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1. UVOD

1.1. Kemijska struktura 1 vrste ciklodekstrina

Ciklodekstrini su cikli¢ki oligosaharidi gradeni od glukopiranoznih jedinica povezanih a-1,4-
glikozidnim vezama. Nastaju fragmentacijom 1 ciklizacijom Skroba djelovanjem enzima
ciklodekstrin-glukoziltransferaze (CGTaza) (Braga i Pais, 2018). Klasificiramo ih prema broju
glukopiranoznih jedinica u strukturi. Najces¢i prirodni ciklodekstrini su alfa- (a-CD), beta- (B-
CD) i1 gama-ciklodekstrin (y-CD) koji se sastoje od Sest, sedam 1 osam glukopiranoznih
jedinica. (Ferreira 1 sur., 2023) Ciklodekstrini s ve¢im brojem glukoznih jedinica nazvani
ciklodekstrini velikog prstena. Rjedi su, no mogu u tragovima biti formirani uz djelovanje
CGTaze, pri ¢emu su najzastupljenije strukture s devet (3-CD), deset (e-CD) ili vise glukoznih

jedinica (Braga i Pais, 2018).
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Slika 1. Kemijska trodimenzionalna struktura a-, - i y-ciklodekstrina (n = 6, 7 i 8) (preuzeto

iz Crini 1 sur. (2021) uz dopustenje izdavaca).

1.2. Fizikalno-kemijska svojstva ciklodekstrina

Glukopiranozne molekule u strukturi prirodnih ciklodekstrina zauzimaju konformaciju stolca,
Sto ciklodekstrinima u kombinaciji s a-1,4-glikozidnim vezama daje oblik krnjeg stoSca sa
Supljinom u sredistu. Promjer Supljine ovisi o broju glukopiranoznih jedinica ukljucenim u

1



strukturu (Crini 1 sur., 2021; Braga 1 Pais, 2018). Primarne 1 sekundarne hidroksilne skupine
smjesStene su na suprotnim stranama molekule te ¢ine vanjsku povrSinu molekule izrazito
hidrofilnom. Unutra$njost molekule omedena je vodikovim atomima i glukozidnim kisikovim
mostovima, $to je Cini hidrofobnom (Braga i Pais, 2018). Trodimenzionalna struktura
ciklodekstrina, karakterizirana hidrofilnom vanjskom povr$inom i hidrofobnom Supljinom,
odgovorna je za njihovu topljivost u vodi te sposobnost stvaranja inkluzijskih kompleksa

(Mura, 2014).
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Slika 2. (a) Op¢a kemijska struktura ciklodekstrina (n = broj glukoznih jedinica), (b)
Struktura koja pokazuje hidrofobnu Supljinu ciklodekstrina (preuzeto iz Crini i sur. (2021) uz

dopustenje izdavaca).

Modifikacijom prirodnih ciklodekstrina postupcima aminacije, esterifikacije i
eterifikacije razvijeni su brojni kemijski modificirani ciklodekstrini. Dodatkom metilnih,
etilnih, hidroksietilnih, karboksimetilnih 1 hidroksipropilnih funkcionalnih skupina prirodnim
ciklodekstrinima izmijenjena je njihova topljivost, ¢ime se utje¢e na njihovu sposobnost
kompleksacije (Ferreira i1 sur.,, 2023). Derivatizacija se stoga uglavnom provodi s ciljem
prilagodavanja fizikalno-kemijskih svojstava ciklodekstrina terapijskom sustavu ili kako bi se
poboljsala sposobnost uklapanja lijeka u centralnu Supljinu (Crini i sur., 2021). Ciklodekstrini
1 njihovi inkluzijski kompleksi nalaze primjenu u kozmetickoj industriji, gdje poboljSavaju
stabilnost i u¢inkovitost aktivnih sastojaka u proizvodima za njegu koze i kose (Ferreira i sur.,

2023).

1.3. Inkluzijski kompleksi
Mehanizam stvaranja inkluzijskih kompleksa s ciklodekstrinima temelji se na ne-kovalentnim
interakcijama izmedu hidrofobne Supljine ciklodekstrina 1 hidrofobnih dijelova molekule gosta

(Perinelli 1 sur., 2020). Proces je voden hidrofobnim efektom, gdje se hidrofobne molekule



ugraduju u Supljinu ciklodekstrina kako bi se smanjila energija sustava, S$to se postize
oslobadanjem visokoenergetskih molekula vode iz lipofilne centralne Supljine ciklodekstrina
(Mura, 2014). Inkluzijski kompleksi mogu poboljsati topljivost, stabilnost i bioraspolozivost
aktivnih tvari, §to je posebno korisno u formulacijama za kontrolirano otpustanje lijekova i

kozmetickih proizvoda (Braga i Pais, 2018).

Host Guest Inclusion Complex

Slika 3. Prikaz nastanka inkluzijskog kompleksa izmedu molekule ciklodekstrina i organske

molekule (gosta) (preuzeto iz Crini 1 sur. (2021) uz dopustenje izdavaca).

1.4. Karakterizacija ciklodekstrina 1 njithovih kompleksa

Karakterizacija ciklodekstrina i njihovih inkluzijskih kompleksa klju¢na je za razumijevanje
njihovih svojstava i ucinkovitosti u razli¢itim primjenama (Mura, 2014). Razli¢ite analiticke
tehnike koriste se za karakterizaciju, uklju¢ujuéi nuklearno magnetsku rezonanciju (NMR),
infracrvenu spektroskopiju (IR), rendgensku difrakciju (XRD) i diferencijalnu skenirajucu
kalorimetriju (DSC) (Mura, 2014). Ove tehnike omogucuju odredivanje strukturnih svojstava,
identifikaciju funkcionalnih skupina i analizu termalnih svojstava ciklodekstrina i njihovih
kompleksa (Braga i Pais, 2018). NMR spektroskopija, na primjer, omogucuje detaljnu analizu
interakcija izmedu ciklodekstrina i molekula gostiju, pruzajuéi informacije o orijentaciji 1
stabilnosti inkluzijskih kompleksa. DSC i XRD komparativne tehnike koje se rutinski
primjenjuju te daju informaciju o kristalini€nosti, odnosno amorfnosti lijeka u uzorku iz ¢ega
se neposredno moze zakljuciti o nastajanju inkluzijskih kompleksa. U pravilu, uklapanje lijeka

u centralnu Supljinu molekule ciklodekstrina rezultira njegovom amorfizacijom (Mura, 2014).



2. OBRAZLOZENJE TEME

Povijest uporabe ciklodekstrina proteze se preko 130 godina, od njihovog otkri¢a do Siroke
primjene u razli¢itim industrijama kao S§to su farmaceutska, prehrambena industrija,
poljoprivreda i mnoge druge. Tijekom tog vremena, znacajno je napredovala njihova sinteza,
razumijevanje njihovih fizikalno-kemijskih svojstava te se znacajno $iri podru¢je njihove
primjene (Crini i sur., 2021). Danas se ciklodekstrini Cesto koriste u farmaceutskoj industriji za
poboljsanje bioraspolozivosti i stabilnosti lijekova, kao 1 u kozmetickoj industriji za razvoj

proizvoda s boljim svojstvima i unaprijedenom ucinkovito§¢u (Ferreira i sur., 2023).

Cilj ovog diplomskog rada je napraviti detaljan pregled dosadasnjih istrazivanja o
primjeni ciklodekstrina u kozmetickoj industriji, s naglaskom na njihovu ulogu u razvoju
proizvoda za njegu kose i koze. Rad ¢e se fokusirati na razliCite aspekte primjene
ciklodekstrina, uklju¢uju¢i njihovu upotrebu u dermofarmaceutskim proizvodima,
kozmeceuticima 1 kozmetickim proizvodima te kako doprinose optimizaciji topikalne i
transdermalne dostave aktivnih sastojaka. Sigurnost primjene ciklodekstrina takoder je vaZan

aspekt koji ¢e biti razmotren u ovom radu.



3. MATERIJALI I METODE

U izradi ovog preglednog diplomskog rada koriSteni su razli¢iti preglednici znanstvene
literature kao Sto su baze podataka (PubMed, PubFacts, Science Direct), drustvena mreza
Research Gate, znanstvene i stru¢ne knjige te mrezne stranice sa srodnom tematikom,
ukljucujuéi mrezne stranice Europske agencije za lijekove i Americke Agencije za hranu i
lijekove. Vise od 95% ovog diplomskog rada temeljeno je na radovima objavljenima u
znanstvenim Casopisima. Metode rada ukljucivale su uglavnom pretrazivanje uz pomo¢
kljuénih rijeci vezanih za odredeno potpoglavlje ovog diplomskog rada. 1z relevantnih ¢lanaka
izdvojeni su najvazniji podaci, rezultati i zakljucci te su pregledno prikazani u ovom

diplomskom radu.



4. REZULTATI I RASPRAVA

4.1. Grada koze
Koza je najveci organ ljudskog tijela, s brojnim funkcijama, ukljucujuéi zastitu od vanjskih
utjecaja, regulaciju tjelesne temperature i osjet dodira. Koza je gradena od tri osnovna sloja:

epidermis, dermis i hipodermis (Ferreira i sur., 2023).
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Slika 4. Shematski prikaz grade koZe.

4.1.1. Epidermis

Epidermis je vanjski sloj koZe 1 sastoji se uglavnom od keratinocita, stanica koje proizvode
keratin, protein koji osigurava ¢vrstocu i otpornost koze. Epidermis je graden od pet slojeva:
stratum corneum, stratum lucidum, stratum granulosum, stratum spinosum 1 stratum basale
(Ferreira 1 sur., 2023). Najvazniji sloj u kontekstu prodiranja molekula je stratum corneum,
vanjski sloj epidermisa, ima klju¢nu ulogu u zastiti tijela od vanjskih utjecaja 1 sprecavanju
gubitka vode. Sastoji se od mrtvih keratinocita koji su organizirani u slojevima i povezani
lipidima koji formiraju hidrofobnu barijeru (Lee i sur., 2014). Ova barijera je klju¢na za
regulaciju prolaska tvari kroz kozu, Cineéi stratum corneum glavnom preprekom za

transdermalnu dostavu lijekova i drugih aktivnih tvari (Ferreira i sur., 2023).

4.1.2. Dermis

Dermis se nalazi ispod epidermisa i deblji je sloj koZze koji osigurava strukturnu podrsku i

elasticnost. Sastoji se od dva sloja: papilarnog i retikularnog. Papilarni sloj je tanji i bogat



krvnim zilama koje opskrbljuju epidermis hranjivim tvarima i kisikom. Retikularni sloj je
debl;ji 1 sastoji se od gustog vezivnog tkiva koje pruza ¢vrstocu i elasti¢nost kozi (Ferreira i sur.,
2023). Dermis takoder sadrzi brojne strukture kao $to su folikuli dlake, znojne i lojne Zlijezde,

koje imaju vaznu ulogu u funkciji koze (Braga i Pais, 2018).

4.1.3. Hipodermis

Hipodermis, poznat kao potkozno tkivo, nalazi se ispod dermisa i sastoji se od labavog
vezivnog tkiva i masnih stanica. Ovaj sloj djeluje kao energetski rezervoar i izolator, Stite¢i
tijelo od gubitka topline i pruzaju¢i mehanicku zastitu unutarnjim organima (Ferreira i sur.,
2023). Hipodermis takoder omogucava pokretljivost koze u odnosu na temeljne strukture tijela

(Crini i sur., 2021).

4.2. Transport molekula kroz kozu

Transport molekula kroz kozu je slozen proces koji je klju¢an za ucinkovitost (trans)dermalne
dostave lijekova i kozmetickih proizvoda. Koza djeluje kao barijera koja stiti tijelo od vanjskih
utjecaja, ali takoder ogranicava ulazak mnogih korisnih tvari. Razumijevanje nacina na koji
molekule prodiru kroz kozu kljuéno je za razvoj ucinkovitih dermalnih i transdermalnih

formulacija.

4.2.1. Putovi apsorpcije lijeka u/kroz kozu
Postoje tri glavna puta transporta molekule lijeka u/kroz kozu: transcelularni put, intercelularni

put 1 put kroz privjeske koze (folikuli dlaka 1 Zlijjezde znojnice).

Transcelularni put uklju€uje prolazak molekula direktno kroz keratinocite u roznatom
sloju. Pri tome, molekule moraju pro¢i kroz hidrofobne i hidrofilne slojeve stanica, Sto
zahtijeva znacajnu prilagodbu u strukturi molekula kako bi prosle kroz razlicite faze stanica 1

karakteristian je za molekule umjerene lipofilnosti (Ferreira i sur., 2023).

Intracelularnim putem molekule prolaze izmedu keratinocita kroz lipidne slojeve
roznatog sloja. Ovaj put je dominantan za ve¢inu molekula, jer lipidi formiraju kontinuiranu

matricu koja olakSava prolazak izrazito lipofilnih molekula (Ferreira i sur., 2023).

Molekule mogu takoder prodrijeti kroz kozu putem dodataka kao $to su folikuli dlake,
znojne zlijezde 1 lojne zlijezde. Ovi putevi mogu biti znacajni za ve¢e molekule ili za tvari

naglaSene hidrofilnosti (Perinelli i sur., 2020).



4.2.2. Cimbenici s utjecajem na (trans)dermalni transport lijeka

Transport molekula kroz kozu moze biti pod utjecajem nekoliko ¢imbenika, ukljucujuci
molekulsku masu i lipofilnost molekula, koncentraciju djelatne tvari, kao i stanje roznatog sloja

koze.

Molekule nize molekulske mase lakSe prolaze kroz kozu nego ve¢e molekule. Molekule
s molekulskom masom manjom od 500 Daltona obicno imaju bolju sposobnost
(trans)dermalnog transporta (Ferreira i sur., 2023). Lipofilne molekule imaju veci afinitet za
lipidne slojeve roznatog sloja i stoga bolje prodiru kroz dla¢ne folikule, dok hidrofilne
molekule prolaze kroz zlijezde znojnice (Braga i Pais, 2018). Nadalje, visa koncentracija
djelatne tvari rezultira ve¢im gradijentom koncentracije i time pridonosi transportu molekula
kroz kozu (Lee i1 sur., 2014). OsteCen ili hidratiziran roznati sloj koze moze olaksSati
(trans)dermalni transport molekula. Hidratacija roznatog sloja koja se ¢esto postize primjenom

okluzivnih uvjeta izrazito pridonosi propusnosti koze (Ferreira i sur., 2023).

Ciklodekstrini su makromolekule ¢ija je molekularna masa veca od 1000 Daltona te su
iz tog razloga opceprihvaceni kao molekule prevelike za prolazak duboko u stratum corneum.
Prisustvo ciklodekstrina optimizira transdermalnu dostavu lijekova namijenjenih za lokalnu ili
sistemsku primjenu poboljSavajuéi njihovu topljivost te tvorbom in situ rezervara. Nadalje,
neki metilirani ciklodekstrini mogu promijeniti barijernu funkciju koZe interakcijom sa
fosfolipidima ili kolesterolom. Iako metilirani ciklodekstrini pozitivno utjecu na transdermalni
transport, takoder su povezani s iritacijama koZe te iz tog razloga moraju biti prisutni u niskim

koncentracijama kako bi se osigurala dobra podnosljivost (Braga i Pais, 2018).

Prirodni ciklodekstrini poput B-CD mogu povecati transdermalnu permeabilnost tvari
stvaranjem inkluzijskih kompleksa. Ciklodekstrini i inkluzijski kompleksi su hidrofilni te
prolaze kroz Zlijezde znojnice, kao Sto je prikazano na Slici 5. Osim toga, kod inkluzijskih
kompleksa uspostavlja se dinamicka ravnoteza izmedu slobodnih i vezanih molekula lijeka.
Samo slobodne molekule lijeka mogu prolaziti kroz lipidni sloj, a obzirom na naglasenu
lipofilnost molekula uklopljenih u ciklodekstrine, one ¢e pokazivati veci afinitet razdjeljivanju
u lipidni sloj roZnatog sloja koZe te na taj nacin pridonijeti disocijaciji inkluzijsih kompleksa.
Ovaj mehanizam pridonosi stvaranju visokog gradijenta difuzibilnih molekula na povrsini koze

Sto pridonosi brzini transporta lijeka u 1 kroz koZu (Braga i Pais, 2018).
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Slika 5. Shematski prikaz mogucéeg prolaza kroz kozu za djelatnu tvar primijenjenu kao

inkluzijski kompleks (preuzeto iz Braga i Pais, (2018) uz dopustenje izdavaca).

Hidroksipropil-B-ciklodekstrin (HPBCD) ima slican utjecaj na apsorpciju kao i prirodni
ciklodekstrini. Brojna istrazivanja pokazala su pozitivan ufinak HPBCD na permeabilnost
tvari, na primjer poveéanje od 2 puta za etil-4-bifenil acetat te 5,4 puta za ketoprofen.
Hidroksipropil-B-ciklodekstrin in vitro se obi¢no primjenjuje u koncentracijama od 5 do 10%
te u toj koncentraciji povecava permeabilnost estradiola 2 puta, deksametazona i kurkumina 6
puta, dok je kod avobenzona prisutno povecanje od 7,3 puta. Njegov je mehanizam djelovanja
istovjetan onome prirodnih ciklodekstrina. Permeabilnost lijekova povecava se povecanjem
njihove topljivosti u vodi tvorbom inkluzijskih kompleksa pri ¢emu dolazi do difuzije kroz

zlijezde znojnice (Braga i Pais, 2018).

4.3. Primjena ciklodekstrina

Ciklodekstrini su Siroko primjenjivi u razli€itim industrijama, ukljucujuéi farmaceutsku,
prehrambenu, kozmeti€¢ku 1 poljoprivrednu industriju. Njihova jedinstvena sposobnost
formiranja inkluzijskih kompleksa s razli¢itim molekulama omogucuje im da poboljSaju

stabilnost, topljivost i bioraspolozivost mnogih bioloski aktivnih tvari (Crini 1 sur., 2021).

U farmaceutskoj industriji, ciklodekstrini se koriste za poboljSanje topljivosti i
stabilnosti lijekova, ¢ime se povecava njihova ucinkovitost i smanjuju nuspojave (Mura, 2014).
Ciklodekstrini takoder omogucuju kontrolirano oslobadanje djelatnih tvari, §to je klju¢no za

postizanje Zeljenih terapijskih ucinaka (Braga i Pais, 2018).



Ciklodekstrini se u kozmetickoj industriji koriste za unapredenje formulacija proizvoda,
povecanje kemijske stabilnosti i kontrolirano oslobadanje aktivnih sastojaka u kozu. To
omogucuje poboljSanu penetraciju i ucinkovitost proizvoda za njegu koze (Ferreira i sur.,
2023). Osim toga, istrazivanja su pokazala da metil-p-ciklodekstrin moze povecati ekspresiju

kolagena u kozi, Sto doprinosi borbi protiv znakova starenja (Lee i sur., 2014).

Osim u dermofarmaceutskim i kozmeti¢kim formulacijama, koristenje ciklodekstrina
pogodan je nacin dostave aktivnih sastojaka koji imaju kozmeticki i1 terapeutski ucinak,

poznatih kao kozmeceutici. (Ferreira i sur., 2023)

4.4. Ciklodekstrini u dermatoloSkim formulacijama

Ciklodekstrini su prepoznati kao klju¢ni sastojci u razvoju dermatofarmaceutskih proizvoda
zbog svoje jedinstvene sposobnosti stvaranja inkluzijskih kompleksa sa aktivnim tvarima. Ova
svojstva ciklodekstrina omoguéuju poboljSanje topljivosti, stabilnosti i bioraspolozivosti
aktivnih sastojaka, ¢cime se povecava njihova u¢inkovitost u dermatoloskim primjenama (Braga

i Pais, 2018).

Jedan od glavnih izazova u razvoju dermofarmaceutskih proizvoda je slaba topljivost
mnogih aktivnih sastojaka. Ciklodekstrini mogu znacajno poboljSati topljivost tih sastojaka
stvaranjem inkluzijskih kompleksa, Sto omogucava njihovo lakSe uklapanje u vodene
formulacije. Osim toga, ciklodekstrini mogu zastititi aktivne tvari od razgradnje uzrokovane
svjetlom, oksidacijom i hidrolizom, ¢ime se produzava rok uporabe proizvoda, a posljedi¢no 1

sigurnost njihove primjene (Crini i sur., 2021).

Ciklodekstrini omogucéuju kontrolirano oslobadanje aktivnih tvari, §to je posebno
korisno u lijecenju koznih bolesti koje zahtijevaju kroni¢nu primjenu lijekova. Na primjer,
derivati B-ciklodekstrina mogu poboljsati fotostabilnost tretinoina, aktivnog sastojka koji se
koristi za lijeCenje akni i1 psorijaze, ¢ime se smanjuje potreba za Cestom primjenom i

potencijalna iritacija koze (Ferreira 1 sur., 2023).

Jedna od znacajnih prednosti koriStenja ciklodekstrina u dermofarmaceutskim
proizvodima je njihova sposobnost smanjenja iritacije koze. Aktivni sastojci poput celekoksiba
1 tretinoina mogu izazvati iritaciju prilikom direktne primjene na koZzu. Medutim, primjenom
ovih lijekova u obliku inkluzijskih kompleksa s ciklodekstrinima rezultira smanjenom
iritacijom koZe, ¢ime se poboljSava podnoSljivost proizvoda (Braga i Pais, 2018).

Kompleksiranjem tretinoina s ciklodekstrinom iritacije koze smanjene su za 16% u odnosu na
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konvencionalni tretinoin (Miura i1 sur., 2012). Smatra se da je ovo posljedica uklapanja
molekule od interesa u centralnu Supljinu molekule ciklodekstrina ¢ime se spreava njen
izravan kontakt s kozom. Pri tome, lijek se iz kompleksa s ciklodekstrinom polagano oslobada
kroz dulji vremenski period, pa su izbjegnute visoke koncentracije koje mogu dovesti do
iritacije koze.

Prednosti koje pruzaju ciklodekstrini omogucuju njihovu primjenu u rjesavanju mnogih
problema formulacije u dermofarmaceutskim proizvodima. Inkluzijski kompleksi
ciklodekstrina s poznatim aktivnim sastojcima dodani su formulacijama za lijeCenje ili

ublazavanje koznih bolesti, ukljucujuéi psorijazu, akne, dermatitis, mikrobne kozne bolesti,

zacjeljivanje rana, onithomikozu i rak koze (Ferreira i sur., 2023).

Tablica 1. Prednosti ostvarene primjenom ciklodekstrina u razvoju dermatofarmaceutskih

pripravaka (Ferreira i sur., 2023)

Stanje koze  Aktivni sastojak  Ciklodekstrin  Ishod

Psorijaza Kalcipotriol SBE-B-CD Povecana topljivost djelatne tvari
Smanjene iritacije koze

Ditranol B-CD Smanjenje eritema
Smanjenje debljine koze
Povecano  uklanjanje  reaktivnih
kisikovih vrsta

Akne Retinoi¢na B-CD Povecana stabilnost djelatne tvari

kiselina Povecana topljivost djelatne tvari
Kontrolirano otpustanje djelatne tvari
Smanjena iritacija koze

Izotretinoin HP-B-CD Povec¢ana permeabilnost djelatne
tvari

Smanjena fotodegradacija

Dapson (DPS) M-B-CD Povecana topljivost djelatne tvari
Smanjena upala
Dermatitis Klorheksidin a-CD, B-CD i1 Povecana antimikrobna aktivnost
HP-B-CD Smanjena citotoksi¢nost u

eukariotskim stanicama

Povecana biokompatibilnost
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Mikrobne Jod B-CD Povecana antimikrobna aktivnost

bolesti koze Povecana biokompatibilnost

Poliheksanid B-CD Povecana antimikrobna aktivnost
Povecana biokompatibilnost

Amfotericin B v-CD Povecana topljivost djelatne tvari
Povecana antifungalna aktivnost
Smanjena samoasocijacija aktivne
tvari
Smanjena toksi¢nost

Zacjeljivanje | Inzulin HP-B-CD Povecana stabilnost djelatne tvari

rana Kontrolirano otpustanje djelatne tvari

Smanjena toksicnost

Povecana bioraspolozivost

Povecana reepitelizacija

Povecana angiogeneza

Rak koze Salkosaponin HP-B-CD Povecana topljivost djelatne tvari

4.4.1. Primjena ciklodekstrina kod psorijaze

Psorijaza je kroni¢na autoimuna bolest koja ubrzava rast koznih stanica, rezultirajuci
zadebljanjem koze, crvenilom, ljuskanjem i svrbeZom (Barber i sur., 2014). To se stanje obi¢no
manifestira u obliku plakova, naj¢eSc¢e na laktovima, koljenima, tjemenu i donjem dijelu leda
(Crini 1 sur., 2021). Uzroci psorijaze ukljucuju genetske predispozicije i okoliSne faktore, a

moze biti potaknuta stresom, infekcijama ili ozljedama koze (Ferreira i sur., 2023).

Lijecenje psorijaze obuhvaca topikalnu terapiju, fototerapiju 1 sistemske lijekove, no
ucinkovitost terapija moZe varirati medu pacijentima (Braga 1 Pais, 2018). Topikalni tretmani
cesto ukljucuju kortikosteroide, retinoide te hidratantne kreme koje pomazu u ublazavanju
simptoma bolesti (Cal 1 Centkowska, 2008). U novije vrijeme, ciklodekstrini su istraZivani kao
potencijalno sredstvo za poboljsanje ucinkovitosti i sigurnosti topikalnih formulacija (Miura i

sur., 2012).

Kalcipotriol, sintetski analog vitamina D, koji smanjuje proliferaciju i diferencijaciju
keratinocita jedan je od najkoriStenijih agensa za tretiranje psorijaze. Ogranic¢enje kalcipotriola

jest $to nije topljiv u vodi te moZze uzrokovati iritacije koze. Kako bi se to izbjeglo, formulirani
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su kalcipotriol-SBE-B-CD inkluzijski kompleksi te inkorporirani u bazu emulgela. Ovom je
formulacijom povecana mazivost, smanjena je iritacija koze te povecana topljivost (priblizno

35,2 puta) u odnosu na slobodni kalcipotriol (Ferreira i sur., 2023).

Povecana proizvodnja reaktivnih kisikovih vrsta (ROS) moze stimulirati patogenezu
psorijaze, pa su antioksidativne strategije korisne za lijeCenje psorijaze smanjenjem razine ROS
u stanicama. Cerijeve nanocestice (CeNPs) poznate su po svom naglasenom antioksidativnom
potencijalu, zbog Cega su istrazivaci odlucili testirati njihovu u¢inkovitost u kombinaciji s -
ciklodekstrinima (Ferreira i sur., 2023). U studiji su B-ciklodekstrini uvedeni na povrSinu
CeNPs kako bi se povecala njihova biokompatibilnost, topljivost u vodi te antioksidativni
kapacitet. Ditranol (DIT), lipofilni aktivni sastojak, uveden je u B-ciklodekstrin interakcijom
domacdin-gost. DIT-B-CD-CeO; nanocestice inkorporirane su u karbopol te su pokazale
ucinkovitost inkapsulacije od 94,7%. Studijom je pokazano kako tretiranje DIT-B-CD-CeO-
nanocesticama smanjuje simptome psorijaze (eritem i debljinu koze) te da ima velik potencijal

u kontroliranju simptoma i upalnih procesa psorijaze (Wu i sur., 2020).

B-cyclodextrin

o |l ,’ Drug Loaded
— —
Hydrothemal o
: DIT <
Cerium nitrate B-CDICeO, NPs DIT@B-CD/CeO, NPs
Y on A @
VA 2 A B A 73 4 ) -
Lot . A 5 - = 'y -
_Nanozyme: ﬁ...ogy(;o(sgag 4
YL ST VoA
Preventing 1> Deducing
Oxidative "~/ Inflammatory
Stress Cytokines ,{{ IMQ-induced psoriatic model
i\ | \ i
f

Anti-psoriasis
\ 1

Slika 6. Strategija studije za opservaciju antipsorijatskog efekta (preuzeto iz Ferreira i

sur. (2023) uz dopustenje izdavaca).

4.4.2. Primjena ciklodekstrina u lijecenju akni

Akne su kroni¢na upalna bolest koZe koja se manifestira pojavom lezija poput mitesera, papula,
pustula i cista, najceSc¢e na licu, vratu, ledima 1 prsima (Barber i sur., 2014). Akne nastaju zbog
prekomjerne proizvodnje sebuma, abnormalne keratinizacije folikula dlake, proliferacije
bakterija Propionibacterium acnes te upale (Braga i Pais, 2018). Hormonske promjene,

posebno tijekom puberteta, takoder igraju klju¢nu ulogu u razvoju akni (Ferreira i sur., 2023).
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Ciklodekstrini su postali vazan alat u formulacijama za tretiranje akni zbog svoje sposobnosti
da inkapsuliraju djelatne tvari, povecavaju njihovu stabilnost i poboljSavaju penetraciju kroz
kozu (Cal 1 Centkowska, 2008). Primjena ciklodekstrina u dermatoloskim pripravcima moze

pomocdi u smanjenju nuspojava i poboljsanju uc¢inkovitosti tretmana za akne (Crini i sur., 2021).

Zbog svoje keratoliticke aktivnosti u lijecenju akni Cesto se koristi retinoi¢na kiselina,
no ona moze uzrokovati pojavu eritema i kseroze, narocito kroni¢nom uporabom. Istrazivanje
je pokazalo kako se u 92,9% ispitanika pojavljuju nuspojave ukoliko koriste komercijalni
proizvod s retinoi¢nom kiselinom u kojem nisu sadrzani ciklodekstrini, dok se pri primjeni
hidrogela koji sadrzi inkluzijski kompleks retinoicne kiseline i BCD nuspojave pojavljuju tek
u 27,3% ispitanika. KoriStenjem hidratantne kreme s inkluzijskim kompleksom retinoi¢ne

kiseline 1 B-ciklodekstrina nisu prisutne nikakve kozne nuspojave (Ferreira 1 sur., 2023).

Izotretinoin (13-cis-retinoi¢na kiselina), retinoid koji se koristi u tretiranju akni takoder
pokazuje nedostatke poput iritacije koze, vrlo slabu topljivost u vodi te podloznost
fotodegradaciji. Navedene nedostatke moguée je nadvladati tvorbom domacin-gost
inkluzijskih kompleksa s HPBCD (Ferreira i sur., 2023). Kaur i sur., (2010) proveli su studiju
kako bi ispitali potencijal liposomalne formulacije koja sadrzi inkluzijski kompleks
izotretinoina s HPBCD. Utvrdeno je kako je koli¢ina izotretinoina odlozenog u dublje slojeve
koze veca za 25% u odnosu na slobodni izotretinoin. Po pitanju fotodegradacije, nakon 1 h
izlozenosti UV zracenju, slobodan izotretinoin pokazuje 52,2% razgradnje, dok liposomalna
formulacija izotretinoina 1 izotretinoin-ciklodekstrin inkluzijski kompleks formulacija
pokazuju samo 11,4% 1 7,8% razgradnje. Ovom studijom utvrdeno je kako je efekt
enkapsulacije veci kod izotretinoinskog inkluzijskog kompleksa s HPBCD nego kod
liposomalne formulacije slobodnog izotretinoina te se ucinak pripisuje nastanku inkluzijskog
kompleksa pri ¢emu centralna Supljina ciklodekstrina S§titi reaktivni dio molekule. Ovim
primjerom je pokazana znacajna korist primjene ciklodekstrina u razvoju formulacija za

topikalnu dostavu izotretinoina (Kaur 1 sur., 2010).

Dapson (DPS) pokazuje potencijal u tretiranju akni zbog svog antimikrobnog i
protuupalnog djelovanja, no njegova klinicka uporaba je ograni¢ena zbog njegove niske
topljivosti u vodi. Shamma 1 sur., (2019) utvrdili su kako se topljivost DPS u prisustvu metil-
B-ciklodekstrina (MBCD) povecala za 94,13 puta. Gel formulacija DPS/ MBCD testirana je na
miSevima s uSima zarazenim bakterijom Propionibacterium acnes i usporedena sa standardnim

tretmanom za akne, Aknemycin® 2.0% . Antimikrobna aktivnost DPS/MBCD gela 1
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Aknemycina bila je slicna, ali oba su pokazala 100 puta vecu ucinkovitost u smanjenju
bakterijskog optere¢enja u usporedbi s netretiranom kontrolnom skupinom. Takoder, gel s DPS/
MBCD -om pokazao je znacajno bolju protuupalnu aktivnost, smanjujuci upalu za vise od 66%,
dok je Aknemycin smanjio upalu za 14,7% . Ovi rezultati ukazuju na vaznost primjene
odgovaraju¢ih nosaca aktivnih sastojaka za kozu kako bi se optimizirala fizikalno-kemijska i

bioloska svojstva DPS-a za topikalnu primjenu u gelu (Shamma 1 sur., 2019).

4.4.3. Primjena ciklodekstrina u lijeCenju dermatitisa

Dermatitis je upalno stanje koze koje se ocituje simptomima poput crvenila, svrbeza i oteklina
(Aguilera i sur., 2023). Moze biti uzrokovano raznim ¢imbenicima, ukljucujuéi alergene,
iritanse i genetske predispozicije (Barber i sur., 2014). Najces¢i je oblik atopijski dermatitis, za
koji je karakteristi¢na hiperekspresija proupalnih citokina, kao $to su interleukin-4, interleukin-
13 i interleukin-25 (Ferreira 1 sur., 2023). U lijeenju dermatitisa ¢esto se koriste topikalni

pripravci za ublazavanje simptoma i smanjenje upale (Miura i sur, 2012).

Fluokinolon acetonid, topikalni kortikosteroid, koristi se za lijecenje atopijskog
dermatitisa, ali tradicionalne formulacije imaju niz nedostataka kao Sto su niska propusnost
kroz epidermu, ljepljivost i neugodan osjecaj nakon primjene. Etosomi su lipidni nanosustavi
s velikim potencijalom za topikalnu primjenu na kozi jer pokazuju veéu kompatibilnost i
transport kroz roznati sloj koZe. B-cikloetosomi, nanosustavi koji uklju¢uju BCD 1 etosome,
istrazivani su zbog svoje u¢inkovitosti i fizickih svojstava. Optimalna formulacija za topikalnu
primjenu sastojala se od 40% (w/v) etanola 1 1,2% (w/v) BCD te sojinog lecitina. B-
cikloetosomi su pokazali poboljSanu u¢inkovitost inkapsulacije (82,49 + 1,21%) u odnosu na
etosome bez BCD (74,09 + 1,04%), prikladnu veli€¢inu vezikula za primjenu na kozu (228 +
1,23 nm), superiornu in vitro permeabilnost kroz kozu (83,22 + 0,72%) u usporedbi s
etosomima bez B-CD (66,55 = 1,02%) i vecu fizicku stabilnost, §to etosome s BCD ¢ini

1zvrsnim nosacem aktivnih sastojaka za kozu (Ferreira 1 sur., 2023).

4.4.4. Primjena ciklodekstrina za lije€enje mikrobnih bolesti koze

Mikrobne bolesti koze obuhvacaju razliite infekcije uzrokovane bakterijama, gljivicama i
virusima, koje mogu izazvati upale, osipe i druge neugodne simptome. Lijecenje ovih infekcija
Cesto zahtijeva topikalne formulacije koje osiguravaju u¢inkovitu isporuku aktivnih sastojaka

na mjesto infekcije (Ferreira i sur., 2023).
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Klorheksidin, antiseptik ucinkovit protiv Gram-negativnih i Gram-pozitivnih bakterija,
djeluje kao baktericidni i bakteriostatski agens narusavanjem strukture bakterijskih membrana.
Negativna strana klorheksidina je toksicnost za stanice sisavaca, pri ¢emu pokazuje znacajne
citotoksi¢ne ucinke na osteoblaste, hondrocite i1 fibroblaste (Ferreira i sur.,, 2023).
Ciklodekstrini znacajno utjeCu na formulaciju antiseptika poput klorheksidina, posebno u
pogledu njegove antimikrobne aktivnosti 1 citotoksi¢nosti. Primjerice, klorheksidin u
kombinaciji s HPBCD pokazuje vecu ucinkovitost protiv Gram-pozitivnih bakterija, dok
kombinacija s a-CD pokazuje veéu ucinkovitost protiv gljivice Candida albicans. Kombinacija
klorheksidina s BCD pokazuje veéu uéinkovitost protiv Gram-negativnih bakterija. Sto se tice
citotoksi¢nosti, klorheksidin u kombinaciji s ciklodekstrinima pokazuje smanjenu
citotoksi¢nost u usporedbi s ¢istim klorheksidinom. Kompleksi s HPBCD i BCD pokazuju nizu
sposobnost ekstrakcije ergosterola u usporedbi s aCD kompleksima, $to implicira manji
potencijal za toksi¢ne ucinke. Kompleksi s HPBCD pokazuju visu citotoksicnost protiv Caco-
2 stanica, Sto ukazuje na mogucu antikancerogenu aktivnost i dobru biokompatibilnost.
Opcenito, svi klorheksidinski kompleksi s ciklodekstrinima pokazuju manju citotoksi¢nost
protiv fibroblasta, osteoblasta i Caco-2 stanica u usporedbi s ¢istim klorheksidinom (Teixeira i

sur., 2013).

Ciklodekstrini znacajno utjeCu na formulaciju medicinskih tekstila, osobito u pogledu
njihove antimikrobne aktivnosti i citokompatibilnosti. Medicinski tekstili funkcionalizirani
antisepticima poput klorheksidin diacetata, joda 1 poliheksanida u kombinaciji s B-
ciklodekstrinima pokazali su zapaZenu uc¢inkovitost protiv Gram-negativnih i Gram-pozitivnih
bakterija. [zuzetak je bio tekstil s inkluzijskim kompleksom klorheksidina 1 BCD, koji nije
pokazao aktivnost protiv vrste Pseudomonas aeruginosa. Kompleksi klorheksidin diacetata 1
poliheksanida s B-CD bili su najucinkovitiji protiv gljivice Candida albicans.
Citokompatibilnost je potvrdena ApoTox-Glo™ trostrukim testom, koji procjenjuje
citotoksi¢nost, vijabilnost 1 apoptotske dogadaje. Vrijednosti LCso (letalna koncentracija za
50% stanica) utvrdene iz vijabilnosne krivulje bile su 6,70 mg/mL za jod/B-CD inkluzijski
kompleks te 3,85 mg/mL i 0,32 mg/mL za klorheksidin diacetat 1 poliheksanid-B-CD
inkluzijske komplekse, §to ukazuje na visi citotoksi¢ni ucinak na keratinocite kod potonjih.
Medutim, apoptotska smrt keratinocita zabiljezena je samo za jod/BCD inkluzijske komplekse,
dok za klorheksidin diacetat i poliheksanid/BCD inkluzijske komplekse nisu zabiljezeni
apoptotski dogadaji. Zaklju¢no, poliheksanid/BCD inkluzijski kompleks predstavlja alternativu

koja se moze primijeniti u niskim koncentracijama na medicinskim materijalima,
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kombiniraju¢i superiornu antimikrobnu aktivnost 1 smanjene citotoksi¢ne ucinke. Kada su
inkorporirani u tekstile, ovi nosac¢i aktivnih sastojaka mogu se koristiti u biomedicinskim
aplikacijama, poboljSavajudi zacjeljivanje rana i inhibirajuéi proliferaciju mogucih patogena

(Ferreira i sur., 2023).

4.4.5. Primjena ciklodekstrina u lije¢enju kroni¢nih rana

Cijeljenje rana fizioloski je proces koji ukljucuje hemostazu, upalu, proliferaciju stanica te
remodeliranje ekstracelularnog matriksa. Kroni¢ne rane cesto nastaju zbog razlicitih
medicinskih stanja kao Sto su vaskularne bolesti ili dijabetes, $to moze dovesti do trajne upale.
U takvim uvjetima, tradicionalni pristupi lijecenju Cesto nisu dovoljni, §to je potaknulo
istrazivanje novih terapeutskih rjesenja, ukljucujuéi primjenu ciklodekstrina (Ferreira i sur.,

2023).

Obloge za rane ponasaju se kao fiziCka barijera izmedu rane i vanjskog okolisa,
sprjeCavajuci dodatnu Stetu ili infekcije rane. Tradicionalne obloge poput zavoja i gaza pruzaju
fizicku barijeru, no oni obi¢no apsorbiraju eksudat i stvaraju suh okoli§ za rane, ¢ime
potencijalno produljuju period zacjeljivanja. Nadalje, tradicionalne obloge prianjaju za
povrsinu rane ¢ime mogu dovesti do sekundarnih ostec¢enja prilikom previjanja rane (Wang i

sur. 2023).

Za razliku od konvencionalnih obloga, hidrogelovi formirani umrezenim polimerima
omogucavaju vlazan okoli$ te na taj nacin ubrzavaju zacjeljivanje rana uz istovremenu zastitu
rane od infekcija (Ferreira 1 sur., 2023). Hidrogelovi ukljucuju kemijske umrezene hidrogelove
(umrezeni kovalentnim vezama) i fizikalne umrezene hidrogelove (umrezeni nekovalentim
vezama). U kombinaciji s ciklodekstrinima, hidrogelovi zadrZavaju vlaZan okoli§ potreban za
zacjeljivanje, dok c¢e ciklodekstrini zaStititi bioaktivne molekule te kontrolirati njihovo

otpustanje (Wang 1 sur. 2023).

Ciklodekstrinski hidrogelovi sastoje se od ciklodekstrina i raznih prirodnih ili
sintetickih polimera. Prirodni polimeri ukljucuju kitosan, alginat 1 hijaluronsku kiselinu, dok
sinteticki polimeri ukljucuju polivinil alkohol (PVA), polipirol (PPY) te polietilen glikol
(PEG). Ovi polimeri pruzaju mehanicku ¢vrstocu, biokompatibilnost i omogucuju integraciju

ciklodekstrina za poboljSanje terapijskih svojstava hidrogelova (Wang i sur. 2023).
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Ovisno o na¢inu umrezavanja, razlikujemo kemijske kovalentno umrezene hidrogelove,
supramolekularne fizikalne hidrogelove te dvostruko umrezene hidrogelove proizvedene

kemijskim i fizikalnim poprecnim vezama (Wang i sur. 2023).

Kemijski, odnosno kovalentno umrezeni hidrogelovi formiraju stabilnu i ¢vrstu mrezu
kroz kemijske kovalentne veze, Sto im daje visoku mehani¢ku stabilnost i otpornost na
degradaciju. Zbog navedenih svojstava, ovi hidrogelovi se Cesto koriste u aplikacijama koje
zahtijevaju dugotrajnu strukturalnu integritet, poput implantata i dugotrajnih obloga za rane

(Wang i sur. 2023).

Supramolekularni fizikalno umrezeni hidrogelovi temelje se na nekovalentnim
interakcijama poput interakcije domacin-gost, vodikovih veza, elektrostatskih interakcija i
ionskih veza. Njihova struktura je manje stabilna, ali omogucuje reverzibilne promjene, $to je
korisno za aplikacije koje zahtijevaju dinamiku i prilagodljivost. Ovi hidrogelovi su obi¢no
vrlo biokompatibilni i manje toksi¢ni, imaju sposobnost vra¢anja u prvobitan oblik bez
vanjskog utjecaja. Medutim, zbog slabe mehanicke stabilnosti podlozni su vanjskim

utjecajima, poput promjene temperature (Wang i sur. 2023).

Dvostruko umrezeni hidrogelovi kombiniraju kemijske kovalentne veze i fizikalne
nekovalentne interakcije za formiranje mreze, ¢ime nude kombinaciju mehanicke stabilnosti i
dinamicke prilagodljivosti. Priprema obi¢no ukljucuje dva koraka: interakciju domacin-gost
izmedu ciklodekstrina 1 molekula gosta koja formira relativno opustenu fizikalno poprec¢no
povezanu strukturu, dok se kemijsko kovalentno popre¢no povezivanje koristi da stvori rigidnu
strukturu. Takvi hidrogelovi se koriste u situacijama koje zahtijevaju kombinaciju ¢vrstoce i

fleksibilnosti, kao $to su 3D-printanje 1 tkivni inZenjering (Wang i sur. 2023).

Tablica 2. Prednosti 1 nedostaci ciklodekstrinskih hidrogelova (Wang 1 sur. 2023)

Nacin Prednosti Nedostaci

umrezavanja

Kemijski Visoka mehanicka ¢vrstoc¢a i Ireverzibilnost, teSko¢a popunjavanja

kovalentno stabilnost dubokih nepravilnih rana,

umrezeni citotoksi¢nost uzrokovana kemijskim
umrezivacima
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Supramolekularni | Injekeijski, pamc¢enje oblika, Nizak stupanj umrezenosti, slaba
fizikalno self-healing,  poboljSavaju mehanicka Cvrstoa za zaStitu rana,
umreseni topljivost hidrofobnih droga ogranicena stabilnost
interakcijom domacin-gost

Dvostruko Injekcijski, paméenje oblika, Prikladna mehanicka snaga i stabilnost
umrezeni self-healing, uskladiva za  pokrivanje rana, zahtijeva
hidrogelovi mehanicka  svojstva 1 racionalnu uporabu

stabilnost nekovalentnih/kovalentnih interakcija

Razlicite vrste hidrogelova imaju specifi¢ne karakteristike koje ih ¢ine pogodnima za
razlicite primjene. lako je utvrdeno kako promoviraju brze zarastanje kroni¢nih dijabetickih
rana, bakterijski inficiranih rana te opeklina in vivo na miSevima, jo§ su uvijek u bazi¢nim
stadijima istrazivanja te je mehanizam kojim promoviraju zarastanje rana nejasan.
Produbljivanjem istrazivanja oc¢ekivano je da ¢e hidrogelovi bazirani na ciklodekstrinima uc¢i

u klini¢ka istrazivanja te biti Siroko koristeni u zacjeljivanju rana (Wang i sur. 2023).

4.4.6. Primjena ciklodekstrina u lijeenju karcinoma koze

Karcinom koze je jedan od najc¢escih oblika raka u svijetu, uzrokovan nekontroliranim
rastom abnormalnih stanica u kozi. Postoje tri glavne vrste karcinoma koze: bazocelularni
karcinom, skvamozni karcinom i melanom. Bazocelularni karcinom je naj¢es¢i, ali i najmanje

opasan, dok je melanom najrjedi, ali najopasniji oblik karcinoma koze (Aguilera i sur., 2023).

S obzirom na to da je produljena izloZenost UV zracenju glavni ¢imbenik rizika
povezan s razvojem karcinoma koZe, potrebna su istrazivanja usmjerena na dizajn novih
antikancerogenih agenasa 1li tehnoloSkih strategija za poboljSanje konvencionalnih
antikancerogenih lijekova ili njihovih formulacija. Mnogi aktivni sastojci s dokazanom
antikancerogenom djelotvornos¢u nisu ucinkoviti zbog svoje nestabilnosti, slabe topljivosti u
vodi 1 niske biokompatibilnosti. Stoga je iznimno vazno izgraditi pametne nosace aktivnih
sastojaka koji mogu povecati u€inkovitost 1 sigurnost terapija protiv raka koze (Ferreira 1 sur.,

2023).

U kontekstu karcinoma koze, ciklodekstrini se koriste za optimizaciju dostave aktivnih
sastojaka, kao $to su antikancerogeni agensi i antioksidansi, do koze (Braga i Pais, 2018).
Ciklodekstrini mogu prevladati stani¢ne i nestanicne mehanizme otpornosti i omoguciti ciljanu

dostavu aktivnih sastojaka u stanice raka uz smanjenu toksi¢nost. Moguénost ciljane dostave
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omogucuje izravno usmjeravanje na tumorsku regiju, smanjujuci rizik od neZeljenih ucinaka
na druga tkiva. Kada inkluzijski kompleksi domacdina i gosta stignu do tumora (cilja),
ciklodekstrini se disociraju i aktivni sastojci se oslobadaju kako bi ostvarili svoje

antikancerogeno djelovanje (Ferreira i sur., 2023).

Saikosaponini su triterpenski saponini izolirani iz vrsta Bupleurum sp. koji se koriste u
tradicionalnoj japanskoj i kineskoj medicini zbog svojih znacajnih u¢inaka protiv raka koze te
naglaSenih antioksidativnih i protuupalnih svojstava. Njihova primjena u terapiji raka je
ogranicena zbog slabe topljivosti u vodi, Sto rezultira niskom bioraspolozivosc¢u (Ferreira i sur.,
2023). U studiji iz 2019. godine koju su proveli Hu i suradnici, razvijeni su inkluzijski
kompleksi izmedu saikosaponina i HPBCD koji su pokazali znacajno poboljSanje topljivosti u
vodi 1 u¢inkovitosti u lijecenju raka koZe. Utvrdeno je poboljSanje topljivosti od 350 puta, 1074
puta i 906 puta za saikosaponin/HPBCD komplekse u molarnim omjerima od 1:1, 1:5 1 1:0.
Studija indicira kako je najbolji inkluzijski kompleks onaj omjera 1:5 te kako inkluzijski

kompleksi saikosaponin/HPBCD mogu biti u€inkoviti nositelji u terapiji karcinoma koze.

Artesunat, polusintetski derivat antimalarika artemisinina, takoder ima veliki potencijal
kao antikancerogeni agens. Njegova antikancerogena aktivnost povezana je s proizvodnjom
reaktivnih kisikovih vrsta (ROS), inhibicijom angiogeneze tumora, oSte¢enjem DNA i
induciranjem apoptoze. Medutim, njegova niska topljivost u vodi smanjuje ucinkovitost i
bioraspolozivost. Kori§tenjem razlicitih tipova ciklodekstrina, kao §to su nasumi¢no metilirani-
B-ciklodekstrin, heptakis (2,6-di-O-metil)-B-CD 1 heptakis (2,3,6-tri-O-metil)-B-CD, stvoreni
su artesunat-ciklodekstrin inkluzijski kompleksi koji su pokazali poboljSanu topljivost 1
stabilnost, ali 1 toksi¢ne ufinke na zdrave i1 kancerogene stanice. Iz navedenih razloga
nemoguce je koristiti artesunat, kao ni njegove inkluzijske komplekse u borbi protiv raka koze

(Ferreira i sur., 2023).

4.5. Ciklodekstrini u kozmetickim formulacijama

Kljuéne funkcije ciklodekstrina u kozmetici su povecéanje topljivosti hidrofobnih
molekula, zaStita nestabilnih molekula od razgradnje, ocuvanje stabilnosti emulzija 1
suspenzija, pretvorba fluida u suhe pudere, smanjenje osjetljivosti koze, izbjegavanje
nezeljenih reakcija izmedu komponenti u formulaciji, maskiranje neugodnih mirisa,
modulacija koZne permeabilnosti te kontrolirano otpuStanje aktivnih sastojaka. (Ferreira i sur.,

2023).
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Tablica 3. Uloge ciklodekstrina u razvoju kozmetickih pripravaka (Ferreira i sur., 2023)

Kozmeticka Aktivni Komercijalni Kozmeticka funkcija
primjena sastojak naziv
Krema za | Avobenzone Vichy Laboratories B-CD zadrzava aktivni sastojak u
suncanje liftactiv peptide C ~ gornjim slojevima koze,
sunscreen lotion, sprje€avaju¢i njegov ulazak u
SPF 30 sistemsku cirkulaciju
Cink oksid; Dr. Dennis Gross  HB-B-CD  poboljsava  topljivost
Titanium dark spot sun sastojaka 1 povecCava stabilnost
dioksid defense sunscreen proizvoda
broad  spectrum
SPF 50
Anti-aging Retinil L’Oreal Paris Men B-CD promovira kutanu permeaciju
palmitat expert vita lift anti- aktivnog sastojka

Dezodoransi i

antiperspiranti

Samponi

Mirisi

wrinkle & firming
daily moisturizer
Shiseido deodorant

natural spray

Klorane dry
shampoo with oat
milk, ultra-

gentle
Amorepacific,
Fradore

This is how you
feel inside

Eau de toilette for

the body

HP- B-CD sprecava neugodne mirise
stvaraju¢i inkuzijske komplekse s
hlapljivim niskolan¢anim masnim
kiselinama S§to 1th prevodi u
nehlapljive produkte

HP- B-CD zadrZava ulje 1 prljavstinu
u svojoj Supljini, produljuje vrijeme

izmedu pranja

HP- B-CD stabilizira aromu, pruza
dugotrajnost mirisa te zarobljava
mirise

neugodne (dvostruko

djelovanje)
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4.5.1. Pripravci za ublazavanje znakova starenja koze

Starenje je prirodan proces koji se dogada u svim zivim organizmima. Koza stari pod utjecajem
intrinzi¢nih 1 ekstrinzi¢nih faktora. Intrinzi¢ni faktori ukljucuju genetske c¢imbenike,
usporavanje metabolickih procesa te hormonalne promjene. Ekstrinzi¢ni faktori obuhvacaju
izlozenost okolisnim zagadiva¢ima i UV zracenju (foto-starenje), kao i Stetne zivotne navike

(Ferreira i sur., 2023).

UV zracenje stvara slobodne radikale koji mogu dovesti do oksidativnog stresa i
ostecenja proteina i enzima, $to utjeCe na kapacitet tijela za popravak i smanjuje diferencijaciju
stanica, poticuci tako napredovanje starenja koze (Avadhani i sur., 2017). S godinama se proces
obnove stanica koZe usporava, koZa postaje suha, krhka i manje elasticna. Nakon menopauze
dolazi do smanjenja proizvodnje Zenskih hormona, $to dovodi do modulacije starenja koze
hormonima i smanjene proizvodnje endogenog estrogena koji utjece na obnovu koze (Ferreira

i sur., 2023).

Ciklodekstrini su postali vazan sastojak u preparatima za ublazavanje znakova starenja
koze zbog svojih jedinstvenih svojstava koja poboljSavaju stabilnost i u¢inkovitost aktivnih
sastojaka. Njihova sposobnost inkapsulacije omogucuje stabilizaciju osjetljivih komponenti,

poput retinoida i vitamina, koje su kljucne za borbu protiv starenja koze (Crini i sur, 2021).

Jedna od najznacajnijih prednosti ciklodekstrina je njihova sposobnost poboljSanja
biodostupnosti aktivnih sastojaka. Na primjer, kompleksiranje retinola s ciklodekstrinom
povecava njegovu stabilnost 1 smanjuje iritaciju koze, ¢ime se povecava sigurnost i
ucinkovitost tretmana (Miura 1 sur., 2012). Ovo je posebno vazno jer retinoidi igraju klju¢nu

ulogu u stimulaciji sinteze kolagena i smanjenju vidljivosti bora (Barber 1 sur., 2014).

Ciklodekstrini takoder omogucuju kontrolirano oslobadanje aktivnih sastojaka, ¢ime se
osigurava dugotrajni ucinak proizvoda protiv starenja. Ova kontrola oslobadanja smanjuje
Na primjer, kompleksiranje epigalokatehin-3-galata (EGCG) s ciklodekstrinom poboljSava
njegovu stabilnost i antioksidativnu uc¢inkovitost, ¢ime se dodatno povecava zastita koze od

oksidativnog stresa i UV ostec¢enja (Avadhani i sur, 2017).

Ciklodekstrini pridonose poboljSanju dermalnog transporta aktivnih sastojaka iz
kozmeti¢kog proizvoda. To je klju¢no za formulacije protiv starenja jer omogucuje da aktivni
sastojci, poput retinoida i antioksidansa, ucinkovito prodiru kroz wvanjski sloj koze,
povecavajuci njihovu ucinkovitost (Braga 1 Pais, 2018). Ciklodekstrini zadrzavaju aktivne
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sastojke u gornjim slojevima koze, blokiraju¢i njihov ulazak u krvotok i smanjujuci

potencijalne sistemske nuspojave (Cal i Centkowska, 2008).

4.5.1.1. Utjecaj metil-p-ciklodekstrina na sintezu kolagena putem kaveolina

Kaveolin-1 (Cav-1) jedna je od klju¢nih molekula u modulaciji metabolizma kolagena u kozi.
Koristenjem ljudskih dermalnih fibroblasta i miSeva razli¢ite dobi, otkrivena je negativna
korelacija izmedu ekspresije Cav-1 1 kolagena 1. U starijoj je kozi povecana ekspresija Cav-1,
a smanjena ekspresija kolagena 1. Slicni rezultati primijeceni su i kod starijih miseva (Lee 1

sur., 2014).

Metil-B-ciklodekstrin na sintezu kolagena utjece inhibicijom Cav-1. Smanjenom
ekspresijom Cav-1 omogucena je proizvodnja kolagena. Ova aktivnost metil-p-ciklodekstrina
moze poboljsati strukturu i debljinu koze, $to ga Cini potencijalno korisnim u anti-aging
tretmanima. Optimalan u¢inak metil-f-ciklodekstrina kod miSeva postignut je intra-dermalnim

injekcijama od 2.5% metil-B-ciklodekstrina dva puta tjedno, najmanje dva mjeseca.
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Slika 7. Relativna debljina koZe miSa kojem je injektiran metil-B-ciklodekstrina u odnosu na

kontrolnu skupinu (preuzeto iz Lee 1 sur. (2014) uz dopustenje izdavaca).

4.5.2. Kreme za suncanje

Ciklodekstrini su postali kljucni sastojak u modernim formulacijama krema za suncanje
zbog svojih jedinstvenih svojstava koja poboljSavaju stabilnost 1 ucinkovitost aktivnih
sastojaka. Ciklodekstrini, posebice B -ciklodekstrin (B-CD) 1 hidroksipropil-p-ciklodekstrin
(HP-B-CD), koriste se za inkapsulaciju kemijskih UV filtera kako bi povecali njihovu stabilnost

na svjetlu 1 u¢inkovitost (Ferreira i sur., 2023).
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Kreme za suncanje s dodatkom ciklodekstrina pokazuju poboljSanu otpornost na
razgradnju sastavnica uzrokovanu UV zraCenjem. To je posebno vazno za zastitu koze od
Stetnih ucinaka suncevih zraka, ukljucujuéi fotostarenje i poveéani rizik od raka koze (Aguilera
i sur., 2023). UV zracenje stvara slobodne radikale koji mogu dovesti do oksidativnog stresa i
oStecenja proteina i enzima, Sto negativno utjece na kapacitet obnove koze (Avadhani i sur.,

2017).

Jedna od kljucnih prednosti koriStenja ciklodekstrina u kremama za sunc¢anje je njihova
sposobnost da poboljSaju topljivost i1 stabilnost aktivnih sastojaka, ¢ime se produzuje rok
trajanja proizvoda i osigurava dosljedna zastita (Mura, 2014). Na primjer, ciklodekstrini se
koriste za inkapsulaciju vitamina C, $to povecava njegovu stabilnost i ucinkovitost u borbi

protiv oksidativnog stresa (Perinelli i sur., 2020).

4.5.3. Mirisi 1 parfemi

Ciklodekstrini su postali klju¢ni sastojak u formulacijama za inkapsulaciju mirisa zbog
svojih jedinstvenih sposobnosti stvaranja inkluzijskih kompleksa s mirisnim molekulama. Oni
poboljSavaju stabilnost i trajnost mirisa, Stite¢i ih od isparavanja i degradacije (Perinelli i sur.,

2020).

Inkluzijski kompleksi s ciklodekstrinima S$tite mirisne molekule od degradacije
uzrokovane vanjskim ¢imbenicima poput svjetlosti, topline i kisika, Sto rezultira duzim
vijekom trajanja mirisa (Crini 1 sur., 2021). Inkapsulacija mirisa u ciklodekstrine takoder
smanjuje isparavanje mirisnih komponenti, omogucéujuci postepeno 1 kontrolirano oslobadanje

mirisa (Cal i Centkowska, 2008).

Primjena ciklodekstrina u kozmetici takoder poboljSava kompatibilnost mirisnih
komponenti s drugim sastojcima formulacije, smanjujuci rizik od nezeljenih interakcija 1 fazne
separacije (Ferreira i sur.,, 2023). U kozmetici, stabilizirani mirisi s ciklodekstrinima
omogucuju duze zadrZavanje ugodnog mirisa na kozi ili odjeéi, Sto povecava zadovoljstvo
korisnika (Braga i Pais, 2018). Nadalje, mirisi inkapsulirani s ciklodekstrinima mogu biti bolje
integrirani u vodene ili emulzijske sisteme, smanjujuéi rizik od taloZenja ili fazne separacije

(Cal 1 Centkowska, 2008).

Dodatno, ciklodekstrini mogu smanjiti iritaciju koZe povezanu s nekim mirisnim

komponentama, ¢ime se povecava sigurnost proizvoda za krajnje korisnike (Ferreira 1 sur.,
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2023). To je posebno vazno u razvoju proizvoda za osjetljivu kozu ili za osobe sklone

alergijama.

Ciklodekstrini takoder omogucuju inovativne pristupe u formulaciji mirisa, kao $to su
mirisi koji se aktiviraju vlagom ili trenjem. Ovi sustavi oslobadanja mogu pruziti dugotrajan i

prilagodljiv miris tijekom dana (Braga i Pais, 2018).

Primjena ciklodekstrina u stabilizaciji mirisa nije ograni¢ena samo na kozmetiku. Oni
se takoder koriste u industriji hrane i pi¢a za poboljSanje stabilnosti i trajnosti aroma (Perinelli
isur., 2020). Ciklodekstrini mogu inkapsulirati hlapljive mirisne molekule, smanjujuéi njihovu

hlapljivost i ¢ine¢i ih otpornijima na oksidaciju (Mura, 2014).

Sve ove prednosti ¢ine ciklodekstrine idealnim sastojcima za suvremene kozmeticke
proizvode s mirisom, omogucujuéi razvoj sofisticiranih i ucinkovitih formulacija koje

zadovoljavaju potrebe trzista (Perinelli i sur., 2020).

4.5.4. Primjena ciklodekstrina u suzbijanju neugodnih mirisa

Masne kiseline na kozi javljaju se lu¢enjem znojnih zlijezda, njihovom bakterijskom
razgradnjom dolazi do razvoja neugodnog mirisa na kozi. Dezodoransi i1 antiperspiranti su
proizvodi namijenjeni suzbijanju neugodnih tjelesnih mirisa povezanih sa znojenjem. Osim §to
pruzaju svjez miris, dezodoransi Cesto sadrze antibakterijske sastojke koji pomazu u

kontroliranju rasta bakterija (Ferreira 1 sur., 2023; Braga 1 Pais, 2018).

Jedna od glavnih prednosti upotrebe ciklodekstrina u dezodoransima je njihova
sposobnost hvatanja i1 zadrzavanja molekula mirisa, a u tu svrhu koristi se slobodni
ciklodekstrini. Ciklodekstrini mogu inkapsulirati hlapljive molekule koje uzrokuju neugodne
mirise, stvarajuc¢i nehlapljive inkluzijske komplekse koji sprecavaju ispustanje tih molekula u
zrak. Ova karakteristika omogucéava ciklodekstrinima da ucinkovito smanje percepciju
neugodnih mirisa na kozi, ¢ak 1 prije nego Sto aktivni antibakterijski sastojci po¢nu djelovati

(Ferreira 1 sur., 2023).

Ciklodekstrini takoder igraju klju¢nu ulogu u kontroliranom otpuStanju mirisnih tvari u
dezodoransima. Kada se ciklodekstrini koriste u formulaciji dezodoransa, oni mogu postupno
otpustati mirisne molekule tijekom vremena, ¢ime se osigurava dugotrajan svjez miris. Ova
kontrolirana difuzija mirisnih tvari ne samo da produzava osjecaj svjezine ve¢ i smanjuje

potrebu za ¢estim ponovnim nanos$enjem dezodoransa tijekom dana (Perinelli i sur., 2020).
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Pored svoje uloge u kontroli mirisa, ciklodekstrini mogu poboljsati djelotvornost
antibakterijskih sastojaka u dezodoransima. Ciklodekstrini mogu inkapsulirati antibakterijske
molekule, stite¢i ih od degradacije i omogucéujuéi njihovo postupno otpustanje na kozu. Ova
kontrolirana dostava antibakterijskih tvari moze povecati njihovu u¢inkovitost u suzbijanju
rasta bakterija koje uzrokuju neugodne mirise, ¢ime se poboljSava cjelokupna ucinkovitost

dezodoransa (Braga i Pais, 2018).

4.6. Regulatorni aspekti 1 sigurnost ciklodekstrina u kozmetickim proizvodima

Proizvodi namijenjeni topikalnoj primjeni mogu biti klasificirani kao kozmetika ili lijekovi za
topikalnu primjenu. Agencija za hranu i lijekove Sjedinjenih Americkih Drzava (FDA)
kozmetiku definira kao proizvode ¢ija je namjena ciS¢enje ili uljepSavanje. U lijekove za
topikalnu primjenu spadaju proizvodi poput krema za suncanje, antiperspiranata, masti za
pelenski osip, tretmani protiv peruti ili akni, koji su kozmeticki lijekovi i zahtijevaju odobrenje

kao kozmeticki 1 medicinski proizvodi (Braga i Pais, 2018).

U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, kozmeticki proizvodi ne zahtijevaju odobrenje
FDA osim ako sadrze boje. Medutim, svi sastojci moraju biti potvrdeni kao sigurni od strane
Cosmetic Ingredient Review Expert Panela. Ovaj je entitet odobrio prirodne ciklodekstrine,
HPBCD, hidroksietil-B-ciklodekstrin  (HEPBCD), RAMEB i mjeSavine prirodnih
ciklodekstrina s lauratom 1 hidroksipropiltrimonij kloridom kao sigurne sastojke u kozmetici.
Kanadski regulatori priznaju ciklodekstrine kao prirodne medicinske sastojke od 2011. godine,

koriste¢i ih kao emulgatore, stabilizatore i sredstva za enkapsulaciju (Braga 1 Pais, 2018).

U Europskoj uniji, ciklodekstrini su regulirani kao pomo¢ne tvari i smatraju se sigurnim
za primjenu u kozmetici u koncentracijama od 0.1%, dok se HPBCD smatra sigurnim neovisno
o dozi, dok je BCD registriran 1 kao dodatak prehrani. Japan priznaje ciklodekstrine kao

prirodne proizvode i Siroko ih koristi u kozmetic¢koj industriji (Braga 1 Pais, 2018).

Ciklodekstrini su opéenito poznati po niskoj toksi¢nosti. Studije su pokazale da su a-,
B- 1 y-ciklodekstrini sigurni za ljudsku upotrebu, $to je podrZzano njthovom dugom povijesti u
farmaceutskoj industriji (Crini 1 sur.,, 2021). Medutim, p-ciklodekstrin parenteralnom
primjenom moze izazvati nefrotoksic¢nost pri visokim dozama zbog nakupljanja u bubrezima,

no to nije znacajno kod topikalne primjene (Ferreira 1 sur., 2023).

Odlika ciklodekstrina je visoka biokompatibilnost, §to znaci da su kompatibilni s kozom

1 ne izazivaju imunoloske reakcije. Njihova sposobnost da formiraju inkluzijske komplekse s
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raznim molekulama omogucava sigurno isporucivanje aktivnih sastojaka bez izazivanja
iritacija ili alergijskih reakcija (Cal 1 Centkowska, 2008). Na primjer, metil-B-ciklodekstrin
pokazuje sposobnost regulacije kolagena u kozi bez izazivanja Stetnih ucinaka (Lee 1 sur.,

2014).

Ciklodekstrini se samostalno lose apsorbiraju transdermalno zbog visoke molekulske
mase 1 naglasene hidrofilnosti. No u okluzivnim uvjetima dolazi do znacajnije transdermalne
apsorpcije te njihova transdermalna bioraspolozivost iznosi 12%, 43% 1 53% za -CD, RM-f3-
CD 1 HP-B-CD. U kozmetic¢kim pripravcima primjenjuju se u koncentracijama do 0.1% za a-,
B-, i y-ciklodekstrin $to se smatra sigurnim. Studije na antigenost, mutagenost i topikalnu
iritaciju dokazale su da je HP-B-CD siguran kao i materijali koji se trenutno koriste u

parfemima i kozmetici. (Www.ema.europa.eu)

4.7. Kompatibilnost ciklodekstrina sa ostalim sastavnicama formulacije

Prilikom wuklju¢ivanja inkluzijskog kompleksa u formulaciju, vazno je uzeti u obzir
potencijalnu kompetitivnu inkluziju od strane ko-otapala, emulgatora ili konzervansa te

upotrebu sastojaka s prijavljenim inkompatibilnostima treba izbjegavati (Braga i Pais, 2018).

Djelovanjem nekih otapala moZe do¢i do razgradnje inkluzijskih kompleksa. Primjer je
polietilen-glikol na koji ¢e se vremenom vezati molekule a-ciklodekstrina te ¢e do¢i do
taloZenja u obliku kristala. Polietilen-glikol moZe se zamijeniti glicerolom zbog njegovog

slabije izrazenog afiniteta za interakciju s a-ciklodekstrinom (Braga 1 Pais, 2018).

Ciklodekstrini, posebno B-ciklodekstrin i njegovi derivati, imaju snaZan afinitet
uklapanja estera p-hidroksibenzojeve kiseline, od kojih su u pripravcima najzastupljeniji metil-
, etil-, propil- 1 butil-paraben. Ovi se spojevi koriste kao konzervansi 1 steri¢ki dobro pristaju u
Supljinu B-ciklodekstrina, pa ¢e zamijeniti molekulu lijeka ukljucenu u inkluzijski kompleks s
ciklodekstrinom. Do ovog slucaja najceS¢e dolazi u vodenoj otopini, pritom se gubi
antimikrobna aktivnost konzervansa zbog interakcije s ciklodekstrinima te formulacija postaje
podlozna brzoj mikrobioloskoj kontaminaciji koja moze rezultirati razgradnjom sastavnica od

interesa te zdravstvenim rizicima nakon primjene na kozu (Braga i Pais, 2018).

Destabilizaciju inkluzijskih kompleksa mogu uzrokovati 1 surfaktanti poput
Cremophora 60 (PEG-60 hidrogenirano ricinusovo ulje), koji kompetitivnhom inkluzijom
naruSava komplekse s B-ciklodekstrinom. I drugi tenzidi nepovoljno djeluju na stabilnost

ciklodekstrinskih kompleksa, pa je tako opazeno da Cremophor RH 40 (PEG-60 hidrogenirano
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ricinusovo ulje) i Solutol HS 15 (polietilenglikol 15 hidroksistearat) nepovoljno djeluju na

stabilnost kompleksa s HPBCD (Braga i Pais, 2018).
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5. ZAKLJUCAK

Primjena ciklodekstrina u pripravcima za kozu, ukljuuju¢i dermatoloske i kozmeticke
formulacije, pokazuje izniman potencijal za unapredenje ucinkovitosti 1 sigurnosti ovih
proizvoda. Ciklodekstrini, zbog svoje jedinstvene sposobnosti stvaranja inkluzijskih
kompleksa, omogucuju poboljsanje fizikalno-kemijskih svojstava aktivnih sastojaka, kao §to
su stabilnost, topljivost i kontrolirano otpustanje. Ove karakteristike daju potencijal za Siroku
primjenu ciklodekstrina u razvoju razli¢itih dermatofarmaceutskih pripravaka, ukljucujuci

kreme, gelove, masti i losione, kao i u hidrogelovima za lijeenje rana.

Razlicite vrste ciklodekstrina, kao Sto su nativni ciklodekstrini, hidroksipropil-beta-
ciklodekstrin (HPBCD) i metilirani ciklodekstrini, nasle su primjenu u kozmetickim
proizvodima zahvaljujuc¢i svojoj sposobnosti poboljSanja teksture, stabilnosti i biodostupnosti
aktivnih sastojaka. U kozmetickoj industriji, ciklodekstrini se koriste za formulacije koje
zahtijevaju visoku stabilnost 1 u¢inkovito otpustanje aktivnih sastojaka na kozu, poput krema

za suncanje, proizvoda protiv starenja i preparata za njegu osjetljive koze.

Unato¢ pozitivnim rezultatima u istrazivanjima i Sirokoj primjeni, ciklodekstrini
takoder imaju odredene izazove, ukljucuju¢i moguce nuspojave poput iritacija koze kada su
primijenjeni u visokim koncentracijama. OpseZna ispitivanja na ljudima su potrebna kako bi
se potpuno razumjela ucinkovitost i sigurnost ciklodekstrina u dermatoloskim i kozmeti¢kim

proizvodima.

Zakljucno, ciklodekstrini nude znacajne prednosti u formulaciji pripravaka za koZzu,
povecavajuci ucinkovitost 1 sigurnost aktivnih sastojaka. Daljnja istrazivanja i1 regulativna
uskladivanja bit ¢e kljucna za daljnji razvoj i Siru primjenu ciklodekstrina u dermatoloskoj 1

kozmetickoj industriji, omogucujuci inovativna rjeSenja za njegu i lijecenje koze.
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7. SAZETAK

Ciklodekstrini su prirodni cikli¢ki oligosaharidi koji su nasli Siroku primjenu u dermatoloSkim
1 kozmetickim formulacijama zbog svoje jedinstvene sposobnosti stvaranja inkluzijskih
kompleksa. Ova svojstva omogucuju poboljSanje stabilnosti, topljivosti i kontroliranog
otpustanja aktivnih sastojaka, ¢ime se povecava u¢inkovitost i sigurnost pripravaka za kozu. U
kozmetickim proizvodima, ciklodekstrini se koriste za optimizaciju performansi krema protiv
starenja, zaStitnih krema za suncanje 1 hidratantnih preparata, ¢ime se povecava u¢inkovitost i
produljuje djelovanje aktivnih tvari na kozi. U dermatoloSkim aplikacijama, ciklodekstrini su
kljuéni u formulaciji hidrogelova za zacjeljivanje rana. Ovi hidrogelovi omogucuju odrzavanje
optimalne vlaznosti 1 kontrolirano otpusStanje terapeutskih agenasa, S$to ubrzava proces
regeneracije tkiva i smanjuje rizik od infekcija. Hidrogelovi bazirani na hidroksipropil-beta-
ciklodekstrinu (HPBCD) pokazali su izvrsne rezultate u klinickim ispitivanjima, znacajno

poboljsavajuci brzinu zacjeljivanja rana.

Regulativni okviri za upotrebu ciklodekstrina variraju Sirom svijeta. U Sjedinjenim
Americkim Drzavama, kozmeticki proizvodi koji sadrze ciklodekstrine ne zahtijevaju
odobrenje FDA, osim ako sadrze specifi¢ne boje, dok Europska unija i Kanada imaju stroze
smjernice koje definiraju sigurne koncentracije ciklodekstrina u kozmeti¢kim i dermatoloSkim

proizvodima.

Unato¢ njihovim prednostima, ciklodekstrini mogu uzrokovati iritaciju koZe pri
visokim koncentracijama, Sto naglasava potrebu za daljnjim istraZivanjima kako bi se osigurala
njihova sigurnost. Daljnji razvoj formulacija i uskladivanje s regulativnim zahtjevima kljucni

su za §iru primjenu ciklodekstrina u industriji njege koze.
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8. SUMMARY

Cyclodextrins are natural cyclic oligosaccharides widely applied in dermatological and
cosmetic formulations due to their unique ability to form inclusion complexes. These properties
make it possible to improve the stability, solubility and controlled release of active ingredients,
thereby increasing the effectiveness and safety of skin preparations. In cosmetic products,
cyclodextrins are used to optimize the performance of anti-ageing creams, sunscreens and
moisturizers, thereby increasing the efficacy and prolonging the action of active substances on
the skin. In dermatological applications, cyclodextrins are crucial in formulating hydrogels for
wound healing. These hydrogels enable the maintenance of optimal humidity and the controlled
release of therapeutic agents, which accelerates the process of tissue regeneration and reduces
the risk of infections. Hydrogels based on hydroxypropyl-B-cyclodextrin) have shown

excellent results in clinical trials, significantly improving the speed of wound healing.

Regulatory frameworks for the use of cyclodextrins vary around the world. In the
United States, cosmetic products containing cyclodextrins do not require FDA approval unless
they contain specific colours. At the same time, the European Union and Canada have stricter
guidelines that define safe concentrations of cyclodextrins in cosmetic and dermatological

products.

Despite their benefits, cyclodextrins can cause skin irritation at high concentrations,
highlighting the need for further research to ensure their safety. Further formulation
development and compliance with regulatory requirements are critical to the broader use of

cyclodextrins in the skin care industry.
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