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Kratak sadrzaj

Nanotehnologija i nanomaterijali su trenutno izuzetno interesantni za mnoge
sektore, ukljucujuci i kozmeticku industriju. Kozmeticka industrija je pocela da koristi
kozmeticke sirovine koje su proizvod nanotehnologije.

Nanotehnologija je relativno mlada disciplina, ali se razvija velikom brzinom. S
druge strane, brojna razmatranja koja se odnose na bezbednost nanotehnologije i
nanomaterijala za ljudsko zdravlje i zivotnu sredinu, javljaju se mnogo brze. Iznenaduje
Cinjenica da vecina izveStaja koji govore o riziku upotrebe nanomaterijala u
kozmetickoj industriji, opisuju ove rizike kao potencijalne i nisu potpomognuti
relevantnim dokazima, nakon sprovedenih klinickih ispitivanja.

Velika primena nanomaterijala u proizvodnji kozmetickih proizvoda je jos uvek
ogranicena. Trenutno se koriste nanocestice titan-dioksida i cink-oksida u proizvodima
za za$titu koze od sunca. Dalji porast i Sira upotreba mogu biti ogranic¢eni zakonskim
propisima koji se moraju doneti u bliskoj buduénosti. Zakonske odredbe koje
razmatraju procenu bezbednosti nanomaterijala biée najverovatnije uklju¢ene u novu
regulativu za kozmeticke proizvode u Evropskoj Uniji (EU) koja je trenutno u pripremi.
Zbog toga je, za sve subjekte u kozmetickoj industriji, kako predlazu stru¢njaci u ovoj
oblasti, od velike vaznosti da prate informacije koje se objavljuju o bezbednosti
nanomaterijala kao i da nadgledaju zakonske inicijative u ovoj oblasti.

Rezultati ispitivanja javnog mnjenja pokazuju da veliki broj ljudi smatra da
primena nanotehnologije u nekim granama industrije sa sobom nosi odredeni rizik po
zdravlje ljudi i po zivotnu sredinu.

Strucnjaci za procenu bezbednosti kozmetickih sirovina i kozmetickih proizvoda
s razlogom postavljaju pitanje: Da [i postoji rizik da nanotehnologija postane sinonim
za nove pretnje u ocima javnosti, kao Sto se ve¢ dogodilo u slucaju genetskog
inZenjeringa i njegove primene u prehrambenoj industriji?

Brojni radovi i naucni projekti na ovu temu, pokusace u narednom periodu da
daju potpune ili delimi¢ne odgovore.

Kljuéne reci: nanotehnologija, nanomaterijali,
kozmeti¢ki proizvodi sa nanocesticama, bezbednost
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Nanotehnologija i nanonauka

Re¢ nano vodi poreklo od grcke reCi nannos (patuljak), a jedan
nanometar (nm) predstavlja 10° deo metra [1].

Nanonauka se bavi istrazivanjima fenomena 1 manipulacijom
materijalima veli¢ine atoma, molekula i makromolekula [2].

Nanotehnologija je oblast koja se bavi dizajniranjem, karakterizacijom,
proizvodnjom i primenom struktura, elemenata i sistema uz istovremeno
kontrolisanje njihovog oblika i veli¢ine u okviru nanoskale [3].

Nanoskala obuhvata veli¢ine manje od 100 nm. Upravo u ovom opsegu
veli¢ina, karakteristike samog materijala se zna¢ajno razlikuju u odnosu na
osobine istog materijala makrometarskih veli¢ina [1].

Moze se rec¢i da u oblasti nanoskale, povrsina materijala dominira nad
zapreminom, tim pre $to nanomaterijali imaju veéu dodirnu povr§inu u
poredenju sa istom masom makrometarskih veli¢ina. Zato su nanomaterijali
hemijski reaktivniji, menja se njihova Cvrstoca i opticke osobine. S druge
strane, nad njihovim osobinama pocinju da dominiraju kvantni efekti, uticuci na
njihove opticke, elektricne i magnetne karakteristike [2]. Poznato je da
smanjenjem veli¢ine Cestica mikropigmenata dolazi do promene optickih
karakteristika, Sto se ogleda u smanjenju talasnih duzina na kojima pigmenti
najvise apsorbuju zracenje. Navedeni fenomeni posebno dolaze do izrazaja kod
neorganskih UV filtera (titan-dioksid i1 cink-oksid) koji se 1 koriste u
kozmetickim proizvodima za zaStitu koZe od sunca [1], posebno sa visSim
vrednostima zastitnog faktora od sunca (engl. Sun Protection Factor, SPF).

Materijali mogu biti proizvedeni tako da budu nanometarskih veli¢ina
samo u jednoj dimenziji (npr. veoma tanki filmovi koji se koriste za oblaganje),
u dve dimenzije (nanotubule i nanomreZze) ili u sve tri dimenzije (nanocestice)
[4]. Nanomaterijali koji se najce$¢e nalaze u kozmetickim proizvodima
(neorganski UV filteri) sastoje se od Cestica dijametra nesto ve¢eg od 10 nm [5].

Osnovna jedinica nanometarskih veli¢ina je nanocestica Cije su sve tri
dimenzije (duzina, Sirina, visina) u oblasti nanoskale. U literaturi se za
nanocestice koristi i skra¢enica NSP (engl. nanoscale particle).

Treba naglasiti da nisu sve postoje¢e nanostrukture dizajnirane i
proizvedene u laboratoriji. U vezi sa tim, ljudi su svakodnevno izloZeni
nanoc¢esticama koje spontano nastaju u toku nekih uobicajenih aktivnosti kao
Sto su kuvanje, przenje, gorenje sveca. U tim situacijama, koncentracija
nanogestica u vazduhu dostize vrednosti izmedu 100 000 i 270 000 &estica/cm’
vazduha [5].
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Takode, u atmosferi su prisutne nanocestice prirodnog porekla (vulkanska
i lunarna prasina, neka neorganska jedinjenja); 80 — 90 % ovih Cestica su
dijametra manjeg od 100 nm [5].

Na osnovu napred iznetog, nanocestice se prema poreklu mogu svrstati u
jednu od navedenih grupa [4]:
1. Nanocestice prirodnog porekla (uobicajeno prisutne u atmosferi)

2. Antropogene nanocestice, koje nastaju kao posledica ljudske aktivnosti,
pre svega, proizvodi razlicitih industrijskih procesa.

3. Vestacke nanocestice proizvedene u laboratorijskim uslovima.

U proizvodnji nanomaterijala postoje dva pristupa. ,, Top-down *“ pristup
se zasniva na dobijanju nanomaterijala iz sirovina makrometarskih veli¢ina.
Ovaj princip koristi se i u proizvodnji nanoemulzija. Pristup ,, bottom-up
odnosi se na dobijanje slozenijih struktura posavsi od pojedinacnih atoma i
molekula. U okviru ove strategije, moguce je udruzivanje atoma i molekula koji
se, zahvaljujuéi sopstvenoj prirodi, grupisu i grade odredene strukture [2].

Nanomaterijali u kozmeti¢kim proizvodima

Nanomaterijali u kozmeti¢kim proizvodima su predmet intenzivnih
rasprava i brojnih istrazivanja sprovedenih poslednjih godina. Njihova primena
jo$ uvek je ograniena. Dve glavne grupe nanocestica koje se koriste u
kozmetickim proizvodima su: nestabilne nanocCestice i nerastvorne cvrste
Cestice [5].

Nestabilne nanocestice

Nestabilne nanocestice, uklju¢uju¢i i nanovezikule, raspadaju se na
molekularne komponente posle primene (utrljavanja) na povrsinu koze ili u
stratum corneum-u (SC). Ovakvu strukturu imaju nanosomi, niosomi,
mikroemulzije i nanoemulzije, $to je ilustrovano na slici 1.

Nanosomi predstavljaju veoma male /iposome pre¢nika od 50 — 60 nm
sacinjene od jednog ili viSe lipidnih dvosloja. Hidrofilna jedinjenja su
inkapsulirana u hidrofilno jezgro, dok su hidrofobna jedinjenja smestena unutar
lipidnih dvosloja [6].
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Liposom Nanosom

Hidrofobui prostor Polarui prostor

Nanoemulzija

(pre¢nik kapljica unutrasnje faze je od
0,012 pm do 0,078 pm)

Hidrofilui prostor

Hidrofobui prostor

Slika 1. Nestabilne nanocestice
Figure 1. Unstable nanoparticles

Niosomi su vezikule nejonskih surfaktanata dobijene hidratacijom
sintetskih nejonskih surfaktanata, sa ili bez inkorporacije holesterola ili drugih
lipida. Oni su vezikularni sistemi sli¢ni liposomima koji se mogu koristiti kao
nosaci amfifilnih i lipofilnih aktivnih supstanci. Pojavili su se na trzistu ubrzo
posle pojave liposoma i to u jednom proizvodu protiv bora pod nazivom
Niosomes® (L'Oreal) [7].
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Najsiru primenu u kozmetickim proizvodima imaju [liposomi, jo§ od
1986. godine kada je Christian Dior pustio na trzite proizvod za usporavanje
starenja (engl. anti-aging), poznat kao Capture® [7].

Nanosomi, niosomi ili liposomi sa malim dijametrima (50 do 5000 nm) su
nosaci aktivnih komponenti i mogu da ih zastite od oksidacije i UV zracenja.
Neki od ovih nanonosaca verovatno mogu da uticu ili da poboljSaju penetraciju
kozmeticki aktivnih supstanci kroz SC [5].

Nerastvorne ¢vrste nanocestice

Veliku primenu u kozmetickim proizvodima za zaStitu koze od sunca,
posebno za decu i sa viSim zaStitnim faktorom od sunca (engl. SPF) imaju
neorganski UV filteri: cink-oksid i titan-dioksid. Koriste se u kozmeti¢kim
proizvodima u mikroniziranom obliku i mogu biti nevidljivi (prozirni) posle
primene na kozu. Oni su sposobni da reflektuju i rasipaju UV zrake mnogo
efikasnije od krupnih Cestica (titan-dioksid reflektuje i rasipa UV zrake mnogo
efikasnije kada su njegove Cestice izmedu 60 i 120 nm; sli¢no je i sa cink-
oksidom c¢ija je veli¢ina Cestica 20 do 30 nm). Ovi ultramikropigmenti delom
mogu i da apsorbuju UV zrake [8]. U kozmetickim proizvodima najcesce se
koriste u Sirokom opsegu veliCina Cestica: TiO, od 14 nm do mikrometarskih
veliéina, a ZnO od 30 do 200 nm. PovrSina nanofiltera moZe biti
oblozena/prekrivena neutralnim materijalima kao Sto su silikonska ulja,
silicijum-dioksid (INCII: silica) ili aluminijum-oksid, kako bi se olaksalo
njihovo dispergovanje u kozmetickim proizvodima i obezbedila fotostabilnost
[9].

Druga bitna grupa nerastvornih Cvrstih nanocestica koje se koriste u
kozmeti¢kim proizvodima su ¢vrsti, rigidni nanonosa¢i i mikrokapsule. Cvrsti
rigidni nanonosaci obuhvataju polimerne nanosfere, ¢vrste lipidne nanocestice i
nanokapsule. Mikrokapsule su sferne Cestice ¢ija veli¢ina varira izmedu 50 nm i
2 mm. Rigidni zidovi ovih Cestica su sastavljeni od estara saharoze, holesterola
ili holesterol-sulfata, biodegradabilnog polikaprolaktona ili drugih slicnih
materijala. Ove strukture Stite aktivne komponente (razliCite hidrofobne sastojke
biljnog porekla, organske UV apsorbere, fluorescentne boje, itd.) od oksidacije
ili obezbeduju njihovo produzeno oslobadanje [5].

Nanomaterijali kao §to su pigmenti i minerali u obojenim proizvodima
poznatijim pod imenom dekorativna kozmetika (mikronizirani kvarc, silicijum-
dioksid), fulereni (Csp), hidroksiapatit, retko se koriste u kozmetickim
proizvodima. Patentirana je upotreba nanotubula i kvantnih cestica u

"INCI - International Nomenclature of Cosmetic Ingredients
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kozmeti¢kim proizvodima, ali ne postoje podaci da se ovakvi proizvodi koriste
na trzistu EU [5].

Nanosrebro koje se puno koristi u tekstilnoj industriji, jo§ nije popularno
u kozmeti¢kim proizvodima u Evropi, dok su, u SAD i Kanadi, dostupne zubne
paste sa nanosrebrom [5]. Oc¢ekuje se da u Evropi, supstance kao S§to je
nanosrebro, Cija je glavna uloga inhibicija rasta mikroorganizama [5] budu
ukljucene u Aneks III ili IV, Kozmeticke Direktive 76/768/EC [10].

Nanoemulzije

Nanoemulzije su ulje u vodi emulzije kod kojih je dijametar kapljica
dispergovane faze izmedu 50 nm i 1000 nm [11].

Smatra se da nanoemulzije mogu imati mnoge prednosti i danas nalaze
primenu u kozmetickoj industriji. Akcenat se stavlja na karakteristike filma koji
ostaje na kozi nakon nano$enja nanoemulzije. Studije su pokazale da posle
suSenja na povrsini koze na koju je naneta ulje u vodi (u/v) nanoemulzija ostaje
koherentan film, ukoliko je veli¢ina kapljica dispergovane faze manja od 250
nm. To se najbolje moze ilustrovati veli¢inom okluzionog faktora (OF) cije se
vrednosti krecu od 1 (Sto odgovara nekoherentnom filmu uljane faze na kozi) do
100 (Sto odgovara koherentnom filmu uljane faze na kozi). Ustanovljeno je da
sa opadanjem veli¢ine kapljica dispergovane faze, eksponencijalno raste
vrednost OF [1].

Uticaj kozmetickog proizvoda na fleksibilnost i glatko¢u koze, moze se
meriti direktno odredivanjem sadrzaja vlage u kozi (uredaji za merenje sadrzZaja
vlage u kozi i za merenje transepidermalnog gubitka vlage (engl. TEWL)) [8].
Sonneville-Aubrun i saradnici [12] objavili su rezultate uporednih ispitivanja
koji se odnose na hidrataciju koze nakon primene konvencionalne emulzije tipa
u/v i nakon primene nanoemuzije. Dobijeni su povoljniji rezultati nakon
primene nanoemulzija u poredenju sa konvencionalnim emulzijama tipa u/v gde
u sastav masne faze ulaze masne komponente razli¢itog hemijskog sastava
(trigliceridi, estri, alkani 1 silikoni). Navedeni rezultati merenja sadrzaja vlage u
kozi upuéuju na cinjenicu da se upotrebom kozmetickih nanoemulzija moze
povoljno uticati na vlaznost koze [12].

Toksi¢nost nanomaterijala po ljude

Mnoge institucije Sirom sveta, ukljuuju¢i i The Royal Society
(Kraljevsko drustvo) i Royal Academy of Engineering (Kraljevska akademija za
inzenjering) u Velikoj Britaniji (UK) i The National Institute of Enviromental
Health Sciences, kao 1 U.S. Enviromental Protection Agency (EPA) u SAD,
Scientific Committee on FEmerging and Newly Identified Health Risks
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(SCENIHR), Scientific Committee On Consumer Products (SCCP3) 1 European
Centre for Ecotoxicology and toxicology of chemicals (ECETOC) u Evropi,
Federal Institute for Risk Assessment (BfR) u Nemackoj, Therapeutic Goods
Administration (TGA) u Australiji, The French Agency for Environmental and
Occupational Health Safety (AFSSET) u Francuskoj i Institut de recherche
Robert-Sauvé en santé et en sécurité du travail (IRRST) u Kanadi poslednjih
godina ¢ine znacajne pokuSaje da se utvrdi postoje li rizici (stvarni ili
potencijalni) od upotrebe nanomaterijala [5].

Stavovi toksikologa iz institucija odgovornih za procenu rizika na temu
pravilnog pristupa odredivanju bezbednosi nanomaterijala su razliciti.
Kraljevsko udruzenje i Kraljevska akademija za inzenjering u izvesStaju o
nanotehnologiji saopstili su da nanomaterijale treba posmatrati kao nove
supstance, koje treba podvrgnuti dodatnim i striktnim ispitivanjima za procenu
bezbednosti. To bi obuhvatilo toksi¢nost same supstance, oblik Cestica i stepen
usitnjenosti (veli¢inu Cestica i opseg veli¢ina), povr§inu u odnosu na masu, i
druge parametre [5].

Neki toksikolozi ukazuju da nanomaterijali mogu imati povecanu
sistemsku toksicnost 1 citotoksi¢nost, kao i promenljivu toksokinetiku
(poliedarski ili ugljenikovi nanotubuli u jednoj ravni pokazuju drugalije
toksikoloske osobine od molekulskog ugljenika) [5]. Drugi toksikolozi su izneli
da je konvencionalni pristup procene rizika nanomaterijala dovoljan i da bi bilo
koje potencijalne, pojedine toksi¢ne osobine nanomaterijala, trebalo pratiti
primenom tipi¢nih toksikoloskih parametara, kao $to su LDsj (srednja smrtna
doza) vrednosti za akutnu oralnu, dermalnu i inhalacionu toksi¢nost (nanotubule
ugljenika imaju mehanizam toksi¢nosti slican nedavno razotkrivenom
mehanizmu toksi¢nosti azbestnih vlakana) [5].

Opsti  zakljucak Kraljevskog drustva i Kraljevske Akademije za
inzenjering iz UK kao i uesnika Federalnog programa za nanotehnologiju iz
SAD bio bi da nanomaterijali mogu predstavljati nove rizike 1 da
konvencionalna metodologija nije dovoljna za procenu bezbednosti. Nazalost,
ove izjave Cesto nisu pracene dokumentovanim rezultatima istrazivanja.
U mnogim izvestajima opasnost tokom primene nanomaterijala je razmatrana
kao potencijalna i ostaje hipoteticka [13, 14].

Grupe istrazivaca, nagovestavaju¢i da nanomaterijali mogu posedovati
veoma veliku toksicnost u poredenju sa trenutno poznatim toksi¢nim
supstancama, pozvali su se na LDsy vrednost za fuleren Cgy (LD5=0,02 mg/kg
predstavlja inhalacionu toksi¢nost za pacove). Ali, u slucaju sistemske
izlozenosti, ove supstance se lako izlucuju iz tela. Sada se mnogi autori slazu da
fulereni, ukljucuju¢i Cg, nisu supstance znacajne toksi¢nosti [15]. Druge
analize za fuleren Cgqy (na Sprague—Dawley pacovima, posebno prilikom oralne
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primene) pokazale su mnogo manju toksi¢nost — LDs, veéu od 2500 mg/kg, u
zavisnosti od nacina primene [5,16].

Ipak, toksikolozi su se slozili da glavni rizik, kada su u pitanju
nanomaterijali, predstavlja inhalacija (odnosno uno$enje udisanjem).

Noviji  sveobuhvatni pregled literature na temu bezbednosti
nanomaterijala po zdravlje ljudi ukazale su da je nekoliko istrazivanja dovelo do
pogresnih pozitivnih ili pogre$nih negativnih rezultata, pa i do pogresnih
zakljucaka, zbog nedostataka u primenjenim protokolima. Na primer, pokazano
je da nanotubule ugljenika ometaju MTT? citotoksi¢ni test, jer vezuju
redukovanu boju, a kao posledica toga dobija se da nanotubule ugljenika
pokazuju lazno pozitivan citotoksi¢ni potencijal. Drugi slucaj predstavlja Cesto
navodena studija o sposobnosti fulerena da indukuju oksidativni stres u mozgu
riba [5].

Navodi se da pravi rizik bilo kog materijala po zdravlje ljudi zavisi od
intriziCkih osobina mikroniziranih supstanci (hazard) i potencijala da dode do
ekspozicije (ulaska u ljudsko telo) [5].

Kao i bilo koji novi materijal i tehnologija izrade nanocetica moze
potencijalno predstavljati rizik po ljudsko zdravlje i Zivotnu sredinu. Zato je
neophodno saznati Sto vise o osobinama nanocestica kako bi se sveobuhvatno
sagledali potencijalni rizici. Kao i svaka nova tehnologija, nanotehnologija
moze probuditi zabrinutost javnosti. Zato su, obazrivost i objektivnost
neophodni za vreme nauCnih analiza i rizika i hazarda i treba izabrati
najpouzdanije metode. Svaki nedostak u nau¢noj proceni rizika moze dovesti do
neadekvatne percepcije nanotehnologije od strane javnosti, $to se moze odraziti
na dalji tehnoloski razvoj [5].

Bezbednost nanomaterijala u kozmeti¢kim preparatima

Bezbednost neke supstance koja se koristi u kozmeti¢kim proizvodima
zavisi u velikoj meri od njenog prodora u sistemsku cirkulaciju posle primene
na kozi. Za sistemsku izlozenost supstanca treba da prode epidermalnu barijeru
i da dode do zivog sloja koze, a potom i do cirkulacije. U slucaju kozmetickih
sastojaka, drugi putevi izlozenosti, kao Sto su inhalacija i ingestija, od vaznosti
su jedino za pojedine kategorije proizvoda (npr. aerosoli) ili za osobe koje rade
u proizvodnji takvih kozmeti¢kih proizvoda.

2 MTT - 2-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-3,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide, koristi se kao

indikatorska boja

312



Glavna oblast primene nanomaterijala u kozmeti¢kim proizvodima
odnosi se na upotrebu mikroniziranih, neorganskih UV filtera u proizvodima za
zastitu koze od UV zraCenja i proizvoda na bazi nanonosaca (nanosomi,
niosomi 1 nanokapsule, ¢vrste lipidne nanocestice) i nanoemulzija [5].

Bezbednost ZnO 1 TiO, je bio predmet dva uporedna razmatranja
Nauc¢nog komiteta za kozmeticke proizvode (SCCP) pri EU [17, 18]. Na osnovu
mnogih in vitro 1 in vivo istraZivanja obe supstance bile su prepoznate kao
bezbedne za kozmeticku primenu. U smislu bezbednosti nanomaterijala u
kozmetickim proizvodima komitet je ukazao na veliki broj nedostataka u
proceni njihove toksi¢nosti (pre svega dermalne toksi¢nosti) kao i potrebu za
ponovnom procenom bezbednosti ZnO i1 TiO, [5].

Uporedo sa otkrivanjem prednosti kozmetickih nanoemulzija namecu se
brojna pitanja u vezi sa bezbedno$¢u njihove primene na kozi. Medu
potroSa¢ima se javila zabrinutost i pitanje da li nano¢estice mogu dospeti u
krvotok i limfne sudove i oStetiti tkivo. Upravo iz tih razloga, neophodno je da
se iznova procenjuju potencijalni rizici koji se odnose na primenu nanocestica u
kozmetickim proizvodima (i da se objavljuju samo relevantni rezultati).

Dosadasnji  rezultati sprovedenih studija pokazuju da primena
kozmetickih nanoemulzija potrosa¢ima nudi znacajne prednosti bez znacajnog
rizika po zdravlje ljudi [1].

Problem bezbednosti kozmetickih proizvoda sa nanomaterijalima je
veoma aktuelna tema, Sto potvrduju brojna predavanja i diskusije na dva
medunarodna skupa odrzana u martu 2009. godine u Versaju [19] i u aprilu
2009. godine u Minhenu [20]. O ovoj temi govorili su najpoznatiji stru¢njaci iz
ove oblasti. Profesor Juergen Lademann sa Clarit¢é Univerziteta iz Berlina
odrzao je u Versaju predavanje na temu Bezbednost nanocestica u kozmetickim
proizvodima (,,Safety of Nanoparticles in Cosmetics®). U predavanju se navodi
da folikuli dlake u kozi predstavljaju rezervoare za lokalno primenjene
supstance. U izlaganju se istice da je u novijim studijama pokazano da
nanocestice imaju bitnu ulogu u folikularnoj penetraciji. Takode, zakljucio je da
je, uzimajuci u obzir sposobnost nanocestica da penetriraju i mogucnost da se
deponuju u kozi, sa aspekta bezbednosti kozmeticke primene, potpuno
opravdano zahtevati njihovo detaljno i ozbiljno ispitivanje [19].

Na skupu u Minhenu, dve sesije su bile posveéene temi bezbednosti
nanocestica u kozmetickim proizvodima. Svoje rezultate i stavove izneli su
najpoznatiji struc¢njaci iz ove oblasti i istakli, da je sa aspekta bezbednosti
primene navedene grupe proizvoda, najznacajnije da nanocestice iz kozmetickih
proizvoda prolaze kroz najvise tri do pet povrsinskih slojeva stratum corneum-a
i da ne prodiru u dublje slojeve koze [20].
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Permeacija kroz koZu nanomaterijala iz kozmetickih proizvoda

Najbolje proucavani nanomaterijali koji se koriste u kozmetici su oni koji
se koriste ve¢ duze vreme, kao neorganski UV filteri cink-oksid i titan-dioksid.
Poznato je da cink-oksid moze da prodre u malom stepenu kroz epidermis, iako
su pokusaji preciznog odredivanja njegove brzine penetracije veoma zahtevni.
Pirot i saradnici [5] su proucavali in vitro sposobnost prolaska cink-oksida kroz
ljudsku kozu, koriste¢i masti sa ZnO sa trzista. Koli¢ina cink-oksida koja je
prodrla nakon 72 sata od pocetka eksperimenta je odredena i iznosi 0,34 % od
primenjene doze. Veoma nizak koeficijent permeabiliteta (0,01 — 0,2x10™ cm/h;
u poredenju sa ZnPCA® za koju je Kp jednak 0,4 — 4,9x10* cm/h) bio je
rezultat koji poti¢e od veoma malo, u vodi rastvornog ZnO (4-6 pg/ml u
vodenim rastvorima). U slucaju TiO, rastvorljivost u vodi je jo§ manja. Glavna
pitanja nastala su zbog slabog poznavanja penetracije 1 permeacije ovih
jedinjenja, ne u obliku molekula ili jona Zn** i Ti*", ve¢ u obliku potpuno
nerastvornih aglomerata ZnO i TiO,. Pomenuti aglomerati sastoje se od sitnih
Cestica cink-oksida i titan-dioksida prekrivenih nerastvornim filmom silicijum-
dioksida ili aluminijum-oksida [5].

U svetlu danaSnjih saznanja, razmatraju¢i transepidermalnu resorpciju,
postoje indicije da nije moguée da Cvrste, nerastvorne Cestice prodru kroz
epidermalnu barijeru. Prema rezultatima poslednjih dostupnih istrazivanja
(Tabela I), nerastvorne nanocestice TiO, i ZnO ne prolaze zive slojeve
epidermisa i slojeve dermisa [21]. Postoje dokazi da TiO, i ZnO izolovani iz
komercijalnih proizvoda za zastitu koZe od suncevog zraCenja mogu da budu
potencijalno Stetni, ali samo ako udu u zive ¢elije posle penetracije SC [22].
U gotovo svim studijama (Tabela I), pokazano je da su Cestice UV filtera
sposobne da produ samo povrsinske slojeve SC [5].

3 ZnPCA - Cink-2-pirolidon-5-karboksilna kiselina
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Tabela I Pregled rezultata ispitivanja perkutane resorpcije nanodestica
titan-dioksida i cink-oksida

Table I A review of the results of TiO, and ZnO percutaneous absorption studies
Ispitivani Veli¢ina cestica Model koze/ i
. o Rezultati Referenca
materijal (nm) metoda ispitivanja
TiO2i ZnO (nema
podataka o TiOz: 50 — 100 o Penetracija je ograni¢ena na gornje
. Humana koza/in vitro K [28]
oblaganju ZnO: 20 — 200 slojeve SC.
Cestica)
TiO,, Al,O3 X . . . .
L. . Cestice na i u gornjim slojevima SC. Oko
oblozeni Biopsija humane L " i
. 150 - 170 . 1% cCestica u ostijumu folikula. Nema [23]
stearinskom koze B .. K .
o penetracije u Zive slojeve koze.
kiselinom
Razli¢ite cestice . .
) ) Svinjska i humana
TiO,, anatase i . ) . L )
. L kozalin vitro, humani Nema penetracije ispod SC ni u jednoj
rutile, oblozZeni i 14 — 200 o [17]
L. ispitanici (skin studiji.
neoblozZeni R
e stripping i biopsija)
materijali
TiO; (obloZeni sa e . . .
) L Penetracija estica u gornje slojeve SC.
SiO,, Al,O3, 10-100 Humana kozalin vitro .. ) . [29]
o Nema prolaska u Zive slojeve koze.
AlL,O3i SiO,)
TiO, (oblozeni sa L — . o L
) Biopsija humane Cestice na i u krajnjim slojevima SC.
SiO,, A0, 10 - 100 . L . y [30]
. koze Nema penetracije u Zive slojeve koze.
Al,O4/ SiO,)
L TiO; je detektovan u intercelularnom
Nanocestice . . i . . .
) . . Misja, svinjska i prostoru izmedu korneocita krajnjeg
AlLO3, ZnO, TiO, (veligina nije L ) N [5]
. humana koza/in vitro sloja SC. Nema penetracije u Zive
precizirana) . .
slojeve koze.
TiO, u razli¢itim — . L "
. L Cestice na i u SC. Minimalna penetracija
formulacijama Igli¢asti kristali: . Lo "
Svinjska koza/in vitro u stratum granulosum. Nema penetracije [31]
(nema podataka |45-150x 17 — 35 .. ) .
. u Zive slojeve koze.
o oblaganju)
Manje od 0,03% primenjenog ZnO
L otkriveno je u receptorskom rastvoru.
ZnO 15-30 Humana kozal/in vitro oL . K [32]
Nema detektovanih ¢estica u epidermisu
i dermisu.
TiO, ( obloZen sa L
. . Nema penetracije ispod SC. U
SiO, ili TiO,: 30 - 60 . L .
o . Svinjska kozalin vitro receptorskom rastvoru nadeno je 0,8- [33]
dimetikonom) i Zn0: < 160 . .
. 1,4% primenjene doze.
ZnO (neolozen)
TiOyu Humana kozal/in vitro
preparatima za i dobrovoljci, (skin N . . )
L. o Penetracija ograni¢ena na gornje slojeve
suncéanje, 20 strippig, TEM, . o [34]
. ) SC. Nema penetracije u bore ili folikule.
oblozen backscattering
silikonima spektrometrija)

SC — stratum corneum
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Dokazano je u nekim od prethodnih studija da ¢estice TiO, i ZnO mogu
da penetriraju unutar folikula dlake, dok u okolnim celijama, korneocitima
epidermalnog i ¢elijama dermalnog tkiva nije zabelezeno njihovo prisustvo[23].
Uz to, one nisu pronadene u svakoj folikuli dlake, ve¢ samo u jednoj od deset
[24]. Ovo je cCesto pogresno predstavljano kao permeacija u Zzive slojeve
epidermisa i slojeve dermisa. Folikule dlake su u ovom slucaju rezervoar
nanocestica — ¢estice mogu ostati u folikulama nesto vise od 10 dana i one se
postepeno uklanjaju zajedno sa ekskrecijom sebuma. Penetracija nanocestica od
folikula dlake unutar zivog epidermisa nije dokazana [5].

Izneti zakljucci i rezultati istrazivanja odnose se isklju¢ivo na ZnO i TiO,.
Druge nanocestice mogu ispoljiti drugacije osobine. Postoje neki dokazi da je
za ostale nanomaterijale — fulerene 1 kvantne Cestice uoceno da prolaze kroz
roznati sloj i dermis [25-27].

Zakljucak

Brojni podaci, dobijeni u vefem broju studija o bezbednosti
nanomaterijala, odnosno kozmetickih proizvoda izradenih sa njima, namecu
obavezu proizvodacima kozmetickih sirovina sa osobinama nanomaterijala i
kozmetickih proizvoda koji ih sadrze, da budu veoma oprezni u davanju izjava i
reklamiranja takvih proizvoda, ako za to nemaju validne dokaze. Neodmerene
izjave za kozmeticke proizvode sa nanomaterijalima, koje se navode u nekim
naSim stru¢no-popularnim casopisima, koji nemaju recenziju, zbunjuju
farmaceute 1 druge stru¢njake i otvaraju niz pitanja na koje autori takvih radova
nisu dali odgovore.

Standardne metode za procenu toksi¢nosti nisu dodatno validirane za
ispitivanja nanocCestica. Iz tog razloga, pristup ,slu¢aj po sluc¢aj* se ¢ini
pogodnim za nanocestice koje do skoro nisu koriS¢ene u proizvodnji
kozmetickih proizvoda.

Istrazivanja navedena u Tabeli I potvrduju da nanocestice TiO, 1 ZnO ne
ispoljavaju toksi¢ne efekte jer nije zabeleZena njihova penetracija u zZive slojeve
koze, tako da ne postoje dodatni rizici u poredenju sa do sada poznatim
materijalima.

U EU se radi na usvajanju novih zakonskih propisa za nanomaterijale. U
ove propise za kozmeticke proizvode sa nanomaterijalima mogu da budu
ukljuceni zahtevi za deklarisanjem sadrzaja nanomaterijala na etiketi proizvoda,
izvestaj nadleznima o sadrZaju nanomaterijala u kozmetickom proizvodu, kao i
dodatna ispitivanja koja se moraju sprovesti radi utvrdivanja specifi¢ne procene
bezbednosti.
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Safety of nanocosmetics
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Summary

Nanotechnology and nanomaterials are matters of great relevance and
importance these days for many sectors including the cosmetics industry.

The number of practical applications is growing rapidly in this relatively young
discipline. On the other hand the number of concerns related to the safety of
nanotechnology and nanomaterials for human health and the environment rises even
more quickly. It is a bit surprising, most of the reports dealing with the risks of
nanomaterials use in cosmetics describe these risks as potential and do not provide with
relevant proof.

The number of nanomaterial’s applications in cosmetics is still relatively limited.
However, further development may be restricted by future legal regulations. Provisions
concerning the safety assessment of nanomaterials will probably be addressed in the
new EU regulation on cosmetic products that is currently in preparation. For this reason
it is of importance for all the players in the cosmetics industry to follow the data
published on the safety of nanomaterials as well as to monitor legislative initiatives in
the field.

On the other hand, psychometric studies show a strong correlation of public
perception of hazards related to new technologies including nanotechnology with
regulatory actions taken by governmental agencies.

Is there a real risk that nanotechnology become a synonym of a ,,new menace* in
the eyes of the public as it has already occurred in the case of genetic engineering and
its application to food?

Keywords: nanotechnology, nanomaterials, nanocosmetics, safety
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