kao pospješivača apsorpcije, izrazitom hidratacijom povr
šinskog sloja kože i povećanom adhezijom zbog nanometarskih dimenzija disperzne 
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Tablica 4. Usporedba mikroemulzije i lmakro)emulzije 1 16) .  

MIKROEMULZIJA 

termodinamički stabilne ==> faze sustava 
se ne razdvajaju ==> fizička stabilnost 
==> dulji rok valjanosti 

nastaju spontano ili uz vrlo mali utrošak 
energije pri pripravi ==> relativno niski 
troškovi proizvodnje 

relativno niska viskoznost sustava 

veličina kapljica disperzne .faze 
20-200 nm (transparentan sustav) 

velika dodirna površina faza sustava: 
200 m2/g ==> potrebna velika količina 
PAT za stabilizaciju sustava (,::, 20 %) 

tipovi sustava: UN, V/U, bikontinuirani 

jMAKRO)EMULZIJA 

termodinamički nestabilne ==> moguće 
odvajanje faza ==> fizička (ne)stabilnost 
==> kraći rok valjanosti 

priprava zahtjeva veliki utrošak energije 
==> relativno visoki troškovi proizvodnje 

relativno visoka viskoznost sustava 

veličina kapljica disperzne faze > 1000 nm 
(mliječno bijeli sustav) 

mala dodirna površina faza sustava: 15 m2/g 
==> potrebna relativno mala količina PAT za 
stabilizaciju sustava (,::, 1-2 %) 

tipovi sustava: UN, V/U 

faze i relativno niskom površinskom napetošću sustava (slika 3) .  Istodobno, nedostaci 
mikroemulzija posljedica su njihovog sastava, tj. visokog udjela PAT koji je nužan za 
njihovu pripravu, a s kojim su povezane mogućnosti iritacija kože (8, 14). 

Disperzna faza 
mikroemulzije 
s uklopljenim 
kozmeceutikom 

Ro�nati sloj 1=
=

��6� koze _c=)c=)��
c=)c=) 

Slika 3. Poboljšana dermalna apsorpcija kozmeceutika uklopljenih u disperznu fazu mikroemulzije 
(prilagođeno prema (15) ) .  

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

POLIMERNE MICELE 
Micele su asocijati nanometarskih dimenzija izgrađeni najčešće 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 dermatokozmetičkih pripravaka u obliku mikoremulzija. 

PRIPRAVAK 

Easy-Glide Shaving 
Emulsion for Him ® 

Anti-Brown Marks 
Micro-Emulsion ® 

Nanocream® 

Nanogel® 

N anogel-uv® 

PROIZVOĐAČ 

Pevonia 
Botanica 
Methode 
Physiodermie 

Sinerga 
Kemira 

Kemira 

KOMENTAR 

mikroemulzija za brijanje kod muškaraca koja 
ne izaziva iritacije kože 
krema za reguliranje aktivnosti melanocita koja 
se koristi protiv hiperpigmentacija i pojave 
smeđih mrlja na koži 
nanoemulzija protiv hiperpigmentacija kože 
smanjuje transepidermalni gubitak, potiče 
samoobnavljanje kože i poboljšava dermalnu 
apsorpciju kozmeceutika 
nanoemulzija se stvara spontano dodatkom vode 

hidrofilni dio usmjerava prema vodenoj sredini. Kada je hidrofilni dio molekule PAT 
dulji od hidrofobnog stvaraju se sferične micele, dok cilindrične, štapićaste ili lame
lame micele nastaju kada je hidrofobni dio molekule PAT dulji od hidrofilnog. 
Minimalna koncentracija PAT pri kojoj u otopini nastaju micele je kritična miceli
zacijska koncentracija (crne) (12, 17). Micele uglavnom služe pri pripravi dermato
kozmetičkih losiona za čišćenje kože, a njihov učinak uklapanja hidrofobnih i/ili 
hidrofilnih tvari moguće je koristiti pri proizvodnji parfema ili pripravcima protiv 
starenja kože (18, 19). Polimerne PAT u dinamičkoj su ravnoteži s polimernim 
micelama u losionima za čišćenje. Nečistoće na površini kože su lipofilne prirode (loj, 
ostaci odljuštenih stanica) tako da se pri čišćenju kože hidrofobni dio disociranih 
molekula PAT adsorbira na površinu nečistoće i omogućuje njihovo uklanjanje s 
površine kože (slika 4). Tablica 6. prikazuje primjere dermatokozmetičkih losiona za 
čišćenje kože (20). 

Micele s uklopljenim 
Površinski aktivne tvari nečistoćama 

Nefatoć, . ----- - T ( '>i '( O 
��feovrsinr c=::,č=:5"-c::::, c:)c:)c:)Površina kože c:)c:)c:)c:)c:)c:)c:) 

Slika 4. Uklanjanje nečistoća s površine kože učinkom polimernih PAT iz micelarnih losiona za čišćenje kože. 
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PRIPRAVAK 

Sensibio 
H20 

Solution 
Micellaire 

Lotion 
Micellaire 

Lotion 
Micellaire 

Effaclar 
Purifying 
Micellar 
Water 

Eau 
Micellaire 
Douceur 

Soothing 
make-up 
remover gel 

Tablica 6. Primjeri dermatokozmetičkih losiona za čišćenje kože. 

PROIZVOĐAČ 

Bioderma 

Vichy 
(L'Oreal) 

Avene 

Embryolisse 

La Roche-
Posay 
(L'Oreal) 

Lanc6me 
(L'Oreal) 

K1orane 

KOMENTAR 

losion za čišćenje osjetljive, suhe i normalne kože lica i 
područja oko očiju u obliku koloidne disperzije micela 

losion za čišćenje i smirivanje osjetljive kože lica i 
područja oko očiju u obliku koloidne disperzije micela 

losion za čišćenje osjetljive i suhe kože lica i područja 
oko očiju u obliku koloidne disperzije micela 

losion za čišćenje kože lica i područja oko očiju u 
obliku koloidne disperzije micela 

losion za čišćenje masne i osjetljive kože lica i područja 
oko očiju u obliku koloidne disperzije micela 

losion za čišćenje kože lica i područja oko očiju u 
obliku koloidne disperzije micela 

gel za čišćenje kože lica i područja oko očiju s 
micelama 

ZAKLJUČAK 
Iako se nanočestice za primjenu u dermatokozmetičkim pripravcima ispituju 

već dugi niz godina, još uvijek su nanočestice s uklopljenim kozmeceuticima relativno 
nedovoljno zastupljene u pripravcima na tržištu. U vremenu koje dolazi predviđa se 
značajno povećanje udjela nanotehnoloških dermarokozmetičkih pripravaka na trži
štu, jer takvi pripravci omogućuju brojne prednosti u odnosu na konvencionalne 
pripravke. Brojne nanočestice s uklopljenim biološki aktivnim tvarima koje se inten
zivno ispituju i razvijaju za dermalnu primjenu lijekova, zasigurno će naći svoju pri
mjenu u području dermatokozmetike i učinkovitije dermalne primjene kozmeceucika. 
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 specifičnu primjenu prije 
nego se takve sirovine ili oblici mogu smatrati sigurnima za primjenu. 
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N anoparticles in dermatocosmetic products: 
liposomes, microemulsions and polymeric micelles 

by l. Pepić, M. Vujičić, J. Lovrić, J. Filipović-Grčić 
A b s t r a c t  

The development of innovative dermatocosmetic products is based on the inte
gration of nanoparticles. The increased usage of nanopartides in cosmetic products is 
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. Nanopartides 
in dermatocosmetic products are mainly used as nanosystems for the delivery of active 
ingredients. Delivery nanosystems incorporated into fina! 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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