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Kratak sadrzaj

Nanomaterijali u kozmetickim proizvodima obuhvataju Cestice kozmeticki aktivnih
supstanci (KAS) u obliku nanokristala, nanocestice (kao $to su nanocestice titan dioksida, cink
oksida, srebra, zlata) i razliCite nanonosace (liposomi, niosomi, nanoemulzije, ¢vrste lipidne
Cestice), bez ili sa inkapsuliranom KAS, kod kojih je jedna ili viSe dimenzija u rasponu 1 - 100
nm. Koriste se u kozmetickim proizvodima da bi doprineli odgovarajuéoj funkeiji, izgledu i/ili
poboljsali njihovu stabilnost. Neki od nanomaterijala mogu da poboljSaju ili ogranice
penetraciju KAS u/kroz kozu. Ulaze u sastav nekih kremova za negu koze (koloidno zlato,
fulereni, liposomi, lipidne nanocestice), kozmetickih proizvoda za kosu (mikroemulgovana
silikonska ulja), proizvoda dekorativne kozmetike (nanocestice plemenitih metala i metalnih
oksida), pasti za zube (koloidno srebro) i proizvoda za zastitu koZze od sunca (UV filteri
inakapsulirani u lipidnim nanocesticama ili polimernim nanokapsulama ili ultrafini oblici
(nanocestice) titan dioksida ili cink oksida). Uprkos prednostima nanomaterijala, oni se jo§ uvek
ne upotrebljavaju Siroko u kozmetickim proizvodima, jer ne postoji dovoljno podataka o
njihovoj bezbednosti za korisnika. Trenutno su u toku brojna istrazivanja o prolasku nanocestica
u/kroz kozu i njihovom potencijalnom ulasku u sistemsku cirkulaciju. Ispituje se i uticaj
kozmetic¢kih proizvoda sa nanomaterijalima na zdravlje ljudi i Zivotnu sredinu. Propisi vezani za
nanomaterijale su ukljuceni u Kozmeticku uredbu EU 1223/2009, posebno kroz ¢lanove 161 19.
U oblasti nanomaterijala propisi jo§ uvek nisu definitivni i o¢ekuju se odgovarajué¢e izmene i
dopune, u skladu sa rezultatima novih istrazivanja i potrebama trzista i proizvodaca.

Kljuéne re¢i: nanomaterijali, kozmeti¢ki proizvodi, bezbednost,
Kozmeticka uredba EU 1223/2009
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1. Nanomaterijali u kozmeti¢kim proizvodima

Razvoj nanotehnologije omogué¢io je dizajn raznovrsnih materijala
(nanomaterijali) koji imaju jedinstvena fizicko-hemijska svojstva (npr. rastvorljivost,
opticke karakteristike, temperatura topljenja), zbog toga §to su im dimenzije u okviru
nanoskale 1 odlikuju se visokim koli¢nikom povrSina/zapremina i1 velikim brojem
Cestica po jedinici mase. Nanomaterijali su vrlo brzo nasli primenu u kozmetickoj
industriji. U periodu 1994-2005. godine kompanija L’Oreal (Francuska) bila je
rangirana na petom mestu u svetu po broju patenata koji su razvijeni koriS¢enjem
nanotehnoloskih pristupa [1]. lako su nanomaterijali relativno nove sirovine u
kozmetickoj industriji, njihova upotreba datira od davnina. Stari Grei, Rimljani i
Egipc¢ani koristili su olovo-sulfid za bojenje kose 1 obrva, koji se deponuje u keratinu
dlake u vidu nanokristala veli¢ine oko 5 nm, koji su slicni nanocesticama ove soli koje
se proizvode primenom savremenih tehnoloSkih postupaka [2]. Nanomaterijali su
prisutni u brojnim kozmetickim proizvodima, ukljucuju¢i kremove za negu koze,
kozmeticke proizvode za negu kose, dekorativnu kozmetiku, paste za zube, proizvode
za brijanje i posle brijanja i proizvode za zastitu koZe od sunca [3, 4].

Za sada ne postoji jedinstvena, medunarodno prihvacena definicija
nanomaterijala. Nemacki institut za norme/standarde (Deutsches Institut fiir Normung,
DIN) i Medunarodna organizacija za standardizaciju (International Organization for
Standardization, ISO) predlazu slede¢e definicije nanomaterijala (SI. 1):

- nanoobjekat (objekat ¢ije su jedna ili viSe spoljasnjih dimenzija

nanometarskih veli¢ina);

- nanocestica (objekat Cije su sve tri spoljaSnje dimenzije nanometarskih

veli¢ina);

- nanovlakno (nanostapi¢) (objekat ¢ije su dve spoljasnje dimenzije

nanometarskih veli¢ina);

- nanofilm (nanoplocica) (objekat c¢ija je jedna spoljasSnja dimenzija

nanometarskih veli¢ina);

pri ¢emu se nanoskala okvirno definiSe kao skala 1- 100 nm [4, 5].
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Nanotehnologija

Nanomaterijali

(spoljne ili unutrasnje dimenzije u nanoskali)

Nanoobjekti

(jedna ili vise dimenzija u nanoskali)

Nanostrukturirani materijali
(unutrasnja ili povrsinska struktura u nanoskali)

Nanocestica

Nanovlakna

Nanoplocica

Nanostrukture koje
sadrze nanocestice

Slika 1. Shematski prikaz klasifikacije nanomaterijala [6].
Figure 1. Classification of nanomaterials [6].

Osnovna jedinica nanometarskih veli¢ina je nanocestica ¢ije su sve tri dimenzije
(duzina, Sirina, visina) u oblasti nanoskale. U literaturi se za nanoCesticu koristi
skracenica NSP (eng. nanoscale particle) [7]. Da bi se sastavila precizna definicija
nanomaterijala nije dovoljno samo opisati veli¢inu njegovih Cestica. Bitno je imati u
vidu da postoje materijali ¢ije su Cestice van nano opsega, ali se sastoje od agregata ili
aglomerata manjih Cestica ili kristala, pri ¢emu su ove manje Cestice u nano opsegu.
DIN i ISO opisuju nanomaterijale re¢ima ,,agregati nanostruktura” ili ,,aglomerati
nanostruktura”. Izrazi agregati i aglomerati ¢esto se meSaju ili koriste pogresno, iako su
njihove razlike jasne. Agregat je Cestica sastavljena od ¢vrsto spojenih ili fuzionisanih
Cestica, kod koje spoljasnja povrSina moze biti znacajno manja od zbira povrSina
pojedinacnih elemenata. Aglomerat je skup slabo vezanih Cestica, agregata ili meSavine
agregata 1 Cestica, kod koga je spoljaSnja povrSina priblizna zbiru povrSina pojedinac¢nih
delova [4, 5].

Prema Kozmetickoj uredbi EU 1223/2009 nanomaterijal je ,nerastvorljiv,
bioperzistentan 1 namenski proizveden materijal, sa jednom ili viSe dimenzija ili
unutra$njom strukturom u rasponu 1 — 100 nm* [8]. Ova definicija se odnosi na
nanomaterijale kao §to su nanocestice metala, metalnih oksida 1 fulereni, ali ne obuhvata
niz nanomaterijala koji se takode upotrebljavaju u kozmetickim proizvodima, a
rastvaraju se ili degradiraju nakon primene (npr. nanokristali KAS, liposomi,
nanoemulzije, mikroemulzije).

Dve glavne grupe nanomaterijala koje se koriste u kozmetickim proizvodima su:
- nanocCestice KAS (npr. teSko rastvorljive organske KAS, plemeniti metali,
metalni oksidi), 1
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nanonosa¢i pogodni za inkapsulaciju KAS (npr. lipidne nanocestice,
polimerne nanokapsule, liposomi, nanosomi, niosomi, nanoemulzije,
mikroemulzije, dendrimeri, veoma razgranati polimeri, fulereni). Primeri
nanomaterijala koji ulaze u sastav kozmetickih proizvoda prikazani su na Slici
2 iu Tabeli I. Nanokristali KAS, dendrimeri, razgranati polimeri i fulereni se,
za sada, retko koriste, ali se intenzivno istrazuju mogucnosti njihove upotrebe
u kozmeti¢kim proizvodima.

Alkctena _ Tmnsportna Zadtina
supstanca “ supstanca obloga

Slika 2. Primeri nanomaterijala: 1) liposom, 2) nanocestice titan-dioksida, 3) dendrimer
(levo) i veoma razgranati polimer (desno), 4) fuleren Cg, 5) nanocestice zlata.

Figure 2. Examples of nanomaterials: 1) liposome, 2) nanoparticles of titanium dioxide, 3)
dendrimers (left), and hiperbranched polymer (right), 4) fullerene Cg, 5) gold
nanoparticles.



Tabela I Primeri nanomaterijala u kozmeti¢kim proizvodima sa trzista [3].

Table I Examples of nanomaterials in cosmetic products from the market [3].

Tip nanomaterijala Nanomaterijal Uloga u Primer
kozmetickom sastojka
proizvodu kozmetickog

proizvoda ili
kozmetic¢kog
proizvoda

Kozmeticki aktivha Arbutin Posvetljivanje/izbeljiv | Nano Bright®

supstanca (KAS) anje koze

Metali i metalni oksidi Srebro Bakteriostatska GNS Nanogist;
supstanca Susie-K Nano

Beauty Soap
Zlato Vlazeée sredstvo, Chantecaille
(nanogestice su vezane za antioksidans Nano Gold
mikrovlakna svile) Energizing
Cream
ZnO[TiO, Pigmenti u “make-up” | Face Brushes®
puderima i After Glow
korektorima Brush and
Brush Colores
Ugljovodonici Fulereni Antioksidans Zelens®;
Radical
Sponge®
Nanogline i silicijum SiO, Abrazivi, adsorbensi, | LEOREX:
dioksid nosaci KAS Rénergie
ZnO/TiO, UV filter Dual Finish
Pressed
Compacts
Vezikularni nanonosacdi | Liposomi, ceramidi, Nosaci KAS Revitalift®;
nanoemulzije Lyphazome®;
Celazome®

Cvrste lipidne Crsti lipidi Nosaci KAS Lipopearl®;

nanocestice Nanopearl®

Prirodni i modifikovani Modifikovane Zastita koze od UV Collamin G®

polimeri

poliaminokiseline

zraka

Hijaluronska kiselina

Vlazeée sredstvo

PowerMoist®
Nano
Hyaluronic acid

Sintetski polimeri

Nanokapsule

Nosaci KAS

Primordiale
Intense;

Hydra Flash®
Bronzer
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1.1 Nanokristali

Nanokristali su agregati sastavljeni od nekoliko stotina do nekoliko desetina
hiljada molekula grupisanih u strukturu nalik grozdu, veli¢ine 10 - 400 nm.
Kontrolisanjem njihove veli¢ine 1 morfologije povrSine moze se uticati na njihove
osobine. Nanokristali moraju biti stabilizovani da ne bi doSlo do njihove agregacije u
vece kristale. Nanokristali KAS imaju poboljSanu stabilnost, bioadhezivnost,
rastvorljivost 1 perkutanu penetraciju, u poredenju sa supstancama koje su obradene
konvencionalnim tehnoloSkim postupcima. Nanokristali rutina 1 hesperidina su od skoro
nasli primenu u kozmetickim proizvodima za zastitu od UV zraka i ,anti-aging®
proizvodima (Juvedical Age-Decoder fluid & Cream (Juvena, Nemacka), Cellular
Serum Platinum Rare (La Prairie, Svajcarska)). Rutin i hesperidin su tesko rastvorljivi
biljni glikozidi sa antioksidativnim delovanjem. Njihova primena postala je moguca tek
nakon pripreme nanokristala [9].

1.2. Koloidni sistemi koji se destabilizuju nakon primene na koZi

Koloidni sistemi kao S§to su liposomi, nanosomi, niosomi, nanoemulzije i
mikroemulzije, posle primene na kozi (utrljavanja) se destabilizuju tako da se
supramolekulski agregati raspadaju do polaznih sastojaka.

Liposomi su vezikularne strukture sa vodenim jezgrom, okruZenim jednim ili
ve¢im brojem dvoslojeva koji su sastavljeni od gusto pakovanih molekula fosfolipida 1
holesterola (SI. 2). Veli¢ina liposoma krece se u rasponu 15 nm — 5 um i oni mogu imati
jedan dvosloj (unilamelarni liposomi) ili viSe dvoslojeva (multilamelarni liposomi).
Liposomi sitniji od 100 nm (nanosomi) spadaju u kategoriju nanomaterijala, dok su
krupniji liposomi prakticno izvan ovog opsega. Fosfolipidi iz liposoma se vezuju za
keratin 1 formiraju film Sto dovodi do smanjenja transepidermalnog gubitka vode i
jacanja kozne barijere. Fosfolipidi su bezbedni sastojci (imaju Generally Recognized As
Safe (GRAS) status), te se stoga i liposomi mogu smatrati bezbednim nosacima
kozmeticki aktivnih supstanci. U vodi rastvorne supstance mogu da se inkorporiraju u
hidrofilnom jezgru liposoma, a lipofilni molekuli u fosfolipidnom dvosloju, $to ih ¢ini
pogodnim nosacima za hidrofilne 1 lipofilne KAS (npr. biljni ekstrakti, aminokiseline,
peptidi, proteini, a-hidroksi kiseline, hijaluronska kiselina, vitamini A i1 E, koenzim Q,
UV filteri). Lipidni dvosloj liposoma moze da se spoji sa drugim dvoslojnim
membranama, poput ¢elijske membrane, kada dolazi do oslobadanja inkapsulirane KAS
na povrsini ili u dubljim slojevima koze [10]. Kompanija Dior (Francuska) plasirala je
prve kozmeti¢ke proizvode sa liposomima (Capture™ krem za negu koZe) pre gotovo
dve decenije. Na savremenom trziStu prisutan je veliki broj kozmetickih proizvoda sa
KAS inkapsuliranim u nosace tipa liposoma, u obliku kremova, losiona i hidrogelova za
razli¢ite namene (npr. Efect du Soleil (L’Oréal, Francuska), Cure de Vitalite”
Revitalizing and Firming Cream (Payot, Francuska), Liftosome Lifting Cream®
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(Guinot, Francuska), Soothing After-Shaving Balm for Him (Pevonia Botanica, Velika
Britanija), Advanced Stop Signs® cream (Clinique, SAD), Formule Liposome Gel®”
(Payot, Francuska), Future Perfect Skin Gel® (Estee Lauder, SAD), Natipide® II
(Nattermann PL, Nemacka), Aquasome” LA (Nikko Chemical Co., Japan), Daylong®
(Spirig Pharma, Nemacka)) [11]. Jedan od glavnih razloga za Siru upotrebu liposoma u
kozmetickoj industriji je njthovo jednostavno dobijanje i1 sposobnost da poboljSaju
prolazak KAS u/kroz kozu. Veliki potencijal za penetraciju u dublje slojeve koze
pripisuje se najsitnijim liposomima (rnanosomi), pre¢nika 50 - 60 nm [12]. Glavni
nedostatak liposoma je podloZnost hemijskoj destabilizaciji (hidroliza 1 oksidacija
fosfolipida) ili fizickoj degradaciji (agregacija liposoma u prisustvu ulja i/ili emulgatora
1 prevremeno oslobadanje inkapsulirane KAS) [13]. Liposomi se mogu stabilizovati
podesavanjem pH vrednosti, dodatkom antioksidanasa ili helatnih sredstava,
oblaganjem polietilenglikolima ili ¢uvanjem u smrznutom ili liofilizovanom obliku [12,
14].

Niosomi su vezikule dobijene hidratacijom sintetskih nejonskih surfaktanata, uz
ili bez dodatka holesterola ili drugih lipida [15]. Imaju strukturu sli¢cnu liposomima.
Razvijeni su i patentirani pod imenom Niosome® u kompaniji L’Oréal (Francuska)
tokom sedamdesetih i osamdesetih godina proslog veka, a ubrzo su na trZiste plasirani
prvi ,anti-aging” kozmeticki proizvodi u kojima su upotrebljeni kao nosaci KAS (npr.
Lancome Niosome Plus Daily Treatment Face Cream, Lancome Nisome Plus Anti-
ageing whitening & moisture foundation). Niosomi se mogu koristiti za inkapsulaciju
hidrofilnih, ambifilnih i lipofilnih KAS. Neke od prednosti niosoma u kozmetickim
proizvodima, u poredenju sa liposomima, su bolja stabilnost i penetracija KAS u kozu.
Medutim, komponente niosoma nisu supstance GRAS statusa i stoga, u odnosu na
liposome, ¢es¢e dovode do iritacije koze [15 - 17].

Nanoemulzije (submikronske emulzije, miniemulzije) su ulje-u-vodi (U/V)
emulzije kod kojih je precnik kapi dispergovane faze izmedu 50 nm i 1000 nm, a
najces¢e od 100 - 500 nm [18]. To su termodinamicki nestabilni, ali kinetic¢ki stabilni
sistemi [19]. Nanoemulzije su transparentne ili opalescentne i imaju veliku
medupovrSinu na granici uljane 1 vodene faze, zbog male veli¢ine kapi. Smanjenjem
veli¢ine kapi, povecava se stabilnost i poboljSavaju osobine nanoemulzija kao nosaca
KAS. Komponente nanoemulzija su obi¢no supstance koje imaju GRAS status, pa se
zbog toga smatraju relativno bezbednim nosacima [7, 20]. Studije su pokazale da nakon
nanoSenja nanoemulzija na povrSinu koZe dolazi do isparavanja vode i1 obrazovanja
koherentnog lipidnog filma, koji pokazuje izvestan okluzivni efekat. Takode je
pokazano da sa smanjenjem veliCine kapi dipergovane faze, okluzivni efekat
eksponencijalno raste. Kompanija TRI-K Industries/Kemira (SAD) patentirala je 2007.
godine NanoGel® i NanoGel-UV® voda-u-ulju nanoemulzije za jednostavnu pripremu
U/V nanoemulzija dodatkom vodene faze, koji su pogodni za razvoj kozmetickih
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proizvoda za zastitu koZe od sunca, kremova za negu koze sa vlaze¢im efektom i ,,anti-
aging* kremova [20].

Mikroemulzije su termodinamicki stabilni, izotropni, transparentni sistemi u
kojima su dve tecnosti koje se ne meSaju (voda i ulje) sjedinjene dodatkom surfaktanata
1 kosurfaktanata. Prisustvo relativno visokih koncentracija surfaktanata 1 kosurfaktanata
u sistemu ¢ini medupovrSinski napon izmedu dve te¢nosti veoma niskim, zbog ¢ega se
mikroemulzije formiraju spontano. Veli¢ina kapi mikroemulzija iznosi 10 - 100 nm.
Uobicajeni sastojci kozmetickih mikroemulzija su uljana faza (npr. etiloleat, mineralna
ulja, izopropil miristat, dekanol, oleinska kiselina, trigliceridi srednje duZine lanaca
(Mygliol® 812)), surfaktanti (npr. polisorbati, lauromakrogol 300, lecitin, decil
poliglukozid, (Labrafil® M 1994 LS), poligliceril-6-dioleat (Plurol® Oleique), PEG-8
kaprilno/kaprilni trigliceridi (Labrasol®™)) i kosurfaktanti (sorbitan monoeleat, sorbitan
monostearat,  propilenglikol,  propilenglikol  monokaprilat  (Capryol®  90),
dietilenglikolmonoetiletar (Transcutanol® P), etanol). Veéina navedenih sastojaka su
efikasni inhenseri perkutane penetracije, pa je generalno penetracija KAS iz
mikroemulzija bolja u poredenju sa losionima tipa rastvora i emulzija, kao i kremovima.
Razlic¢iti kozmeticki proizvodi mogu biti tipa mikroemulzija: proizvodi za zastitu koze
od UV zraka, antiperspiransi, sredstva za ¢iS¢enje koze (neki su poznati pod nazivom
micelarne vode), kondicioneri za kosu. Mikroemulzije su pogodne za inkorporiranje
relativno visokih koncentracija u vodi tesko rastvorljivih KAS 1 sastojaka kozmetickih
proizvoda (npr. vitamini A 1 E, organski UV filteri, silikonska ulja. Mikroemulzije su
znacajne 1 u proizvodnji parfema, jer se mikroemulgovanjem mirisnih materija smanjuje
upotreba organskih rastvaraca [21, 22]. Na traziStu se nalazi veliki broj kozmetickih
proizvoda koji nose oznaku ,mikroemulzija”, medutim, oni neretko predstavljaju
submikronske emulzije.

1.3. Nanocdestice

Nerastvorne ¢vrste nanocestice se ne dezintegriSu nakon primene na kozi. U
kozmeti¢kim proizvodima trenutno su najzastupljenije nanocestice neorganskih UV
filtera (cink oksid 1 titan dioksid), nanocCestice plemenitih metala 1 nosa¢i kozmeticki
aktivnih supstanci tipa ¢vrstih lipidnih nanocestica i polimernih nanokapsula [7].

Titan dioksid (TiO,) (Slika 2) i cink oksid (ZnO) se ve¢ dugo koriste u
kozmetickim proizvodima za zaStitu koZe od sunca. Oni su bezbedna fizicka zaStita od
dela UVB i dela UVA zraka, a deluju mehanizmom refleksije, rasipanja, a delom,
apsorbovanja suncevih zraka [23]. Nanocestice ovih oksida, pre¢nika od nekoliko
desetina ili nekoliko stotina nanometara, su popularne i u upotrebi su oko 20 godina.
One imaju ista, ili ¢ak bolja zaStitna svojstva od Cestica ovih oksida mikrometarskih
veli¢ina, a ne ostavljaju na kozi beli trag koji je karakteristika konvencionalnih
preparata, sa standardnom veli¢inom praSkova TiO, ili ZnO. Proizvodi koji sadrze
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ublaZzen im je neprijatan miris 1 manje su masni. Njihova povrSina se moze oblagati
silikonskim uljima, silicijum dioksidom ili aluminijum oksidom, u cilju lakSeg
dispergovanja u kozmetickom proizvodu i bolje fotostabilnosti [7, 19]. Proizvodaci koji
u izradi kozmetickih proizvoda koriste nanocestice ZnO ili TiO; su, na primer, Avon,
L’Oréal 1 Beiersdorf. Nanocestice ZnO 1 TiO,, kao 1 drugih metalnih oksida (npr.
aluminijum oksid, gvozde oksid, hrom oksid, cerijum oksid) upotrebljavaju se kao
pigmenti u proizvodima dekorativne kozmetike (puderi, korektori). Ove nanocestice su
transparentne, difuzno reflektuju svetlost i doprinose poboljSanju izgleda koze [3].

Nanocdestice plemenitih metala (zlato, platina, srebro) mogu imati razli¢it oblik 1
veli¢inu, koji se jednostavno kontroliSu u toku procesa proizvodnje [24]. Nanocestice
zlata 1 srebra imaju jedinstvena opticka svojstva (boja, fluorescencija), u zavisnosti od
oblika 1 veli¢ine, $to ih ¢ini vrlo atraktivnim za upotrebu u proizvodima dekorativne
kozmetike (puderi, korektori, rumenila, senke za ocCi, ruzevi za usne), Cesto u
kombinaciji sa nanocesticama metalnih oksida. Nanocestice zlata imaju nisku toksi¢nost
1 koriste se u kozmetickim proizvodima za negu koze (kremovi, maske) [3, 25].
Nanocestice soli srebra, kao §to je srebro-citrat, (koloidno srebro) imaju baktericidno
svojstvo, koje potice od jona srebra, i upotrebljavaju se u razli¢itim kozmetiCkim
proizvodima, kao Sto su paste za zube (u SAD, Kanadi i1 Poljskoj), dezodoransi 1
antiperspiransi, pene i gelovi za brijanje, balzami i losioni posle brijanja (npr. Nivea
For Men® Silver Protect, Hansaplast Silver Active FuBispray) [26].

Cvrste lipidne nanodestice kao alternativni nosadi za liposome i nanoemulzije,
razvijene su devedesetih godina dvadesetog veka. To su cestice submikronskih
dimenzija (50 nm — 1000 nm) sa jezgrom sastavljenim od lipida (glicerida) koje
okruzuje sloj fosfolipida i blok kopolimera. Na sobnoj 1 telesnoj temperaturi su u
&vrstom stanju [27]. Cvrste lipidne nano&estice pruZaju brojne prednosti u formulaciji
kozmeti¢kih proizvoda sa lipofilnim i ambifilnim KAS. One Stite inkapsulirane
supstance od degradacije (koenzim Qo [27], retinol [28] i tokoferol, ostaju stabilni u
duZzem vremenskom periodu nakon inkorporiranja u Cvrste lipidne nanocestice),
omogucavaju kontrolisano oslobadanje KAS 1 poboljSavaju penetraciju supstanci u
stratum corneum [29]. Cvrste lipidne nanogestice imaju niz prednosti u proizvodima za
za$titu koZe od UV zraka u odnosu na tradicionalne proizvode tipa emulzionih losiona
za suncanje. Ugradivanjem UV filtera u ¢vrste lipidne nanocestice, njihova penetracija
se smanjuje za oko 40%, tj. oni ostaju na kozi i §tite je od UV zraka [32, 33]. Cvrste
lipidne nanocestice imaju sposobnost da efikasno rasipaju svetlost, pa same po sebi
predstavljaju ,,fizicke blokatore” [33]. Najznacajniji nedostaci Cvrstih lipidnih
nanocestica su: rast Cestica, nepredvidivi rizik za geliranje 1 prevremeno oslobadanje
(,,curenje”) inkorporirane KAS, tokom cuvanja. Osim toga, kapacitet za inkapsulaciju
KAS je generalno nizak, narocito kod hidrofilnih supstanci [27].
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Krajem devedesetih godina pro§log veka razvijeni su nanostrukturirani lipidni
nosaci, u cilju prevazilazenja nedostataka ¢vrstih lipidnih nanocestica. Na sobnoj i
telesnoj temperaturi su ¢vrsti, sadrZze kombinaciju pogodnih ¢vrstih i te¢nih lipida, ¢ime
se povecava kapacitet za inkapsulaciju KAS 1 moguénost kontrolisanog oslobadanja, a
smanjuje se rizik za njeno ,,curenje” iz nosaca [30]. Formiraju film na koZi koji deluje
okluzivno, tako da se povecava vlaznost koze 1 poboljSava penetracija mnogih KAS
[30]. Koriste se u kozmeti¢kim proizvodima za negu koze i zaStitu koze od sunca.
Disperzije nanostrukturiranih lipidnih nosada Nanopearls® (PharmaSol, Nemadka) se
jednostavno inkorporiraju u kozmeticke proizvode tipa losiona, kremova, gelova.
Lipidne nanocestice imaju zadovoljavaju¢i bezbednosni profil [31]. Prvi kozmeticki
proizvodi sa lipidnim nanocesticama pojavili su se na trzistu 2005. godine (Cutanova
Cream Nano Repair Q10®, Intensive Serum Nano Repair Q10®, Cutanova Cream Nano
Vital Q0® - Dr Rimpler GmbH, Nemacka). Ubrzo su plasirani na trziste i drugi
kozmeticki proizvodi sa lipidnim nanocesticama (npr. SURMER Creme Legere Nano-
Protection, SURMER Creme Contour Dex Yeux Nano-Remodelante - Isabelle Lancray,
Francuska, Nanolipid Repair - Dr Kurt Richter, Nemacka, IOPE Super Vital Cream -
Amore Pacific, Koreja, Swiss Cellular White Illuminating Eze Essence - La Praire,
Svajcarska, Olivendl Anti Falten Pflegekonzentrat - Dr Theiss, Nemacka) [30].

Polimerne nanokapsule su nanocCestice sa polimernim omotacem u ¢iju se
unutra$njost mogu inkorporirati hidrofobne 1 hidrofilne kozmeticki aktivne supstance.
Za i1zradu omotaca nanokapsula koriste se polimeri, proteini i neki biomolekuli.
NajceS¢e se koriste sintetski polimeri (poli-e-kaprolakton, polilaktid-ko-glikolid),
polialkilcijanoakrilati, etilceluloza) [34]. Nanokapsule mogu da zaStite KAS (razlicite
liposolubilne supstance biljnog porekla, organske UV filtere, fluorescentne boje) od
oksidacije ili da obezbede njihovo produzeno oslobadanje [7]. Takode, moguce je
modifikovati povr§inu polimernih nanokapsula tako da se ciljno vezuju za odredene
molekule. Oslobadanje inkapsulirane KAS moze biti indukovano ultrazvukom ili
magnetnim poljem, pod uticajem svetlosti ili promene pH vrednosti ili temperature
nakon primene. Takvi polimeri nazivaju se adaptivni polimeri [35]. Polimerne
nanokapsule u kozmeti¢kim proizvodima prvi put su upotrebljene u kompaniji L’Oreal
1995. godine. Glavno podrucje primene i razvoja ovog tipa nanonosaca je inkapsulacija
organskih UV filtera u cilju spre¢avanja njihove penetracije u kozu [34].

1.4. Dendrimeri i veoma razgranati polimeri

Dendrimeri (SI. 2) su unimolekularne, monodisperzne nanostrukture, sli¢ne
micelama, veli¢ine oko 20 nm, simetri¢no razgranate, sa velikim brojem funkcionalnih
grupa na obodu. To su kovalentna jedinjenja trodimenzionalne strukture [36]. Veoma
razgranati polimeri (SI. 2) su strukturno neorganizovani, asimetri¢ni dendrimeri,
sintetisani polimerizacijom u jednom koraku, $to ih €ini isplativijim od dendrimera.
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Dendrimeri 1 razgranati polimeri pogodni su za inkapsulaciju molekula KAS. Veliki
broj funkcionalnih grupa po obodu strukture doprinosi njihovoj multifunkcionalnosti u
ulozi nosa¢a KAS. L’Oréal je patentirao formulaciju koja sadrzi veoma razgranate
polimere 1 dendrimere. Ova formulacija se mozZe koristiti za nekoliko vrsta proizvoda,
kao $to su maskare ili lakovi za nokte. Proizvodi na bazi dendrimera ili veoma
razgranatih polimera po nanoSenju formiraju tanak film lepog izgleda. Nedostatak tog
filma je dugo vreme potrebno za njegovo formiranje. Kompanija Unilever (Velika
Britanija) je takode patentirala formulacije kozmetic¢kih prizvoda tipa gelova i losiona sa
dendrimerima [36-38].

1.4.1 Fulereni

Fulereni (Sl. 2) su jedinjenja poligonalne strukture koja se sastoje od 60
ugljenikovih atoma. Postoji velika zainteresovanost za njihovu primenu, zbog visokog
afiniteta za odredena tkiva [39]. Jedinstvena struktura fulerena omoguc¢ava im da vezuju
slobodne radikale bolje nego bilo koji do sada koriS¢en antioksidans (npr. vitamin E).
Budu¢i da su slobodni radikali molekuli koji uzrokuju oksidativni stres i starenje koze,
fulereni bi mogli postati osnova za izradu kozmetickih proizvoda protiv starenja koze.
Od 2005. godine na trziStu je dostupan patentirani hidrosolubilni derivat fulerena
Radical Sponge® (Vitamin C60 BioResearch Corporation, Japan), koji ispoljava
citoprotektivne efekte 1 Stiti keratinocite od UV zracenja, zbog Cega se razmatra njegova
potencijalna upotreba u preparatima za zaStitu koze od sunca [40-42]. Ista kompanija
2009. godine patentirala je i liposolubilni oblik fulerena LipoFullerene®. Iako su mnogi
autori saglasni da fulereni, ukljuuju¢i 1 Cgp, nisu supstance znacajne sistemske
toksi¢nosti, ispitivanja fulerena u kozmetickim proizvodima ¢e tek biti sprovedena,
budu¢i da se ne razgraduju u organizmu [43].

2.  Bezbednost kozmetickih proizvoda sa nanomaterijalima

Sa razvojem i primenom kozmetickih proizvoda sa nanomaterijalima, pojavilo se
pitanje koliko je zaista moguce kontrolisati penetraciju i ulazak nanocestica u sistemsku
cirkulaciju, posebno kozmeticki aktivnih supstanci u obliku nanocestica i da li
nanokozmeticki proizvodi mogu negativno da uti€u na zdravlje ljudi 1 Zivotnu sredinu
[44, 45].

Nanoemulzije i nanovezikule se razlazu na svoje sastojke nakon primene na kozi
ili kosi, pa se procena rizika ne razlikuje od procene rizika kod konvencionalnih
kozmetickih emulzija. Procena bezbednosti ovakvih proizvoda svodi se na razmatranje
bezbednosti sastojaka koji ulaze u sastav ovih proizvoda. Cinjenica da je njihova
struktura organizovana na nano nivou nije od znaCaja za bezbednost kozmeti¢kih
proizvoda [44, 45].
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Nasuprot tome, trenutne polemike o upotrebi nanomaterijala u kozmeti¢kim
proizvodima fokusiraju se na nerastvorne nanocestice, jer se one zadrzavaju na kozi 1
nakon primene proizvoda [7, 44, 45]. Njihov oblik i veli¢ina su konstantni. Za sada, od
svih nanocestica, dovoljan broj klinickih dokaza o bezbednosti postoji jedino za
nanocestice titan dioksida 1 cink oksida. Nau¢nom komitetu za kozmeticke proizvode i
proizvode koji nisu namenjeni za ishranu potroSaca pri Evropskoj uniji (Scientific
Committee of Consumer Products/Safety, SCCNFP) su poslati opsezni dosijei o TiO; 1
ZnO u proizvodima za zaStitu od sunca, na procenu i kasnije ukljucivanje u EU listu
odobrenih UV filtera (Aneks VI u Kozmetickoj uredbi EU 1223/2009). IstraZivanja su
pokazala da je titan dioksid bezbedan za upotrebu u kozmetickim proizvodima pri
maksimalnoj koncentraciji od 25%, za zastitu koze od Stetnih efekata UV zrafenja. Ovo
se odnosi na kristalni (anatas i/ili rutil) titan dioksid, obloZen 1 neoblozen, bez obzira na
veli¢inu Cestica, pod uslovom da takvi tretmani ne ugrozavaju bezbednost proizvoda.
Ne predlazu se nikakve zabrane u pogledu upotrebe titan dioksida u kozmetickim
proizvodima [4]. Potencijalna toksi¢nost titan dioksida i cink oksida, povezana sa
stvaranjem slobodnih radikala, ispolji¢e se samo ukoliko nanocestice penetriraju u zive
¢elije. U gotovo svim studijama pokazano je da je verovatnoca penetracije u slojeve
koze ispod stratum corneum-a 1 oSteCenje zivih Celija posle penetracije veoma niska.
Ispitivanja toksicnosti ovih Cestica su pokazala da su bezbedne za primenu u
kozmetickim proizvodima 1 da ne prodiru ¢ak ni kroz oStecenu kozu ljudi 1 Zivotinja
[45]. Trenutno, ne postoji dokaz da nerastvorne cestice ZnO i TiO, u kozmetickim
proizvodima za zastitu koze od UV zraka mogu da dovedu do lokalnih ili sistemskih
neZeljenih efekata. Dokazi o koristi ovih proizvoda znacajno premaSuju nedokazane i
hipoteticke rizike. Ostale nanocestice moraju dodatno da se ispitaju 1 mora biti dokazana
njihova bezbednost u kozmetickim proizvodima [4]. IstraZivanja koja su sproveli
Lademann i sar. [46] su pokazala da nanocCestice TiO, penetriraju u folikule dlaka, ali se
izlu€uju na povrsSinu koze, sa izlivanjem znoja.

3. Propisi 0 kozmeti¢kim proizvodima sa nanomaterijalima

Pitanje o rizicima upotrebe kozmetickih proizvoda sa nanomaterijalima pokrenulo
je druga pitanja, koja se odnose na zakonske obaveze o ispitivanju ovih proizvoda pre
plasiranja na trziste, kao i obaveze u njihovom obelezavanju.

Na mnogim skupovima gde se diskutovalo o ovim pitanjima, doSlo se do
zakljucka da je neophodno uraditi reviziju Kozmeticke direktive (76/768/EEC), izmedu
ostalog 1 zbog sve Sire upotrebe nanomaterijala u kozmetickim proizvodima. Upotreba
nanomaterijala u kozmetickim proizvodima delimi¢no je regulisana donoSenjem
Kozmeti¢ke uredbe EU 1223/2009 [8]. U ¢lanu 19 ove uredbe navedeno je da se kod
obelezavanja sastojaka kozmetickog proizvoda u obliku nanomaterijala dodaje sufiks
,hano* u zagradi uz INCI naziv (npr. titanium dioxide (nano), titanium dioxide [nano],
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titanium dioxide {nano}, ili titanium dioxide <nano>) [47]. U ¢lanu 16 Kozmeticke
uredbe EU 1223/2009 [8] navedeno je da se Evropskoj komisiji (European Comission)
moraju dostaviti podaci o kozmetickom proizvodu koji sadrzi nanomaterijale Sest
meseci pre stavljanja u promet, a za proizvode koji su plasirani na trziSte do 11. januara
2013. godine, podaci se moraju dostaviti do 11. jula 2013. godine. TraZene informacije
se odnose na: identifikaciju nanomaterijala, ukljuuju¢i hemijsko ime po TUPAC-u,
veli¢inu Cestica, fizicke 1 hemijske osobine nanomaterijala, koli¢inu nanomaterijala koja
¢e sa kozmetiCkim proizvodom dospeti na trziste (na godiSnjem nivou), toksikoloSki
profil 1 bezbednost nanomaterijala za datu kategoriju kozmetickog proizvoda. Ukoliko
postoji zabrinutost u pogledu bezbednosti nanomaterijala, odnosno, nanokozmetickih
proizvoda, Evropska komisija traZi njenu procenu od Nauc¢nog komiteta za bezbednost
potrosaca (Scientific Committee on Consumer Safety, SCCS). Na osnovu dostavljenih
podataka, SCCS daje zvani¢no misljenje o bezbednosti kozmetickog proizvoda, koje je
javno dostupno i podlozno izmenama i dopunama, ukoliko se pojave nove informacije
koje se odnose na potencijalni rizik po ljudsko zdravlje. Do 11. januara 2014. godine
Evropska komisija ¢e pripremiti i publikovati katalog svih nanomaterijala, ukljucujuci
one koje se upotrebljavaju kao boje, UV filteri i konzervansi, u kozmeti¢kim
proizvodima koji se nalaze na trzisStu.

Propisi u ovoj oblasti jo§ uvek nisu potpuni i oekuju se razli¢ite izmene, dopune
1 prilagodavanja postoje¢ih propisa, u skladu sa rezultatima novih istraZivanja o
efikasnosti 1 bezbednosti kozmetickih proizvoda sa nanomaterijalima, kao 1 u skladu sa
potrebama trziSta i1 proizvodaca. Prva revizija odredbi Kozmeti¢ke uredbe EU
1223/2009 koje se odnose na nanomaterijale bi¢e izvrSena do 11. jula 2018.godine [8].
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Summary

Nanomaterials in cosmetic products include particles of active ingredients (Al)
(nanocrystals, nanoparticles) (e.g., ultrafine/nanoparticles titanium dioxide, zinc oxide, silver,
gold) as well as a variety of nanocarriers (e.g., liposomes, niosomes, nanoemulsions, solid lipid
nanoparticles), unloaded or Al-loaded, whith one or more dimensions in a range from 1 - 100
nm and which are intentionally manufactured. They may contribute to the function, appearance
and/or stability of the cosmetic products. Some of the nanomaterials are useful to retard or
enhance penetration of Als through the skin. Nanomaterials are already used in a numerous
skin-care creams (e.g., colloidal gold, fullerenes, liposomes, lipid nanoparticles), hair care
products (e.g., silicone oil microemulsions), make-up products (e.g., nanoparticles of noble
metals and metal oxides), toothpastes (colloidal silver), sunscreen products (UV filters
incapsulated in liposomes or polymeric nanocapsules). In spite of the advantages of
nanomaterials, their current usage in cosmetic products is unfrequent, due to lack of safety data.
A numereous studies on percutaneous penetration/permeation of nanoparticles and their
potential entrance in systemic circulation are in progess. The influence of the nanomaterials
containing cosmetic products on human health and environmet is under current evaluation.
Regulation (EC) No 1223/2009 of The European Parliament and of The Council of 30
November 2009 on cosmetic products provides current regulations on nanomaterials. However,
regulations in this field are not completed and scientific progress as well as demands from the
market and cosmetic industry stimulate their further modifications and amendments.
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