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Kratak sadrzaj

Poznato je da produzeno izlaganje koze ultravioletnom (UV) zra¢enju dovodi do pojave
crvenila, solarnog eritema ili opekotina, da uti¢e na strukturu vezivnog tkiva koze, proizvodnju
slobodnih radikala, stimuli§e proizvodnju matriks metaloproteinaza i da moze dovesti do
razvoja kancera koze. Svetska zdravstvena organizacija predlaze niz preventivnih mera za
zastitu koze od negativnih efekata UV zracenja, medu kojima je i primena na kozu proizvoda za
zastitu od UV zracenja. Jedna od strategija za poboljSanje kvaliteta i efikasnosti proizvoda za
zastitu od UV zracenja je koriS¢enje novih, efikasnijih i bezbednijih aktivnih molekula koji
apsorbuju, reflektuju ili rasipaju UV fotone, kao i uvodenje supstanci/materijala koji mogu da
spreCe, neutraliSu i cak poprave oSteCenja koze nastala delovanjem UV zraCenja. Znacajan
potencijal za zastitu koze od UV zraCenja prepoznat je u supstancama/sastojcima biljnog
porekla, koje primarno ispoljavaju antioksidantni efekat, a dodatno, poseduju i druge
fotozastitne osobine, $to ih ¢ini interesantnim za detaljnija istrazivanja. U ovom radu je dat
pregled fizickohemijskih karakteristika antioksidanasa biljnog porekla, koje su znadajne za
formulaciju finalnog kozmetickog proizvoda i potencijalnih efekata ovih sirovina/materijala u
zastiti koze od UV zracenja.

Kljucne reci: antioksidansi, biljni izolati, fizickohemijske osobine, fotoprotektivni efekti,
kozmeticki materijali.




Uvod

Sunceva svetlost se sastoji od kontinuiranog spektra elektromagnetnog zracenja
koji se, u zavisnosti od talasne duzine, deli na tri glavne oblasti: ultravioletnu (engl.
ultraviolet — UV), vidljivu (engl. visible light — VIS) 1 infracrvenu (engl. infrared — IR)
[1]. Zbog mnogobrojnih pozitivnih i negativnih efekata koje ostvaruje na humani
organizam, najviSe paznje u okviru biomedicinskih nauka posveéeno je ispitivanjima
UV zracenja [2]. Ultravioletno zracenje obuhvata talasne duzine od 200 do 400 nm, pri
¢emu je kratkotalasna UVC oblast od 200 do 290 nm, srednjetalasna UVB od 290 do
320 nm i dugotalasna UV A oblast od 320 do 400 nm (UVA2 320-340 nm i UVA1 340-
400 nm) [3]. Najznacajnije efekte na koZi ostvaruju zraci iz UVB oblasti solarnog
spektra koji se apsorbuju u epidermisu (pre svega u stratum corneum-u) dovodeci do
crvenila, solarnog eritema ili opekotina i potencijalno kancera koze [4]. Crvenilo se
javlja kao posledica delovanja suncevog zracenja u kratkom vremenskom periodu i
povlaci se brzo nakon prestanka delovanja, dok se solarni eritem (odloZeni eritem ili
opekotine) javlja obi¢no 30 min do 8 h nakon izlaganja sun¢evom zracenju, a moze da
se zadrZi 1 nekoliko dana [5]. Dodatno, UVA zraci koji penetriraju dublje u kozu, ¢ak do
bazalnog sloja epidermisa i dermalnih fibroblasta, uticu na vezivno tkivo, proizvodnju
slobodnih radikala (engl. Reactive Oxygen Species — ROS) 1 stimuliSu proizvodnju
matriks metaloproteinaza [4, 6].

Preventivne mere za zaStitu koze od UV zraCenja i nastanka opekotina,
fotostarenja i kancera obuhvataju, pre svega, izbegavanje izlaganja sun¢evom zracenju u
periodima kada je UV zracenje najjace, koriS¢enje odgovarajuée odece koja ¢e zastititi
kozu, SeSira, naocara, kao 1 primenu odgovaraju¢ih proizvoda za zastitu koze od UV
zracenja [7, 8].

Najcesca strategija koja se koristi za smanjenje koli¢ine UV zracenja koje
penetrira u/kroz kozu je nanoSenje na kozu proizvoda za zaStitu od UV zracenja sa
aktivnim molekulima ili molekulskim kompleksima koji mogu da apsorbuju, reflektuju
ili rasipaju UV fotone. U te svrhe, najvisSe se koriste organski i neorganski filteri (UV
apsorberi i neorganski pigmenti) u kozmetickim proizvodima kao $to su kremovi,
losioni, gelovi ili ulja kojima se postiZze vrednost faktora zastite od sunca/UV zracenja
(engl. Sun Protection Factor — SPF) najmanje 15 ili vi$a [9]. Primena ovih proizvoda
predstavlja najznacajniju meru zastite od fotostarenja i fotokarcinogeneze. Da bi postigli
ocekivani efekat zaStite koze, moraju se koristiti u dovoljnoj koli¢ini i primenjivati
dovoljno Cesto u skladu sa promenljivim uslovima sredine [10]. Dodatno, od proizvoda
za zaStitu od UV zracenja ocCekuje se da spreCe, suzbiju i ¢ak poprave oSte¢enja koze
nastala delovanjem UV zraka, a to podrazumeva: direktnu apsorpciju fotona, inhibiciju
hroni¢ne inflamacije, modulaciju imunosupresije, indukciju apoptoze ostecenih celija
koze [8, 11], direktno antioksidantno delovanje (poseduju ga antioksidansi koji podlezu
redoks reakciji i vrSe neutralizacija i hvatanje slobodnih radikala, pri ¢emu se trose i
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hemijski modifikuju pa ih je potrebno obnavljati i/ili regenerisati), indirektno
antioksidantno delovanje (poseduju ga antioksidansi koji indukuju reakcije intrinzi¢nih
antioksidantnih enzima ili citoprotektivnih proteina i tako vode do detoksifikacije
razlicitih oksidanasa) [8, 11, 12]. Uz sve to treba da su bezbedni, ne samo za ljude, ve¢ i
za zivotnu sredinu [7] 1 da se jednostavno aplikuju na kozu (da nisu lepljivi i da ne
ostavljaju beo trag) [9]. Neka istrazivanja su pokazala da su pojedini organski filteri
fotonestabilni (butilmetoksidibenzoilmetan, etilheksilmetoksicinamat) [13] ili skloni
rekristalizaciji (benzofenon-3) [14, 15], kao 1 da mogu dovesti do dermatitisa, alergija,
preosetljivosti koze, pa ¢ak i razvoja melanoma [9]. Dodatno, potpuna blokada UV
zracenja u slucaju ekstremne fotozastite koze u duZzem periodu, moZze dovesti do deficita
vitamina D, a to moze biti preduslov za razvoj kancera [10]. Poslednjih godina,
istrazivanja u oblasti fotoprotekcije usmerena su na uvodenje novih supstanci (npr.
antioksidansi, enzimi kao $to je T4 endonukleaza V, inhibitori ciklooksigenaze, itd.) [8]
u tradicionalne proizvode za zastitu koze od UV zralenja [3], kao 1 na upotrebu
proizvoda sa supstancama biljnog porekla, esencijalnim masnim kiselinama ili
kombinacijom antioksidansa za oralnu primenu, kojim bi se poboljsala sistemska zastita
od UV zracenja [8, 16].

Znacaj primene antioksidanasa u kozmetickim proizvodima za zaStitu od
UV zracenja

Poznato je da UV zracenje dovodi do oSteCenja DNK, oksidacije proteina i
indukovanja stvaranja matriks metaloproteinaza u kozi [3, 17]. Tokom razvoja novih
proizvoda za zaStitu od UV zraCenja, izraZena je teznja da se uvode supstance koje
imaju antioksidantne osobine, ¢ime se postize dodatna/bolja zastita od UVA i UVB
zracenja, ,,hvatanje” slobodnih radikala i smanjenje lipidne peroksidacije [7, 17].
Dodatno, upotreba antioksidanasa pruza mogucénost za smanjenje broja sastojaka u
formulaciji kozmetickih proizvoda [2, 9], pri ¢emu se zadrzava ili ¢ak i povecava
ukupna efikasnost proizvoda [18, 19]. Posebna tema koja privlaci veliko interesovanje u
svetu istrazivanja fotozastite je upotreba antioksidanasa biljnog porekla u zastiti koze od
Stetnih efekata UV zraCenja [9, 20]. To podrazumeva uvodenje izolovanih biljnih
supstanci ili biljnih ekstrakata (sadrze kombinaciju razli¢itih supstanci sa
antioksidantnim delovanjem) u proizvode za zastitu od UV zraCenja. Za mnoge
supstance biljnog porekla pokazano je da imaju dobar antioksidantni kapacitet i da
smanjuju oste¢enja do kojih dovodi UV zracenje. Dodatno, Cesto supstance biljnog
porekla pored antioksidantnih osobina poseduju 1 druge fotozaStitne osobine (npr.
apsorbuju UV zrake), pri ¢emu ne ometaju sintezu vitamina D u kozi. Tradicionalni
antioksidansi koji se koriste u proizvodima za zastitu od UV zra€enja su vitamini C1 E 1
B-karoten [21-23]. Antioksidansi biljnog porekla, sa hemijskog aspekta, mogu biti
nefenolne supstance ili supstance koje sadrze jednu ili viSe fenolnih grupa.



Nefenolne supstance sa antioksidantnim i fotoprotektivnim osobinama

Poznate nefenolne supstance sa fotoprotektivnim delovanjem obuhvataju
karotenoide, kofein i sulforafan [10].

Karotenoidi (Slika 1) su biljni pigmenti koji se primenjuju na kozi i oralno kako
bi se postigla bolja zastita koZze od UV zracenja. Najbolji efekti u zastiti koze od UV
zracenja se postizu prilikom kombinovanja oralne (sistemske) primene karotenoida i
kozmetickih proizvoda sa njima [24]. Likopen, p-karoten i lutein, primenjeni u
liposomima kao nosa¢ima na humane fibroblaste pre izlaganja UVB zracenju u
koncentraciji od 2 pmol/l do 28 pmol/l, smanjuju formiranje reaktivnih supstanci
tiobarbituratne kiseline (markeri lipidne peroksidacije) ¢ije stvaranje podstice UVB
zracenje. Ispitivanja na humanim fibroblastima koze pokazala su da f-karoten sprecava
ostecenja membrane fibroblasta koja izaziva UVA zracenje [25]. Lutein i zeaksantin su
ksantofilni karotenoidi koji primenjeni istovremeno oralno i na kozi ispoljavaju umeren
fotoprotektivni efekat (bez apsorpcije UV zraka) i najveci stepen antioksidantne zastite
[23]. Astaksantin je prirodni ksantofilni pigment koji ,,hvata® slobodne radikale i tako
inhibira nakupljanje slobodnih poliamina podstaknuto UVA zracenjem. Njegova
najznacajnija uloga je u zastiti fibroblasta od UVA zrafenja, a odvija se uticajem na
biohemijske mehanizme tako da izvrSe inhibiciju ekspresije matriks metaloproteinaza i
elastaze u humanim dermalnim fibroblastima koje aktivira UVA zracenje [23]. Likopen,
B-karoten i drugi karotenoidi su dostupni na trziStu najceS¢e kao sastojci ekstrakata
biljnog porekla (Lycopene Liposoluble/INCI: Solanum Lycopersicum Fruit Oil; Lyco-
Sol™/INCI: Prunus Armeniaca (Apricot) Kernel Oil, Solanum Lycopersicum (Tomato)
Fruit/Leaf/Stem Extract). Lycopene Liposoluble je uljani ekstrakt ploda paradajza, koji
predstavlja viskoznu smedecrvenu tec¢nost. U kozmetickim proizvodima koristi se u
koncentraciji od 0,05% do 0,5% kao antioksidans, za potamnjivanje koZe i1 usporavanje
prevremenog starenja koze, a mesa se sa masnom fazom odgovarajuc¢eg kozmetickog
proizvoda [26]. Lyco-Sol™ se koristi u kozmeti¢kim proizvodima kao deo masne faze u
koncentraciji do 5% da inhibira Stetne efekte UV zracenja i poveca hidraciju koze uz
smanjenje pojave bora [27].
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Slika 1. Strukturne formule karotenoida
Figure 1. Structural formulas of carotenoids

Kofein je purinski alkaloid prisutan u semenu kafe (Coffea arabica L., C.
canephora Pierreex A. Froehner) u koncentraciji do 5% [28]. Poznato je da inhibira
lipidnu peroksidaciju 1 ima antioksidantne sposobnosti koje se mogu uporediti sa
glutationom, bioloskim antioksidansom [29, 30]. U ispitivanjima sprovedenim na
kulturama humanih keratinocita (HaCaT) i malignih ¢elija cerviksa (HeLa) koje su
tretirane kofeinom (1-5 mmol/l) i UVB zracenjem otkriveno je da je kofein zasluzan za
indukciju apoptoze Celija sa oSteCenom DNK [31]. Na trziStu je dostupan kofein kao
beo prasak sintetskog (RonaCare® Caffeine/INCI: Caffeine) [32] ili prirodnog porekla
ekstrahovan iz biljaka koje ga sadrze, npr. iz lista Gaja (Thein® MM/INCI: Camellia



Sinensis Leaf Extract) i kao takav se koristi u proizvodima za zastitu od UV zradenja i
kao antioksidans u koncentraciji do 3% [33].

Sulforafan je izotiocijanat koji se nalazi u kupusu, karfiolu, brokoliju, Brassica
oleracea L. 1 u drugim biljkama iz porodice Brassicaceae. Ispitivanja sprovedena in
vivo na soju miSeva SKH-1 (genetski modifikovani miSevi koji nemaju dlaku/krzno)
pokazala su da sulforafan primenjen na kozi leda ovih zivotinja (u koli¢ini od 1 pmol ili
2,5 umol/misu) pre izlaganja UVB zracenju znacajno smanjuje rizik od razvoja kancera
koze ispitivanih miSeva [34]. Na trziStu se nalaze ekstrakti biljnog porekla koji sadrze
sulforafan (Standardized Broccoli Seed Extract (Sulforaphane)/INCI: Brassica Oleracea
Italica (Broccoli) Seed Extract, Maltodextrin; Detoxophane/INCI: Lepidium Sativum
Sprout Extract) [35] i proizvodaci navode da se mogu koristiti u kozmetiCkim
proizvodima u koncentraciji od 0,5% do 3% kao antioksidans, za zastitu koze od UV
zraCenja 1 prevremenog starenja [35, 36]. Ekstrakti biljnog porekla koji sadrze
sulforafan mogu biti inkorporirani u liposome (SulforaWhite/INCI: Lepidium Sativum
Sprout Extract, Glycerin, Lecithin, Phenoxyethanol, Aqua) i tada se koriste u
kozmetickim proizvodima u koncentraciji od 2% do 5% za posvetljivanje koze, tj.
spreCavanje stvaranja melanina [37].

Polifenolne supstance sa antioksidantnim i fotoprotektivnim osobinama

Jedinjenja sa aromati¢nim prstenovima mogu da apsorbuju UV zrake, posebno
UVA i UVB zrake na talasnim duzinama 200-400 nm [38], pa se polifenolne supstance
mogu koristiti kao UV filteri ukoliko mogu da ispune uslov i obezbede SPF 15 i visi [9,
38].

Pokazano je da fenolne Kiseline — hidroksicimetne Kiseline (Slika 2), kao §to su
kafena 1 ferulinska kiselina primenjene u obliku vodenog zasi¢enog rastvora u koli¢ini
od 200 pl/em® (0,42 mgml™ i 0,71 mgml™) in vivo na kozi dobrovoljaca [39] i in vitro u
razli¢itim koncentracijama (na fosfolipidne biomembrane limfocita ili liposoma) [39,
40], stite kozu od eritema do koga dovodi izlaganje UVB zracenju i smanjuju osteéenja
¢elija kozZe 1 limfocita nastala usled oksidativnog stresa pokrenutog UV zracenjem [23].
Istrazivanja su pokazala da je ferulinska kiselina jak UVB absorber i da se moze
koristiti kao fotoprotektivna supstanca u proizvodima za zaStitu od UV zracenja [41].
Ferulinska kiselina (INCI: Ferulic Acid) dostupna je na trziStu u obliku praska bele do
zuckaste boje, koji je rastvorljiv u kljucaloj vodi i etanolu. Moze se Kkoristiti u
kozmetickim proizvodima u koncentracijama od 0,25% do 10% kao antioksidans, za
zaStitu od UV zracenja, kao UV filter i za usporavanje prevremenog starenja koze [42].
Kao UV filter, tacnije kao sredstvo za povecanje SPF (engl. SPF booster), ¢ese se
koristi njen derivat, etilferulat (CaribSun UV/INCI: Ethyl Ferulat) u koncentraciji od
0,5% do 2% zbog slicnosti sa klasicnim UV filterima [43]. Kafena kiselina (INCI:
Caffeic Acid) je dostupna na trZiStu kao kristalni prasak Zute boje. Zbog osetljivosti
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kafene kiseline na oksidaciju, u kozmetickim proizvodima ceS¢e se koriste biljni
ekstrakti koji sadrze ovu kiselinu. Kafena kiselina se povezuje sa peptidima, tacnije
tripeptidom Gly-His-Lys (glicin, histidin, lizin) u Caffeoyl-GHK (Phytopeptide-1
100/INCI: Caffeoyl Tripeptide-1) ili sa glukozom (Inoveol® CAFA/INCI: Aqua, Caffeyl
Glucoside) i na taj nacin se Stiti od oksidacije, a pri tom je dobijeni derivat lako
rastvoran u vodi. Dobijeni derivati pokazuju dobre antioksidantne osobine ¢ak i u
niskim koncentracijama 10 ppm — 50 ppm, odnosno 0,1% do 0,5% i koriste se u anti
age kozmetickim proizvodima, podsti¢u obnavljanje koze 1 koriste se za zastitu koze od
UV zracenja [44, 45].

COOH COOH COOH
= = =
OH Me
OH OH OH
J-hidroksicimentna kiselina kafena kiselina Ferulinska kiselina

Slika 2.  Strukturne formule hidroksicimetnih kiselina
Figure 2. Structural formulas of hydroxicinnamic acids

Najznacajniji derivat stilbena [10] i polifenolni fitoaleksin [23], koji se izdvaja
zbog mnogobrojnih bioloskih funkcija, je trams-rezveratrol (Slika 3). Prisutan je u
grozdu (Vitis vinifera L.), kikirikiju, vinu itd. Medutim, primena rezveratrola na kozi
ograniena je zbog njegove smanjene dermalne raspolozivosti. Hemijska struktura
rezveratrola odgovorna je za njegovu antioksidantnu aktivnost, kao i za osetljivost na
toplotu 1 svetlost. Upotrebom rezveratrol trifosfata - rezveratrata mogu se prevazi¢i ovi
nedostaci, a u stratum corneum-u fosforilovani rezveratrol prevodi se u rezveratrol [46].
Primena 1% rezveratrola (u obliku stabilnog rezveratrara) ili 1% rezveratrola u
kombinaciji sa antioksidansima (askorbil fosfat 0,1%, tokoferilacetat 0,5%, ekstrakt
Echinacea pallida 0,01%, ekstrakt kamilice 0,12% 1 kofein 0,18%) [46] inkorporiranim
u komercijalno dostupnu hidrofilnu bazu/podlogu na kozi dobrovoljaca, Cetiri uzastopna
dana pre izlaganja UV zracenju rezultovala je znaCajnom inhibicijom eritema, edema
koze, inflamacije, ciklooksigenaze i ornitin dekarboksilaze, kao i lipidne peroksidacije u
kozi [47, 48]. Na trzistu, rezveratrol (INCI: Resveratrol) je, kao kozmeticka sirovina,
dostupanu obliku praska zute do braonkaste boje, razli¢itog stepena Cistoce, ali je tesko



rastvorljiv u vodi i podlozan je oksidaciji. Na trzisStu se mogu naéi mikrokapsule
(veli¢ine do 70 pum) sa 10% inkapsuliranog rezveratrola (7agraNet™
Resveratrol/INCI:Resveratrol, Polymethyl Methacrylate, Tricaprylin). TagraNet™
Resveratrol je sirovina u obliku belog praSka koji se homogeno disperguje u svim
tipovima kozmetickih proizvoda, a koristi se kao antioksidans, za usporavanje starenja
koze 1 pojave akni, kao 1 za zastitu koZze od UV zrafenja u koncentraciji do 5% [49].
Rezveratrol je dostupan i u submikronskim cesticama (sferama) kao nosacima
(SalSphere® Resveratrol/INCI: Synthetic Wax, Aqua, C20-40 Pareth-10, Hydroxyethyl
Behenamidopropyl Dimonium Chloride, Hydrolyzed Corn Starch Octenylsuccinate,
Resveratrol, Phenoxyethanol, Ethylhexylglycerin, Polyquaternium-67) kao tecna,
mle¢no bela disperzija koja se meSa sa vodom, a preporuka je da se koristi u
kozmetickim proizvodima u koncentraciji 2% do 3% (pa cak i do 10%) kao
antioksidans, za zastitu od UV zracenja i usporavanje starenja koze [50].

OH

L

HO

=

Rezveratrol

Slika 3. Strukturna formula rezveratrola
Figure 3. Structural formula of resveratrol

Flavonoidi su efikasni antioksidansi 1 helatori gvozda i drugih metala [51]. Oni
ispoljavaju fotoprotektivne efekte tako Sto apsorbuju UV zraenje, imaju direktno i
indirektno antioksidantno delovanje 1 moduliSu nekoliko signalnih puteva [8].
Flavonoidi, ¢ak i u obliku glikozida su tesko rastvorljivi u vodi, imaju malu
bioraspolozivost 1 veoma lako podlezu promenama pod uticajima temperature, pH 1
svetlosti [52-55].

U zavisnosti od strukture, razlikuje se viSe klasa flavonoida, kao §to su npr.
flavanoli, flavoni, flavonoli, flavanoni (dihidroflavoni), flavanonoli (dihidroflavonoli),
halkoni, antocijani, izoflavoni i drugi [56]. Medu njima izdvaja se nekoliko
predstavnika za koje su razlicita ispitivanja potvrdila da imaju fotoprotektivni efekat.

Katehin (-)epigalokatehin-3-galat (EGCG) (Slika 4), je prisutan u listu Caja,
Camellia sinensis (L.) Kuntze. Ovaj polifenol je , hvatac* slobodnih radikala, moze da
apsorbuje UVB zracenje, smanjuje lipidnu peroksidaciju podstaknutu UVB zrac¢enjem



[23], obezbeduje zastitu od imunosupresije izazvane UVA zracima i fotokarcinogeneze
koju uzrokuje delovanje UVB zraka [57]. Inkorporiranjem 10% EGCG u krem tipa ulje
u vodi (Hydrophilic Ointment, USP29) [58] i primenom (1 mg/cm®) na kozi leda miSeva
soja SKH-1, kao i primenom rastvora EGCG u acetonu (3 mg/100 pl acetona/2,5 cm?)
na humanoj kozi pre izlaganja UV zra¢enju zapaZeno je znacajno smanjenje promena u
epidermisu izazvanih UV zraCenjem i povecanje apoptoze, pri ¢emu su ovi efekti
posledica antioksidantnog delovanja EGCG, a ne apsorpcije ili blokade UV zracenja
[10, 59]. EGCG (INCI: Epigallocatechin Gallate) ¢isto¢e 50% - 98% upotrebljava se u
kozmetickim proizvodima u koncentraciji od 0,1% do 0,5% zbog antioksidantnog i
antibakterijskog delovanja, kao i1 usporavanja starenja [60], dok se njen derivat
epigalokatehingalatilglukozid  (/noveol EGCG/INCI: Epigallocatechin  Gallatyl
Glucoside), koji ima bolju rastvorljivost od EGCG, koristi u koncentraciji od 0,01% do
0,05% u kozmetickim proizvodima za zastitu koze i odlaganje vidljivih znakova
starenja [61].

(-Jepigalokatehin-3-galat

Slika 4. Strukturna formula (-)epigalokatehin-3-galata
Figure 4. Structural formula of (-)epigallocatehin-3-gallate

Genistein (Slika 5) je izoflavon izolovan iz semena soje, Glycine max (L.) Merr. i
drugih leguminoza. Blokira i UVA 1 UVB zraenje i umanjuje fotokancerogeni efekat i
efekat fotostarenja [62]. Genistein je inhibitor proteina tirozin kinaze, a deluje i kao
fitoestrogen [23]. Primena genisteina (1 — 5 pmol/cm?) na humanoj kozi sat vremena
pre izlaganja UV zracenju dovodi do smanjenja eritema i nelagodnosti [62]. Dodatno,
genistein pokazuje protektivni efekat na kozi oSte¢enoj suncevim zracenjem cak i1 kada
se primeni (5 umol (1,35 mg) genisteina u 100 pl acetona) dorzalno na kozi miseva soja
CRL:SKHI, 1 do 4 sata nakon izlaganja ovom zracenju [63]. On je veoma teSko
rastvorljiv u vodi i ulju, pa je upotreba genisteina u kozmeti¢kim proizvodima



ograni¢ena, a rastvorljivost se moze povecati koriS¢enjem liposoma kao nosaca [64].
Genistein (INCI: Genistein) je prasak zute boje koji se moZze rastvoriti u polisorbatu 80
(66,08 mg/g), propilenglikolu (12,29 mg/g) i etanolu (16,49 mg/g), a preporucuje se
njegova upotreba u kozmetickim proizvodima u koncentraciji od 0,2% do 1%. Kod
emulzija koje se izraduju postupkom emulgovanja toplo-toplo, preporucuje se da se
doda na kraju u obliku rastvora, u toku hladenja emulzije, uz meSanje ili da se
suspenduje u gotovoj emulziji [65]. Genistein se moze naéi na trziStu u obliku
kompleksa sa ciklodekstrinima (Gen90Nano/INCI: Genistein, Hydroxypropyl
Cyclodextrin) kao praSak zute do braonkaste boje, koji je rastvorljiv u vodi i koristi se u
kozmeti¢kim proizvodima za smanjenje bora, kod akni, za zaStitu od UV oStecenja i od

gubitka kose [66].
J (j"@
HO O W)

Crenistein Daidzein Ekvol

Slika 5. Strukturne formule genisteina, daidzeina i ekvola
Figure S. Structural formulas of genistein, daizdein and equol

Ekvol (4,7 — izoflavandiol) (Slika 5) se moze izolovati iz semena nara, Punica
granatum L. [23], dok se njegov prekursor diadzein (Slika 5) moze izolovati iz crvene
deteline, Trifolium pratense L. Primena ekvola (1 — 20 umol/l) na kozu albino miSeva
bez krzna soja SKH:hr-I u obliku emulzije tipa ulje u vodi stabilizovane izostearinskom
kiselinom ukazala je na njegov fotoprotektivni efekat [47, 67], koji je neSto nizi u
odnosu na druge flavonoide kao Sto su daidzein ili genistein [68]. Ekvol deaktivira cis-
urokansku kiselinu, koja je glavni imunosupresivni fotoproizvod (nastaje u kozi usled
delovanja UV zracenja) [16]. Ekvol, kao 1 njegovi derivati izoekvol i dehidroekvol,
deluju tako $to smanjuju edem i imunosupresiju do koje dovodi UV zracenje [69].
Ekvol (INCI: Equol) se moze na¢i na trziStu sirovina kao racemska smeSa (R, S) —
Equol ¢istoce > 98%, kao (S)-Equol ili (R)-Equol ¢istoée > 98% i koristi se u analiticke
svrhe. Supstanca je teSko rastvorljiva u vodi, a rastvara se u metanolu i etanolu.
Preporucuje se njeno ¢uvanje na temperaturi -20 °C [70].

Silimarin je flavolignanski kompleks izolovan iz ploda Sarenog c¢kalja, Silybum
marianum (L.) Gaertner 1 predstavlja smeSu tri flavolignana: silibinina (Slika 6),
silidianina i silikristina [46]. Ispitivanja su ukazala da silimarin (1 mg/cm?) modulise
veliki broj akutnih i hroni¢nih efekata UV zrafenja kod miSeva i da S§titi od kancera
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koze (9 mg silimarina u 200 pl acetona) izazvanog UVB zra¢enjem [23]. Na trzistu se
moze naci suvi ekstrakt ploda Sarenog ¢kalja (INCI: Silybum Marianum Fruit Extract).
To je prasak zute do braonkaste boje koji sadrzi 50% do 60% silimarina racunatog kao
silibinin, teSko ili umereno je rastvorljiv u 50% (v/v) alkoholu, 96% (v/v) alkoholu,
propilenglikolu, glicerinu i1 polisorbatu 80. Preporucuje se njegova upotreba u
kozmeti¢kim proizvodima u koncentraciji od 0,2% do 1%. Pored toga, na trZiStu se
moze naéi ekstrakt Sarenog ¢kalja inkorporiran u fitosome (Silymarin Phytosome™INCI:
Phospholipids, Silybum Marianum Extract), ¢ime je rastvorljivost silimarina u vodi
znacajno povecana. Fitosomi sa silimarinom se koriste u kozmeti¢ckim proizvodima u
koncentraciji do 3% sa ulogom antioksidansa i za zaStitu od UV zracenja [71].

Silibinin

Slika 6. Strukturna formula silibina
Figure 6. Structural formula of silybinin

Kvercetin (Slika 7) je jedan od najcesce 1 najvise ispitivanih flavonoida, odnosno
flavona [72]. Istrazivanja su pokazala da primena na koZzi emulzija (nejonska emulzija
sa visokim udelom masne faze i anjonska emulzija sa niskim udelom masne faze
stabilizovane sa 10%, tj. 2% Polawax") koje sadrze 1% kvercetina dovodi do inhibicije
oStecenja nastalih UVB zracenjem kod Zivotinja [73]. Dodatno, kvercetin i1 rutin bi se
mogli koristiti u sastavu kozmetic¢kih proizvoda za zastitu od UV zracenja zbog svojih
fotoprotektivnih osobina. U jednom istrazivanju kvercetin i rutin su koris¢eni kao UV
filteri pojedinacno, zajedno, kao i u kombinaciji sa neorganskim UV filterima cink-
oksidom (10%) 1 titan-dioksidom (10%) inkorporiranim u ve¢ pripremljenu emulziju
tipa ulje u vodi [74]. Nakon odredivanja zastitnih faktora uocen je njihov potencijal u
zastiti od UVA 1 UVB zracenja (SPFvercetin=4,52; UVA-PFpercetin=5,77; SPF = 4,72,
UVA-PF,, = 4,92), kao 1 sinergisticki efekat nastao njihovim medusobnim
kombinovanjem kao i kombinovanjem sa neorganskim filterima [22, 74]. Ispitivanje u
kome je vrSena procena stabilnosti i in vitro fotoprotektivne efikasnosti (u toku 120
dana) emulzije sa kvercetinom (2,5%) kombinovanim sa neorganskim filterima titan-
dioksidom (5%) i cink-oksidom (5%), ukazalo je na pojavu inkompatibilnosti izmedu
kvercetina 1 metalnih jona iz neorganskih filtera koja se odrazila samo na stabilnost
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emulzije bez uticaja na fotoprotektivnu efikasnost [75]. Kvercetin je dostupan na trzistu
u razli¢itim nosacima, kao §to su liposomi i fitosomi (NLT Quesphere 2.0™/INCI:
Aqua, Butylene Glycol, Lecithin, Quercetin; Quercevita®/INCI: Lecithin (sin.
phosphatidylcholine), Quercetin). Sirovina NLT Quesphere 2.0™ je Zuckaste boje i
karakteristicnog mirisa, meSa se sa vodom, a sadrzi > 2% kvercetina i koristi se u
kozmetickim proizvodima kao antioksidans i za usporavanje pojave bora [76], dok je
Quercevita® prasak Zutobraon boje, karakteristitnog mirisa, meSa se sa
izopropilmiristatom, bademovim uljem, C12-15 alkil-benzoatom, kaprilno/kaprinskim
trigliceridima i etoksidiglikolom na temperaturi 45-50 °C, u odnosu 1 : 9 (Quercevita® :
rastvarac). Proizvoda¢ preporucuje upotrebu Quercevita® u kozmeti¢kim proizvodima u
koncentraciji od 0,5% do 2% kao antioksidans, za zastitu koze od UV zracenja i
umirenje koze [77].

OH o oH o

K vercetin Dihidrokvercetin

OH o

Rutin Apigenin

Slika 7. Strukturne formule kvercetina, dihidrokvercetina i apigenina
Figure 7. Structural formulas of quercetin, dihydroquercetin and apigenin

Rutin (Slika 7) je glikozid kvercetina, koji kao 1 kvercetin pokazuje dobre
antioksidantne osobine. In vitro ispitivanja SPF proizvoda za zastitu od UV zracenja
(emulzije tipa ulje u vodi) koji sadrze rutin (0,1%), sam ili u kombinaciji sa UVA
(benzofenon-3 u koncentraciji 1% i 2%) i UVB (etilheksilmetoksicinamatom u
koncentraciji 3,5% 1 7%) filterima, pokazala su da fotoprotektivna aktivnost rutina
zavisi od prisustva i koncentracije UVA 1 UVB filtera, tako da se SPF povecao od 7,34
+ 0,24 koliko je iznosio za kombinaciju organskih filtera do 9,97 + 0,18 kada je rutin
kombinovan sa filterima. Dodatno, sam rutin je pokazao dobru zastitu od UVA zracenja
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u odnosu na ,,prazne* formulacije bez UV filtera [78]. Sirovina rutin (INCI: Rutin) je
dostupna kao praSak (Zutozelene boje), Cisto¢e 99%, nerastvoran u vodi, rastvorljiv u
etanolu i metanolu. Kao sastojak kozmetickih proizvoda preporucuje se u koncentraciji
od 0,001% do 0,05% kao antioksidans, za umirenje i zaStitu koZe 1 smanjenje peruti
[79]. Rutin (PromaEssence® RT(Powder 95%)/INCI: Rutin) rastvorljiv u ulju koristi se
u koncentraciji od 10% u kozmetickim proizvodima kao prirodni UV filter, a
proizvodac navodi da se postize 98% UV apsorpcije [80]. Rutin je dostupan u obliku
kompleksa sa lecitinom kao nosagem (Rutimine™/INCI: Rutin, Lecithin), koji se meSa sa
vodom, a preporuka je da se koristi u kozmetickim proizvodima u koncentraciji od 0,5%
do 2% [81]. Takode, na trziStu se mogu naci 1 mikrokapsule (veli¢ine do 70 pm) koje
sadrze 7% inkapsuliranog rutina (7agranat™ Rutin/INCIL: Rutin, Polymethyl
Methacrylate, Acrylates’Ammonium Methacrylate Copolymer, BHT, Trilaurin,
Tricaprylin). Tagranat™ Rutin je beo prasak, karakteristicnog mirisa, koji se moze
inkorporirati u razlicite vrste kozmetickih proizvoda, u koncentraciji do 5% [82].
Alfa-glukozilrutin je derivat rutina izolovan iz pupoljaka cveta japanskog
bagrema, Styphnolobium japonicum (L.) Schott (sin. Sophora japonica L.). In vivo
ispitivanja su potvrdila dobru podnosljivost alfa-glukozilrutina posle primene na kozi.
Pokazano je da ima znacajan potencijal u borbi protiv starenja koze izazvanog UV
zracenjem (fotostarenje koze), smanjuje rizik od pojave alergije na sunce i acne
aestivalis. Njegova rastvorljivost u vodi i fotostabilnost su bolji u odnosu na rutin [83].

Dihidrokvercetin (taksifolin) (Slika 7) je flavanonol koji se izoluje iz kore
duglazije, Pseudotsuga taxifolia (Lamb.) Britton [84, 85], drveta Dahurian i sibirskog
ariSa (Larix sibirica Leder. i L. gmelini Rupr. (Rupr), sin. L. dahurica Turoz) [86] i
drugih biljnih izvora. Dihidrokvercetin postoji u dva oblika frans 1 cis [85, 87], a
(+)trans-dihidrokvercetin oksiduje aktivnije, doniraju¢i atom vodonika i stvarajuci
kvercetin kao proizvod oksidacije [85, 88]. Pokazano je da primena taksifolina (do 30
ug/ml) in vitro na izolovane celije jetre pacova Wistar i humane eritrocite, inhibira
proizvodnju superoksid anjona, Stiti mitohondrije od oSteéenja peroksi radikalima i
inhibira aktivaciju nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH) zavisne citohrom
P450 reduktaze indukovane mikrozomalnom lipidnom peroksidacijom [85, 89] i ima
slican antioksidantni profil a-tokoferolu. Slicnost sa a-tokoferolom potvrdena je
primenom metode odredivanja totalnog antioksidantnog potencijala sa gvozde-
tiocijanatom [85, 90]. Dodatno, potvrdeno je da dihidrokvercetin apsorbuje UV zracenje
u veéem delu UV spektra [85, 91-94]. Dihidrokvercetin doprinosi smanjenju reakcija
preosetljivosti koze na spoljasnje agense, smanjuje nastale iritacije na kozi [95-97] i ¢ak
suprimira UV indukovanu karcinogenezu u koZi Zivotinja tako $to deluje na receptor
epidermalnog faktora rasta (engl. epidermal growth factor - EGF) i fosfoinozitid 3-
kinazu [98]. Dihidrokvercetin (taksifolin) (INCI: Dihydroquercetin) dostupan je na
trziStu kao prasak bledozute boje, razli¢itog stepena Cistoce, tesko rastvorljiv u vodi,
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dok je umereno rastvorljiv u kljucaloj vodi, alkoholu i propilenglikolu [53]. Nestabilan
je 1 podlozan oksidaciji pod uticajem sunceve svetlosti i povecane vlaznosti [52-54], ali
zbog mnogobrojnih pozitivnih efekata koje ostvaruje na kozi kao i zbog toga $to spada
u veoma bezbedne supstance [99], postoji potreba da se radi na poboljSanju stabilnosti
ove supstance. Jedna od moguénosti poboljSanja stabilnosti dihidrokvercetina je
njegovo inkorporiranje u odgovaraju¢e nosace kao Sto su razlic¢iti emulzioni sistemi.
Emulzije tipa ulje u vodi koje podlezu brzoj inverziji faza na kozi, poznate i kao SWOP
emulzije (engl. SWitch-Oil-Phase) predstavljaju pogodan nosa¢ za ovu supstancu [100,
101].

Apigenin (Slika 7) je flavonoid koji je prisutan u razli¢itim koncentracijama u
mnogim biljkama (grejpfrutu, perSunu, crnom luku, kamilici 1 dr.) [102] i za njega je
utvrdeno da sprecava fotokarcinogenezu kod miSeva inhibirajuci efekte UVB zracenja
[103]. Mehanizam delovanja apigenina posle primene obuhvata inhibiciju UV
indukovane regulacije enzima COX-2 [23]. Apigenin se prakti¢no ne rastvara u vodi, a
umereno je rastvorljiv u vrelom alkoholu [104], pa se u kozmeti¢kim proizvodima
najces¢e koriste biljni ekstrakti koji sadrze apigenin [105, 106]. Sirovina apigenin
(Biotive Apigenin Product No. 183776/INCI: Apigenin) je prasSak Zuckaste boje koji
sadrzi vise od 95% apigenina i rastvoran je u butilenglikolu u koncentraciji do 1,5%
[107]. Na trziStu se nalaze 1 ekstrakti koji sadrze apigenin u razli¢itim koncentracijama
(Grapefruit Extract (98% Apigenin)/INCI: Citrus Paradisi Peel Extract; Apigenin 80
MM/INCI: Chamomilla Recutita (Matricaria) Extract) [105, 106]. Apigenin 80 MM
sadrzi viSe od 80% apigenina, rastvorljiv je u poliolima i alkoholu i preporucuje se
upotreba u koncentraciji od 0,1% do 0,5% [106].

Likohalkon A (Slika 8) je halkon koji se dobija iz korena sladi¢a, Glycyrrhiza
inflata Batalin. Ispitivanja sprovedena in vivo na miSevima ukazala su da likohalkon A
pokazuje antikancerogeno i antiinflamatorno delovanje. Likohalkon A primenjen na
iritiranu kozu ublazava crvenilo i upalu [108]. Njegovo delovanje potvrdeno je na
humanim keratinocitima (HaCaT) u kojima je likohalkon A inhibirao ekspresiju COX-2
i prostaglandin 2 (PGE2) generacije indukovane delovanjem UV zracenja [109]. Na
trziStu se moze naci teni ekstrakt koji sadrzi likohalkon A (Nikkol Aqua Licorice
Extract P-U/INCI:Aqua, Butylene Glycol, Glycyrrhiza Inflata Root Extract, PPG-6-
Decyltetradeceth-30) zastupljen u koncentraciji od 0,6% do 1,6% [110].
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Likohalkon A

Slika 8. Strukturna formula likohalkona A
Figure 8. Structural formula of licochalcone A

Antocijani 1 tanini poseduju antioksidantna svojstva. Antocijani su obojena
polifenolna jedinjenja i nalaze se u vocu (grozde, borovnice, jagode, nar, itd.) i povréu
(crveni kupus, plavi patlidzan, itd). Tanina ima u nezrelom vocu, suvom li§¢u, crvenom
vinu, itd. Ispitivanja su pokazala da antocijani, cijanidin i delfinidin, primenjeni na
umol/l), odnosno na kozi leda ICR miseva (delfinidin u koli¢ini od 40 nmol ili 200
nmol rastvoren u 200 pl acetona) Stite od nezeljenih efekata do kojih dovodi UV
zracenje, tako Sto sprecavaju aktiviranje signalnih puteva (preko ciklooksigenaze 2 —
COX-2, mitogenom aktivirane protein kinaze — MAP kinaze, nuklearnog faktora-kapa
beta — NF-kB) koje podstice UVB zracenje [23, 111, 112].

U Tabeli I prikazan je pregled opisanih supstanci biljnog porekla i biljnih
ekstrakata sa antioksidantnim delovanjem. Navedene supstance i ekstrakti koriste se kao
sirovine u kozmetickim proizvodima dostupnim na trziStu, pa su njihovi nazivi (INCI) 1
uloga navedeni kao u bazi podataka evropske komisije o kozmetickim materijalima —
CosIng, dostupne na sajtu:

http://ec.europa.eu/growth/tools-databases/cosing/index.cfm?fuseaction=search.simple.
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Tabela I

Supstance biljnog porekla i biljni ekstrakti sa antioksidantnim osobinama koji se

nalaze u kozmeti¢kim proizvodima na trzistu

Table I Substances of plant origin and plant extracts with antioxidant properties found in
cosmetic products on the market
INCI naziv Uloga Primeri kozmeti¢kih proizvoda dostupni na trzistu
DR. FISCHER Anti-Wrinkle Lycopene Day Cream SPF 30
Lycopene / i i
ycop Antioksidans / Boja FINIB.US Terrae Lycosun Sunscreen Low/M.ed.lum/ngh
CI 75125 Protection SPF 6/SPF20 or 30/SPF 50+ (sadrZi likocerasome
odnosno likopen inkapsuliran u pSeni¢ne cerasome)
OLIVAL Suntane Tanning Dry Oil
CI 40800 (beta . ) ) I L
tene) Kozmeticka boja MAGRADA Toning Carrot Body Oil With Vitamin E
carotene
SOLEIL NOIR Soin Vitaminé SPF 30 Flacon
CLINIQUE Pep-Start Hydrorush Moisturizer SPF20
Caffeine Maskiranje LA ROCHE-POSAY LABORATORIE
Kondicioniranje koze DERMATOLOGIQUE Rosaliac UV Riche Anti-Redness
Moisturizer
Antioksidans
Caffeic acid o HELIOCARE 360° Gel Oil-Free SPF 50
Maskiranje
CSCS Advanced Face Serum 20% Ferulic Acid With
Vitamin C + E
. . L SKINCEUTICALS C E Ferulic Combination Antioxidant
Ferulic acid Antimikrobno o . .
Treatment Containing L-Ascorbic Acid, Alpha Tocopherol
and Ferulic Acid
HELIOCARE 360° Gel Oil-Free SPF 50
CAUDALIE Resveratrol Eye Lifting Balm
Antioksidans SKINCEUTICALS Resveratrol B E
Resveratrol . . . o
Zastita koze Night Time Antioxidant Serum For Face
MADRE LABS Camellia Care, Green Tea Skin Cream
Epigallocatechin o . .
{la Antioksidans NEOSTRATA Sheer Physical Protection SPF 50
gallate
. . _ BANDI PROFESSIONAL
Epigallocatechin Antioksidans ' ' ‘
. L 5 UV Expert Summer Glowing Skin Effect Soothing and
gallatyl glucoside Kondicioniranje koze ) .
Regenerating Emulsion for Face and Body
Genistein Kondicioniranje koze SUN FUN - Sun Fluid SPF 30 Age Protect
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Tabela I (nastavak)
Table I (continued)
INCI naziv Uloga Primeri kozmeti¢kih proizvoda dostupni na trziStu
ELTA MD SKINCARE UV Physical Broad-Spectrum SPF 41
MARIA GALLAND PARIS 193 Sun Care SPF30
KORRES Quercetin & Oak
Antioksidans ia0ei Wi
Quercetin S ) Antiageing & Antiwrinkle Day Cream
Kondicioniranje koze DR DENNIS GROSS Ferulic Acid + Retinol Brightening
Solution
PAULA’S CHOICE Resist Ultra-Light Super Antioxidant
Concentrate Serum
EUCERIN After Sun Creme-Gel For Sun Allergy Prone Skin
EUCERIN Sun Creme Gel Sun Allergy Protection SPF50
Glucosylrutin Antioksidans
NIVEA Anti Age Protection Face Sun Cream SPF30
SHIRUDO AGR+E Antioxidant Moisturizing Lotion
Isoquercitrin Antioksidans NIVEA Anti Age Protection Face Sun Cream SPF30
SUSANNE KAUFMANN - Face Fluid Line A
JEIAN POSIJI ®otozammthbiii Kpem 7 [Tpupoansix Y O-
Dihydroquercetin Antioksidans O®unstpos SPF 30
MIRRA Jlns JTro6oit Koxu Conanezamutabiit Kpem-I'ens
SPF 8
Antioksidans
Apigenin ELAYNE ARTERBERY Smart C Serum

Kondicioniranje kose

Silybum marianum

extract

Kondicioniranje koze

MADRE LABS Pycnogenol Serum (Cream), Soothing and
Anti-Aging

SUN SYSTEM Protection Cream SPF 10

Sunscreen with Low Sun Protection Factor

SESDERMA - Repaskin Light Fluid Body Sunscreen SPF 30

Brassica sprout

extract

Antioksidant

NOONI Spring Water Sprout Smoothing Toner
SUSANNE KAUFMANN - Face Fluid Line A

Glycyrrhiza inflata
root extract
(Licochalcone A)

Kondicioniranje koze

EUCERIN After Sun Creme-Gel For Sun Allergy Prone Skin
EUCERIN Sun Creme Gel Sun Allergy Protection SPF50

17




Tabela I (nastavak)

Table I (continued)

INCI naziv Uloga Primeri kozmeti¢kih proizvoda dostupni na trzistu
Polypodium ZELENS Body Defence Sunscreen SPF 30

leucotomos leaf
extract (Fernblock)

Zastita koze

HELIOCARE AdvancedCream SPF 50 Fernblock
HELIOCARE 360° Gel Oil-Free SPF 50

Pinus pinaster bark
extract (Pycnogenol)

Antioksidans

MADRE LABS Pycnogenol Serum (Cream), Soothing and
Anti-Aging

Capparis spinosa bud
extract

Kondicioniranje koze

BIOSO Regenerating Night Cream
KALME Day Defence Cream SPF25

Camellia sinensis leaf
extract

Antimikrobno
Antioksidans
Adstringens
Emolijens
Humektans
Maskiranje
Oralna higijena
Kondicioniranje koze
Zastita koze
Tonik

UV apsorber

PAULA’S CHOICE Skincare Resist Youth-Extending
Daily Hydrating Fluid SPF 50

PAULA’S CHOICE Skincare Resist Smoothing Primer
Serum SPF 30

Vitis vinifera seed
extract

Smanjuje nastanak peruti
Antimikrobno
Antioksidans

Oralna higijena

Zastita koze

UV apsorber

ESTEE LAUDER Daywear Advanced Multi-Protection
Anti-Oxidant & UV Defense Broad Spectrum SPF 50

DEVITA Solar Protective Moisturizer, SPF 30+
IPKN Sun Cream, SPF 50

PAULA’S CHOICE Skincare Resist Youth-Extending
Daily Hydrating Fluid SPF 50

Punica granatum fruit
extract

Kondicioniranje koze

DEVITA Natural Skin Care Moisture Tint - Light — SPF 15
MOROCCANOIL Face Lotion SPF 30

Vaccinium myrtillus
fruit extract

Kondicioniranje koze

IPKN Sun Cream, SPF 50
MOROCCANOIL Face Lotion SPF 30

Fragaria ananassa
fruit extract

Kondicioniranje koze

MADARA Superseed Age Recovery Organic Facial Oil

Glycine soja seed
extract

Kondicioniranje koze

NEUTROGENA Visibly Even, Daily Moisturizer With
Sunscreen, SPF 30

SUN FUN Sun Fluid SPF 30 Age Protect
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Biljna ulja i ekstrakti kao izvori nefenolnih i polifenolnih supstanci sa
fotoprotektivnim efektom

Poslednjih decenija paznja potrosata usmerena je ka zdravom Zivotu.
Istovremeno, tzv. ,,prirodni trend” medu kozmetiCkim proizvodima privlaci veliko
interesovanje potrosaca, pa je sve viSe zahteva za kozmetickim proizvodima koji su
ekoloski prihvatljiviji 1 bezbedniji za primenu na kozi [113]. Da bi kvalitet proizvoda, a
pre svega bezbednost potrosaca bili obezbedeni, regulatorna tela (Evropski parlament i
savet) donose propise (Uredba EU 1223/2009) 1 preporuke koje proizvodaci sirovina i
kozmetickih proizvoda moraju da ispune, pre stavljanja svojih proizvoda na trziste.

Biljna ulja i ekstrakti, koji su ranije uglavnom imali primenu u tradicionalnoj
medicini, danas se sve viSe upotrebljavaju kao sirovine u kozmeti¢koj industriji.
Njihova primena pradena je mnogobrojnim ispitivanjima koja potvrduju njihovo
delovanje i bezbednost. Posebna paznja usmerena je na formiranju toksikoloskih profila
pojedinacnih supstanci, sastojaka biljnih uljai ekstrakata, kao i gotovih biljnih proizvoda
koji se koriste kao kozmeti¢ke sirovine. Za biljna ulja i ekstrakte obuhvacene ovim
radom, podaci o toksikoloskom profilu dostupni su u bazi Cosmetic Ingredient Review
— CIR [114], kao i u mnogobrojnim nau¢nim i stru¢nim radovima [115-117], koji
ukazuju na njihovu bezbednost i svrstavaju ih u kozmeticke sirovine.

Ulje dobijeno iz plodova drveta buriti palme, Mauritia flexuosa L. f. sadrzi
znacajnu koli¢inu karotenoida, pri ¢emu je najzastupljeniji f-karoten (90% u odnosu na
ukupan sadrzaj karotenoida u ulju) i Cesto se koristi u proizvodnji kozmetickih
proizvoda. Fotoprotektivni potencijal buriti ulja (INCI: Mauritia Flexuosa Fruit Oil)
inkorporiranog u koncentraciji od 1% u emulzije razli¢itog tipa: ulje u vodi, ulje u vodi
sa teCnim kristalima, ulje-voda-ulje viSestruku emulziju i ulje u vodi nanoemulziju, sa
ili bez prisustva 1% DL-a-tokoferola ili tokoferilacetata i 1% D-pantenola, ispitivan je
fibroblasta nakon izlaganja UV zracenju. Rezultati su ukazali da emulzije (tipa ulje u
vodi sa 1 bez tecnih kristala) sa buriti uljem 1 sa ili bez a-tokoferola nisu u moguénosti
da smanje oStecenja nastala delovanjem UVA i UVB zraka, ve¢ imaju prooksidantnu
aktivnost (najverovatnije kao posledica upotrebljenih surfaktanata u emulziji 1/ili usled
interakcije izmedu a-tokoferola i B-karotena), dok emulzije (viSestruke i nanoemulzije),
posebno one koje sadrze i D-pantenol kao i Cisto ulje redukuju oStecenja nastala
delovanjem UV zracenja [118].

Plod maline, Rubus ideaus L.sadrzi razliCite antioksidantne supstance fenolne
strukture, medu kojima su flavonoli, tanini, glikozidi fenolnih kiselina, antocijani [119].
Ulje semenki maline poznato je po svojim antioksidantnim osobinama i sposobnosti
apsorpcije UV zraka. Koristi se u kozmetickim proizvodima zbog povecanja vlaznosti
koze, emolijentnih osobina i sposobnosti da smanji efekte oksidativnog stresa na kozi, a
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zbog apsorpcije u UVA 1 UVB oblasti moze se koristiti za zastitu od UV zracenja. In
vitro ispitivanja krema sa lipidnim nanocesticama u koje su inkorporirani ulje semenki
maline (INCI: Rubus Idacus Seed Oil) i ulje pirin¢anih mekinja u koncentraciji 10,5%
zajedno sa 3,5% organskih UV filtera (butilmetoksidibenzoilmetan i1 oktokrilen)
pokazala su da se postize sinergisticki efekat ulja i filtera i ¢ak za 93% tj. 91% povecava
zaStita od UVB tj. UVA zraka, iako je znac¢ajno smanjena koncentracija organskih UV
filtera [37, 120].

Ulje zelene kafe dobija se hladnim presovanjem sirovog semena kafe, Coffea
arabica L. koje sadrzi polifenolne supstance [121], dok dobijeno ulje sadrzi trigliceride,
sterole, tokoferol, diterpene, kao i linoleinsku kiselinu [122]. In vitro odredivanjem
zaStitnog faktora od UV zracenja (SPF) potvrdeno je da se inkorporiranjem 10% ulja
zelene kafe (INCI: Coffea Arabica Seed Oil) zajedno sa 7,5% organskog UV filtera
etilheksilmetoksicinamata u krem bazu povecava SPF za 20%, pa se predlaze koriS¢enje
ulja zelene kafe u proizvodima za zastitu od UV zracenja, kako bi se povecao SPF
proizvoda i smanjila koncentracija organskih filtera [37, 121].

Plod acerole, Malpighia glabra L. sadrzi flavonoide 1 karotenoide, pa su
antioksidantne i fotoprotektivne osobine suvog ekstrakta ploda ove biljke (INCI:
Malpighia Glabra Fruit Extract) inkorporiranog u emulziju tipa ulje u vodi ispitivane in
vitro sa ili bez prisustva organskih UV filtera. Emulzija sa 10% suvog ekstrakta ploda
acerole pokazala je antioksidantnu aktivnost i apsorpciju u UVB oblasti (na 290 nm), ali
je SPF < 2 pa se ekstrakt acerole ne moze koristiti kao UV filter, dok u kombinaciji sa
organskim UV filterima, npr.etilheksilmetoksicinamatom (5%) i benzofenonom-3 (3%)
pokazuje sinergisticki efekat, pa se moze koristiti kao pomo¢no sredstvo u proizvodima
za zaStitu od UV zracenja [37,123].

Iz lista paprati, Polypodium leucotomos L.dobija se vodeni ekstrakt poznat pod
nazivom Fernblock®, koji sadrzi kumarinsku, ferulinsku, kafenu, vanilinsku i
hlorogensku kiselinu [124]. Primena emulzije tipa ulje u vodi na kozi sa 10%, 25% ili
50% inkorporiranog vodenoalkoholnog ekstrakta lista paprati (INCI: Polypodium
Leucotomos Leaf Extract), u koli¢ini od 2 pl/cm? dovela je do inhibicije eritema koji
nastaje usled delovanja UVB zracenja i PUVA terapije in vivo [23, 125]. Ova;j ekstrakt
ima dobre antioksidantne sposobnosti koje ispoljava kroz inhibiciju proinflamatornih
citokina, kao 1 inhibiranjem troSenja Langerhansovih ¢elija podstaknutog UV zra¢enjem
1 PUVA terapijom 1 na taj nain smanjuje hroni¢nu elastozu i ekspresiju matriks
metaloproteinaza [23].

Iz kore francuskog primorskog bora, Pinus pinaster subsp. Atlantica Villar
dobijen je ekstrakt Pycnogenol®™ koji je rastvorljiv u vodi i sadrzi polifenolna jedinjenja
ukljuCujuéi fenolne kiseline (derivate benzojeve i1 cimetne kiseline), monomerne
procijanidine (katehin, epikatehin), dihidrokvercetin (taksifolin) 1 oligomerne
procijanidine sa razli¢itom duzinom lanca i razli¢itim na¢inom vezivanja [126]. Primena
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emulzije tipa ulje u vodi sa 0,025% do 0,2% inkorporiranog Pycnogenol”-a (INCI:
Pinus Pinaster Bark Extract) na kozi odmah nakon izlaganja zra¢enju znacajno smanjuje
akutne i hroni¢ne efekte UV zralenja, $to je pokazano u ranijim ispitivanjima na
misevima [127].

Cvetovi kapra, Capparis spinosa L. sadrZze razli¢ita polifenolna jedinjenja, pre
svega flavonoide kao Sto su glikozidi kvercitina i kemferola, dok liofilizovani ekstrakt
pupoljaka cveta kapra dobijen ekstrakcijom metanolom sadrzi flavonole (kvercetin,
kemferol i njihovi derivati) i hidroksicimetne kiseline (kafena, ferulinska, p-kumarinska
1 cimetna kiselina) [17, 128]. In vivo primena proizvoda za zastitu od UV zracenja (gel
sa 0,8% Carbopol-a 934) koji sadrzi liofilizovani ekstrakt pupoljaka cveta kapra
(INCI:Capparis Spinosa Bud Extract) u koncentraciji od 2%, dovela je do inhibicije
eritema (promena boje koze pracena je primenom spektrofotometrije refleksije) za
59,6%, Sto je efikasnije u poredenju sa tokoferilacetatom (22%) [128].

List zelenog caja, Camellia sinensis L. Kuntze sadrzi katehine, pre svega
epigalokatehin-3-galat i fenolne kiseline [10], dok glikolni ekstrakt lista zelenog Caja
(INCI: Camellia Sinensis Leaf Extract) pored katehina (epikatehin, epigalokatehin,
epikatehin galat i epigalokatehin-3-galat) [129], sadrzi lipide, minerale (mangan i
kalijum), organske kiseline, terpene, alkaloide (kofein, teofilin, teobromin), fenolne
kiseline (kafenu, hlorogensku i galnu kiselinu), glikozide flavonoida (kemferola,
kvercetina 1 miricetina) i antocijanidine [37, 129]. Ispitivanjem etanolog ekstrakta lista
zelenog Caja in vitro spektrofotometrijski potvrdena je njegova antioksidantna
sposobnost (vitamin C 100%, etanolni ekstrakt lista zelenog caja 51,12+1,8%) i
fotoprotektivni potencijal, pri ¢emu je dobijen SPF = 18,10 £+ 0,05 (primenom Mansur-
ove jednacine) [130]. Dodatno, antioksidantne i fotoprotektivne osobine zelenog caja
potvrdene su i u razli¢itim in vivo ispitivanjima u kojima su koris¢eni glikolni ekstrakt
lista zelenog Caja (postupak opisan u slede¢em pasusu) [131] ili preciS¢eni katehini
(EGCQ) iz lista zelenog ¢aja [59].

Ekstrakt lista ginka, Ginkgo biloba L. (INCI: Ginkgo Biloba Leaf Extract) ima
primenu u kozmeti¢kim proizvodima za negu koze [132]. Ispitivanje fotoprotektivnih
efekata glikolnog ekstrakta lista ginka (INCI: Ginkgo Biloba Leaf Extract) i glikolnog
ekstrakta lista zelenog €aja, pojedinacno i u kombinaciji, inkorporiranih u emulziju tipa
ulje u vodi u koncentraciji od 6% svaki, sprovedeno je in vivo na albino miSevima bez
krzna pra¢enjem transepidermalnog gubitka vode i razvoja eritema nakon izlaganja UV
zracenju, kao i pracenjem histoloskih promena u kozi zivotinja. Rezultati su ukazali da
su fotoprotektivni efekti ekstrakta lista ginka na kozi Zivotinja izrazeniji u odnosu na
ekstrakt lista zelenog ¢aja u pogledu ocuvanja barijernih funkcija ovog tipa koze nakon
izlaganja UV zracenju, kao 1 da nisu posledica apsorpcije UV zraka, vec
antioksidantnog delovanja [131].
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Plodovi asai palme, Euterpe oleracea Mart. koja raste u regionu Amazona sadrze
antocijane. Fotoprotektivni potencijal emulzije tipa ulje u vodi u koju je inkorporirano
5% glikolnog ekstrakta plodova asai palme (INCI: Euterpe Oleracea Fruit Extract) sa
organskim UV filterima ispitivan je in vivo 1 in vitro spektrofotometrijski prema
preporukama i vodi¢ima profesionalnog udruzenja evropske industrije za licnu negu
Cosmetics Europe [133, 134] uz odredivanje faktora zaStite od UVB 1 UVA zracenja,
SPF 1 UVA-PF. Dobijeni rezultati ukazali su da prisustvo ekstrakta ploda asai palme u
emulziji koja ve¢ sadrzi organske UV filtere uti¢e na povecanje faktora zastite od UV
zracenja (SPF = 25,3 = 4,5 u odnosu na SPF = 22,5 + 2.4; UVA-PF = 14,97 + 0,44 u
odnosu na UVA-PF = 13,38 + 0,52) usled sinergisti¢kog delovanja [135].

Etanolni ekstrakti celog semena badema, Prunus amygdalus Batsch, njegove
smede semenjaCe i zelenog perikarpa sadrze fenolna jedinjenja, flavonoide i fenolne
kiseline [136, 137]. U jednom ispitivanju 5% metanolnog ekstrakta dobijenog iz
semenjace badema (INCI: Prunus Amygdalus Dulcis Seedcoat Extract) inkorporirano je
u masnu podlogu i primenjeno na kozi leda mieva (2 mgem™dan™) pre izlaganja UV
zracenju, pri ¢emu su dobijeni rezultati ukazali na jaku antioksidantnu aktivnost
ekstrakta smanjenjem nivoa lipidne peroksidacije 1 istovremenim povecanjem nivoa
glutationa [137].

Cvetovi biljke poznate kao plamen Suma, Spathodea campanulata P. Beauv.
sadrze flavonoide koji apsorbuju UV zracenje u oblasti 200 — 325 nm [138]. In vitro
spektrofotometrijska analiza (u UV oblasti) metanolnog ekstrakta dobijenog iz cvetova
ove biljke ukazala je na veliki fotoprotektivni potencijal 1 moguénost koris¢enja ovog
ekstrakta u proizvodima za zaStitu od UV zraCenja. Potrebno je uraditi detaljnija
ispitivanja ekstrakta, kao i njegovog fotoprotektivnog potencijala.

Plodovi vinove loze, Vitis vinifera L. se koriste za ishranu Sirom sveta. Semenke
grozda, kao i vino su bogat izvor polifenola (60-70% ukupnih polifenola prisutno je u
semenkama grozda), a tu spadaju katehin, epigalokatehini oligomerni proantocijanidini
[10, 47]. Grozde, odnosno vino, sadrzi i druge polifenole kao $to su cimetna kiselina i
rezveratrol, koji su poznati po svojim fotoprotektivnim osobinama [10]. Fotoprotektivne
osobine proantocijanidina iz semenki grozda ispitivane su na dobrovoljcima, nakon
primene ekstrakta semenki grozda na koZu i izlaganja delovanju UV zraka, pri ¢emu je
pokazano da primenjeni ekstrakt sprecava smanjenje broja Langerhansovih ¢elija do
koga dovodi UV zracenje [47].

Plodovi nara, Punica granatum L. su bogat izvor dva tipa polifenolnih supstanci:
antocijanidina (kao $to sudelfinidin, cijanidin i pelargonidin) i hidrolizujuéih tanina i
imaju izrazene antioksidantne i antiinflamatorne osobine. Ekstraki dobijeni od razlicitih
delova ploda nara kao $to su so¢na semenjaca, seme i perikarp ploda i primenjeni redom
u koli¢ini od 1-2 pl, 5-10 pg i 1-2 pl na rekonstruisanu humanu kozu (EpiDerm™ FT-
200) pre izlaganja UVB zraCenju pokazuju antioksidantnu aktivnost i uticu na
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smanjenje ekspresije proteina odgovornog za oste¢enje DNK, tropoelastina, matriks
metaloproteinaza i inhibiraju fosforilaciju c-jun proteina, kao i ekspresiju c-fos proteina
[139]. Suvi ekstrakt jestivog dela ploda (so¢ne semenjace) nara (INCI: Punica Granatum
Fruit Extract) dobijen je ekstrakcijom sofne semenja¢e meSavinom acetona i vode i
liofilizacijom. Efekti ovog ekstrakta razblazenog u dimetilsulfoksidu u koncentraciji od
60 pg/ml, 80 pg/ml i 100 pg/ml ispitivani su na humanim keratinocitima. Utvrdeno je
da ovaj ekstrakt stiti od nezeljenih pojava koje nastaju kao posledica izlaganja UVB
zracima, inhibiraju¢i UVB zavisnu aktivaciju NF-kB 1 signalni put preko proteina
kinaze aktiviran mitogenom. Takode obezbeduje i zaStitu od Stetnih efekata UVA
zracenja [8, 140].

Plod borovnice, Vaccinium myrtillus L. sadrzi polifenole kao Sto su antocijani,
derivati benzojeve i cimetne kiseline, flavan-3-oli i glikozidi flavonola. Fotoprotektivni
efekat suvog ekstrakta ploda borovnice koji sadrzi antocijane (INCI: Vaccinium
Myrtillus Fruit Extract) (5-100 mg/l) ispitivan je in vitro na kulturi ¢elija keratinocita
(HaCaT) pre i1 nakon izlaganja UV zrafenju. Potvrdeno je da ovaj ekstrakt ima
fotoprotektivno delovanje i da je ono posledica antioksidantnog delovanja ekstrakta
(smanjuje broj slobodnih radikala i peroksidacije lipida membrane koje uzrokuju UVA
zraci) kao i1 apsorpcije UVA zraka [141].

Metanolni ekstrakt ploda jagode, Fragaria x ananassa Duch. sadrzi antocijane i
tanine. Ispitivanja sprovedena in vitro na humanim dermalnim fibroblastima (HuDe)
ukazala su da ekstrakt ploda jagode (INCI: Fragaria Ananassa Fruit Extract) u
koncentracijama 0,05mg/ml, 0,25mg/ml i 0,5 mg/ml ostvaruje antioksidantno delovanje,
dok fotoprotektivno delovanje obuhvata smanjenje oSte¢enja DNK koje izaziva UVA
zracenje 1 blokadu razgradnje kolagena [142].

Zakljucak

Antioksidansi biljnog porekla imaju sve vecu ulogu u fotozastiti koze. Njihovi
pozitivni efekti potvrdeni su u mnogobrojnim studijama. Njihova uloga je bitna u borbi
protiv efekata dugorocnog izlaganja UV zrafenju, fotostarenja i potencijalno razvoja
kancera koze. Oni ne mogu u potpunosti zameniti odobrene hemijske UV filtere i
neorganske pigmente, ali u kombinaciji sa njima mogu doprineti ostvarivanju bolje
zastite koze od UV zracenja.

Mehanizmi delovanja ovih jedinjenja jo$ uvek nisu u potpunosti rasvetljeni. Pored
dokazanog antioksidantnog potencijala, smatra se da deluju i drugim mehanizmima, $to
doprinosi da mogu biti efikasniiji u borbi protiv negativnih efekata UV zracenja na kozi.
Medutim, antioksidansi biljnog porekla su, zbog svoje prirode, osetljivi na kiseonik,
svetlost, promene pH i uglavnom su tesko rastvorljivi u vodi, $to otezava njihovu Siroku
primenu u kozmeti¢kim proizvodima. Njihova nestabilnost moze u nekim slucajevima
biti razlog ograni¢enog/kratkog roka upotrebe i smanjene bezbednosti kozmetickih
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proizvoda. Razvoj pogodnih nosaca i vehikuluma doprinosi poboljSanju nekih
karakteristika ovih kozmeticki aktivnih supstanci, koje su vazne sa aspekta proizvodnje,
stabilnositi i o¢ekivanih efekta finalnih kozmetickih proizvoda.
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Summary

It is known that long-term exposure to ultraviolet (UV) radiation causes skin redness,
solar erythema or burns, affects the structure of dermal connective tissue, increases the
production of free radicals and the expression of matrix metalloproteinases, and can lead to the
development of skin cancer. The World Health Organization recommends protective measures
from the adverse effects of UV radiation, including the topical application of sunscreen
products. One of the strategies for improving the quality and effectiveness of sunscreen
products is introduction of new, more efficient and safer active molecules that absorb, reflect or
disperse UV photons, as well as the introduction of substances that can prevent, neutralize or
even repair damage caused by UV radiation. Significant potential for skin protection against
harmful UV radiation is recognized in plant origin substances, which primarily exhibit an
antioxidant effect, and additionally possess other photoprotective properties, which makes them
interesting for further investigation. This paper presents an overview of the physicochemical
properties of plant-based antioxidants, which are important for the formulation of the final
cosmetic product and an overview of the potential effects of these substances in skin protection
against UV radiation.

Keywords: antioxidants, herbal isolates, physicochemical properties,
photoprotective effects, cosmetic substances.
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Kratak sadrzaj

Parametri lipofilnosti (logP) su odredeni za trinaest sintetisanih B-hidroksi-pB-arilalkanskih
kiselina primenom reverzno fazne teCne hromatografije. Ispitivanje je uradeno na derivatima
kojima je tokom prethodnih istrazivanja okarakterisana antiinflamatorna aktivnost i
pretpostavljena je potencijalna selektivnost prema inhibiciji ciklooksigenaze-2. Oktadecil-
modifikovani (C-18) silikagel je predstavljao stacionarnu fazu, a kori$¢ene su Cetiri mobilne
faze u kojima je variran udeo metanola. Hromatografski su testirana jedinjenja sa poznatim logP
vrednostima (aspirin, ibuprofen, ketoprofen, naproksen i fenantren) i sintetisana jedinjenja. Na
osnovu retencionog vremena za svako standardno i sintetisano jedinjenje izra¢unate su vrednosti
logk (logaritam faktora kapaciteta). Odsecak na y osi grafika zavisnosti logk od udela metanola
u mobilnoj fazi za svako jedinjenje predstavlja vrednost logK,, (vrednost retencionog faktora za
hromatografski sistem u kome je sadrzaj organske komponente nula) za dato jedinjenje.
Konstruisan je grafik zavisnosti logP za standardna jedinjenja od njihovih eksperimentalno
dobijenih logK,, vrednosti i uspostavljena je linearna zavisnost. Interpolacijom logK,, sa grafika
su ocitane vrednosti logP za sintetisana jedinjenja. Dobijene vrednosti su u opsegu od 2,901 do
3,847. Za predvidanje logP vrednosti koris¢eni su raCunarski programi: AlogPS, Molinspiration,
MarvinSketch i KOWWIN. Najbolja korelacija izmedu eksperimentalno odredenih i
predvidenih rezultata je u programu KOWWIN (R*=0,8864), §to &ini ovaj program pogodnim za
predvidanje logP vrednosti ovog tipa jedinjenja.

Kljuéne re€i: particioni koeficijent,logP,antiinflamatorna jedinjenja,
RP-HPLC, KOWWIN
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1. Uvod

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) se koriste duze od Sezdeset godina
za ublazavanje simptoma inflamacije, pre svega povisene temperature i bola (1). Iako je
ovo brojna grupa lekova, istrazivanje novih antiinflamatornih jedinjenja je 1 danas
aktuelno zbog nezeljenih gastrointestinalnih efekata koje izazivaju neselektivni (2) i
kardiovaskularnih efekata koje izazivaju selektivni NSAIL (3).

Lipofilnost je jedna od najvaznijih fizicko-hemijskih osobina nekog leka koja se
definiSe kao afinitet prema lipidnoj fazi. Lipofilnost leka ima veliki uticaj na biolosku
aktivnost, resorpciju, raspodelu, metabolizam 1 eliminaciju (4,5). Molekuli vece
lipofilnosti se bolje apsorbuju, bolje prodiru u tkiva i imaju veéi stepen raspodele u
odnosu na manje lipofilne molekule sli¢ne strukture. Lipofilnost produzava delovanje
aktivnih supstanci i uti¢e na puteve eliminacije tako $to se manje lipofilni lekovi dobro
elimini$u urinom dok veoma lipofilni imaju hepaticki put eliminacije (6).

Koeficijent raspodele P (particioni koeficijent) predstavlja odnos koncentracije
neutralnog oblika leka u lipidnoj i vodenoj fazi. Zbog jednostavnijeg poredenja
vrednosti particionih koeficijenata primenjuje se logaritamska vrednost, logP. Vrednost
ovog koeficijenta ima uticaj na gastrointestinalnu apsorpciju (7), permeabilnost kroz
krvno-moZzdanu barijeru (8) i na farmakokineticke parameter (9).

Particioni koeficijent se moze odrediti eksperimentalno ili se moze izraCunati
pomocu razli¢itih racunarskih programa (AlogPS, Molinspiration, MarvinSketch,
KOWWIN, AClogP, AB/logP). Racunarski programi koriste razli¢ite teorijske
algoritme zasnovane na razli¢itim metodama fragmentacije, pa se predvidene vrednosti
mogu medusobno znatno razlikovati. Ulazni podaci su vrednosti hidrofobnosti za
fragmente molekula dobijene na razliite nacine, a odgovarajuéi algoritam sumira
vrednosti svih ulaznih podataka u logP vrednost datog molekula, kao $to je to slu¢aj kod
racunarskih programa KOWWIN, Molinspiration i MarvinSketch. Racunarski program
AlogPS izracunava logP vrednosti na osnovu atomskih elektrotopoloskih indeksa i
modelovanja neuronskih mreza. Postoje brojne metode za odredivanje logP i1 svaka od
njih ima svoje prednosti 1 nedostatke, pa shodno tome moze biti manje ili viSe pouzdana
za odredeni tip jedinjenja.

Vrednost logP se eksperimentalno moze odrediti shakeflask metodom, kapilarnom
elektroforezom, potenciometrijskim ili hromatografskiim metodama. Najstarija i najSire
prihva¢ena metoda za odredivanje logP je shakeflask metoda. Princip metode je da se
poznata koli¢ina analizirane supstance unese u sistem z-oktanol/voda i mucka odredeno
vreme nakon Cega se odreduje koncentracija analita u svakoj od faza odgovaraju¢om
metodom. Nedostaci shakeflask metode su slaba reproduktivnost, duzina trajanja
eksperimenta, nemogucnost primene na visoko lipofilna ili visoko hidrofilna jedinjenja,
stvaranje emulzija...
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Danas se vrlo ¢esto koriste hromatografske tehnike za odredivanje logP (10,11).
Prednosti hromatografskih tehnika su brzina, preciznost, reproduktivnost i koriS¢enje
male koli¢ine uzorka. Prvenstveno se primenjuju reverzno fazne hromatografske
metode: RP-HPLC 1 RP-TLC.

B-hidroksi-B-arilalkanske kiseline su prethodno sintetisane i procenjena je njihova
antiinflmatorna aktivnost (12-14). Ispitan je uticaj nekih strukturnih modifikacija na
aktivnost 1 selektivnost prema inhibiciji COX-2 izoforme. U ovom radu su prvi put
eksperimetalno, primenom reverzno fazne teCne hromatografije (15) 1 teorijski,
primenom racunarskih programa, odredene logP vrednosti za novosintetisane [-
hidroksi-f arilalkanske kiseline.

2. Eksperimentalni deo

Hemijske strukture prethodno sintetisanih i potpuno okarakterisanih B-hidroksi-3-
arilalkanskih kiselina su prikazane u Tabeli I. Jedinjenja su sintetisana modifikovanom
Reformatski reakcijom.

Tabela I  Strukture sintetisanih jedinjenja
Table I Structures of synthetized compounds

Ry

Rs Ry /o

Rs c

OH R, \OH
Jedinjenje R; R, R; R, Rs
1A -H -H -CHs -H -CgHs
1B -H -CHs -CH3 -H -CeHs
1C -CH; -CH; -CH; -H -CeHs
2A -CH; -CH; -CH; -H -H
2B -H -H -CgHs -H -H
2C -H -CHs -CgHs -H -H
2APN -CHs -CHs -CgHs -H -NO,
2APTF -H -H -CeHs -H -CFs
2APH -H -H -CeHs -H -Cl
2APM -H -H -CeHs -H -CH;
2AMTF -H -H -CeHs -CF3 -H
2AMH -H -H -CgHs -Cl -H
2AMM -H -H -CgHs -CHs -H
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Rastvaraci: n-oktanol, p.a. (Fluka, Neu-Ulm, Nemacka), metanol, HPLC Ccistoce
(J. T. Baker, Deventer, Holandija), ortofosforna kiselina 85% (Sigma-Aldrich,
Steinheim, Nemacka) dejonizovana voda (TKA sistem za preciSéavanje vode,
Niederelbert, Nemacka).

Cvrste  supstance: Dinatrijum-hidrogenfosfat, anhidrovani, p.a. (Merck,
Darmstadt, Nemacka), aspirin (Sigma-Aldrich, St. Luis, SAD), ibuprofen (Alfa Aesar,
Karlshruhe, Nemacka), fenantren (AcrosOrganics, Geel, Belgija), ketoprofen (Alfa
Aesar, Karlshruhe, Nemacka), naproksen (Alfa Aesar, Karlshruhe, Nemacka), natrijum-
nitrat (AcrosOrganics, Geel, Belgija).

Racunarski  programi: AlogPS2.1 (http://www.vcclab.org), Molinspiration
(MolinspirationCheminformatics,  http://www.  molinspiration. ~ com,  2017),
MarvinSketch 5.11.5 (ChemAxon, http://www.chemaxon.com, 2014), KOWWIN
(Environmental Protection Agency, http://www.epa.gov, 2010).

Oprema: pH metar Radiometer model PHM 240 pH/ION-meter (Radiometer,
Kopenhagen, Danska), HPLC uredaj, Agilent Technologies 1200 Series systems (Santa
Clara, CA, SAD) opremljen binarnom pumpom, 20 pL manuelnim injektorom, UV
detektorom 1  programom  ChemStation, vibraciona meSalica Kinetor-m
(Elektromedicina, Ljubljana, Slovenija), hromatografska kolona: ZORBAX Eclipse
XDB C18 (4,6 mm x 150 mm, 3,5 pm veliCine Cestica).

Priprema analiziranih rastvora: Pojedinacni rastvori sintetisanih jedinjenja,
aspirina, ibuprofena, ketoprofena, naproksena, fenantrena i natrijum-nitrata pripremljeni
su u mobilnoj fazi u koncentraciji od po 0,5 mg/ml.

Priprema pufera: Pripremljen je 0,02 mol/L rastvor dinatrijum-hidrogenfosfata i
pH je podeSen na 2,00 uz pomo¢ ortofosforne kiseline. Pufer je zatim zasi¢en n-
oktanolom tako §to je u 1 L pufera dodato 10 mL oktanola. SmeSa se mucka na
vibracionoj mesalici tokom jednog satai filtrira kroz membranski filter.

Priprema smese metanola i oktanola: U metanol se doda 0,25 % n-oktanola.
Smesa se filtrira korz membranski filter.

Mobilna faza: Koriste se se Cetiri mobilne faze:

MF1: metanol (sa oktanolom) i fosfatni pufer (40:60, v/v)
MF2: metanol (sa oktanolom) i fosfatni pufer (45:55, v/v)
MF3: metanol (sa oktanolom) i fosfatni pufer (50:50, v/v)
MF4: metanol (sa oktanolom) i fosfatni pufer (55:45, v/v)

Metanol (sa oktanolom) i fosfatni pufer se postavljaju u odvojenim bocama na
HPLC aparat i softverski se podesi njihovo meSanje u odgovaraju¢em odnosu.
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Hromatografski uslovi: KoriS¢ena kolona je termostatirana na temperaturi od
40 °C pri protoku 1 mL/min. Injektovana zapremina uzorka je 20 pL. Talasna duZina
detekcije je iznosila 254 nm.

Procedura: Rastvori su injektovani u triplikatu pod izokratskim uslovima i
odredena su retenciona vremena analita. Retenciono vreme mobilne faze odredeno je
injektovanjem natrijum-nitrata koji ima neretenciono ponasanje. Na osnovu dobijenih
vrednosti izraunata je vrednost retencionog faktora, a zatim i logaritam dobijene
vrednosti.

Na osnovu dobijenih rezultata konstruiSe se grafik zavisnosti logk od udela
metanola u mobilnoj fazi za svako ispitivano jedinjenje. Odse€ak na y osi predstavlja
vrednost logK,, za dato jedinjenje. KonstruiSe se grafik zavisnosti logP za standardna
jedinjenja (aspirin, ibuprofen, ketoprofen, naproksen, fenantren) od eksperimentalno
dobijenih logK,, vrednosti za ta ista jedinjenja. Interpolacijom logK, sa grafika se
ocitavaju vrednosti logP za ispitivana jedinjenja.

3. Rezultati

U Tabeli II su prikazane srednje vrednosti retencionih vremena za sintetisana 1
standardna jedinjenja i za natrijum-nitrat.

38



Tabela II Srednja vrednost retencionih vremena ispitivanih jedinjenja

Table I  Mean retention times of tested compounds

Srednja vrednost retencionog vremena (min)
Jedinjenje
MF1 MF2 MF3 MF4

NaNO; 0,340 0,330 0,355 0,320
ASPIRIN 0,615 0,532 0,465 0,422
IBUPROFEN 15,225 10,287 5,779 4,037
NAPROKSEN 3,114 2,326 1,551 1,229
FENANTREN 44,132 27,548 13,627 8,435
KETOPROFEN 2,364 1,820 1,265 1,009
1A 3,347 2,474 1,755 1,216
1Ba’ 4,996 3,598 2,473 1,616
1Bb’ 7,073 4,940 3,259 1,825
1C 11,496 7,824 4,983 3,000
2A 3,382 2,466 1,739 1,216
2B 3,416 2,574 1,776 1,252
2C 7,561 5,352 3,402 2,145
2APN 4,931 3,597 2,338 1,543
2APTF 7,881 5,444 3,315 1,995
2APH 4,939 3,576 2,108 1,570
2APM 3,356 2,557 1,655 1,289
2AMTF 6,211 4,369 2,648 1,663
2AMH 4,939 3,593 2,299 1,544
2AMM 3,016 2,318 1,519 1,181

*oznake a i b se odnose na pojedinacne dijastereoizomere jedinjenja 1B
MF1: metanol (sa oktanolom) i fosfatni pufer (40:60, v/v)
MF2: metanol (sa oktanolom) i fosfatni pufer (45:55, v/v)
MF3: metanol (sa oktanolom) i fosfatni pufer (50:50, v/v)
MF4: metanol (sa oktanolom) i fosfatni pufer (55:45, v/v)




Dobijena linearna regresiona jednacina na osnovu koje su ocitane ekstrapolisane
logP vrednosti sintetisanih kiselina glasi:

y=0,6736 x +1,7294. Jednacina (1)

Jednacine prave, kao 1 o€itane vrednosti logK,, 1 vrednosti logP za sintetisana
jedinjenja koje su dobijene ekstrapolacijom su prikazane u Tabeli III.

Tabela III Jednacine prave, vrednosti logK,, i logP za ispitivana jedinjenja
Table III Linear regression, logK,, and logP values for tested compounds

Jedinjenje Jednacina prave LogK,, LogP
ASPIRIN y =-2,996x + 1,0961 1,0961 -

IBUPROFEN y =-4,0406x + 3,2622 3,2622 -

NAPROKSEN y =-3,256x + 2,2156 2,2156 -

FENANTREN y =-4,916x + 4,0861 4,0861 -

KETOPROFEN y =-3,136x + 2,0331 2,0331 -

1A y =-3,426x + 2,3286 2,3286 3,304
1Ba’ y = -3,614x + 2,5959 2,5959 3,478
1Bb* y =-4,208x + 3,0058 3,0058 3,754
1C y =-4,032x + 3,1432 3,1432 3,847
2A y =-3,462x + 2,1757 2,1757 3,105
2B y =-3,046x + 2,3321 2,3321 3,300
2C y =-3,916x + 2,9101 2,9101 3,690
2APN y=-3,778x + 2,6588 2,6588 2,901
2APTF y =-4,152x + 3,0342 3,0342 3,773
2APH y =-3,832x + 2,6727 2,6727 3,530
2APM y =-3,326x + 2,2856 2,2856 3,269
2AMTF y =-4,232x + 2,9502 2,9502 3,718
2AMH y =-3,8x + 2,667 2,667 3,526
2AMM y=-3,318x + 2,2318 2,2318 3,233

U Tabeli IV su dati rezultati predvidanja logP vrednosti za sintetisana jedinjenja 1
ibuprofen pomocu programaAlogPS 2.1., Molinspiration, MarvinSketch i KOWWIN.
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Tabela IV Rezultati raunarskog previdanja logP
Table IV  Predicted logP values

Jedinjenje AlogPSs 2.1. mitogP MarvinSketch KOWWIN
Molinspiration

1A 2,91 3,02 2,86 2,96
1B 3,28 3,50 3,34 3,38
1C 3,71 3,91 3,78 3,84
2A 2,36 1,82 3,48 2,42
2B 2,75 2,30 3,97 2,84
2C 3,06 2,71 4,41 3,29
2APN 2,18 1,78 3,44 2,24
2APTF 3,04 2,72 4,35 3,38
2APH 2,94 2,50 4,14 3,06
2APM 2,60 2,27 4,05 2,96
2AMTF 3,02 2,69 4,35 3,38
2AMH 2,93 2,48 4,14 3,06
2AMM 2,59 2,25 4,05 2,96
IBUPROFEN 3,50 3,46 3,74 3,79

U poredenju sa ostalim programima, korelacija izmedu eksperimentalno
odredenih i predvidenih logP vrednosti u programu KOWWIN (R? = 0,8864) je
najbolja.

3. Diskusija

Ispitivana jedinjenja su kiseline ¢ije su pK, vrednosti u intervalu od 3,40 do 3,75.
Poznato je da je za jonizujuéa jedinjenja neophodno da se obezbede uslovi gde je pH
najmanje za jednu jedinicu niza od pK, vrednosti kako bi se direktno odredivao
logP(16), tako da je pH mobilne faze podeSen na 2,00.

Stacionarnu  fazu je predstavljao oktadecil modifikovani silikagel u
hromatografskoj koloni na ¢ijoj povrSini postoji i izvestan broj nemodifikovanih
silanolnih grupa koje mogu da stupe u interakcije sa molekulima organske komponente
mobilne faze (vodoni¢ne veze, dipol-dipol interakcije). Verovatnoca uspostavljanja ovih
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interakcija zavisi od elektronskih svojstava i mogucnosti gradenja vodoni¢nih veza
upotrebljene organske komponente. Metanol ima znacajne prednosti kao Sto su
najmanja eluciona mo¢ na oktadecil modifikovanom silikagelu i najmanja mo¢ sorpcije
(17). n-Oktanol koji je dodat u mobilnu fazu se ponaSa kao blago maskirajuci agens i
redukuje sekundarne interakcije nastale preko slobodnih silanolnih grupa (18). Autori
Benhaim i Grushka(15) su pokazali da dodatak n-oktanola u mobilnu fazu poboljsava
linearnu korelaciju izmedu logP vrednosti neutralnih rastvora i njihovih ekstrapolisanih
logK,, vrednosti.

Kao standardne supstance su odabrani aspirin (logP=1,19), ibuprofen (logP=3,97),
ketoprofen (logP=3,12), naproksen (logP=3,18) i fenantren (logP=4,46). LogP vrednosti
su preuzete iz literature(19). Sva standardna jedinjenja sem fenantrena pripadaju grupi
NSAIL. Najvise strukturnih slicnosti sa sintetisanim kiselinama pokazuju ibuprofen,
ketoprofen 1 naproksen. Fenantren je odabran zbog logP vrednosti (4,46) kako bi se
pokrio opseg u kojem se oCekuju rezultati za sintetisana jedinjenja.

Sintetisana jedinjenja su derivati B-hidroksi-B-bifenilbuterne kiseline ili f3,B-
difenilpropionske kiseline. Tri derivata B-hidroksi-B-bifenilbuterne i tri derivata B,B-
difenilpropionske kiseline su bez metil grupe, sa jednom ili dve metil grupe u o-
polozaju u odnosu na karboksilnu grupu. Ostalih Sest derivata B,B-difenilpropionske
kiseline imaju razlicite supstituente u para (trifluorometil, hloro, metil) ili meta polozaju
(nitro, trifluorometil, hloro, metil).

Dobijeni rezultati za logP ispitivanih jedinjenja su u uskom opsegu od 2,901
(2APN) do 3,847 (1C). Medu polozajnim izomerima (meta ili para) nema znacajne
razlike u vrednosti logP, tako da jedinjenja 2APTF i1 2AMTF sa najlipofilnijom
trifluorometil grupom imaju logP vrednosti 3,773 i 3,718. Polozajni izomeri sa hlorom
2APTH i 2AMTH imaju logP vrednosti 3,530 i 3,526, a poloZajni izomeri sa metil
grupom 2APM i 2AMM 3,269 i 3,233. Uvodenjem metil grupe u a-polozaj bo¢nog niza
dolazi do povecanja vrednosti logP. Dijastereoizomeri jedinjenja 1B su bili potpuno
razdvojeni na svakom hromatogramu za svaku od koris¢enih mobilnih faza, tako da je
bilo moguce izraCunati logP pojedinacno za svaki dijastereoizomer. Uvodenjem metil
grupe u boc¢ni niz derivata B-hidroksi-,B-difenilpropionske kiseline dolazi do povecanja
vrednosti logP.

Vrednosti logP su predvidene pomocu cetiri raCunarska programa (AlogPS,
Molinspiration, MarvinSketch, KOWWIN) i najbolja korelacija sa eksperimentalnim
rezultatima je dobijena korid¢enjem programa KOWWIN (R*=0,8864), tako da je ovaj
program pogodan za predvidanje logP vrednosti ovog tipa jedinjenja. Korelacija
eksperimentalnih rezultata sa predvidenim uz pomo¢ programa AlogPS je bila nesto
losija (R*=0,8336), a najlosija korelacija je bila sa predvidenim rezultatima u programu
MarvinSketch (R*=0,3398).
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4. Zakljucak

Parametri lipofilnosti (logP) su odredeni za trinaest sintetisanih B-hidroksi-f-

arilalkanskih kiselina primenom reverzno fazne te¢ne hromatografije pod visokim
pritiskom. Primenom linearne regresione analize uspostavljena je jednacina zavisnosti
logP vrednosti od hromatografski odredenih parametara lipofilnosti (logK,) koja se
moze koristiti za izraCunavanje lipofilnosti srodnih B-hidroksi-B-arilalkanskih kiselina.
Eksperimentalno dobijene logP vrednosti sintetisanih kiselina su u najboljoj korelaciji
sa predvidenim vrednostima u programu KOWWIN, §to ¢ini ovaj program pogodnim za
predvidanje lipofilnosti srodnih B-hidroksi-B-arilalkanskih kiselina.
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Summary

Lipophilicity parameters (logP) were determined for thirteen synthesized B-hydroxy-B-
arilalkanoic acids using reversed phase high performance liquid chromatography. Anti-
inflammatory activity and potential selectivity towards cyclooxygenase-2 inhibition of
synthetized compounds was assessed. Stationary phase was octadecyl modified (C-18) silicagel,
and four used mobile phases contained different amount of methanol. Both synthetized and
standard compounds with known logP values (aspirin, ibuprofen, ketoprofen, naproxen and
phenanthrene) were tested in a chromatographic system. Using retention times for each standard
and synthesized compound logk values (logarithm of capacity factor) were calculated. Intercept
on a graph showing dependency of logk from methanol amount in the mobile phase for each
compound represents logK,(capacity factor when organic solvent amount is zero). Graph
showing linear dependency of logP of standard compounds from experimentally obtained logk,,
values was plotted. LogP values for synthetized compounds were obtained by interpolation from
the plotted graph. Obtained values are in a range from 2.901 to 3.847. The best correlation
between experimentally obtained and predicted logP values was using KOWWIN software
(R?=0.8864), which makes this software appropriate for predicting logP values of this type of
compounds.

Key words: Partition coefficient, logP, anti-inflammatory compounds,
RP-HPLC, KOWWIN
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Kratak sadrzaj

Materijali/sastojci koji obrazuju film na mestu primene kozmetickih proizvoda su poznati
i pod nazivom film-formiraju¢i materijali ili film-formeri. Poslednjih godina, primetno je
povecéanje broja ovih sirovina na trziStu, kojima se pripisuju razli¢ite uloge u kozmetickim
formulacijama, ali i kozmeticki efekti na kozi ili njenim adneksima, ¢ine¢i ih dobrim primerom
multifunkcionalnih sastojaka.Coslng baza podataka trenutno vodi ¢ak 965 sastojaka sa ulogom
»film forming” sirovina. U radu je dat pregled film-formera razli¢itog porekla, karakteristika i
mogucénosti kombinovanja u kozmetickim proizvodima za negu, zastitu ili ulepSavanje koze,
kose ili noktiju. Ove kozmeticke sirovine su sve ceS¢e deo savremenih kozmetickih formulacija
razliCite vrste i namene, ali su u radu obradene one grupe kozmetickih proizvoda koje ih sadrze
u vecoj koncentraciji, kao Sto su anti-age kozmeticki proizvodi (lifting efekat), kozmeticki
proizvodi za zastitu koZe od sunca (vodootpornost i potenciranje SPF/UVA-PF faktora), za
stilizovanje kose i dekorisanje noktiju. U skladu sa sve veCom primenom, Nauc¢ni komitet za
bezbednost korisnika pri Evropskoj komisiji najavio je skoro objavljivanje strucnih misljenja o
nekoliko kozmetickih sastojaka iz ove grupe.

Kljuéne re€i: film-formiraju¢i materijali; (bio)polimeri; uloge u kozmeti¢kom proizvodu;
kozmeticki efekti na kozi i kosi.
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Uvod

Sastojci farmaceutskih preparata ili kozmetickih proizvoda koji obrazuju odredeni
film nakon primene, svakako se ne mogu smatrati novim konceptom u razvoju
formulacija ove dve razli¢ite kategorije proizvoda (1). Medutim, sa sve brzim razvojem
i velikim brojem novih kozmeti¢kih materijala/sirovina na trzistu, kojima se potencira
svojstvo obrazovanja filma, potrebno je upoznati se sa njihovim objektivnim ulogama u
kozmetickim proizvodima, odnosno o¢ekivanim kozmetickim efektima na kozi, kosi ili
noktima. Prema listi funkcija koje daje Coslng’ baza podataka, pod izrazom ,film
forming” definiSu se sirovine koje nakon primene na kozi, kosi ili noktima obrazuju
kontinuirani film (2). O sve veem znacaju ove grupe kozmeti¢kih materijala govori i
¢injenica da navedena baza podataka Evropske komisije trenutno vodi ¢ak 965 sastojaka
sa navedenom ulogom. Naravno, sa sve ve¢om primenom ovih materijala, raste i
interesovanje organizacija poput Naucnog komiteta za bezbednost korisnika (engl.
Scientific Committee on Consumer Safety, SCCS) koji je najavio skoro objavljivanje
struénih misljenja o nekoliko sastojaka iz ove grupe. Za sada je pripremljeno
preliminarno misljenje o kopolimerima stirena i akrilata (3).

Kozmeticki materijali koji su primarno odgovorni za obrazovanje filma na mestu
primene, u literaturi se mogu sresti pod razli¢itim nazivima: filmogene
supstance/materijali/agensi ili film-formeri. lako je obi¢no re¢ o razli¢itim polimerima,
brojni su primeri mono-, oligosaharida, aminokiselina i hidrolizata proteina, pa Cak i
odredenih surfaktanata za koje je pokazana izvesna filmogena aktivnost. Dodatno,
poznato je da odredeni kozmeticki aktivni sastojci (KAS) poseduju i filmogena
svojstva, kojima u odredenoj meri duguju 1 efekat na mestu primene, poput hijaluronske
kiseline, derivata kolagena, elastina ili keratina (4). Kada je re¢ o savremenim
kozmetickim formulacijama, materijali koji obrazuju film, intenzivno se inkorporiraju u
razli¢ite vrste (oblike) kozmetickih proizvoda: emulzione sisteme razli¢ite konzistencije
1 namene (kreme i1 mleka), hidrogele, krem gelove, serume, kao i razlicite proizvode
dekorativne kozmetike (ruzevi za usne, maskare, lakovi za nokte). Primena biopolimera
u kozmeti¢kim proizvodima belezi kontinuirani rast poslednjih godina, kako kao
posledica trenda odrzivog razvoja, tako i zbog odredenih prednosti u poredenju sa
sintetskim analozima koje se ticu biokompatibilnosti 1 biodegradabilnosti. Ipak,
biopolimeri nose sa sobom 1 odredene nedostatke, poput nezadovoljavajucih
mehanickih svojstava 1 osetljivosti na vlagu, §to se moZe prevazi¢i njihovim
kombinovanjem u odgovaraju¢im odnosima ili dodatkom drugih pogodnih sastojaka
(5,6).

1 Online baza podataka Evropske komisije koja pruza razlic¢ite informacije o kozmetickim sastojcima
(ukljucujuéi njihova INCI imena, CAS ili EC brojeve, itd).
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Od pomenutih sastojaka koji obi¢no prate dodatak filmogenih materijala u
kozmetickim proizvodima, svakako treba spomenuti plastifikatore, kao sirovine koje
doprinose da film kozmeti¢kog proizvoda bude savitljiv i ne puca, odnosno da lako trpi
deformacije tokom razmazivanja na mestu primene (7). Oni spreavaju da nastali film
bude suvise krut/krt, $to bi ga ¢inilo podloznim krzanju ili pucanju (8). Neizbezan je i
dodatak pogodnih rastvaraca/solvenasa, ¢iji izbor i udeo zavisi od karakteristika
konkretnog filmogenog sastojka i vrste kozmetickog proizvoda. Primera radi, rastvaraci
¢ine oko 70% prosecne formulacije laka za nokte (npr. butil acetat, etil acetat, toluen).
Medutim, Cesto je re¢ o sastojcima Cija je koncentracija u kozmetickim proizvodima
ograni¢ena prema Aneksu/Prilogu III Uredbe EU 1223/2009 o kozmetickim
proizvodima (9).

Prilikom karakterizacije kozmetickih materijala koji mogu stvoriti film, ili pak
kada je re¢ o karakterizaciji kozmetickih proizvoda koji ih sadrze, mora se sprovesti
veéi broj ispitivanja koja izmedu ostalog ukljucuju procenu morfoloskih,
fizickohemijskih, mehanickih i termalnih karakteristika. Pored toga, jednako je vazno
proceniti aspekt (bio)adhezivnosti, podnosljivosti, stabilnosti i uticaja na oslobadanje
inkorporiranih KAS. Ve¢i broj metoda karakterizacije oslanja se na vazece standarde
(poput ISO ili ASTM? standarda) koji su primarno osmisljeni za procenu karakteristika
filmova koji nalaze primenu u drugim sferama industrije (npr. ISO2813, ASTM D523,
D336336, D3359, D6677, D882-02). Medutim, Cinjenica da koza i njeni adneksi ne
predstavljaju ravnu, inertnu povrSinu, dodatno komplikuje tumacenje tako dobijenih
rezultata (10).

Iz svega prethodno navedenog ocigledan je znacaj poznavanja karakteristika ove
grupe kozmetickih materijala koji mogu uticati na stabilnost, kvalitet i efikasnost
kozmetickog proizvoda koji obrazuje film na mestu primene. Iz pobrojanih razloga,
filmogeni materijali se sve ceS¢e ukljuCuju u savremene formulacije kozmetickih
proizvoda, sa ciljem unapredenja njihovih performansi (11). Imaju¢i to u vidu, cilj ovog
rada bio je da napravi pregled najznacajnijih grupa film-formiraju¢ih materijala,
njihovih karakteristika od znacaja za razvoj formulacije kozmetickih proizvoda,
odnosno namenjenu ulogu u proizvodu. Takode, razmotreni su vrste i1 intenziteti
kozmetickih efekata koji se mogu ocekivati nakon nanosenja takvog proizvoda na kozu,
nokte ili kosu.

2 ASTM (American Society for Testing and Materials) International Standards Worldwide
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Pregled najvaznijih grupa kozmeti¢kih materijala koji obrazuju film

Kozmeti¢ki materijali koji obrazuju film, kao osnovni preduslov moraju
zadovoljiti aspekt bezbednosti primene i kompatibilnosti sa ostalim kozmetickim
sirovinama u proizvodu. PoZeljno je da su i1 lako rastvorni u odgovarajué¢im
rastvara¢ima, kao S$to su voda, alkohol, kozmeticka ulja, potisni gasovi (propelenti) koji
se koriste u kozmeti¢koj industriji. U literaturi se mogu na¢i razli¢iti nedovoljno
precizni navodi o karakteristikama pojedinih grupa filmogenih materijala. Primera radi,
za nejonske filmogene sastojke se smatra da su jednostavniji za formulaciju, jer ne
zahtevaju naknadnu neutralizaciju, a karakteristike obrazovanog filma najceS¢e ne
zavise od primenjenih rastvaraca. Za katjonske filmogene materijale se podrazumeva
dobra supstantivnost za kozu i kosu. Veéina anjonskih materijala treba da se neutralise
da bi obrazovala film, koji je vece krutosti od drugih, ali zadovoljavaju¢eg ponaSanja u
uslovima visoke vlaznosti (12). Za polimere koji su rastvorni u vodi, obi¢no se navodi
da obrazuju tanji film, koji relativno brzo podleze raspadanju pod uticajem vlage ili
znoja. Ipak, smatra se da se odgovaraju¢om formulacijom proizvoda moze posti¢i da
nastali film poseduje dovoljna mehanicka svojstva za namenu koju treba da ostvari (1).

Frederiksen 1 saradnici (13) smatraju da kada je pozeljno posti¢i obrazovanje
svojevrsnog rezervoara lekovite supstance ili KAS, rastvorljivost polimera u vodi je
karakteristika koja €esto odreduje lokalizaciju rezervoara koji treba da se obrazuje. Tako
hidrofilni film-formiraju¢i polimeri, da bi se smatrali efikasnim, treba da obrazuju
rezervoar KAS u kozi, usled niske vodootpornosti 1 relativno kratkog zadrZavanja na
povrSini koze. S druge strane, hidrofobne filmove odlikuje veca vodootpornost i
supstantivnost, te mogu da obrazuju spoljasnji rezervoar KAS na koZi, a nekada i
unutrasnji rezervoar u kozi.

Vaznom karakteristikom formulacija proizvoda koji obrazuju film smatra se
vrednost temperature staklastog prelaza/ostakljivanja (T,), koja treba da bude < 20°C,
kako bi se film u potpunosti obrazovao na temperaturi povrSine koze (oko 32°C).
Medutim, prilikom razvoja formulacije proizvoda vazno je imati u vidu da svaki
sastojak moZe uticati na promenu inicijalne T, izabranog filmogenog polimera (14).

Ipak, iako kozmeticka industrija tezi ka razvoju multifunkcionalnih sirovina, jasno
je da nema idealne kozmetic¢ke sirovine iz ove grupe, koja bi samostalno obezbedila:
zadovoljavajuéu ulogu u proizvodu, kozmeticki efekat na mestu primene i optimalni
senzorni profil proizvoda (10).

U daljem tekstu dat je pregled najceSce koriS¢enih grupa kozmetickih materijala
koji mogu biti odgovorni za obrazovanje filma na kozi ili njenim adneksima.
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Kozmeticki materijali sintetskog porekla

Polivinilpirolidon (INCI’: PVP), jedan je od najduze koris¢enih filmogenih
sintetskih polimera. Lako se rastvara u hladnoj i toploj vodi, rastvara se u alkoholu, a
kompatibilan je i sa propanom i butanom. Prisustvo N u strukturi &ini ga veoma
supstantivnim za kozu i kosu. Kompatibilan je sa ve¢inom c¢esto koris¢enih kozmetic¢kih
sirovina, a stabilan je i u Sirokom opsegu pH, kao i u prisustvu elektrolita. Medutim,
PVP je higroskopan polimer, koji lako apsorbuje atmosfersku vlagu i postaje lepljiv u
uslovima povecane vlaznosti vazduha. Dodatno, filmovi obrazovani sa PVP podlozni su
krunjenju, ukoliko se u formulaciju ne doda i odgovaraju¢a vrsta i koncentracija
plastifikatora (12).

Polivinilpirolidon/vinil acetat (INCI: PVP/VA) serije polimera (poput
PVP/VA/ltaconic Acid Copolymer) su razvijene radi prevazilazenja prethodno
navedenih nedostataka PVP filmova. VP 1 VA zajedno mogu obrazovati transparentne,
elasticne filmove, propustljive za gasove. VA je hidrofoban, manje lepljiv, meksi i
odnosno povecati elasticnost nastalih filmova (Slika 1). Medutim, PVP/VA odnosa
60:40 je kopolimer sa najniZzim udelom VP koji je i dalje rastvoran u vodi. S obzirom da
VA nije rastvoran u propanu i butanu, treba imati u vidu da povecanje udela VA
smanjuje podnosljivost (engl. tolerance) datog kopolimera na navedene propelente koji
su najcescée koriséeni potisni gasovi u kozmetickim proizvodima tipa aerosola (12).

Kopolimeri VP i dimetilaminoetilmetakrilata (PVP/DMAEMA) predstavljaju
serije polimera koji se smatraju ,,blazom” verzijom polikvaternijuma. U ovom slucaju
DMAEMA je zasluzan za unapredenje filmogenog, ali i kondicionirajuéeg efekta
posredstvom poboljSane supstantivnosti i1 lubrikacije. PVP/DMAEMA kopolimeri
rastvorni su u vodi i alkoholu, a kompatibilni su i sa naj¢esce koris¢enim propelentima
(14).  Primer kozmeti¢ke sirovine iz ove grupe je sastojak INCI:
VP/Dimethylaminoethylmethacrylate/Polycarbamyl ~ Polyglycol ~ Ester, ali i
vinilkaprolaktam/vinil pirolidon/dimetilaminopropilmetakrilamid za koje se navodi da
su pogodni za Siroku paletu kozmetickih proizvoda za oblikovanje kose, od bezvodnih
proizvoda u spreju (aerosol pakovanja), do gelova i losiona (15).

Kvaternerni kopolimeri vinilimidazolijum metohlorida 1 vinil pirolidona
(QVI/VP), kao sto je INCI: Polyquaternium-16, predstavljaju grupu kopolimera sa
varijabilnim katjonskim aktivnostima (30-95% QVI) i molekulskim masama. Ove
polimere karakteriSe veca stabilnost na hidrolizu u poredenju sa drugim polikvatima
usled prisustva hloridnog jona. Supstantivnost polikvaternijuma zavisi upravo od
njegovog naelektrisanja, odnosno udela katjonskog monomera (8).

3 International Nomenclature of Cosmetic Ingredients.
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Poliuretanski polimeri (npr. INCI: Polyurethane Crosspolymer-2), su primer tzv.
»pametnih” (engl. smart) polimera koji ve¢ u veoma niskim koncentracijama mogu da
obrazuju film zadovoljavajuéih osobina (16).

I medu kozmetickim sirovinama iz grupe silikona mogu se izdvojiti oni sa
pokazanim filmogenim svojstvima (17). Cak i za silikonska ulja, koja su &esto deo
masne faze kozmetickih proizvoda, smatra se da generalno poseduju dobra filmogena
svojstva, zahvaljujuéi nizem medupovrSinskom naponu (18). Od novijih predstavnika
moze se izdvojiti Dow Corning” FA 4004 ID Silicone Acrylate (INCI: Isododecane
(and) Acrylates/Polytrimethylsiloxymethacrylate Copolymer), kao smeSa oko 40%
silikoakrilatnog kopolimera u isparljivom izododekanu. Proizvoda¢ (Dow Corning
Corporation, SAD) ga preporuCuje za formulacije dekorativne kozmetike koje
obezbeduju vodootpornost i postojanost boja/pigmenata na mestu primene (19).

Poliakrilati, poput akrilat/oktilakrilamid kopolimera, takode nalaze Siroku
primenu u kozmetickim proizvodima razli¢ite namene, a posebno u savremenim
formulacijama proizvoda za zastitu od sunca (8). Kopolimer stirena, akrilamida, oktil
akrilata 1 metilmetakrilata (INCI: Polyacrylate-2 Crosspolymer), Cest je sastojak gelova
za stilizovanje kose. Medutim, po Aneksu III Uredbe EU 1223/2009, poliakrilamidima
je ogranicen rezidualni sadrzaj akrilamida zavisno od namene proizvoda (9).

Kozmeticki materijali prirodnog porekla

lako ve¢ duzi niz godina u kozmeti¢koj industriji vlada trend primene sirovina
prirodnog porekla, nije uvek lako na¢i odgovarajuée prirodne materijale koji bi zamenili
one sintetskog porekla (20). Polisaharidi koji ve¢ nalaze takvu primenu ukljucuju
hijaluronan, hitozan, derivate celuloze, skroba i pektina, koji su se upravo izdvojili
zahvaljuju¢i znacajnim filmogenim svojstvima (21). Dobar primer su i sirovine
osmisljene kao alternativa onim iz grupe silikona. Tzv. ,,biljni silikoni”, poput onog
poreklom iz algi, INCI: Aqua & Chondrus crispus extract (Oligogeline™ PF, Seppic,
Francuska), oglaSavaju se kao kozmeti¢ke sirovine koje ,trenutno” stvaraju film na
kozi; film doprinosi intenzivnijoj hidraciji, glatkoj teksturi koze, utiCe na smanjenje
vrednosti transepidermalnog gubitka vode (engl. TEWL) i produzava isporuku prisutnih
KAS (22).

Velika paznja je usmerena 1 ka derivatima skroba, zbog kompletne
biorazgradivosti i niske cene. Skrob se smatra pogodnim materijalom za obrazovanje
matriks strukture, koja se relativno lako moze modifikovati variranjem porekla skroba,
fizickim i/ili hemijskim postupcima, s obzirom da osnovni nedostatak ovih materijala
lezi u velikoj hidrofilnosti, odnosno znacajnom uticaju relativne vlaznosti vazduha na
njihove karakteristike. Poznavanje efekta koji se ovakvim modifikacijama skroba
postize, znacajno je za razumevanje funkcionalnih karakteristika materijala (23-25).
Kao i kod drugih sastojaka koji obrazuju film, i kod derivata skroba je tesko izbeci
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dodatak plastifikatora. Odredeni oligosaharidi, polioli i lipidi su primeri plastifikatora
koji su hemijski kompatibilni sa filmovima na bazi hidrokoloida. Medu njima, svakako
treba ista¢i glicerol (INCI: Glycerin) jer nalazi najvecu primenu (24, 26).

Mnogi od derivata hitina koji su rastvorni u vodi, poput N-karboksimetil hitozana,
imaju sposobnost obrazovanja filma, ali 1 izvesnog ugus¢ivanja proizvoda, dok sukcinil
hitozan, osim $to obrazuje film moze i da vezuje znacajnu koli¢inu vode za sebe.
CosIng baza podataka za hitozan (INCI: Chitosan) kao kozmetic¢ku sirovinu navodi dve
mogucée funkcije u proizvodu: engl. film forming 1 hair fixing (27). Kozmeticki
proizvodi za kosu koji sadrZze hitozan generalno pokazuju dobru sposobnost
obrazovanja filma oko vlasi, lako cesljanje i zadovoljavajué¢e zadrzavanje kovrdza, u
poredenju sa odredenim sintetskim polimerima koji se mogu dodati sa istom svrhom
(28). Norveska kompanija Chitinor AS, specijalizovana je za dobijanje kozmeti¢kih
sirovina iz ljusture racia Pandalus borealis. Jedna od kozmetickih sirovina u ponudi
navedene kompanije je Hydamer™ CMF (INCI: Chitosan Glycolate), za koju se navodi
da je katjonski biopolimer koji ujedno predstavlja 1 KAS koja $titi kozu lica ili tela
obrazovanjem filma koji poseduje i umirujuéi efekat. Ipak, jedan od osnovnih
nedostataka filmova na bazi derivata hitozana leZi u njihovim mehani¢kim osobinama,
narocito u kontekstu pokazane sposobnosti elongacije/istezanja filma (29).

Derivati celuloze su cesto koris¢eni biopolimeri, a etilceluloza ili
hidroksietilceluloza ve¢ dugi niz godina uspes$no se koriste u kozmeti¢kim proizvodima
kao ugus¢ivaci i filmogena sredstva (20, 30).

Izvestan filmogeni efekat pripisuje se i gumama razli¢itog porekla (ksantan,
arapska, akacija, guar guma, ili njihovi derivati poput hidroksipropil guar gume), ali sa
povecanjem koncentracije ovih sastojaka, primeéeno je da proizvod cesto poprima
nezadovoljavajuce senzorne karakteristike (20).

Egzopolisaharidi su noviji predstavnici polisaharida koje sintetiSu pojedine vrste
biljaka, bakterija ili gljivica prilikom obrazovanja svog zastitnog biofilma. Jedan od do
sada najbolje istrazenih egzopolisaharida je pululan koga iz skroba stvara gljivica
Aureobasidium pullulans. Pululan (INCI: Pullulan) se moze koristiti za pripremu tankih
filmova koji na kozi ne optereCuju korisnika, ali poseduju dobre mehanicke
karakteristike 1 stabilni su u Sirokom rasponu temperatura (1). Ovaj sastojak ima i status
farmaceutskog ekscipijensa, a zvani¢na monografija prvi put je uvedena u Ph.Eur.8.3
3.

Aminokiseline i hidrolizati proteina primer su sirovina kod kojih molekulska masa
znacajno utice na stepen adsorpcije na kozu i1 kosu, sposobnost penetracije i interakcije
sa drugim sastojcima. Kao opste pravilo, prihvaceno je da Sto je ve¢a molekulska masa,
izrazeniji je filmogeni efekat, a manja je mo¢ penetracije ove grupe materijala. Drugim
re¢ima, dovoljno mali molekuli mogu penetrirati i kroz kutikulu dlake, te do¢i i do
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korteksa, odnosno, molekulska masa odreduje da li ¢e efekat vlazenja biti dominantno
povrsinski, ili moZe obuhvatiti 1 dublje slojeve koze ili kose. Stoga, u kozmetickim
proizvodima za kosu doprinose volumenu i sjaju, olakSavaju ¢esljanje 1 poboljSavaju
elasti¢nost vlasi, zadrzavaju vlaznost i potpomazu obnavljanje odredenih struktura, dok
u sastavu proizvoda za lice i telo, poboljSavaju elasticnost koze posredstvom vlazeceg i
filmogenog efekta (30).

Zelatina (INCI: Gelatin) se koristi kao sastojak koji poboljsava konzistenciju,
povecava elastiCnost 1 stabilnost mnogih proizvoda. Kao posledica pojave govede
spongiformne encefalopatije 1 odredenih religijskih razloga, Zelatina ribljeg porekla se
danas dominantno koristi kao filmogeni sastojak i1 uguséiva¢ u kozmetickim
proizvodima (32, 33).

Huminska kiselina (INCI: Humic acids) predstavlja jednu od najzastupljenijih
organskih makromolekula na Zemlji, koju karakteriSe snazna adsorpcija na organske i
neorganske materijale, helatna i1 redukujuca svojstva. Uvid u hemijsku strukturu ove
kiseline otkriva prisustvo aromati¢nih prstenova, ugljovodoni¢nih lanaca i anjonskih
funkcionalnih grupa. Takve strukturne karakteristike omogucavaju hemijske interakcije
posredstvom razli¢itih mehanizama (34). Snazna svojstva adsorpcije od narocitog su
znacaja za modifikovanje povrSine materijala posredstvom formiranja filma, ali za sada
CosIng baza podataka za ovu kozmeticku sirovinu navodi samo ulogu kondicionera
koze (35).

Biopolimeri dobijeni iz svile spadaju u novije kozmetic¢ke sirovine sa filmogenim
svojstvima, a dobijeni su odgovaraju¢im patentno zaSti¢enim biotehnoloskim
postupcima (npr. Silkgel 1 Silkbeads linije kozmetickih sirovina kompanije AMSilk,
Nemacka). Proizvoda¢ navodi da se posredstvom obrazovanja filma na povrsini koze,
od ovih kozmetickih materijala moZze ocekivati i zastita koze od razlicitih zagadenja
(tzv. anti-pollution efekat) i efekat fiksiranja boja/pigmenata za mesto primene, ukoliko
je re¢ o dekorativnoj kozmetici, ¢ine¢i ove kozmeticke sirovine multifunkcionalnim
materijalima (36).

Primena smeSa kozmetickih materijala koji obrazuju film

Kombinovanje dva ili viSe filmogenih sastojaka nekada pruza moguénost za
unapredenje ili modifikovanje fizickih svojstava pojedinacnih sirovina, sa ciljem
dobijanja funkcionalnih sistema. U literaturi se mogu naci brojni primeri karakterizacije
smesSa sirovina razliite vrste i porekla. Primera radi, karakteristike disperzija celuloze
mogu se modifikovati njenim meSanjem sa sintetskim polimerima poput PVP ili
kopolimerima akrilne kiseline, ¢ime se povefava mehanicki integritet filma. Ipak,
ukoliko je cilj formulisati proizvod baziran na prirodnim sastojcima, derivati celuloze se
moraju meSati sa drugim polimerima prirodnog porekla (npr. celuloza/hitozan ili
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celuloza/skrob/lignin, kod kojih je pokazano da celuloza i lignin doprinose integritetu, a
skrob elasti¢nosti filma) (37).

Filmovi formulisani isklju¢ivo na bazi polisaharida ili proteina Cesto imaju
nezadovoljavajuc¢a mehanicka svojstva, te se i u tom slucaju intenzivno ispituje primena
filmova dobijenih meSanjem dva ili viSe filmogena materijala. S druge strane, smatra se
da dodatak optimalne vrste i koli¢ine masnog sastojka (lipidne komponente) moze
doprineti poboljSanju fizickih svojstava filmova na bazi proteina. lako bi se tacan
mehanizam morao ispitati za svaku masnu komponentu, generalno se smatra da njihovo
prisustvo ojacava proteinsku mrezu, a time 1 kompaktnost nastalog filma (38).

Medutim, veéina istrazivanja ovih materijala zasniva se na primeni sintetskih
polimera rastvorenih/dispergovanih u pogodnom rastvaracu. U tom slucaju, vreme
potrebno za obrazovanje filma na kozi zavisi od isparljivosti rastvaraca, temperature
okoline i stepena hidratisanosti koze. U novijim radovima, ispituje se potencijal primene
hibridnih matriks sistema kombinovanjem organskih i neorganskih materijala poput
ureasil-polietar  sistema, koje navodno odlikuje visoka transparentnost, a
zadovoljavaju¢i odnos mehanicke otpornosti i elasti¢nosti, $to su osnovni preduslovi za
primenu ovakvih sistema u kozmetickoj industriji (11).

Primena filmogenih materijala u razli¢itim formulacijama kozmetickih
proizvoda

Filmovima se generalno smatraju tanki, fleksibilni slojevi polimera sa ili bez
dodatka plastifikatora. S obzirom da im je debljina takva da ih korisnici i ne ose¢aju na
svojoj kozi ili adneksima, smatra se da ¢e biti 1 bolje prihvaceni od nekih
konvencionalnih proizvoda. Osim toga, filmovi koje obrazuju kozmetic¢ki proizvodi
mogu obezbediti ciljanu isporuku i/ili brzi pocetak efekta KAS, produzeni kontakt sa
mestom primene, manje Cestu upotrebu i unapredenu efikasnost proizvoda. Uz to,
»idealan” film bi trebalo da obezbedi 1 zadovoljavajuci kapacitet za inkorporiranje KAS
i zeljeni nacin njihovog oslobadanja. 1z pobrojanih razloga, izraz ,,film” se sve cesce
navodi u broSurama o kozmeti¢kim sastojcima, bilo kada je re¢ o anticipiranoj ulozi u
proizvodu ili efektu te sirovine na mestu primene kozmetickog proizvoda. Medutim,
shodno Uredbi EU 1223/2009 1 Uredbi EU 655/2013, navedene tvrdnje o kozmeti¢kim
filmogenim sastojcima ne smeju se pripisivati gotovom kozmeti¢kom proizvodu koji ih
sadrzi, ukoliko iznete/obelezene tvrdnje nisu na odgovaraju¢i nacin potkrepljene
dokumentacijom o proceni efekata tog kozmeti¢kog proizvoda (9, 39).

Anti-age kozmeti€ki proizvodi

Smatra se da sektor anti-age kozmetike podleze najintenzivnijim promenama u
okviru ove grane industrije, delimi¢no zato $to korisnici ovih proizvoda ocekuju ne
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samo dugoro¢ne efekte, vec i efekte koji su vidljivi neposredno nakon primene. Stoga
su razvijeni proizvodi sa tzv. lifting efektom, koji mogu da pruzaju i dodatni soft focus
efekat. Trenutni /ifting efekat se postize upravo obrazovanjem filma na kozi koji pruza
dominantno subjektivni osecaj zatezanja, ali izvesno vreme uspeva i da, donekle,
,smanji”’ opustenost koze. Kako bi se obrazovao ovakav film na kozi, obi¢no se koriste
filmogeni sastojci iz grupe proteina i/ili sintetskih polimera. Medutim, primeceno je da
navedeni proizvodi ¢esto podlezu reformulaciji, kako bi se prevazisli odredeni nedostaci
na koje su ukazali korisnici - lepljivost ili nezadovoljavajuci senzorni profil proizvoda
(30). Dodatkom filmogenih sastojaka koji ujedno obezbeduju i specificno prelamanje
svetlosti na povrsini koze, priviemeno se smanjuje izrazenost finih linija i bora. Primer
kozmeti¢ke sirovine kojom se takav efekat postize je Dow Corning® 9701 Cosmetic
Powder (INCI: Dimethicone/Vinyl Dimethicone Crosspolymer (and) Silica), veliine
Cestica 1-10 pm, koja osim Sto obezbeduje odgovarajuc¢u transmisiju i rasipanje
svetlosti, adsorbuje i viSak sebuma sa povrSine koze lica (8, 30, 40). Zbog visoke cene,
navedena kozmeticka sirovina za sada se moze primetiti samo u listi sastojaka
kozmetickih proizvoda odredenih luksuznih brendova.

Iskoraci u formulisanju anti-age proizvoda omogucéeni su i razvojem novih
tehnologija, poput one patentirane od strane kompanije Silab (Francuska), koja je
razvila biopolimer velike molekulske mase na bazi proteina badema (INCI: Water (and)
Prunus amygdalus dulcis (Sweet Almond) Seed Extract; trgovatkog naziva Polylift"™).
Proizvoda¢ navodi da ovaj kozmeti¢ki sastojak omogucava dobro rasprostiranje
proizvoda po kozi, i stvaranje filma koji ,,smanjuje” dubinu bora i finih linija koze.
Pokazano je da je ovaj kompleks proteina visoko kompatibilan sa proteinima koze, da je
lako rastvoran u vodi, ali i da je film koji obrazuje zadovoljavajuce elasti¢nosti. U
specifikaciji, proizvoda¢ isti¢e da se ovaj biopolimer jednostavno primenjuje u
formulaciji i proizvodnji kozmetickih proizvoda (41). Vazno je ista¢i da u ovoj i sliénim
kozmetickim sirovinama, proces unakrsnog vezivanja povecava broj hidrofobnih grupa
u lancima proteina, hidrofobne interakcije su na taj nacin brojnije, te je poboljsan i
afinitet takve sirovine ka lipidima koze. To doprinosi dugotrajnijem efektu zatezanja,
koje korisnik subjektivno oseca na kozi. Medutim, ne treba izgubiti iz vida da iako
lifting efekat na kozi treba da bude primetan (Cine¢i mikroreljef koze glatkim 1 mekS§im
na dodir, a nesavrSenosti koze manje vidljivim), on ne sme biti neprijatan i opterecivati
korisnika (30).

Kozmeticki proizvodi za zaStitu od sunca

Od savremenih formulacija proizvoda za zaStitu od sunca, o¢ekuje se ne samo da
budu efikasni, ve¢ i da pruze izvesnu vodootpornost (Sto je deklarisano kroz tvrdnje
vodootporan/water resistant ili veoma vodootporan/very water resistant), a da pri tome
zadrze optimalan profil senzornih karakteristika. Prema tome, jasno je da se ocekuje da
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nakon primene na kozi obrazuju film koji odredeno vreme mora biti otporan na razlicite
uticaje (voda, znoj, trenje), kako bi se korisniku pruzio deklarisani nivo zastite (42).
Film koji na kozi obrazuju proizvodi za zastitu od sunca donekle sprecava vodu da iz
spoljasnje sredine ude u stratum corneum, te smanjuje fenomen bubrenja koze kada je
duze izlozena vodi, a donekle spre¢avaju i molekule vode da nesmetano napustaju kozu,
Sto je 1 pokazano ispitivanjem stepena hidracije koze (43). 1z navedenih razloga, Cesto
se u popisu sastojaka proizvoda mogu uociti odredeni derivati silikona i/ili alkil PVP
(8). Uz to, proizvodima za zastitu od sunca filmogeni sastojci mogu omoguciti 1 veci
SPF i UVA-PF faktor, zbog ¢ega se nazivaju i SPF/UVA-PF booster-ima. Proizvodu sa
ravnomerno rasporedenim UV filterima na kozi, koji ¢e se zahvaljujuéi obrazovanom
filmu zadrzati duze vreme na mestu primene, povecava se celokupna zastita od Stetnog
UV zracenja. U tu svrhu se u savremenim formulacijama koriste hidrolizovani protein
pSenice/PVP  krospolimer, metilceluloza, poliestar-7 ili akrilati/oktilakrilamid
kopolimeri (8).

Za nekoliko polimera koji obrazuju film, proizvodaci reklamiraju da potenciraju
faktor zaStite od sunca i1 doprinose fotostabilnosti kozmetickog proizvoda: vinil
acetat/butil maleat/izobornil akrilat kopolimer i mikrosfere polimetil metakrilata. Ali,
kada se proveri u Cosing bazi, za te kozmeticke sastojke jedina navedena uloga je
obrazovanje filma (44). Osnovni nedostatak primene filmogenih sastojaka u nekim
kozmetickim proizvodima je moguci uticaj na odredene tipove ambalaze. U slucaju
kozmetickih proizvoda za zaStitu od sunca tipa aerosola, moze do¢i do zacepljenja
ventila kao posledica neodgovarajuceg izbora vrste i/ili koli¢ine filmogene materije (8).

Medu novijim kozmetickim sirovinama koje se koriste za obezbedivanje
vodootpornosti kozmeti¢kih proizvoda za zastitu od sunca, navodi se polimer INCI
naziva Polyester-5 (Eastman AQ™ 38S polymer, Eastman Chemical Company, SAD).
U pitanju je sulfopoliestar koji se lako disperguje u vruc¢oj vodenoj fazi proizvoda,
navodno bez potrebe za dodatkom korastvaraca, surfaktanata ili drugih sastojaka. Ne
zahteva naknadnu neutralizaciju, a obrazovani film se brzo suSi uz zadrZavanje
vodootpornosti (45).Korak dalje u tvrdnjama otisla je kompanija Covestro (Nemacka),
koja za svoje sirovine iz Baycusan® linije, osim doprinosa vodootpornosti proizvoda,
navodi 1 izvesnu ,,otpornost na pesak” (tj. otpornost na uklanjanje proizvoda sa koze
trenjem). U pitanju su pretezno tecni poliuretanski polimeri koji se lako disperguju u
vodenoj fazi kozmetickog proizvoda (Tabela I) (46).
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Tabela I  Pregled kozmetickih materijala koji obrazuju film iz Baycusan® linije (46).

TableI  Overview of the cosmetic film-forming materials from the Baycusan® portfolio (46).
Trgovacki Opis kozmeticke sirovine dat od strane INCI ime
naziv proizvodaca
kozmeticke
sirovine

Baycusan® C
1000

Polimer tecne konzistencije, koji se lako disperguje u
vodi, pogodan za kozmeticke proizvode za zastitu od
sunca, za negu koze ili proizvode iz grupe
dekorativne kozmetike

Polyurethane-34

Baycusan” C
1001

Polimer tecne konzistencije, koji se lako disperguje u
vodi, pogodan za kozmetiCke proizvode za negu
koze ili za kosu

Polyurethane-34

Baycusan® C
1003

Polimer tecne konzistencije, koji se lako disperguje u
vodi, pogodan za kozmeti¢ke proizvode za negu
koze ili proizvode dekorativne kozmetike

Polyurethane-32

Baycusan® C
1004

Polimer tecne konzistencije, koji se lako disperguje u
vodi, pogodan za kozmeticke proizvode za zastitu od
sunca, za negu koze ili proizvode iz grupe
dekorativne kozmetike

Polyurethane-35

Baycusan® C
1005

Polimer cvrste konzistencije (prasak), pogodan za
kozmeticke formulacije za negu koze ili proizvode
dekorativne kozmetike

Methoxy PEG-11/
Methoxy PEG-17 /HDI
Isocyanurate Trimer
Crosspolymer

Baycusan® C
1008

Polimer tecne konzistencije, koji se lako disperguje u
vodi, pogodan za kozmeticke proizvode za kosu

Polyurethane-48

Baycusan® C
2000

Polimer tecne konzistencije koji se disperguje u
alkoholu, pogodan za kozmeticke proizvode za
zaStitu od sunca

Polyurethane-64

Kozmeticki proizvodi za oblikovanje/stilizovanje kose

lako se kozmeticki proizvodi za oblikovanje/stilizovanje kose na trziStu nalaze u
razli¢itim oblicima, osnovu formulacije najces¢e Cini rastvor/disperzija jednog ili vise
filmogenih polimera, u koji/koju se inkorporiraju i druge kozmeticke sirovine sa ciljem
postizanja npr. zastitnog ili kondicioniraju¢eg efekta (12). Osnovna uloga ovih
(ko)polimera je da obrazuju film oko vlasi kose, koji u odredenoj meri treba i1 da spaja
viSe vlasi kose. Takvi polimeri se obi¢no inkorporiraju u kozmeticke proizvode tipa
gela, naravno uz mnoge druge sastojke. Gel proizvodi ove namene ne bi smeli da
dodatno upijaju vodu i stvaraju prekomernu lepljivost, ali ni da dovode do krunjenja
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obrazovanog filma nakon susenja. Ukoliko do toga ipak dode, film se mora spontano
raspadati do sitnih Cestica, koje nisu vidljive golim okom. Dodatno, neki polimeri
inherentno obrazuju filmove vecéeg sjaja od drugih, $to se takode uzima u obzir prilikom
razvoja formulacije (12, 16).

Najces¢e se koriste sintetski polimeri poput PVP, kopolimeri VP/VA ili
VP/DMAEMA, oktilakrilamid/akrilat/butilaminoetil metakrilat kopolimer ili polikvati,
dok polimeri prirodnog porekla nalaze nesto redu primenu. Ukoliko je potreban dodatak
plastifikatora, obi¢no su u pitanju te¢ni parafin, dimetikon ili ricinusovo ulje (8, 30).

Konac¢no, od velike je vaznosti da se film obrazovan na kosi lako uklanja prilikom
njenog pranja, $to nije slucaj kod proizvoda sa anjonskim polimerima ¢ija neutralizacija
nije adekvatno sprovedena, pa na kosi mogu da ostave nezeljeni beli trag nakon pranja

(12).

Udeo Cvrstina Rastvorlj. Supstantivnost Lakoc¢a
vp filma u vodi Uvriéivanje rastedljavanja
100% A A 4  koseyp Y
70%
60%
50%
30%
20%
¥ ¥
Fleksibilnost/ Otpornost
elasti¢nost na vlagu

Slika 1. Shematski prikaz uticaja odnosa VP i VA u kopolimeru na razlicite
karakteristike filmogenog materijala koje mogu biti od znacaja u proizvodima
za stilizovanje kose (12).

Figure 1. Schematic representation of VP and VA ratio and its influence on diverse
characteristics of the copolymer when used as a film-former in hair styling
products (12).
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Filmogeni sastojci u lakovima za nokte

Iako se na trziStu moZe naci sve veci broj materijala koji obrazuju film, jos uvek
najzastupljeniji filmogeni sastojak u lakovima za nokte je nitroceluloza. Sama
nitroceluloza obrazuje ¢vrst, krt film, te je neophodno modifikovati ga dodatkom smola
1 plastifikatora, koji ¢e doprineti fleksibilnosti i sjaju. Plastifikatori (dibutil ftalat, estri
kamfora ili limunske kiseline) i smole se dodaju da modifikuju adhezivnost, ¢vrstinu i
elasticnost obrazovanog filma, dok rastvaraci predstavljaju vehikulum i daju formulaciji
te¢nu konzistenciju odgovarajuceg viskoziteta, ponaSanja prilikom nanoSenja cetkicom i
vremena susenja (30, 47).

Nitroceluloza se oznacava kao ,,primarno” filmogeno sredstvo u lakovima za
nokte, ¢iji film je donekle permeabilan, i dozvoljava razmenu gasova izmedu nokatne
ploce i okoline, §to je neophodno za odrzavanje njenog dobrog stanja. Kao primeri
drugih filmogenih sredstava mogu se navesti razli¢iti vinil polimeri, (ko)polimeri
metakrilata 1 akrilata, estri akrilata, akrilamidi, kao i1 derivati celuloze (npr. celuloza
acetat propionat) (4, 8).

Smole (engl. resins) takode se u Sirem smislu ubrajaju u filmogene materijale.
Hemijski, to su polimeri ¢vrste ili gumaste konzistencije kada su u ¢istom stanju. Osim
Sto poboljsavaju adheziju proizvoda za nokat, smole laku daju i karakteristican sjajan
izgled, uz izvesnu fleksibilnost i otpornost. Obi¢no se razlikuju dva tipa smola —
¢vrste, sjajne smole (koje neki autori takode ubrajaju u ,,primarne” filmogene
materijale) i meke smole (tzv. ,,sekundarni” filmogeni sastojci), a koriste se u razli¢itim
koncentracijama zavisno od zeljenih karakteristika laka za nokte. Danas se obi¢no
koriste toluensulfonamid/epoksi smola, saharoza benzoat, poliestri, akrilati, metakrilati,
polivinil butiral ili njihove smese (8). Saharoza benzoat (INCI: Sucrose benzoate) je
kozmeticka sirovina interesantna po tome $to joj se ujedno pripisuje i uloga film-
formirajuceg sredstva i plastifikatora (48).

Tokom formulacionih studija mora se definisati odgovaraju¢i odnos ,,primarnih” i
,»sekundarnih” filmogenih sastojaka, koji ¢e dovesti do obrazovanja filma sa optimalnim
vremenom suSenja i svojstvom elasticnosti. Prevelika koncentracija ,,sekundarnih”
filmogenih materijala moze dovesti do sporijeg susenja i formiranja previse mekanog
filma, dok se njihova nedovoljna koli¢ina vezuje za obrazovanje krtih filmova, nakon
kratkog vremena susenja (8).

Zakljucak

Medu kozmetickim sirovinama na trziStu nalaze se i oni materijali kojima je jedna
od osnovnih uloga da obrazuju film na mestu primene. Poznati su i kao film-formirajuci
materijali (film-formeri), a prema Coslng bazi podataka ih je cak 965. Takvi kozmeticki
materijali mogu naci primenu u razli¢itim vrstama kozmeti¢kih proizvoda, sa ciljem
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njihove stabilizacije, obezbedivanja vodootpornosti, efekta hidracije i zatezanja koze
lica 1 vrata, povecanja efekta zaStite koze od sunca (SPF/UVA-PF boosting), kao i
dobijanja efikasnijih proizvoda za oblikovanje/stilizovanje kose ili dekorisanje noktiju.
Formulatorima su na raspolaganju materijali veoma razli¢itog porekla i osobina, te su
navedene sirovine sve ¢eS¢e deo savremenih kozmetickih proizvoda. Medutim, izbor
najpogodnijeg filmogenog sastojka i1 njegove koncentracije nije lak zadatak. Odluku
Cesto ne olakSava ni uvid u specifikacije filmogene sirovine, dostupne od strane
proizvodaca, s obzirom da se tim putem uglavnom isti¢u njihove prednosti. To zahteva
kriticko razmatranje mnogih aspekata, ¢ak i od strane iskusnih formulatora, $to je zatim
prateno brojnim probama na laboratorijskom nivou. Uloga ovih materijala u
kozmetickom proizvodu mora se proceniti holisticki: ispitati ih najpre pojedinacno,
zatim u sme$i sa drugim kozmetickim sirovinama i, kona¢no, kao deo zavrS$ne
formulacije kozmetickog proizvoda.

Kozmeticki efekti film-formirajucih sirovina na kozi i kosi koji se navode u
materijalima njihovih proizvodada, ne mogu se direktno pripisati i gotovom
kozmetickom proizvodu koji ih sadrzi, ve¢ isklju¢ivo ukoliko su na odgovarajué¢i nacin
potkrepljeni dokumentacijom o proceni efekata tog kozmetickog proizvoda.

Naravno, povecana primena ove grupe kozmetiCkih materijala povecala je
interesovanje organizacija poput SCCS, te se ocekuje skoro objavljivanje stru¢nih
misljenja o bezbednosti primene nekoliko filmogenih sastojaka. Za sada je pripremljeno
i otvoreno za diskusiju misljenje o kopolimerima stirena i akrilata.

Ipak, od ove grupe kozmetickih sirovina se dosta oc¢ekuje, pre svega u kontekstu
prevazilaZzenja nedostataka koji se povezuju sa ,,konvencionalnim” vrstama kozmetickih
proizvoda, poput ucestalosti primene i lakog (nezeljenog) uklanjanja sa mesta primene.

Zahvalnica

Autori se zahvaljuju Ministarstvu prosvete, nauke i tehnoloskog razvoja R. Srbije
na podrsci posredstvom projekta TR34031 1 bilateralnog projekta sa R. Nemackom broj
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Summary

Film-formers are cosmetic raw materials responsible for generating a film after their
application. Recently, a certain expansion of these materials is noted, with numerous alleged
functions and effects on skin or its appendages, making them a true example of multifunctional
ingredients. Coslng database currently lists 965 ingredients with the recognized film-forming
function. This paper offers a review of different types of film-formers as cosmetic raw
materials, their properties and possible combinations in cosmetic products for skin, hair or nails.
Although film-forming materials increasingly form part of contemporary cosmetic formulations,
the paper mentions only the groups of cosmetic products that contain them in larger amounts,
such as anti-age cosmetic products (lifting effect), sunscreens (water resistance and SPF/UVA-
PF boosting), hair styling products and nail polishes. In line with the increase in their use, the
Scientific Committee on Consumer Safety,operating within the European Commission, has
announced recent development of scientific opinions on several cosmetic raw materials with
film-forming properties.

Keywords: film-formers; (bio)polymers; functions in cosmetic products;
cosmetic effects on skin and hair.
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Prilozi — Contributions
Izvestaj sa 69. simpozijuma Saveza farmaceutskih udruZenja Srbije
Kopaonik, 24.05-27.05.2018.
25.05.2018.

Seminar 1.

Savremeno lecenje bola i glavobolje

Resenje broj:153-02-507/2018-01 od 05.03.2018

Evidencioni broj: B-1/18

Broj bodova za ucesnike: 6

Broj bodova za predavace: 12

Seminar je predviden za farmaceute, lekare i farmaceute specijaliste

Ciljevi seminara:

Upoznavanje sa patofiziologijom i klasifikacijom bola i savremenim pristupom
lecenju bola

Upoznavanje sa mehanizmom analgetickog dejstva, neZeljenim efektima,
indikacijama i kontraindikacijama neopioidnih, opioidnih i adjuvantnih analgetika
Upoznavanje sa patogenezom, klinickim manifestacijama, nefarmakoloskim
merama i farmakoterapijom najées¢ih glavobolja

Upoznavanje sa patogenezom, klinickim manifestacijama, nefarmakoloskim
merama i farmakoterapijom kancerskog bola

Upoznavanje sa savremenim farmaceutskim oblicima analgetika

Upoznavanje sa klini¢ki znac¢ajnim interakcijama analgetika

Analiziranje slucajeva iz farmaceutske prakse, sa aspekta farmakoterapije i
primene nefarmakoloskih mera
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PROGRAM SEMINARA 1.

Satnica Tema Metod obuke* | Predavaé

9.00-9.30 Patogeneza 1 principi leCenja | predavanje Van. prof. dr Maja Tomi¢
bola — neopioidni analgetici

9.30-10.00 Lecenje najces¢ih glavobolja u | predavanje Doc. dr Jasna Zidverc-
populaciji odraslih Trajkovié

10.00-10.30 | Lecenje kancerskog bola predavanje Dr Jelena Dimitrijevié,

specijalista interne
medicine

10.30-11.00 | Diskusija

11.00-11.30 | Pauza

11.30-12.00 | Opioidni i adjuvantni analgetici | predavanje Prof. dr Radica Stepanovi¢-
u savremenom leCenju bola Petrovié¢

12.00-12.30 | Savremeni farmaceutski oblici | predavanje Van. prof. dr LJiljana Pekié¢
analgetika

12.30-13.00 | Klinicki znacajne interakcije | predavanje Van. prof. dr Sandra
lekova koji se koriste u terapiji Vezmar-Kovacevi¢
bola

13.00-13.30 | Diskusija

13.30-14.30 | Pauza za rucak

14.30-16.00 | Analiza slucajeva iz | radionica Doc. dr Ana Micov
farmaceutske prakse — lecenje
razli¢itih bolnih stanja

16.00-16.30 | Testi evaluacija seminara

Satelitski simpozijumi- Kongresna sala hotela Grand
17:00-17:30: NELT CO: Da li su svi ibuprofeni za decu isti?,

prof. dr Srdan Pesi¢, Klinicki farmakolog, Katedra za

66

farmakologiju, Medicinski fakultet Nis§
17:30-18:00: BOSNALIJEK: Enterofuryl Stop® u terapiji akutne dijareje,

prof. dr Nenad Ugresi¢




18:00-18:30:

18:30.19:00:

19:00-19:30:

19:30-20:00:

20:00-20:30:

ADOC: Terapijski izazov u leCenju GERB-a ;
Funkcionalni poremecaji gastrointestinalnog trakta- IBS,
prof. dr Ivan Jovanovié, Klinika za gastroenterologiju i
hepatologiju, KCS

HEMOFARM: Enzimi u funkciji zdravlja i lepote koze —
mucopolysaccharidase & photoliase
Nevena Nikoli¢, produkt menadzer, Hemofarm

BOERINGER INGELHEIM: Respimat-inhaler skrojen po meri
pacijenata, dr Slobodan Petrovi¢

A&D PHARMA: Savremeni aspekti primene probiotika,
prof. dr Ivan Jovanovié, Klinika za gastroenterologiju i
hepatologiju, KCS

PHARMASWISS:Istine i zablude o ibuprofenu,

prof dr Goran Tuli¢, Klinika za ortopedsku hirurgiju i

traumatologiju, KCS

67



26.05.2018.

Seminar 2.

Bezbednost kozmetickih proizvoda

Resenje broj:153-02-507/2018-01 od 05.03.2018
Evidencioni broj: B-7/18

Broj bodova za ucesnike: 6

Broj bodova za predavace: 12

Seminar je predviden za farmaceute i farmaceute specijaliste

Ciljevi seminara:

Da se farmaceutima kao zdravstvenim profesionalcima koji u svakodnevnom radu
u apoteci dolaze u kontakt sa kozmetickim proizvodima (KP) razli¢ite namene prenesu
najnovije informacije o zahtevima zakonskih propisa Evropske unije (EU) koji ¢e
uskoro biti implementirani u Republici Srbiji o kvalitetu, efikasnosti, a posebno
bezbednosti KP 1 odgovornostima koje farmaceut ima u odnosu na pravilno
preporucivanje KP 1 savetovanje pacijenata/korisnika o bezbednoj upotrebi KP
(tumacenju tvrdnji i kompletne deklaracije KP), kao i o ulozi farmaceuta u proceni
bezbednosti KP.

Upoznavanje sa zakonskim statusom u EU 1 karakteristikama nekih od klju¢nih
kozmetickih sastojaka u formulaciji KP, a koji se Cesto naglaSavaju kao iritansi, alergeni
1 bezbednosno rizi¢ni sastojci (konzervansi, boje/pigmenti, UV filteri, nanomaterijali).

Edukacija u pogledu novina vezanih za mikrobiolosku zastitu KP, zahtevima
vezanim za izradu/proizvodnju KP (kozmeticki GMP) i procenu mikrobioloskog
kvaliteta i stabilnosti KP, sa ciljem procene njihove ukupne bezbednosti.

IznoSenje klju¢nih stavova vezanih za zahteve 1 metodologiju toksikoloske
procene KP, posebno sa aspekta zabrane testova na zivotinjama.

Upoznavanje sluSalaca sa karakteristikama KP iz grupe organske i prirodne
kozmetike, zahtevima u pogledu sastava formulacije, kvaliteta, efikasnosti 1 bezbednosti
1 specifi¢nosti zakonskih propisa za ovu grupu KP, a u kontekstu procene bezbednosnog
profila organskih i prirodnih KP.
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PROGRAM SEMINARA 2.

Satnica Tema Metod obuke* | Predavad
Bezbednost kozmetickih
roizvoda u Evropskoj uniji: ) dr Snezana Savi¢, redovni
9:00-9.40 pKozmetiéka uredllo)a 12JZ3/2JOO9 predavanje profesor
— §ta kazu evropski propisi?
Konzervansi,
9.40-10.10 ESJZI Illjgz ilégl?il;n;:)ilzj\\,;gﬁ: 4 predavanje dr Milica Luki¢, docent
aspekti bezbedne primene
MikrobioloSka bezbednost dr Danina Krajisnik, vanredni
10.10-10.40 | kozmetickih proizvoda i predavanje profesor
potencijalni rizici za potrosace
10.40-11.10 | Diskusija
11.10-11.40 | Pauza
Zasto je potrebna toksikolo$ka Dr Danijela Dukié¢ Cosié,
11:40-12:10 | procena za kozmeticke predavanje vanredni profesor
proizvode?
12.10-12.45 Sr?igzu\l:)l:ili l—pl?()rﬁliglsll(lozzaﬁlse‘;wkl predavanje dr Drage.ma Vasiljevic,
bezbedni? vanredni profesor
12.45-13.15 | Diskusija
13.15-14.15 | Pauza za rucak
prof. dr Jela Mili¢
prakti¢ni prof. dr Snezana Savi¢
Prakti¢na radionica primeri — veZbe, | Vanr. prof. dr Dragana
Deklaracija kozmeti¢kog rad u grupi | Vasiljevic
14.15-16.15 | proizvoda: tumadenje (tumacenje vanr. prof. dr Danijela Puki¢
informacija koje treba da primera  kroz | Cosi¢
sadrzi interaktiviu vanr. prof. dr Danina Krajisnik
diskustju) vanr. prof. dr Ljiljana Deki¢
doc. dr Milica Luki¢
16.15-16.45 | Test i evaluacija seminara
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Satelitski simpozijumi- Kongresna sala hotela Grand
17:00-17:30: ADOC: Da li vrlo dobro moze da bude jos bolje ?,
prof. dr Nenad Ugresi¢
17:30-18:00: NELT CO: Fotosenzibilizacija — kako zastiti i negovati kozu,

prof. Ivana Bini¢

Prezentacije predavanja su objavljene na CD-u.
Simpozijumu su prisustvovala 582 registrovana ucesnika.

Tokom odrzavanja simpozijuma, ucesnici su posetili izlagace i razgovarali sa
struénim saradnicima o novim lekovima, medicinskim sredstvima 1 dijetetskim
proizvodima.

Posebnu  zahvalnost dugujemo mladim koleginicama:MiliciPopadi¢ i
Elviri Pukié, za veliku pomo¢ u distribuciji Stampanog materijala, registraciji ucesnika,
izdavanju uverenja.

Zahvaljujemo se svim kolegama koji su podrzali svojim prisustvom ovaj skup i
svim onima koji su popunili Anketu i na taj nain nam omogudili da procenimo
uspesnost skupa i da se upoznamo sa interesovanjima, primedbama i predlozima, kako
bismo ubuduce organizovali joS uspesnije simpozijume.
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ANALIZA ANKETE SPOROVEDENE NA 69. SIMPOZIJUMU

UKUPNO REGISTROVANIH UCESNIKA 582

Opsta ocena Seminara 1: 4,87

Ocene predavaca

o < <
< Z Z | =
Z = & = = | G2
v @) O < o = -] ) Z. =)
PREDAVAC — = ) Q Z 9 B = =
O =~ a 2| &
> < <
N N
Maja Tomi¢ 156 24 4 0 0 4,83 3
Jasna Zidverc Trajkovi¢ 146 34 0 0 4,77 4
Jelena Dimitrijevié¢ 146 34 4 1 0 4,76 5
Radica Stepanovic 160 | 20 4 0 0 | 485 I
Petrovi¢
Ljiljana beki¢ 156 24 4 0 0 4,83 3
Sandra Vezmar Kovacevic¢ 160 19 5 0 0 4,84 2
Ana Micov 160 18 6 0 0 4,84 2

Ukupno 184 upitnika

71




Opsta ocena Seminara 2: 4,79

Ocene predavaca

< <
- > > | <
% e o = S| Z«
v @) o < e . () .4 =V]
PREDAVAC = a e o 20 | 24 S
a — [ C =} & C
> < <
N N
SneZana Savi¢ 147 13 3 1 0 4,87
2 | Milica Luki¢ 150 14 10 0 0 4,80
3 | Danina Krajisnik 174 11 5 0 0 491
4 | Danijela Duki¢ Cosi¢ 170 14 7 0 0 4,85 3
5 | Dragana Vasiljevi¢ 155 23 2 0 1 4,85 3
6 | Jela Mili¢ 173 11 5 1 0 4,87 2

Ukupno 194 upitnika

Predlozene teme za naredne simpozijume (prenosimo iz ankete onako kako su
navedene):

KVS

KOZA

ORGANSKA KOZMETIKA

KOMUNIKACIJA U FARMACEUTSKOJ PRAKSI
DIJETETSKI SUPLEMENTI NA SRPSKOM TRZISTU
INTERAKCIJA LEKOVA

ANTI AGE SUPSTANCE I PROIZVODI
ANTIHIPERTENZIVI

PRIRODNA KOZMETIKA I NJENA BEZBEDNOST
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LECENJE KANDIDIJAZE

PSIHICKE BOLESTI

HOMEOPATIJA

VAKCINE I SERUMI

PREVENCIJA DIJABETESA

UPOTREBA 1 ZLOUPOTREBA ANTIBIOTIKA

IZRADA MAGISTRALNIH PREPARATA

UPOTREBA ANTIBIOTIKA I ANTIPIRETIKA U PEDIJATRIJSKOJ POPULACIJI
BOLESTI STAROSNE POPULACIJE

BEZBEDNOST PRIPREME CITOSTATICNIH LEKOVA U BOLNICKOJ PRAKSI
TRETIRANJE FOTOOSTECENJE KOZE

DEPRESIJA

AKNE

KONTRACEPCIJA

BIOAKUMULACIJA 1 BIOMAGNIFIKACIJA TOKSICNIH SUPSTANCI

Beograd, 21.06.2018.

Stru¢ni 1 Organizacioni odbor 69. simpozijuma SFUS
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