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SAZETAK

Koza je najveci ljudski organ i njezina glavna uloga je zastita organizma od vanjskih utjecaja i
sprecavanje gubitka vode i elektrolita. Najgornji sloj koze, stratum corneum, predstavlja prvu
crtu barijerne funkcije koze. Ceramidi, masne kiseline i kolesterol tvore ekstracelularni lipidni
matriks epidermalne barijere i slozeni su u guste ortorombske strukture unutar instersticija
stratum corneuma. Ceramidi igraju glavnu ulogu u odrzavanju tih struktura tako da samo male
promjene u sastavu i/ili koli¢ini ceramida rezultiraju poremecajem barijerne funkcije koze Sto
dovodi do dehidracije koze, povecane propusnosti te u konacnici moze dovesti i do patoloskih
stanja. Ceramidi osim strukturalne uloge djeluju i kao bioaktivni glasnici te igraju mnoge uloge
u imunoloskom odgovoru koze. Zbog spoznaje da topikalno primjenjeni egzogeni ceramidi
povoljno utjecu na funkciju i izgled koze, da nisu toksi¢ni te da imaju veliku podnosljivost,
kozmeticki brandovi poceli su ih koristiti u svojim formulacijama za suhu kozu 1 obnovu kozne
barijere. Cilj ovog rada je dati sustavni pregled znanja o strukturi i funkciji glavnih lipida kozne
barijere - ceramidima, o na¢inu formiranja lipidnih membrana roznatog sloja i o njihovoj
molekularnoj organizaciji te dati pregled dostupnih dermatokozmetickih pripravaka s
ceramidima za odrzavanje i obnovu kozne barijere.

Kljucne rijeci: barijerna funkcija koze, stratum corneum, ceramidi, egzogeni ceramidi

SUMMARY

Skin is the largest human organ and its main role is to protect the organism from external factors
and to prevent water and electrolyte loss. The uppermost layer of skin, the stratum corneum,
represents the first line of the skin's barrier function. Ceramides, fatty acids and cholesterol
form the extracellular lipid matrix of the epidermal barrier and are packed into thick
orthorhombic structures within the interstitium of the stratum corneum. Ceramides play the
main role in maintaining these structures, so even small changes in the composition and/or the
amount of ceramides result in the impairment of the skin barrier function, which leads to skin
dehydration and increased permeability, which in turn can lead to pathological states. Except
their structural role, ceramides also act as bioactive messengers and play many roles in the skin's
immune response. Since it has been observed that topically applied exogenous ceramides
benefit the function and the appearance of the skin, are not toxic and that they have a great
tolerability, cosmetic brands have started using them in their formulations for dry skin and for
skin barrier restoration. The aim of this paper is to give a systematic overview of the structure
and the function of the main skin barrier lipids- ceramides, the formation of the lipid membranes
of the horny layer and their molecular organisation, as well as to give an overview of available
dermatocosmetic products containing ceramides for the maintenance and restoration of the skin
barrier.

Key words: skin's barrier function, stratum corneum, ceramides, exogenous ceramides
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1. UVOD

Koza je najveci organ tijela i pokriva cijelu vanjsku povrsinu tijela. Koza ima brojne
funkcije te sluzi kao inicijalna barijera za ulazak patogena, Stiti od UV zracenja, kemijskog
oStecenja kao i mehanickih ozljeda. Regulira tjelesnu temperaturu i koli¢inu vode i elektrolita
koja se oslobada u okolinu. Koza je takoder mjesto osjeta (dodir toplina, hladnoc¢a, bol), organ

koji sudjeluje u imunoloskim procesima kao i sintezi vitamina D (1).

1.1. GRADPA KOZE

Koza (Integumentum commune) se sastoji od dva osnovna sloja: pokoze (epidermis) i

koze (dermis), dok se ispod koze nalazi potkozno tkivo (subcutis) (slika 1) (1).

. «—— EPIDERMIS
<+—— DERMIS

<+—— HIPODERMIS

Slika 1. Osnovni slojevi koze

preuzeto i prilagodeno iz (2)



1.2. EPIDERMIS

Epidermis se sastoji od 4-5 slojeva: bazalni, trnasti, zrnasti, svijetli i roznati sloj.

Debljina epidermisa varira ovisno o dijelu tijela (1).

Bazalni sloj (Stratum basale, Stratum germinativum) je najdublji sloj epidermisa,
odvojen od dermisa bazalnom membranom (lamina basalis) za koji je vezan
hemidezmosomima. Sastoji se od jednog reda palisadno poredanih stanica. Vecina ovih stanica
se ponaSaju kao matine stanice te se konstantno dijele osiguravajuéi stanice koje potom
migriraju prema gornjim slojevima epidermisa pritom podlijezuci diferencijaciji. Ovaj sloj

sadrzi i melanocite, Merkellove i Langerhansove stanice (3,4).

Trnasti ili nazubljeni sloj (Stratum spinosum) se sastoji od 3-10 redova nepravilnih,
polihedralnih stanica s trnastim izdancima povezanih s drugim stanicama dezmosomima. U

ovom se sloju mogu naci i Langerhansove stanice (3,4).

Zrnasti sloj (Stratum granulosum) se sastoji od 2-5 slojeva stanica sa keratohijalinskim
granulama i lamelarnim granulama. Lamelarne granule sadrze glikolipide koji se izlu¢uju na
povrsinu stanica i sluze kao ljepilo koje drzi stanice zajedno. Stanice gube jezgru i organele

kako se udaljavaju od izvora nutrijenata u dubljim dijelovima (3,4).

Svijetli sloj (Stratum lucidum) se sastoji od 2-3 slojeva mrtvih stanica, a prisutan je
samo u debljoj kozi tabana i dlanova. Zbog eleidina, koji je produkt transformacije

keratohijalina, stanice se ¢ine transparentne (1,4).

Roznati sloj (Stratum corneum) sastoji se od 10-30 slojeva spljostenih keratinocita i
dijeli se na dva dijela: stratum compactum i stratum disjunctum. Stanice u stratum disjunctum
su nepovezane §to im omogucuje da se odljuste 1 zamijene novim stanicama iz dubljih dijelova
(deskvamacija). Stanice u nizem stratum compactum su ¢vrs¢e povezane i to tzv. cementnom
tvari (kristalini¢ni lamelarni lipidni matriks). Zbog keratinizacije i lipidnih komponenti roznati

sloj sudjeluje u regulaciji gubitka vode (1,4).



Stratum spinosum

Stratum basale

Slika 2. Slojevi epidermisa (4)

Epidermis se konstanto obnavlja iz bazalnog sloja. Smatra se da se epidermis u
prosjeénom Zivotnom vijeku izmijeni preko tisucu puta . Keratinociti se mitoticki dijele na dvije
stanice od kojih je jedna besmrtna mati¢na stanica dok je druga smrtna te putuje prema gornjim
dijelovima epidermisa prilikom ¢ega podlijeze diferencijaciji i keratinizaciji (5). Mnogi
¢imbenici rasta nadziru ovaj proces, a mogu djelovati bilo aktivacijski, stimulativno (npr.
epidermalni ¢imbenik rasta) ili inhibicijski (npr. haloni). Proliferacija stanica ovisi o brojnim
faktorima, medu ostalim 1 o dijelu dana tako da je ona jace izrazena za vrijeme odmora

organizma i spavanja. Ozljede koZe uzrokuju porast broja mitoza ve¢ nakon 24-36 sati (3,5).

Uobicajeno vrijeme koje je potrebno da jedna nova stanica iz germinativne zone dode
na povrsinu kod zdrave osobe prosje¢no iznosi 28-30 dana. To vrijeme (eng. turnover) varira
ovisno o mjestu na tijelu (npr. na licu vrijeme proliferacije iznosi 13-14 dana) i stanju koze
odnosno morbiditetima (proliferacija stanica kod psorijaticara je brza). Keratinociti tijekom
ovog puta mijenjaju izgled, gube jezgru, citoplazmatske organele te prelaze iz Zivih stanica u

nezive, oroznjele stanice stratuma corneuma (3,5).

Kako se odvija keratinizacija, tako se mijenja i koli¢ina vode u stanicama. Stratum
corneum i stratum lucidum sadrze samo 5-20% vode te se zbog toga nazivaju i nevijabilni dio

epidermisa dok donji, vijabilni dio epidermisa sadrzi oko 70% vode (3).



Tijekom normalnog procesa keratinizacije, osim do promjene izgleda stanica, dolazi i
do promjena u sastavu lipida epidermisa. Polarni lipidi poput fosfolipida i glikosfingolipida
podlijezu pretvorbi u neutralne lipide (trigliceride, ceramide, sterole, esteri sterola, slobodne
masne Kkiseline) koji na povrSini koze tvore nepolarnu barijeru za polarne tvari. Osim
epidermalnih lipida koji potjecu iz keratinocita, na povrsini koZe nalaze se i sebacealni lipidi iz
sebocita zlijezda lojnica te se takoder mogu pronac¢i masnoce koje potjeCu od kozmetickih
pripravaka ukoliko se isti koriste. Sastav i koli¢ina lipida na povrsini koZe mijenja se ovisno 0
dijelu Zivota; tako se zbog nerazvijenosti zlijezda lojnica na povrSini kozi pojedinca u

predpubertetu mogu pronaci ponajprije lipidi epidermalnog podrijetla (3).

1.3. DERMIS | SUBCUTIS

Korij (corium, cutis, dermis) se dijeli na papilarni (Stratum papilare) i retikularni dio
(Stratum reticulare). Graden je od niti vezivnog tkiva, limfnih Zzila, krvnih zila, osjetnih
tjeleSaca, fibroblasta, limfocita i makrofaga. Samo vezivno tkivo gradeno je od kolagenih i

elasti¢nih vlakana (3).

Potkozno tkivo (subcutis) je ponajprije gradeno od masnog tkiva (panniculus adiposus),
dok se u rahlom tkivu moze prona¢i mnogo krvnih Zzila, Zivaca, limfnih Zzila, receptora za

pritisak i za duboki senzibilitet, svitci velikih Zlijezda znojnica i korijeni dlaka (3).

Na povrsini koze nalazi se Marchioninijev plast koze. To je tanki, kiseli, hidrolipidni
film koji pruza zastitu kozi od gubitka vode te spreCava prodor mikroorganizama i drugih

stranih tvari (3).



1.4. FUNKCIJE KOZE

Koza ima brojne vazne funkcije: zastitnu, imunoloSku, termoregulacijsku, metabolicku

i senzornu funkciju.

Stratum corneum conjucctum, koji se sastoji od oroznjelih stanica medusobno
povezanih tzv. cementnom tvari, predstavlja najvecu zastitu od gubitka vode, ali i ostalih
sastojaka poput elektrolita. Osim navedenog sloja, veliku ulogu imaju i hidrolipidni kiseli
filma na povrsini, zgusnuti sloj na epidermokutanoj granici te hijaluronska kiselina i kolagen
u dermisu koji na sebe mogu vezati vodu. Svi dijelovi koZe sudjeluju u zastiti od mehanickog
utjecaja. Epidermis odnosno ponajprije stratum corneum pruza zastitu svojom ¢vrsto¢om,
korij svojom elasti¢nosti sluzi za ublazavanje udaraca dok potkozno masno tkivo svojom

masom djeluje kako amortizer (3).

Epidermis, urokaninska kiselina i melanin pruzaju zastitu od aktinic¢kih utjecaja,
prvenstveno od UV-zrac¢enja. Najvecu zastitu od UV-zracenju pruza stratum corneum koji

reflektira dio zracenja dok zrnasti sloj ima sposobnost apsorbiranja dijela zracenja (3).

Hidrolipidni sloj na povrsini koZe kao 1 suhi slojevi epidermisa pruzaju zaStitu od
kemijskih utjecaja te ima sposobnost neutralizacije kiselina i alkalija. Ukoliko se ta barijera
ukloni tada se pojacava potencijalno iritativno djelovanje kiselina i alkalija te se pojacava
penetracija tvari. Glavna barijera za prodor tvari u kozu predstavlja stratum corneum
(ponajprije stratum corneum conjuctum) dok svijetli sloj (stratum lucidum) sprjecava prolaz

tvarima u dublje dijelove koze (3).

Koza posjeduje vlastitu saprofitsku floru koja u normalnim uvjetima i kod zdravih
pojedinaca ne predstavlja nikakvu prijetnju medutim ukoliko se poremete obrambeni
mehanizmi koze (hidrolipidni sloj, suhi roznati sloj) dolazi do prekomjernog rasta

nepatogenih, ali 1 patogenih mikroorganizama $to moZe dovesti do infekcija (3).

Koza je aktivni imunoloski organ pa njezina disfunkcija moze imati ozbiljne klinicke
posljedice. Produkti stratum corneuma, ukljucuju¢i masne kiseline, polarne lipide i
glikofosfolipide, se nakupljaju u intercelularnom prostoru i u samom roznatom sloju te
ispoljavaju odredena antimikrobna svojstva i tako sluze kao prva linija obrane. Antimikrobni
peptidi djeluju na Sirok spektar cCestih patogena. Do sada je otkriveno oko Sesnaest

antimikrobnih peptida od kojih su najpoznatiji katelicidini i defenzini (2).



Ukoliko dode do infekcije ukljucuje se adaptivni imunoloski odgovor reguliran
Langerhansovim stanicama koje su antigen prezentirajuce stanice i nalaze se u epidermisu. One

hvataju, procesiraju i prezentiraju patogene T-limfocitima koji tada migriraju u epidermis (2).

Endokrina funkcija koze ukljuCuje sintezu vitamina D u keratinocitima koji je
odgovoran za homeostazu kalcija. Vitamin D se u svom neaktivnom obliku, 7-
dehidrokolesterolu, nalazi u plazma membrani bazalnih i suprabazalnih keratinocita. Nakon
izlaganja UV zrafenju sunca, neaktivni oblik vitamina D se konvertira u aktivni oblik.
Prekomjerna produkcija vitamina D sprijeCena je pretvorbom previtamina D3z u neaktivne

lumistrol i tahisterol (2).

Koza ima i esencijalnu ulogu u termoregulaciji koja se postize znojenjem i

arteriovenskom termoregulacijom (2,3).



2. CILT ISTRAZIVANJA

Ljudi se od pamtivijeka brinu o izgledu svoje koZe jer je ona odraz cjelokupnog zdravlja
1 brige o sebi. Vjecna su pitanja pritom kako zaustaviti proces starenja, kako zastititi kozu 1
obnoviti je od oStecenja nastalih vanjskim utjecajima. Danas imamo dosta odgovora na ta
pitanja, a razvoj i otkrivanje novih proizvoda i na¢ina njege i dalje traju, donoseci dobrobit za

ljudsko zdravlje i kvalitetu Zivota.

Najvazniju koznu barijeru predstavlja najgornji sloj epidermisa koze, roznati sloj
(Stratum corneum; SC). Njega ¢ine mrtve epitelne stanice, korneociti, okruzeni
multilamelarnim lipidnim membranama koje spreavaju prekomjerni gubitak vode iz tijela i
ulazak neZeljenih tvari iz okoline. Sastav i organizacija tih lipidnih membrana su vrlo
specijalizirani, a glavni lipidi su ceramidi, masne kiseline i kolesterol u priblizno ekvimolarnom

udjelu.

Poremecaj sinteze lipida, posebno ceramida, rezultira poremecajem barijerne funkcije
koZe Cije su prve posljedice dehidracija koze, potom povecana propusnost za ¢imbenike iz
okolisa kao §to su egzogeni mikroorganizmi i alergeni te na kraju razvoj koznih bolesti kao §to
su atopijski dermatitis ili psorijaza. Pri tom je dakle klju¢na kontrolirana opskrba koze

prikladnom vrstom 1 koli¢inom lipida, posebno ceramida.

Ovaj specijalisticki rad usmjeren je na sustavni pregled znanja o strukturi glavnih lipida
koZne barijere, o nac¢inu formiranja lipidnih membrana roZnatog sloja i o njihovoj molekularnoj
organizaciji te na pregled dermatokozmetickih pripravaka s ceramidima za odrzavanje i obnovu

koZne barijere.



3. MATERNALI | METODE

Prilikom izrade ovog rada pretrazene su dostupne knjige, bibliografske baze podataka
poput PubMed-a i Science Direct-a. Posebni je interes bio na pitanjima vezana za temu rada te

se literatura pretrazivala od op¢ih ¢lanaka prema relevantnim specijaliziranim ¢lancima.

Za izradu poglavlja Rezultati i rasprava prouceni su deklarirani sastavi kozmetickih
proizvoda koji sadrze ceramide, a dostupni su u ljekarnama te mreZne stranice proizvodaca

kozmetickih proizvoda.



4. SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI | RASPRAVA

4.1. CERAMIDI

Ceramidi su kompleksna, heterogena skupina sfingolipida i glavni su intercelularni
lipidi roznatog sloja koze te uz kolesterol (25%) i neesterificirane masne kiseline (15%) Cine
50% svih lipida. Ceramidi, kolesterol i masne kiseline formiraju lamelarnu strukturu. Kod
vecéine poremecaja koze koje karakterizira suhoca kao $to je atopijski dermatitis, dokazano je
da je prisutan smanjen ili promijenjen profil ceramida u roZznatom sloju §to u konac¢nici dovodi

do smanjene barijerne funkcije koze i povecane permeabilnosti roZnatog sloja koze (6).

Ceramidi osim strukturne uloge, imaju vaznu ulogu 1 u procesima apoptoze,
ograni¢avanju rasta, diferencijaciji, senescenciji i migraciji stanica. U posljednje vrijeme brojne
studije otkrivaju sve vecu ulogu ceramida i njihovih metabolita u nizu patoloskih stanja poput

karcinoma, dijabetesa tipa Il, Alzheimerove bolesti i koronarnih bolesti srca (7,8).

Posto je u brojnim studijama pokazano da ceramidi nakon topikalne primjene
poboljsavaju funkciju koze, osobito roznatog sloja koze, ceramidi su u fokusu brojnih

kozmetickih tvrtki koje inkorporiraju ceramide u svoje pripravke (9).

4.1.1. KEMIJSKA STRUKTURA CERAMIDA

Ceramidi su strukturalno heterogena i kompleksna grupa sfingolipida. Kemijski gledano
sastoje se od dugolancane sfingoidne baze (dihidrosfingozin, sfingozin, fitosfingozin ili 6-
hidroksisfingozin) povezane amidnom vezom s dugolan¢anim slobodnim masnim kiselinama
(nehidroksi, a-hidroksi masne kiseline ili esterski povezane w-hidroksi masne kiseline). S
obzirom na vrstu masne kiseline i sfingoidne baze ceramidi se dijele u dvanaest osnovnih grupa
(slika 3). Ceramidi pokazuju i heterogenost u smislu duljine lanca (16-30 ugljikovih atoma),
stupnja nezasicenosti 1 obrasca hidroksilacije. Duljina lanaca masnih kiselina je ve¢inom
izmedu 24 i 26 ugljikovih atoma, ali se pojavljuju i one s duljinom lanca od 16-18 ugljikovih
atoma (10).

Hidroksilne skupine u ceramidima mogu formirati intermolekularne i intramolekularne
vodikove veze, a broj hidroksilnih skupina je bitan za funkciju stratum corneuma. Zbog svoje

kemijske strukture ceramidi su vrlo lipofilne molekule slabo topljive u vodi (10).



Uporabom NPLC-ESI-MS tehnologije (kromatografija normalne faze-elektrosprej
ionizacija-masena spektrometrija) u stratum corneumu do sada su identificirane 342 vrsta
ceramida (11).

Digidrosfingozin Sfingozin Fitosfingozin 6-hidroksisfingozin
Nehidroksi ,,.,.W “W . A A A A A A . B A
masne kiseline | "~ Wb W’ JS(\ANW\N

Ceramide 10, (Nds) Ceramide 2, (NS) Ceramide 3, (NP) Ceramide 8, (NH)

B COVSUOUOUPUN B PSSP m‘j\‘i;wﬁ/wwﬂ " ,Mvwvvvv&/\f\

-hidroksi T S N JX\Iflvvvvvv \.&\)\/\/\M
masne kiseline

Ceramide 11, (AdS) Ceramide 5, (AS) Ceramide 6, (AP) Ceramide 7, (AH)
esterski o IWNW-MWV\Q H W W I AWW\A? [ W
povezane U)- ‘%(\AMWV ¢ 'Vk)(\"\/v‘\/\/\f\/ ’ W\N\N 5 u.:vf;fdxmvw -
hidroksi '
masne kiseline Ceramide 12, (EOdS) Ceramide 1, (EOS) Ceramide 9, (EOP) Ceramide 4, (EOH)

Slika 3. Strukturna podjela 12 glavnih grupa ceramida

preuzeto i prilagodeno iz (10)

4.1.2. BIOSINTEZA CERAMIDA

Ceramidi se primarno sintetiziraju u endoplazmatskom retikulumu stratuma basale.
Postoje tri glavna puta biosinteze ceramida: de novo sinteza, put sfingomijelinaze i put

,,spasavanja‘“ (slika 4.). Najbolje prouceni put je de novo sinteza.

De novo sinteza sastoji se od Cetiri uzastopna koraka. Prvi korak, koji je i limitirajuci,
je konjugacija aminokiseline serina i aktivirane masne kiseline palmitoil-CoA u 3-
ketosfinganin. Reakciju katalizira enzim serin-palmitoil-transferaza (SPT) prilikom cega
nastaje 3-ketosfinganin. Potom dolazi do redukcije 3-ketosfinganina enzimom 3-
ketodihidrosfingozin reduktaza (KDHR) u dihidrosfingozin. Sest razli¢itih izoformi ceramid-
sintaza (CerS1-6) kataliziraju reakciju acilacije dihidrosfingozina aktiviranim masnim
kiselinama. Nastali dihidroceramid potom prolazi dehidrataciju i uvodi se trans-4,5-dvostruka
veza. Taj posljednji korak katalizira enzim dihroceramid-desaturaza (12).
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De novo sintezu moze se potaknuti dodatkom serina i palmitata, a aktiviraju ju i odredeni

kemoterapeutici, toplinski stres, oksidirani LDL i kanabinoidi (13).

De novo pathway Recycling or Salvage pathway

Complex sphingoliplds

Sarine + Palmitoyl CoA

SPT l l_ Myriocin l

Sphingomyelin Glucosylceramide
3-ketosphinganine

SMase GCaso
3-|A|',‘[|‘J€.|‘J|1|l'|[_1.‘||'|¢ reductase

Sphinganine
Fatty acid acyl CoA CERAMIDE an
e e G H3O0H
(Dihydro) ceramide synthase I— Fumaonisin B1 . Nm
(LASS/Cers) o o T
Dihydroceramide Ceramidase ]
Dihydroceramide desaturase
Sphingosine
CERAMIDE on
':‘K Cr_"ilrlllljél'jl! |_|"
’ e CH;0H
—— ) .
CiP +— ) - A e \._CH;0H
)| LASS/CerS NH 5
Sphingosine
S'.ﬂsymnasel ’ SMase Fumgnisin B1 | Kinase
Sphingomyelin Sphingosine-1-phosphate (S1P)

Sphingomyelinase pathway

Slika 4. Putevi biosinteze ceramida (14)

Put ,,spasavanja‘“ odvija se u kiselim substani¢nim odjeljcima kao $to su kasni endosomi
i lizosomi. Sfingozin-1-fosfat se konvertira u sfingozin pomocu sfingozin kinaze. Potom

ceramid sintaza pretvara sfingozin u ceramide (10).

Put sfingomijelinaze se odvija u plazma membranama i u endosomima i lizosomima.
Ceramidi se formiraju hidrolizom sfingomijelina posredstvom sfingomijelinaze. Put
»spasavanja®“ 1 put sfingomijelinaze su reverzibilni procesi pa se ponasaju kao kontrolni

mehanizmi kako bi odrzali konstantni omjer ceramida, masnih kiselina i kolesterola (10).
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4.1.3. TRANSPORT CERAMIDA

Nakon sinteze u endoplazmatskom retikulumu ceramidi se transportiraju do Golgija
gdje se nalaze brojni enzimi potrebni za sintezu kompleksnih sfingolipida iz ceramida.
Transport ceramida do Golgija moZe se odvijati na dva nacina: vezikularnim i nevezikularnim
mehanizmom. Vezikularni transport nije dovoljno istrazen no zna se da je ATP neovisan
transport te da je posredovan vezikulama obloZzenim omota¢em od COPII proteina. Tim putem
se ceramidi dostavljaju na cis-Golgi gdje se konvertiraju u glukozilceramide. Glukozilceramid
sintaza katalizira transfer glukoze s UDP-glukoze na ceramide nakon ¢ega se nastali
glukozilceramidi prenose u trans-Golgi pomoc¢u fosfatidil-inozitol-4-fosfat adaptor proteina 2
(FAPP2) kako bi posluzili za sintezu laktozilceramida i drugih kompleksnih glinkofsingolipida
(15,16).

Nevezikularni transport ceramida se odvija na tzv. mjestima membranskog kontakta
odnosno podruc¢jima bliskog kontakta endoplazmatskog retikuluma i Golgija. Posredovan je
transportnim proteinima zvanim CERT (eng. ceramide transfer protein). CERT je citosolni
protein koji prenosi ceramide do trans-Golgija gdje se konvertiraju u sfingomijelin. Konverzija
ceramida u sfinogmijelin pocinje prijenosom fosforilkolina ili fosofetanolamina na C-1- mjesto
ceramida Reakciju katalizira sfingomijelin sintaza, a konaéni produkt osim sfingomijelina je i
diacilglicerol (15, 16).

U stratumu granulosumu Golgi proizvodi specijalizirane lamelarne granule ili tjeleSca
koja se Cesto nazivaju i Odlandova tjelesca. Njihova glavna uloga je prijenos prekursora lipida
(fosfolipida, sfingomijelina, kolesterol sulfata, glukozilceramida) i enzima koji ih razgraduju
(fosfataze, lipaze, proteaze, sfingomijelinaza). Fuzijom lamelarnih granula s stani¢cnom
membranom njihov se sadrZaj izluCuje u medustani¢ni prostore ¢ime dolazi do razgradnje
lipidnih prekursora pomocu specificnih enzima; hidrolizom glikolipida nastaju ceramidi,
fosfolipidi se konvertiraju u masne kiseline, a kolesterol esteri i sulfat u kolesterol. Enzim
glukocerebrozidaza je odgovoran za hidrolizu glukozilceramida u ceramide, a takoder
djelovanjem sfingomijelinaze se iz sfingomijelina oslobadaju ceramidi (17, 18). Oslobodeni
ceramidi, masne kiseline i kolesterol ¢ine ekstracelularni lipidni matriks epidermalne barijere 1
slozeni su u ortorompske strukture Odredeni ceramidi poput aciliranog ceramida CER [EOS]
se kovaletno vezu na envoplakin i glutaminske ostatke involukrina i tako ¢ine lipidnu ovojnicu

korneocita $to predstavlja vezu hidrofilnih korneocita i lipofilnih ekstracelularnih lipida (19).
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4.1.4. LIPIDNA ORGANIZACIJA

Stratum corneum nastaje diferencijacijom keratinocita u korneocite koji su uronjeni u
izvanstani¢ni lipidni matriks. Spomenuti lipidi sloZeni su u lipidne lamele koje su poslozene
jedna na drugu na udaljenosti 13 nm (eng. long periodicity phase, LPP) ili 6 nm (eng. short
periodicity phase, SPP). Smatra se da su za lamelarnu organizaciju lipida krucijalni ceramidi
[EOS], [NP] te osobito ceramid [EOH] (20).

Stratum corneum
Ortrorombsko  Heksagonalno  Tekuée uredenje

Korneocit e > uredenje |
1’, = _‘, o y: | ! s y
Z; [ Y "J’”' B -\ < %‘ g
o M S % "\a VA i Ay
j 7 N‘ ﬁ“ \\. "J'/ >y g 0
I 4 o )
N\
Intercelularni lipidi
Lateralna (x-y)
organizacija
r4
D
y
X

Lamelarna (z-y)
organizacija

Slika 5. Lamelarna i lateralna organizacija lipida

preuzeto i prilagodeno iz (21)

Osim lamelarne organizacije, pakiranje lipida unutar samih lamela je takoder krucijalno
za barijernu funkciju koze (slika 5). Mogucée su tri vrste pakiranja lipida: ortorombsko,
heksagonalno i tekuce. Gustoca pakiranja se smanjuje redom u ortorombskom, heksagonalno
i tekuéem stanju. Sirokokutnom rendgenskom difrakcijom koZze pri temperaturi od 32°C
otkriveno je da se lipidi dominantno pakiraju u ortorombske strukture, iako subpopulacija lipida
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postoji i u heksagonalnom pakiranju. Kada su lipidi pakirani u ortorombskom pakiranju oni su
blizi jedni drugima, pojacavaju se Van der Waalsove veze izmedu alkilnih lanaca i vodikove
veze. Lipidi u heksagonalnom pakiranju su vise udaljeni, povefava se mobilnost
hidrokarbonskih lanaca §to nije dovoljno da odrzi odgovarajuéu barijernu funkciju i povecava

permeabilnost za vodu (22).

U bolesnoj kozi barijerna funkcija odnosno poremecaj iste vezan je ne samo za Vrstu i
koli¢inu lipida ve¢ i za lipidnu kompoziciju i organizaciju lipida. Kada se usporedivao stratum
corneum zdrave koze i1 koze kod atopijskog dermatitisa primije¢eno je povecanje
heksagonalnog uredenja na ustrb ortorombskog. Kod lamelarne ihtioze heksagonalno uredenje

je dominantno dok se ortorombsko moze pronaci samo u tragovima (23).

4.1.5. KOLICINA I VRSTE CERAMIDA U KOZI

Stratum corneum sadrzi najvise ceramida CER[NP] (22.1%), CER[NH] (14.5%),
CER[AH] (10.8%), CER[NDS] (9.8%), CER[AS] (9.6%), CER[AP] (8.8%), CER[NS] (7.4%),
CER[EOS] (6.5%), CER[EOH] (4.3%), CER[ADS] (1.6%), CER[EOP] (1.1%) i CER[EODS]
(0.4%) (24).

Medutim, brojne studije pokazale su da razli¢iti dijelovi tijela sadrze i razli¢itu vrstu i
koli¢inu lipida pa tako i ceramida (slika 6). Nadalje, utvrdeno je da veliki utjecaj na sadrzaj i

vrstu ceramida imaju i godi$nja doba, starost i etnicitet (11).

Rogers i suradnici (25) su utvrdili da stratum corneum ruke ima puno vece koli¢ine
barijernih lipida u odnosu na kozu nogu i lica. Watkinson i suradnici (26) su usporedili lipidni
sastav koze podlaktice i pazuha; utvrdili su da koza pazuha ima vece razine lipida, ali smanjene
razine ceramida osobito ceramida [NP] dok je razina ceramida [AH] bila pove¢ana. Masukawa
i suradnici (11) usporedili su kozu obraza i podlaktice te su pronasli da je u obrazu smanjena
razina ceramida [NP], [NH], [NDS], [EOS], [EOP] i [EOH] dok je razina ceramida [NS] bila

povisena.

Ishikawa i suradnici (27) proucili su lipidni sastav na brojnim mjestima na tijelu.
Utvrdili su da dlan, prsti, usne i obraz imaju manju razinu ceramida [NP], [EOS], [EOH] i

[EOP], a povisene razine ceramida [NS] 1 [AS]. Koza vlasista sadrzava vece razine ceramida
[NdS] i [EOS].
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Slika 6. Zastupljenost ceramida na 10 razli¢itih dijelova tijela
preuzeto i prilagodeno iz (27)

Varijacije u razini ceramida ustanovljene su s obzirom na razli¢ita godiSnja doba.
Dokazana je manja razina ceramida izmedu ljeta i zime, a osobito ceramida [EOS]-linoleata.
Nadalje, utvrdeno je da je duljina lanaca ceramida kraca tijekom zimskog perioda (27). Brojnim
studijama pokazano da je razina ceramida opada sa starenjem (25) te da postoje znacajne razlike

u sadrzaju i sastavu ceramida u razli¢itim rasnim skupinama (28).

DIO TIJELA GODINE RAZINA CERAMIDA
21-30 100%
RUKE 31-40 78%
41-50 63
21-30 100%
LICE 31-40 62%
41-50 37%

Tablica 1. Prikaz ukupne razine ceramida u kozi lica i ruku s obzirom na dobne skupine

preuzeto 1 prilagodeno iz (29)
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4.2. ULOGE CERAMIDA

Ceramidi, masne kiseline i kolesterol ¢ine ekstracelularni lipidni matriks epidermalne
barijere 1 slozeni su u guste ortorombske strukture unutar instersticija Stratum corneuma.
Ceramidi igraju glavnu ulogu u odrzavanju tih struktura kao i funkcije barijere. Primjerice,
zamjena ceramida C24 Cer[NS] s ceramidom C16 Cer[NS] u modelu lipidne membrane pomice
ravnotezu ortrorombskog uredenja prema heksagonalnom, dolazi do destabilizacije lipidne
membrane i razdvajanja faza $to u konacnici rezultira pove¢anom permeabilnosti za vodu i neke
lijekove poput teofilina i indometacina. Acilirani ceramidi poput Cer [EOS] se kovaletno vezu
na envoplakin i glutaminske ostatke involukrina i tako ¢ine lipidnu ovojnicu korneocita $to
predstavlja vezu hidrofilnih korneocita i lipofilnih ekstracelularnih lipida. Smanjene razine
acilirnih ceramida rezultiraju pove¢anom permeabilnosti barijere Sto se u konacnici o€ituje
kseroti€énim promjenama na koZzi. Ravnoteza ekspresije svih vrsta ceramida vazna je za stabilnu

I gustu organizaciju lipida stratum corneuma i dobro funkcioniranje epidermalne barijere (19).

Ozljeda koZe uzrokuje poremecaj permeabilnosti $to poti¢e oporavak koZe koji inace
traje nekoliko sati ili dana ovisno o inicijalnom stanju koze, starosti i ozbiljnosti ozljede.
Oporavak koze pocinje povecanom produkcijom lamelarnih tjeleSaca (unutar 30 minuta),
potom slijedi povecanje sinteze kolesterola i masnih kiselina (30 minuta do 4 sata) te povecanje
sinteze ceramida (unutar 6-9 sati nakon ozljede). Povecanje razine ceramida nije samo
posljedica de novo sinteze posredovane serin palmitoil transferazom veé¢ dolazi i do hidrolize
glukozilceramida B-glukocerebrozidazom odnosno sfingomijelina kiselom sfingomijelinazom.
Povecana sinteza mRNA i aktivnost -glukocerebrozidaze ocituje se tek nakon 6-9 sati nakon

akutne ozljede, dok se aktivnost sfingomijelinaze povecava ve¢ nakon sat vremena (30).

Brojne studije naglasavaju i vaznost ceramida u brojnim procesima bitnim za razvoj,
funkciju 1 metabolizam imunoloskih stanica kao regulaciju imunoloskog odgovora na viruse,
bakterije i druge patogene. Smatra se da igraju ulogu u LPS-induciranoj proinflamatornoj
signalizaciji, proizvodnji citokina i superoksida, prezentaciji antigena, stabilizaciji TLR 4 (Toll-
like) receptora i reguliranju oksidativnog stresa u makrofazima. Nadalje, neke studije tvrde da
stabiliziraju T-stani¢ne receptore i utjecu na odgovor T-stanica prilikom upale. lako je potrebno
potvrditi i razjasniti navedene tvrdnje dodatnim studijama, ocigledno je da ceramidi, kao

bioaktivni glasnici, igraju brojne uloge u imunoloskom odgovoru koze (19, 31).
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4.3. CERAMIDI U PATOFIZIOLOGIJI BOLESTI

Promijenjene koli¢ine i vrsta ceramida primijeceni su kod niza koznih oboljenja
(psorijaza, atopijski dermatitis, akne, ihtioza, kseroza), metabolickih bolesti (Gaucherova
bolest), a u zadnje vrijeme smatraju se vaznim biomarkerima kod karcinoma, dijabetesa tipa II,

Alzheimerove bolesti i koronarnih bolesti srca (7).

4.3.1. PSORIJAZA

Dugo se smatralo da se ukupna koli¢ina ceramida kod psorijaze ne mijenja no novije
studije pokazuju suprotno. Koli¢ina ceramida s jako dugim lancima je poveéana dok onih s ultra
dugim lancima je smanjena. Koli¢ina CER [NS] je povisena dok su smanjene razine ceramida
koji u strukturi imaju fitosfingozin (fitoceramidi CER [NP] i CER [AP]) kao i razina
acilceramida. Navedeni manjak direktno korelira s pove¢anim TEWL i smanjenjem kapaciteta
za retenciju vode. Nadalje, smanjene razine fitoceramida i acilceramida, koji su klju¢ni za
epidermalnu lamelarnu strukturu i diferencijaciju keratinocita, igraju glavnu ulogu u disfunkciji
barijerne funkcije kao i hiperproliferaciji kod psorijaze. Ukupna serumska razina ceramida je
smanjena dok je razina produkta hidrolize ceramida sfingozin-1-fosfata (S1P) povecana. S1P
promovira produkciju Th1l7 stanica, IL-17 generacije citokina i migraciju transendotelnih T-
stanica i posljedi¢no imunoloski odgovor u patogenezi psorijaze (19). Koza psorijati¢ara
takoder pokazuje sniZenu ekspresiju mRNA prosapozina koji se konvertira u sapozin. Sapozin
je neenzimatski protein potreban za hidrolizu sfingolipida, ukljucuju¢i postsekretorne

glukozilceramide u stratum corneumu (32).

4.3.2. ATOPIJSKI DERMATITIS

Atopijski dermatitis je Cesta, kronicno recidiviraju¢a upalna bolest koze ¢esto udruzena
s drugim atopijskim stanjima. Klinicka slika ovisi o dobi bolesnika, a karakterizirana je suhom
kozom, crvenilom i svrbezom. Disfunkcija barijerne funkcije primijecena je kod oblika
atopijskog dermatitisa sa i bez lezija, a manifestira se kroz pove¢ani TEWL, povisenje pH kozZe,

promijenjenu mikrobiotu koze kao i poremeceni profil ceramida (19).

Brojne studije potvrdile su ne samo promijenjenu ukupnu koli¢inu ceramida ve¢ 1 njihov
sastav. Naime, utvrdene su povisene razine ceramida Cer[AS], Cer[AH], Cer[AP], Cer[ADS],

i Cer[NS], a smanjene razine ceramida Cer[NP], Cer[NH] i acylCer. Sli¢no kao kod psorijaze,
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koza kod atopijskog dermatitisa pokazuje poviSene razine ceramida s dugim i jako dugim
lancima (posebice C18 ceramida) dok je razina ceramida s ultra dugim lancima smanjena. Ova
promjena u profilu ceramida korelira sa smanjenim prirodnim hidratiziraju¢im faktorom tzv.
NMF (eng. Natural moisturizing factor), povisenim TEWL i SCORAD indeksom ( eng. Scoring
of Atopic Dermatitis) (19).

4.3.3. AKNE

Koza zahvacena aknama pokazuje smanjenu ukupnu koli¢inu ceramida, s znacajnim
smanjenjem ceramida CER[NH] i CER[AH] kao i acilceramida CER[EOS] i CER[EOH].
Nadalje, primijeceno je smanjenje duzine lanaca ceramida. Ove promjene osobito su znacajne
prilikom zimskih mjeseci. Smanjenja razina ceramida rezultira povecanjem transepidermalnog

gubitka vlaznosti (TEWL) (33).

4.3.4. GAUCHEROVA BOLEST

Gaucherova bolest je rijetki, autosomno recesivni geneticki poremecaj. Uzrokovan je
mutacijom gena GBAL na kromosomu 1 (1g21) $to rezultira nedostatkom ili defektom
lizosomalnog enzima glukocerebrozidaze. Enzim  glukocerebrozidaza hidrolizira
glukozilceramide u ceramide i glukozu, a zbog defekta dolazi do akumulacije njegovog
supstrata glukozilceramida u makrofazima. (34).

Kod Gaucherove bolesti tipa Il dolazi do formiranja nezrelih stratum corneum lipidnih
lamela te smanjene barijerne funkcije. Kod osoba s tipom Il primijecen je gotovo Cetiri puta
vecéi omjer glukozilceramid/ceramid nego kod zdravih pojedinaca, povecéan je transepidermalni

gubitak vlaznosti te je smanjena ukupna koli¢ina ceramida (slobodnih i vezanih na proteine).
(35).
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4.4. PROIZVODNJA CERAMIDA

Ceramidi za komercijalnu primjenu dobivaju se iz prirodnih izvora ili se sintetiziraju.
Iako sinteti¢ki analozi prirodnih ceramida i pseudoceramidi nemaju optimalnu 3D molekularnu
konfiguraciju ipak imaju veliku komercijalnu vaznost. Prirodni izolirani ceramidi su bioloski
sli¢ni ceramidima koji se pojavljuju u ljudskoj kozi, a izoliraju se iz animalnih tkiva ili organa
(najcesce sfingolipidi iz mozga i kraljezni¢ne mozdine) ili ih proizvode kvasci. Veliki problem
kod izolacije iz animalnih tkiva je kontaminacija prionima i potencijalna zaraza govedom

spongiformnom encefalopatijom. Izolacija prirodnih ceramida je takoder vrlo skupa (36).

Dobar izvor sfingolipida je i kvasac Pichia ciferrii koji moze proizvesti velike koli¢ine
fitosfingozina u obliku tetraacetil fitosfingozina. Stereokemijska konfiguracija ekstracelularnih
sfingolipida koje proizvodi ovaj kvasac identi¢na je konfiguraciji sfingolipida pronadenih u
ljudskoj kozi. Optimalna produkcija ceramida moguca je i koriste¢i Saccharomyces cerevisae
kad se uzgaja na 30°C i pH 6.0 (36).

Ceramidi za komercijalnu uporabu dobivaju se nizom metoda sinteze, ponajprije
amidacijom masnih kiselina sa sfingoidnom bazom. Glavni nedostaci tih procesa su visoka

cijena te oneciséenja zaostala prilikom sinteze (37).

4.4.1. STIMULATORI ENDOGENE PROIZVODNJE CERAMIDA

Mnoga istrazivanja su se fokusirala na to kako povecati sintezu ceramida dodavanjem
lipidnih prekursora i/ili ostalih supstrata klju¢nih za sintezu u organizmu. Ta bi se saznanja
mogla iskoristiti za formulaciju pripravaka €ijom bi se primjenom stimulirala biosinteza

ceramida (38).

Najranija istraZivanja proucavala su utjecaj primjene linolne i linolenske kiseline na
koli¢inu ceramida. Naime, dokazano je da se primjenom formulacija s linolnom kiselinom u
obliku prirodnih ulja moZe znacajno povecati (za 85%) niski omjer ceramida [EOS] linoleata i
ceramida [EOS] oleata koji se primjecuje u kozi tijekom zimskih mjeseci (tzv. zimska kseroza)
(38).

Mlije¢na kiselina, osobito L-izomer, takoder moze djelovati kao prekursor za sintezu
ceramida $to moze objasniti poboljSanje funkcije stratum corneuma nakon njezine primjene. L-
izomer znacajno poboljSava barijernu funkciju stratum corneuma sSto se ocituje i smanjenjem

TEWL (38).
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Keratinociti u prisustvu tiola (lipoi¢ne kiseline i N-acetilcisteina) koriste prekursore
poput serina (koji je primarni supstrat za serin-palmitoil-transferazu) za stimulaciju sinteze
ceramida. Pretpostavlja se da tioli aktiviraju serin-palmitoil-transferazu zbog zamjene
disulfidnih skpina tiolnim. (38).

Jo§ jedan mehanizam za stimulaciju sinteze ceramida je dodatak supstrata u procesu
same sinteze u koraku nakon reakcije koju katalizira limitirajuci enzim. Carlomusto i suradnici
(38) pokazali su da modificirana sfingoidna baza tetraacetilfitosfingozin (TAPS) moze posluziti
kao supstrat prilikom sinteze u in vitro uvjetima. In vivo topikalnom aplikacijom dolazi do
povecanja sinteze ceramida Sto je dokazano analizom lipida stratum corneuma. Studija u kojoj
su se osim TAPS-a koristile 1 ®-hidroksi kiseline i linolenska kiselina pokazala je da se

preferencijalno povecala razina ceramida [EOS] (38).

Aktivacija kljucnog enzima pomocu nikotinamida u sintezi ceramida se takoder
pokazala kao uspjeSan naéin poveéanja ukupne koli¢ine ceramida. Mehanizam ove aktivacije
ukljucuje povecanu sintezu acetil-CoA i mMRNA za serin-palmitoil-transferazu. Aktivacija
peroksisom proliferatorom-aktiviranih receptora (PPAR) pomocu razli¢itih liganda moze
povecati ekspresiju mRNA nekoliko enzima kljuénih za sintezu ceramida (SPT, pB-
glukocerebrozidaza). Vitamin C u in vitro uvjetima utjeCe na hidroksilaciju i sintezu nekih
ceramida, ponajprije ceramida [AP] i [AH]. Utjecaj vitamina C u in vivo uvjetima nije proucen
(38).

Galaktozilceramid je glikosfingolipid koji je esto prisutan na stani¢énim membranama
sisavaca 0sobito u ziv€anom sustavu pa se ¢esto naziva i cerebrozid. Isti medutim nije nikad
detektiran u keratinocitima. Galaktozilceramid znafajno povecava aktivnost [-
glukozilceramidaze koja je kljuéni enzim u produkciji ceramida stratum corneuma iz
glukozilceramida (put spasavanja). Nadalje, galaktozilceramid povecava i de novo sintezu
ceramida. Tu ¢injenicu iskoristili su Kanebo i suradnici (39) u svom istrazivanju; aplicirali su
kremu s 1% galaktozilceramida na suhu 1 ljuskavu kozu pacijenata s atopijskim dermatitisom,
kserozom, psorijazom, ihtiozom vulgaris i X-recesivnom ihtiozom, Suhoc¢a koza se smanjila,
smanjio se svrbez, ljuskavost kao i opéenita upalna reakcija (39). Nazalost, dodatna istrazivanja

ovog obecavajuceg agensa nisu sprovedena.
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4.4.2. BILINI CERAMIDI

Biljni ceramidi su sfingolipidi prisutni u brojnim biljnim vrstama, a u zadnje vrijeme
su u fokusu istrazivanja zbog utjecaja na funkcije 1 izgled koze. Biljni ceramidi se najcesce
nalaze u glikoziliranom obliku u plazma membrani i tonoplastu biljnih stanica. Naj¢esca vrsta
biljnih ceramida su monoglukozilceramidi koje karakterizira nezasi¢ena dvostruka veza na
poziciji 8 sfingoidnog ostatka i o-hidroksi masne kiseline. lako su kemijski jako sli¢ni
ceramidima koji se pojavljuju u ljudskom organizmu, biljni ceramidi se razlikuju po duljini

lanca, uzorku hidroksilacije i stupnju nezasi¢enosti sfigoidne baze i masnih kiselina (40).

Studije pokazuju da topikalno i oralno primijenjeni biljni ceramidi mogu potaknuti
endogenu sintezu ceramida ili zamijeniti uniStene ceramide kod odredenih koznih stanja. Biljni
ceramidi koji su od interesa najcesée se izoliraju iz rize (Oryza sativa), pSenice (Triticum
aestivum),krumpira (Solanum tuberosum), slatkog krumpira (Ipomoea batatas), kukuruza (Zea
mays) i konjaca (Amorphophallus konjac) (41).

Topikalni pripravci koji sadrze biljne ceramide poceli su se pojavljivati tijekom 1990-
ih godina, a 1997. su japanske tvrtke pocele plasirati i pripravke biljnih ceramida za oralnu
primjenu za koje tvrde da povoljno utjeu na izgled i funkciju koze. Osim u in vitro uvjetima,
utjecaj ceramida primijenjenih oralno su prouceni i na animalnim i humanim modelima. Tako
su neke studije pokazale u¢inkovitost oralno primijenjenih biljnih ceramida, o farmakokinetici
istih se malo zna. Neke animalne studije su pokazale da se oralno primijenjeni biljni ceramidi
metaboliziraju, apsorbiraju i kasnije distribuiraju po mnogim tkivima ukljucujuci kozu. Ueda 1
suradnici (41) su u svojoj studiji pokazali da se kod miSeva oralno administrirani radio-
obiljeZzen D2-sfingozin transportira sve do koZze u nepromijenjenoj formi te da se kasnije
generiraju radio-obiljezeni glukozilceramidi i ceramidi putem biosinteze. Pretpostavlja se da

slican put prolaze i ceramidi u ljudskome organizmu.
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4.5. UTJECAJ EGZOGENIH CERAMIDA NA KOZU

Zbog svoje velike molekularne mase perkutana apsorpcija ceramida smatra se
kontroverznom temom. Smatra se da ceramidi prolaze kroz folikule dlaka i pore no potrebne su
dodatne studije kako bi se utvrdio to¢an put transporta u stratum corneum (42). U studiji
Berkersa i suradnika (43) pokazano je da egzogeni, topikalno primijenjeni ceramidi ulaze u
interakciju s lipidnim komponentama koze $to rezultira ve¢om frakcijom lipida koja poprima
ortorombsko lateralno pakiranje. Nakon primjene na kozu egzogeni se ceramidi mogu pronaci

samo u stratum corneumu i to najvise u gornjim dijelovima stratum corneuma (44).

Studije pokazuju da ve¢ nakon jedne primjene formulacije s ceramidima dolazi do
znacajnog povecanja hidratacije koze u odnosu na placebo formulaciju te dolazi do smanjenja
TEWL (45). U studiji Lueangaruna i suradnika (46) proucen je u¢inak formulacije s ceramidima
na stanje koze nakon 24 sata, 7 dana i 28 dana. Primije¢ena je povecana hidratacija koze,

smanjenje TEWL, poboljSanje barijerne funkcije koze kao i normalizacija pH koZe.

U nekoliko studija istrazena je efikasnost formulacija s ceramidima kod atopijskog
dermatitisa. Dokazano je poboljsanje klini¢ke slike u vidu smanjenja svrbezi, suhoce koze kao
1 kvaliteti sna. Pojedine studije impliciraju da su odredeni pripravci jednako efikasni u

smanjenju simptoma kao i kortikosteroidi (47).

4.6. PRIMJENA U KOZMETOLOGJI

Posto je u brojnim studijama pokazano da ceramidi nakon topikalne primjene
poboljSavaju funkciju koZe, osobito roznatog sloja koze, ceramidi su u fokusu brojnih
kozmetickih tvrtki koje inkorporiraju ceramide u svoje pripravke (9). Sastavni su dio brojnih
krema, seruma, losiona i emulzija za suhu kozu lica i tijela. Budu¢i da je dokazano da i kosa
gubi lipide, ceramidi se inkorporiraju u razne Sampone, regeneratore i sprejeve za Kosu.
Ceramidi imaju iznimno dobru podnosljivost i malu (gotovo) nikakvu toksi¢nost Sto omogucuje

njihovu primjenu 1 u ruZevima za usne, olovkama za o€i, maskarama 1 drugim pripravcima za

o¢i (37).

Tablica 2. prikazuje primjenu najcesc¢ih ceramida u kozmetickim pripravcima i njihove
maksimalne dopustene koncentracije. Prema informacijama iz 2015. godine dostupnim od
strane FDA najviSe primjena ima ceramid 3 - njih 359, dok je drugi najc¢esce koriSteni ceramid

2 njih 110 (37).
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CERAMID FDA OBLIK MAKSIMALNA
KATEGORIJA KONCNTRACIJA

Ceramid 1 03D Losion za oci 0,00002%
Ceramid 1 03F Maskara 0,00005%
Ceramid 1 05A Regenerator za kosu 0,000325%
Ceramid 1 05F Sprej za kosu 0,00065%
Ceramid 1 07B Puderi za lice 0,0001%
Ceramid 1 07C Podloge 0,0001%
Ceramid 1 07E Ruzevi 0,001%
Ceramid 1 12C Proizvodi za lice i vrat | 0,00002-0,045%
Ceramid 1 12F Proizvodi za tijelo i 0,00001%

ruke
Ceramid 2 03A Olovka za obrve 0,1%
Ceramid 2 03B Olovka za o¢i 0,01%
Ceramid 2 03C Sjenilo za o€i 0,01-0,1%
Ceramid 2 03D Losion za o¢i 0,000005-0,2%
Ceramid 2 03F Maskara 0,0008-0,01%
Ceramid 2 03G Drugi pripravci za o¢i | 0,01%
Ceramid 2 05A Regenerator za kosu 0,0001-0,001%
Ceramid 2 05F Samponi 0,01%
Ceramid 2 07B Puderi za lice 0,01%
Ceramid 2 07C Podloge 0,01-0,1%
Ceramid 2 08B Omeksivaci koze 0,0004%

noktiju
Ceramid 2 12C Proizvodi za lice 0,0004-0,2%
Ceramid 2 12D Proizvodi za tijelo i 0,0004-0,05%

ruke
Ceramid 3 03B Olovka za o¢i 0,02%
Ceramid 3 03C Sjenilo za oci 0,005%
Ceramid 3 03D Losion za o¢i 0,002-0,05%
Ceramid 3 03F Maskara 0,025 %
Ceramid 3 03G Drugi pripravci za o¢i | 0,01%
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Ceramid 3 05A Regeneratori za kosu 0,000001-0,013%
Ceramid 3 O5F Samponi 0,000001-0,00065%
Ceramid 3 07B Puderi 0,0001-0,01%
Ceramid 3 07C Podloge 0,00025-0,1%
Ceramid 3 07E Ruzevi 0,01-0,2%
Ceramid 3 11E Krema za brijanje 0,0015%
Ceramid 3 12C Proizvodi za lice 0,001-0,2%
Ceramid 3 12D Proizvodi za tijelo i 0,0005-0,1%

ruke

Tablica 2. Pregled primjene i maksimalnih koncentracija najcesce koristenih ceramida
U kozmetickoj industriji

preuzeto i prilagodeno iz (37)

Odredeni pripravcei s ceramidima koji su se pojavili na ameri¢kom i japanskom trzistu
Cesto su koriSteni u raznim studijama Kkojima je za cilj bio utvrditi djelotvornost i/ili
ne/Skodljivost pripravaka s ceramidima. NajviSe koriSteni, a tako i1 najbolje prouceni pripravci

su EpiCeram® 1 Curel® Moisture.

EpiCeram® Skin Barrier Emulsion (slika 7) moze se smatrati prototipom proizvoda s
ceramidima kao dominantnom sastavnicom. Epiceram® se sastoji od ceramida, slobodnih
masnih kiselina i kolesterola u omjeru 3:1:1 i 2 % vazelina i ima niski pH. Ceramid koji se
koristi je ustvari pseudoceramid  N-(2-hidroksietil)-2-pentadekanoilheksadekanamid. Ta
formulacija odobrena je od strane FDA u SAD-u od listopada 2008.godine. Zanimljivo je da
se prvotno Epiceram® na trzistu pojavio kao OTC pripravak Triceram® (48). U nekoliko
studija potvrdena je djelotvornost EpiCerama® kod atopijskog dermatitisa u vidu smanjenja
svrbezi, suhoce koze kao 1 kvaliteti sna. Studija koja je usporedivala efikasnost Epicerama® i
Cutivate® (flutikazon) sugerira da je Epiceram® jednako uspjeSan u poboljSanju simptoma
kroz 28 dana primjene te da se moze koristiti sam ili u kombinaciji s nekim drugim proizvodima

u svrhu dobre kontrole nad simptomima (47).
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Slika 7. EpiCeram® (49) i Curel® Moisture (50)

Curel® Moisture krema (slika 7) razvijena je od strane japanske tvrtke Kao
Corporation, a sadrzi 8 % sintetickog pseudoceramida sfingolipida E (cetil-
propilenglikolhidroksi-etilpalmitamid) koji je analog endogenom ceramidu 2. Osim
pseudoceramida i drugih humektansa sadrzi i ekstrakt Eucalyptus globulusa za koji je dokazano
da povecava endogenu produkciju ceramida u keratinocitima. U studiji Seghersa i suradnika
(51) dokazan je povoljan utjecaj ove kreme na simptome atopijskog dermatitisa (blazi i srednji

oblici bolesti).
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4.7. KOZMETICKI PROIZVODI S CERAMIDIMA

Tablice 3., 4. i 5. daju pregled pripravaka s ceramidima na hrvatskom trzistu, dostupnih
u ljekarnama, a koji se koriste za suhu kozu lica, tijela i ruku. Tablice osim naziva, namjene i
sastava pripravka daju i pregled ceramida Kkoji je sastavni dio pripravka. Kao i na ameri¢kom

trzistu najcescée je zastupljen ceramid 3, dok se ostali ceramidi (1,2,5,6,9) rjede pojavljuju.

U pripravcima kozmeticke tvrtke La Roche Posay pojavljuje se patentirani ceramid 2-
oleamido-1,3-octadecanediol pod nazivom Procerad® (52). Kozmeticka tvrtka Uriage u svojoj
liniji za suhu kozu primjenjuje CERASTEROL-2F® - patentirani kompleks omega-3 i omega-
6 ceramida te fitosterola (53), dok linija Trixera tvrtke Avene za patentirani kompleks ceramida

3, esencijalnih masnih kiselina i fitosterola koristi naziv ,,Lipidni trio* (54).
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4.7.1. KOZMETICKI PRIPRAVCI ZA LICE S CERAMIDIMA

KOZMETICKI

SASTAV CERAMID NAMJENA
PROI1ZVOD

AQUA, GLICERIN, DICAPRYLYL ETHER, BUTYROSPERMUM PARKII BUTTER,

HYDROGENATED COCO-GLYCERIDES, CETYL ALCOHOL, SIMMONDSIA

CHINENSIS, GLYCERYL STEARATE CITRATE, ETHYLHEXYL
Eucerin Lipo- METHOXYCINNAMATE, PANTENOL, BEHENYL ALCOHOL, C12-15 ALKYL Hranjiva krema
Balance BENZOATE, CERAMID 3, BIOTIN, TOCOPHERYL ACETATE, PHENOXYETHANOL, | CERAMID 3 | za njegu lice
intenzivna krema | OENOTHERA BIENNIS OIL, SODIUM CARBOMER, METHYLPARABEN,
(55) ETHYLPARABEN, TITANIUM DIOXIDE (NANO), BUTYLENE GLYCOL, CITRIC

ACID, ALUMINA, BHT, SILICA, IODOPROPYNYL BUTYLCARBAMATE, SODIUM

POLYACRYLATE, ASCORBYL PALMITATE, TOCOPHEROL, SODIUM

METHYLPARABEN

AQUA, GLICERIN, UREJA, CYCLOMETHICONE, ETHYLHEXYL COCOATE,

CAPRYLIC/CAPRIC TRIGLYCERIDE, HELIANTHUS ANNUUS, ISOPROPYL
Eucerin STEARATE, POLYGLYCERYL-2 DIPOLYHYDROXYSTEARATE, SQUALANE, Intenzivna
UreaRepair Rich, | SODIUM LACTATE, BUTYROSPERMUM PARKII, POLYGLYCERYL-3 CERAMID 3 | no¢na njega za

bogata krema za

DIISOSTEARATE, HYDROGENATED CASTOR OIL, BENZYL ALCOHOL,
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lice s 5% ureje i
ceramidima (55)

MAGNESIUM SULFATE, SODIUM STARCH OCTENYLSUCCINATE, LACTIC ACID,
METHYLPARABEN, DISODIUM EDTA , CERAMID 3, BHT

suhu do vrlo

suhu kozu

AQUA, GLICERIN, VITIS VINIFERA SEED OIL, OENOTHERA BIENNIS OIL,
CAPRYLIC/CAPRIC TRIGLYCERIDE, CYCLOMETHICONE, DIMETHICONE,
PENTAERYTHRITYL TETRAISOSTEARATE, TRIISOSTEARIN, CETYL ALCOHOL,

Dnevna krema

za svakodnevnu

Eucerin GLYCERYL STEARATE, PEG-40 STEARATE, GLYCYRRHIZA INFLATA ROOT CERAMID 3 | njegu koze lica

AtopiControl EXTRACT, CERAMIDE NP, TOCOPHEROL, ASCORBYL PALMITATE, CITRIC ACID, sklone

krema za lice (55) | SODIUM CITRATE, BHT, 1,2HEXANEDIOL, DECYLENE GLYCOL, atopijskom
PHENOXYETHANOL dermatitisu
AQUA, GLICERIN, PANTENOL, ISOPROPYL STEARATE, SQUALANE, TAPIOCA Hidratacija za
STARCH, GLYCERYL STEARATE CITRATE, BEHENYL ALCOHOL, CETYL masnu i aknama

Eucerin ALCOHOL, HYDROGENATED COCO-GLYCERIDES, GLYCYRRHIZA INFLATA sklonu kozu

Dermopure ROOT EXTRACT, CERAMIDE NP, 4-T-BUTYLCYCLOHEXANOL TRANS-ISOMER, CERAMID 3 | koja ublazava

dopunska DIMETHICONE, PENTYLENE GLYCOL, CARBOMER, TRISODIUM EDTA, SODIUM nuspojave u

umirujuca krema

(55)

HYDROXIDE PHENOXYETHANOLE

lijecenju akni

AQUA, SQUALANE, GLYCERIN, DIMETHICONE, PROPYLENE GLYCOL,
BUTYROSPERMUM PARKII BUTTER, CAPRYLIC/CAPRIC TRIGLYCERIDE , PEG-
100 STEARATE, GLYCERYL STEARATE,PEG-20 STEARATE, BISABOLOL,
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La Roche-Posay | CARBOMER, TRIETHANOLAMINE,AMMONIUM CERAMID 5 | Vlazi masnu
Effaclar H krema | POLYACRYLDIMETHYLTAURAMIDE, HYDROXYPALMITOYL SPHINGANINE, kozu oslabljenu
(52) TETRASODIUM EDTA , XANTHAN GUM, CETYL ALCOHOL, TOCOPHEROL, terapijama koje

SODIUM BENZOATE , CAPRYLYL GLYCOL, PARFUM / FRAGRANCE isuSuju kozu

AQUA, GLYCERIN, DIMETHICONE,HYDROGENATED POLYISOBUTENE, ZEA

MAYS STARCH, NIACINAMIDE, AMMONIUM, POLYACRYLOYLDIMETHYL Prebioticka
La Roche-Posay | TAURATE, MYRISTYL MYRISTATE, STEARIC ACID, CERAMIDE NP, POTASSIUM hidratantna
Toleriane CETYL PHOSPHATE, GLYCERYL STEARATE SE, SODIUM HYDROXIDE, CERAMID 3 | njega za
Sensitive krema MYRISTIC ACID, PALMITIC ACID, CAPRYLOYL GLYCINE, CAPRYLYL GLYCOL, osjetljivu kozu
(52) XANTHAN GUM, TOCOPHEROL

AQUA, GLYCERIN, PRUNUS ARMENIACA KERNEL OIL, SUCROSE

TRISTEARATE, ISOCETYL STEARATE, STEARIC ACID,

HYDROGENATED POLYISOBUTENE, STEARYL ALCOHOL,

CYCLOPENTASILOXANE, POLYSORBATE 61, TRIETHANOLAMINE,
Vichy Nutrilogie | MACADAMIA TERNIFOLIA SEED OIL, SIMMONDSIA CHINENSIS OIL, GLYCINE CERAMID 5 | Hranjiva njega

1 krema (56)

SOJA OIL, PASSIFLORA EDULIS OIL, METHYLPARABEN, CORIANDRUM
SATIVUM OIL, CARBOMER, ARGININE PCA, PALMITIC ACID,
PHENOXYETHANOL, TOCOPHEROL - DISODIUM EDTA, CHOLESTEROL, 2-

za suhu kozu
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OLEAMIDO-1,3-OCTADECANEDIOL, CAPRYLYL GLYCOL,
HYDROXYPALMITOYL SPHINGANINE, ETHYLPARABEN, PARFUM

Vichy Nutrilogie
2 krema (56)

AQUA, GLYCERIN, PRUNUS ARMENIACA KERNEL OIL, ISOCETYL STEARATE,
BUTYROSPERMUM PARKII BUTTER , CYCLOPENTASILOXANE, SUCROSE
TRISTEARATE, HYDROGENATED POLYISOBUTENE, PETROLATUM,
POLYSORBATE 61, CERA ALBA, STEARYL ALCOHOL, STEARIC ACID,
MACADAMIA TERNIFOLIA SEED OIL, CARBOMER, GLYCINE SOJA OIL,
TRIETHANOLAMINE — METHYLPARABEN, CORIANDRUM SATIVUM, ARGININE
PCA, CHOLESTEROL - 2-OLEAMIDO-1,3-OCTADECANEDIOL, PALMITIC ACID,
SIMMONDSIA CHINENSIS OIL, PHENOXYETHANOL, TOCOPHEROL - DISODIUM
EDTA, CAPRYLYL GLYCOL, HYDROXYPALMITOYL SPHINGANINE,
PASSIFLORA EDULIS OIL, ETHYLPARABEN, PARFUM

CERAMID 5

Dubinska njega
za vrlo suhu

kozu

Vichy Idealia
Night krema (56)

AQUA, GLYCERIN,ALCOHOL DENAT., PRUNUS ARMENIACA KERNEL OIL,
ISONONYL ISONONANOATE, POLYSORBATE 20, NIACINAMIDE, DIMETHICONE,
PROPANEDIOL, ISOPROPYL LAUROYL SARCOSINATE, PEG-20 METHYL
GLUCOSE SESQUISTEARATE , AMMONIUM
POLYACRYLDIMETHYLTAURAMIDE, BHT, C13-14 ISOPARAFFIN, CI 17200 ,CI
15985, TRIETHANOLAMINE, CAFFEINE, SODIUM HYALURONATE,
PHENOXYETHANOL, ADENOSINE,TOCOPHERYL ACETATE, DISODIUM EDTA,

CERAMID 5

Noéna njega
protiv znakova

starenja koze
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DIPOTASSIUM GLYCYRRHIZATE, CAPRYLOYL SALICYLIC ACID, CAPRYLYL
GLYCOL , LAURETH-7, HYDROXYPALMITOYL SPHINGANINE, XANTHAN GUM,
POLYACRYLAMIDE, ACRYLONITRILE/METHYL METHACRYLATE/VINYLIDENE
CHLORIDE COPOLYMER, PARFUM

Bioderma Sebium
Hydra krema (57)

AQUA, GLYCERIN, PARAFFINUM LIQUIDUM, ETHYLHEXYL PALMITATE,
DIPROPYLENE GLYCOL, XYLITOL, BIS-PEG/PPG-16, DIMETHICONE, SODIUM
ACRYLATE/SODIUM ACRYLOYLDIMETHYL TAURATE COPOLYMER,
ISOHEXADECANE, CAPRYLIC/CAPRIC TRIGLYCERIDE, GLYCYRRHETINIC
ACID, TOCOPHERYL ACETATE, POLYSORBATE 80, DISODIUM EDTA,
ALLANTOIN, FRUCTOOLIGOSACCHARIDES, MANNITOL, PROPYLENE GLYCOL,
CETRIMONIUM BROMIDE, CERAMIDE 3, RHAMNOSE, GINKGO BILOBA LEAF
EXTRACT, DODECYL GALLATE, LAMINARIA OCHROLEUCA EXTRACT,
FRAGRANCE

CERAMID 3

Krema za
svakodnevnu
njegu
dehidrirane
masne koze
isuSene
dermatoloSkim

tretmanima

AQUA, CETEARYL ALCOHOL, BUTYLENE GLYCOL, GLYCERIN,
CAPRYLIC/CAPRIC TRIGLYCERIDE, HYDROGENATED ETHYLHEXYL OLIVATE,
HYDROGENATED OLIVE OIL, VITIS VINIFERA SEED OIL, SESAMUM INDICUM
SEED OIL, HYDROGENATED APRICOT KERNEL OIL, ETHYLHEXYL PALMITATE,
PEG-20 STEARATE, C12- 15 ALKYL BENZOATE, IMPERATA CYLINDRICA ROOT
EXTRACT, PALMITOYL GRAPE SEED EXTRACT, DIMETHICONE, PROPYL
GRAPEVINE SHOOT EXTRACT OLIVATE, TRIBEHENIN, CARBOMER, CAPRYLYL
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Caudalie Premier
Cru krema (58)

GLYCOL, PARFUM, POTASSIUM SORBATE, PALMITOYL GRAPEVINE SHOOT
EXTRACT, TOCOPHEROL, CASSIA ANGUSTIFOLIA SEED POLYSACCHARIDE,
LECITHIN, CERAMIDE 2, SILICADIMETHYLSILYLATE,
SODIUMCARBOXYMETHYL BETAGLUCAN, ADENOSINE, POLYSORBATE 20,
SODIUMHYDROXIDE, PENTYLENE GLYCOL, SODIUM HYALURONATE,
ACRYLATES/C10-30 ALKYL ACRYLATE CROSSPOLYMER, PALMITOYL
OLIGOPEPTIDE, PALMITOYL TETRAPEPTIDE-7, GERANIOL, LINALOOL,
CITRONELLOL, COUMARIN

CERAMID 2

Globalna njega
protiv znakova

starenja koze

Caudalie
Resveratrol lift

noc¢na krema (58)

AQUA,GLYCERIN, BUTYLENE GLYCOL, ISONONYL ISONONANOATE,
CAPRYLIC/ CAPRIC TRIGLYCERIDE, CETEARYL ALCOHOL, HYDROGENATED
VEGETABLE OIL, VITIS VINIFERA SEED OIL, PEG-20 STEARATE, SQUALANE,
CITRUS AURANTIUM AMARA FLOWER WATER, BUTYROSPERMUM PARKI|I
BUTTER EXTRACT, CARBOMER, PALMITOYL GRAPEVINE SHOOT EXTRACT,
PARFUM, CAPRYLYL GLYCOL, POTASSIUM SORBATE, POLYGLYCERYL-10
PENTAOLEATE, PALMITOYL GRAPE SEED EXTRACT, XANTHAN GUM,
TOCOPHERYL ACETATE, SODIUM HYDROXIDE, VERBENA OFFICINALIS
EXTRACT, TILIA CORDATA EXTRACT, CERAMIDE 3, SODIUM HYALURONATE,
ACRYLATES/C10-30 ALKYL ACRYLATE CROSSPOLYMER, SODIUM
CARBOXYMETHYL BETA-GLUCAN, TOCOPHEROL, HELIANTHUS ANNUUS

CERAMID 3

Bogata krema za
dnevnu njegu za
suhu, zrelu

kozu.
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SEED OIL, LINALOOL, LIMONENE, COUMARIN, BUTYLPHENYL
METHYLPROPIONAL

Allergika

Sensitive krema

AQUA, CAPRYLIC/ CAPRIC TRIGLYCERIDE, DICAPRYLYL ETHER, SQUALANE,
GLYCERIN, PENTYLENE GLYCOL, POLYGLYCERYL-2-

Smirujuéa njega

za osjetljivu,

za lice (59) DIPLOLYHYDROXYSTEARATE, PANTHENOL, SUCROSE POLYSTEARATE, CERAMID 3 | iritiranu kozu
MAGNESIUM STEARATE, MAGNESIUM SULFATE, CERA ALBA, CERAMIDE 3, licai kod
BISABOLOL, TOCOPHEROL atopijskog
dermatitisa
AQUA, DIETHYLHEXYL CARBONATE, CAPRYLIC/ CAPRYC TRIGLYCERIDE,
OLEA EUROPEA FRUIT OIL, SIMMONDSIA CHINENSI SEED OIL, GLYCERIN,
CERA ALBA, BUTYROSPERMUM PARKII BUTTER, CETYL PEG/PPG 10, CERAMID 3 | No¢na krema za
D'oliva no¢na POLYGLYCERYL-4-ISOSTEARATE, CASTOR OIL, TOCOPHERYL ACETATE, CERAMID 6 | poboljsavanje
krema za lice + RETINYL PALMITAE, LECITIN, TOCOPHEROL, ASCORBYL PALMITATE, CERAMID 9 | napetosti koze

ceramidi (60)

CERAMIDE NP, CERAMIDE AP, CERAMIDE EOP, PHYTOSHINGOSINE,
CHOLESTEROL, XANTHAN GUM, BENZYL ALCHOL, LINALOOL, CITRONELLOL,
LIMONENE, EUGENOL, GERANIOL

za suhu kozu

AQUA, CYCLOPENTASILOXANE, DIMETHYL SULFONE, DIMETHICONE,
GLYCERINE, PROPYLENE GLYCOL, PEG/PPG 20/15, SOIDUM CHLORIDE,
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Synchroline XYLITYLGLUCOSIDE, CETEARYL DIMETHICONE CROSSPOLYMER, CERAMID 1 | Hidratantna gel-
Sensicure gel XYLITOL, SODIUM HYALURONATE, CERAMIDE 1, CERAMIDE, 3, CERAMID 3 | krema za
krema (61) CERAMIDE 6, PHYTOSPHINGOSINE, CHOLESTEROL, PHENOXYETHANOL, CERAMID 6 | osjetljivu i
DISODIUM EDTA, SODIUM HYDROXIDE, PARFUM netolerantnu
kozu lica
AQUA, ETHYLHEXYL HYDROXYSTEARATE, BUTYLENE GLYCOL, CETYL
CAPRYLATE, STEARIC ACID, PEG-8, OCTYLDODECANOL, DIMETHICONE,
Dermalogica GLYCERYL STEARATE, PEG-100 STEARATE, HYDROLIZED / SODIUM Hranjiva krema
Intensive HYALURONATE, SODIUM ASCORBATE, CHLORELLA VULGARIS EXTRACT, CERAMID 3 | koja jaca

Moisture Balance
2.0 (62)

CERAMIDE, NP, PHYTOSTEROLS, CENTELLA ASIATICA EXTRACT, LINOLEIC
ACID, ECHINACEA PURPRUREA EXTRACT, ALOE BARBADENSIS, PALMITIC
ACID, MYRISTIC ACID, ROSA CENTIFOLIA FLOWER EXTRACT, LACTIC ACID,
LINOLENIC ACID, PROPANEDIOL, TOCOPHEROL, CETYL PHOSPHATE,
HELIANTHUS ANNUUS SEED OIL, CETYL ALCOHOL, CARBOMER,
HYDROXYSTEARIC ACID, AMINOMETHYL PROPANOL, SODIUM HYDROXIDE,
PHENOXYETHANOL

zastitnu funkciju
suhe, umorne

koze

AQUA, CAPRYLIC/CAPRIC TRIGLYCERIDE, POLYGLYCERYL-2-
DIPOLYHYDROXYSTEARATE, GLYCERIN, HYDROGENATED COCONUT OIL,
CERA ALBA, BUTYROSPERMUM PARKII BUTTER, NYLON-6, PARFUM,
LECITHIN, GLYCERYL CAPRYLATE, PROPYLENE CARBONATE,

CERAMID 3

Hranjiva krema

za kozu 1zlozenu
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Mustela Cold
krema za lice (63)

TOCOPHERYL ACETATE, PERSEA GRATISSIMA FRUIT EXTRACT,
CERAMIDE 3, PHYTOSPHINGOSINE, CITRIC ACID HELIANTHUS ANNUUS
SEED OIL, STEARALKONIUM HECTORITE, 1,2-HEXANEDIOL, MAGNESIUM
SULFATE, POTASSIUM CETYL PHOSPHATE

stresu i suhu

kozu

Noreva Noveane
premium
multikorektivna

noc¢na krema (64)

AQUA, GLYCERIN, CETYL ALCHOHOL, OCTYLDODECANOL,
BUTYROSPERMUM PARKII BUTTER, PALMITIC ACID, DISODIUM EDTA,
SODIUM HYDROXIDE, HELIANTHUS ANNUUS SEED OIL, SODIUM
HYALURONATE, PEUCEDANUM GRAVEOLENS EXTRACT, SIMMONDSIA
CHINENSIS SEED OIL, GLYCERYL STEARATE, HYDROGENATED STARCH
HYDROLYSATE, NEOPENTYL GLYCOL DIHEPTANOATE, PEG-75 STEARATE,
HYDROGENATED COCONUT OIL, PENTYLENE GLYCOL, DIPROPYLENE
GLYCOL, PHENOXYETHANOL, ISODODECANE, PARFUM, DIMETHICONE,
CYCLOPENTASILOXANE, CETETH-20, STEARATH-20, SODIUM PALMITOYL
PROLINE, BUTYLENE GLYCOL,XANTHAN GUM, CHLORPHENESIN, CETEARETH-
25, TOCOPHEROL, POLYSORBATE 20, BEHENIC ACID, CERAMIDE NP,
CERAMIDE NS, CERAMIDE AP, CERAMIDE EOP, CERAMIDE EOS,
CHOLESTEROL, LINALOOL, BENZYL SALICYLATE, NYMPHAEA ALBA FLOWER
EXTRACT, LIMONENE, PHYTOSPHINGOSINE, CAPROOYL SPHINGOSINE,
ASCORBYL PALMITATE

CERAMID 1
CERAMID 2
CERAMID 3
CERAMID 6
CERAMID 9

Anti-age krema
s u¢inkom

hidratacije

Tablica 3. Kozmeticki pripravci s ceramidima za lice
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4.7.2. KOZMETICKI PRIPRAVCI ZA TIJELO S CERAMIDIMA

za tijelo sa 10%
ureje i

ceramidima (55)

MANNITOL, SUCROSE, GLUTAMIC ACID, KARNITIN, CETEARYL ALCOHOL,
CERAMIDE NP, ARGININE HCL, SODIUM PCA, HISTIDINE HCI, ALANINE,

KOZMETICKI SASTAV CERAMID NAMJENA
PROI1ZVOD

AQUA, GLICERIN, UREJA, CETEARYL ALCOHOL, GLYCERYL GLUCOSIDE,

CYCLOMETHICONE, SODIUM LACTATE, BUTYROSPERMUM PARKII BUTTER,

CAPRYLIC/CAPRIC TRIGLYCERIDE, METHYLPROPANEDIOL,
Eucerin Urea OCTYLDODECANOL, DICAPRYLYL ETHER, LACTIC ACID, SODIUM CHLORIDE, Losion za
Repair Plus losion | DIMETHICONOL, GLYCOGEN, MANNITOL SUCROSE, GLUTAMIC ACID, CERAMID 3 | dnevnu njegu
za tijelo sa 5% THREONINE, CHONDRUS CRISPUS EXTRACT, SODIUM CETEARYL SULFATE, suhe i grube
ureje i 1,2-HEXANEDIOL, PHENOXYETHANOL, TAPIOCA STARCH, GLYCERYL koze tijela
ceramidima (55) | STEARATE SE, HYDROGENATED COCOGLYCERIDES, KARNITIN CERAMIDE

NP, SODIUM PCA, ARGININE HCL, SERINE, ALANINE, HISTIDINE HCI,

CITRULLINE, LYSINE HCI

AQUA, UREJA, GLICERIN, ISOPROPYL STEARATE, DICAPRYLYL ETHER,

GLYCERYL GLUCOSIDE, SODIUM LACTATE, BUTYROSPERMUM PARKII
Eucerin Urea BUTTER, NYLON-12, POLYGLYCERYL-4 DIISOSTEARATE Losion za
Repair Plus losion | POLYHYDROXYSTEARATE SEBACATE, LACTIC ACID, SODIUM CHLORIDE, CERAMID 3 | dnevnu njegu

izrazito suhe i

grube koze tijela
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CITRULLINE, LYSINE HCI, SERINE, THREONINE, GLYCOGEN, 1,2-HEXANEDIOL,
PHENOXYETHANOL, POTASSIUM SORBATE

AQUA, UREA, OCTYLDODECANOL, CAPRYLIC/CAPRIC TRIGLYCERIDE, SODIUM

Eucerin ACETATE, DECYL OLEATE, POLYGLYCERYL-2-DIPOLYHYDROXYSTEARATE, Zagladuje i
UreaRepair PLUS | ARGININE HCL, CHONDRUS CRISPUS EXTRACT, CERAMIDE NP, HELIANTHUS omeksava
intenzivni tretman | ANNUUS SEED OIL, ALANINE, KARNITIN, GLYCINE, LACTIC ACID, SODIUM CERAMID 3 | podrucja
s 30% ureje (55) | PCA, SODIUM CHLORIDE, DECYLENE GLYCOL, PENTYLENE GLYCOL izrazito suhe i
grube koze
AQUA, GLICERIN, PARAFFINUM LIQUIDUM, VITIS VINIFERA SEED OIL,
OENOTHERA BIENNIS OIL, OCTYLDODECANOL, PEG-7 HYDROGENATED Lako upijajuca
CASTOR OIL, DIMETHICONE, GLYCYRRHIZA INFLATA ROOT EXTRACT, emulzija;
Eucerin CERAMIDE NP, TOCOPHEROL, OZOKERITE, SORBITAN ISOSTEARATE, hidratizira i
AtopiControl METHOXY PEG-22-DODECYL GLYCOL COPOLYMER, PEG-45 DODECYL GLYCOL | CERAMID 3 | hrani kozu
losion za tijelo COPOLYMER, PEG-2 HYDROGENATED CASTOR OIL, HYDROGENATED CASTOR zahvacéenu
(55) OIL, ASCORBYL PALMITATE, CITRIC ACID, SODIUM CITRATE, MAGNESIUM atopijskim

SULFATE, BHT, 1,2-HEXANEDIOL, PHENOXYETHANOL, POTASSIUM SORBATE

dermatitisom.

AQUA, GLYCERIN, PETROLATUM, HYDROGENATED VEGETABLE OIL,
CYCLOPENTASILOXANE, CAPRYLIC/CAPRIC TRIGLYCERIDE, SUCROSE
DISTEARATE, DEXTRIN, COPERNICIA CERIFERA CERA, HELIANTHUS ANNUUS
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Mustela SEED OIL UNSAPONIFIABLES, PRUNUS DOMESTICA SEED EXTRACT, Balzam za
Stelatopia balzam | HYDROXYETHYL ACRYLATE/SODIUM ACRYLOYLDIMETHYL TAURATE CERAMID 3 | iznimno suhu
(63) COPOLYMER ,1,2HEXANEDIOL, SUCROSE STEARATE, CANDELILLA CERA, kozu i kozu

SQUALANE, GLYCERYL CAPRYLATE, XANTHAN GUM, GLUCOSE, SORBITOL, sklonu ekcemu.

CITRIC ACID, POLYSORBATE 60, SORBITAN STEARATE, CERAMIDE 3,

PHYTOSPHINGOSINE, SODIUM HYDROXID

AQUA, CAPRYLIC/CAPRIC TRIGLYCERIDE, GLYCERIN, HELIANTHUS ANNUUS

SEED OIL, HYDROGENATED COCONUT OIL, GLYCERYL STEARATE, CETEARYL Zastitno mlijeko

ALCOHOL, XANTHAN GUM, TOCOPHERYL ACETATE, SODIUM HYDROXIDE, za tijelo s Cold
Mustela hranjivo | PERSEA GRATISSIMA FRUIT EXTRACT, CERAMIDE 3, PHYTOSPHINGOSINE CERAMID 3 | kremom je
mlijeko za tijelos | 1,2HEXANEDIOL, CERA ALBA, LAURETH23, CETEARETH-20, PARFUM, oblikovano za
Cold kremom GLYCERYL CAPRYLATE, ACRYLATES/C10-30 ALKYL ACRYLATE svakodnevnu
(63) CROSSPOLYMER, CETEARETH-12 hidrataciju suhe

koze.

AQUA, OENOTHERA BIENNIS OIL, UREA, CETEARYL ALCOHOL, GLYCERYL

STEARATE, GLYCERIN, POLYGLYCERYL-3-DIISOSTEARATE, PERSEA

GRATISSIMA OIL, MANGIFERA INDICA SEED BUTTER, BUTYROSPERMUM

PARKII BUTTER, PANTHENOL, PRUNUS AMYGDALUS DULCIS OIL, SESAMUM Krema za
Glandol krema INDICUM OIL, PERILLA OCYMOIDES SEED OIL, RIBES NIGRUM SEED OIL, izrazito suhu i
(65) PHENOXYETHANOL, CERA ALBA, BORAGO OFFICINALIS SEED OIL, XANTHAN | CERAMID 3 | problemati¢nu
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GUM, ETHYLHEXYGLYCERIN, ALLANTOIN, CERAMIDE 3, ASCORBYL
PALMITATE, GLYCERYL STEARATE, MAGNESIUM SULFATE, SODIUM
CETEARYL SULFATE, TOCOPHEROL, MAGNESIUM STEARATE, LECITHIN,
CAPRYLIC/CAPRIC TRIGLYCERIDE, HYDROGENATED PALM GLYCERIDES,
CHOLECALCIFEROL

kozu sklonu

ekcemima.

AQUA, ALLANTOIN, ARGININE, BEHENYL ALCHOHOL, BUTYROSPERMUM
PARKII BUTTER, CAPRYLIC/CAPRIC TRIGLYCERIDE, CAPRYLYL GLYCOL,
CERAMIDE NP, CETEARETH-20, CETEARYL ALCOHOL, CETYL ALCHOLO,

Losion za

obnovu i

Cetaphil Pro CITRIC ACID, CYCLOPENTASILOXANE, COLLOIDAL OATMEAL, CERAMID 3 | hidratizaciju
Restoraderm DIMETHICONOL, DISODIUM EDTA, DISODIUM ETHYLENE, DICOCAMIDEPEG-15, koze sklone
hidratantni losion | GLYCERIN, GLYCERYL STEARATE, HELIANTHUS ANNUUS SEED OIL, atopijskom
(66) NIACINAMIDE, PANTHENOL, PENTYLENE GLYCOL, SODIUM HYALURONATE, dermatitisu

SODIUM PCA, SODIUM POLYACRYLATE, SORBITOL, TOCOPHERYL ACETATE

AQUA, GLYCERIN, SODIUM LAURETH SULFATE, PEG-200 HYDROGENATED

GLYCERYL PALMATE, COCO-BETAINE, POLYSORBATE 20, PEG-7 GLYCERYL
La Roche-Posay | COCOATE, NIACINAMIDE, ACRYLATES COPOLYMER, Obnavlja i
Cicaplast Baume | BUTYROSPERMUM PARKII BUTTER, CITRIC ACID, COCAMIDE MEA, DISODIUM | "PROCERAD | smiruje

B5 SPF50 (52)

EDTA, MANNOSE, POLYQUATERNIUM-11, PROCERAD, SODIUM BENZOATE,
SODIUM CHLORIDE, SODIUM HYDROXIDE, STYRENE/ACRYLATES
COPOLYMER, VITREOSCILLA FERMEN

osjetljivu kozu
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AQUA, PARAFFINUM LIQUIDUM, BUTYROSPERMUM PARKII(SHEA) BUTTER,
DICAPRYLYL ETHER, GLYCERIN, POLYSORBATE 60, BUTYLENE GLYCOL,
CETYL ALCOHOL, SQUALANE, SODIUM POLYACRYLATE, GLYCERYL

Emolijentna

Uriage Xemose STEARATE, PEG-100 STEARATE,BRASSICA CAMPESTRIS **CERASTE- | krema za suhu i
emolijentna STEROLS,DIMETHICONE, CHLORPHENESIN, TOCOPHERYL ACETATE, ROL -2F vrlo suhu kozu,
krema (53) CETRIMONIUM BROMIDE, 0-CYMEN-5-OL, PIROCTONE OLAMINE, XANTHAN te kozu sklonu
GUM, RASPBERRY SEED OIL/PALM OIL AMINOPROPANEDIOL ESTERS, atopiji i
ASIATICOSIDE, PHYTOSPHINGOSINE, BORAGE SEED OIL AMINOPROPANEDIOL psorijazi.
AMIDES
AVENE THERMAL SPRING WATER, GLYCERIN, ISOPROPYL PALMITATE,
PENTAERYTHRITYL TETRACAPRYLATE/TETRACAPRATE, PROPYLENE
GLYCOL DICAPRYLATE/DICAPRATE, CAPRYLIC/CAPRIC TRIGLYCERIDE, Svakodnevna
Avene Trixera GLYCERYL STEARATE, MYRETH-3 MYRISTATE, PEG-100 ***LIPIDNI njega osjetljive i
Nutrition Nutri- STEARATE,ACRYLATES / C10-30 ALKYL ACRYLATE CROSSPOLYMER, BENZOIC TRIO vrlom suhe koze

Fluid balzam (54)

ACID, CAPRYLYL GLYCOL, CARBOMER, GLYCINE, GLYCINE SOJA (SOYBEAN)
SEED EXTRACT, OENOTHERA BIENNIS (EVENING PRIMROSE) OIL, PEG-32, PEG-
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400, PENTYL RHAMNOSIDE, SODIUM HYDROXIDE, TOCOPHEROL,
TOCOPHERYL ACETATE, WATER

Bioderma
Atoderm
Intensive Baume
(57)

AQUA, GLYCERIN, PARAFFINUM LIQUIDUM, HELIANTHUS ANNUUS SEED OIL,
BEHENYL ALCOHOL, SUCROSE STEARATE, CANOLA OIL, HYDROXYETHYL
ACRYLATE/SODIUM ACRYLOYLDIMETHYL TAURATE COPOLYMER,
PENTYLENE GLYCOL, BETASITOSTEROL, XYLITOL, ZINC GLUCONATE,
ACRYLATES/C10-30 ALKYL ACRYLATE CROSSPOLYMER, PALMITAMIDE MEA,
1,2-HEXANEDIOL, CAPRYLYL GLYCOL, DISODIUM EDTA, SODIUM HYDROXIDE,
RHAMNOSE, SODIUM LAUROYL LACTYLATE, POLYSORBATE 60, SORBITAN
ISOSTEARATE, TOCOPHEROL, PHYTOSPHINGOSINE, CERAMIDE NP, MANNITOL,
ETHYLHEXYLGLYCERIN, CERAMIDE AP, CHOLESTEROL, CARBOMER,
XANTHAN GUM, CITRIC ACID, CERAMIDE EOP.

CERAMID 3
CERAMID 6
CERAMID 9

Umirujuéi
emolijentni
balzam za
svakodnevnu
njegu atopicne

koze

Tablica 4. Kozmeticki pripravci s ceramidima za tijelo

* patentirani ceramid 2-oleamido-1,3-octadecanediol

** patentirani kompleks omega-3 i omega-6 ceramida te fitosterola

***patentirani kompleks ceramida 3, esencijalnih masnih kiselina i fitosterola
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4.7.3. KOZMETICKI PRIPRAVCI ZA RUKE S CERAMIDIMA

intenzivna
krema za ruke
(55)

INFLATA ROOT EXTRACT, CERAMIDE NP, CITRIC ACID, DECYLENE GLYCOL,
SODIUM CITRATE,DECYLENE GLYCOL, PHENOXYETHANOL, CAPRYLYL
GLYCOL, BENZYL ALCOHOL

KOZMETICKI SASTAV CERAMID NAMJENA
PROIZVOD

AQUA, GLYCERIN, UREA, DIBUTYL ADIPATE, GLYCERYL STEARATE, STEARYL
Eucerin ALCOHOL, DICAPRYLYL ETHER, CETEARYL ALCOHOL, SODIUM LACTATE, Krema za ruke
UreaRepair TAPIOCA STARCH, CERAMIDE NP, LACTIC ACID, ARGININE HCL SODIUM PCA, za sve tipove
PLUS krema za | CHOLESTEROL, HELIANTHUS ANNUUS SEED OIL, ALANINE, CARNITINE, CERAMID 3 | suhe koZe na
ruke s 5% ureje | GLYCINE, SODIUM CHLORIDE, DIMETHICONE, DECYLENE GLYCOL, rukama
(55) PHENOXYETHANOL, XANTHAN GUM, PENTYLENE GLYCOL

AQUA, GLYCERIN, PARAFFINUM LIQUIDUM, CETYL ALCOHOL, GLYCERYL

STEARATE, STEARYL ALCOHOL, HYDROGENATED COCO GLYCERIDES, Dnevna njega
Eucerin CAPRYLIC/CAPRIC TRIGLYCERIDES, OCTYLDODECANOL, BUTYROSPERMUM koja regenerira i
AtopiControl PARKII BUTTER, CETYL PALMITATE, COLLOIDAL OATMELA, GLYCYRRHIZA CERAMID 3 | stiti koZu,

sprecava suhe i
crvene ruke te

svrbez.
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AQUA, GLYCERIN, DICYPRYLYL ETHER, POLYGLYCERYL-3-DICITRATE
ISTEARATE, COCO-CAPRYLATE/CAPRATE, CETYL ALCOHOL, OLEA EUROPEA
OIL, GOSSYPIUM HERBACEUM SEED OIL,VIOLA ODORATA FLOWER EXTRACT,

L'erbolario VIOLA TRICOLOR EXTRACT, GLYCINE SOJA EXTRACT, CERAMIDE 3, Krema za zastitu
Viola kremaza | HYDROLYZED JOJOBA ESTERS, TOCOPHEROL, ROSMARINUS OFFICINALIS LEAF | CERAMID 3 | ruku od crvenila
ruke (67) EXTRACT, BRASSICA CAMPESTRIS SEED OIL, HELIANTHUS ANNUUS SEED OIL, i pucanja

XANTHAN GUM, CITRIC ACID, PARFUM, ALPHA-ISOMETHYLIONONE, BENZYL

ALCOHOL, CITRONELLOL, GERANIOL, DEHYDROACETIC ACID, SODIUM

BENZOATE, POTASSIUM SORBATE

AQUA, CYCLOPENTASILOXANE, ALUMINIUM/ MAGNESIUM HYDROXIDE

STEARATE, CYCLOHEXASILOXANE, NIACINAMIDE, SODIUM CHLORIDE,
CeraVe POLYGLYCERYL-4-ISOSTEARATE, CETYL PEG/PPG-10, DIMETHICONE, HEXYL | CERAMID 3 | Hidratizira
Repairing krema | LAURATE, PHENOXYETHANOL, CERAMIDE NP, CERAMIDE AP, CERAMIDE EOP, | CERAMID 6 | KOZu, sprjecava
za ruke (68) CARBOMER, METYLPARABEN, SODIUM LAUROYL LACTYLATE, CHOLESTEROL, | CERAMID 9 | Susenje i hrani

HYDROLYZED HYALURONIC ACID, PROPYLPARABEN, PHYTOSHINGOSINE,
XANTHAN GUM, PENTAERYTHRITYL TETRA-DI-T-BUTYL
HYDROXYHYDROCINNMATE

Tablica 5. Kozmeti¢ki pripravci s ceramidima za ruke
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5. ZAKLJUCCI

Koza je najveci organ ljudskog tijela te ima brojne funkcije, a jedna od najvaznijih je
pruzanje zastite od mehanickih i kemijskih o$teéenja, sprjeavanje ulaska patogenih
mikroorganizama, reguliranje tjelesne temperature i reguliranje gubitka odnosno zadrzavanja

vode i elektrolita.

Ceramidi su kompleksna skupina sfingolipida i glavni su intercelularni lipidi roznatog
sloja koze te uz kolesterol i masne kiseline formiraju lamelarnu strukturu. Promjene u sastavu
i/ili koli¢ini ceramida rezultira poremec¢ajem barijerne funkcije koze Sto ponajprije dovodi do
kseroti¢nih promjena na kozi. Osim strukturalne uloge, ceramidi djeluju kao bioaktivni

glasnici te igraju brojne vazne uloge u imunoloskom odgovoru koze.

Promjene u sastavu i koli¢ini ceramida zamijeceni su kod niza patoloskih stanja koze
poput psorijaze, atopijskog dermatitisa, ihtioze i akni. Poremecaj metabolizma ceramida u
podlozi je nekih metabolickih bolesti (Gaucherova bolest tipa I1), a smatraju se i vaznim
biomarkerima kod karcinoma, dijabetesa tipa 11, Alzheimerove bolesti i koronarnih bolesti

Srca.

Ceramidi za komercijalnu primjenu dobivaju se iz prirodnih izvora ili se sintetiziraju,
a sve se vise koriste i stimulatori endogene sinteze ceramida koji poti¢u ponajprije de novo
sintezu ceramida. Tijekom 1990.-ih godina na trzistu su se poceli pojavljivati topikalni
pripravci s biljnim ceramidima izoliranim iz razli¢itih biljnih vrsta, a ne$to kasnije i oralni
pripravci biljnih ceramida za koje se takoder tvrdi da povoljno utjecu na izgled i funkciju

koze.

Brojne kozmeticke tvrtke inkorporiraju ceramide u razne pripravke zbog povoljnog
utjecaja ceramida na funkciju i1 izgled koZe kao 1 zbog iznimno dobre podnosljivosti i gotovo
nikakve toksi¢nosti. Na hrvatskom trzistu prisutno je mnogo pripravaka s ceramidima,
ponajprije onih koji se koriste za suhu kozu lica, tijela i ruku. Kao i na americkom trzistu
najéesce je zastupljen ceramid 3, dok se ostali ceramidi rjede pojavljuju. Kozmeticki
brandovi La Roche Posay, Uriage i Avene patentirali su i zastitili ceramide i njihove

komplekse koji se pojavljuju u njihovim proizvodima.

Zbog svojih utjecaja na kozu, ali i na ostale organske sustave, ceramidi su u sve ve¢em
fokusu brojnih istrazivanja kako bi se dodatno pojasnile njihove uloge i znacaj za ljudski

organizam.
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