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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
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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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