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Kratak sadrzaj

U savremenim kozmetickim proizvodima najviSe se koriste vitamini A, E, C, B3 i
provitamin B5 (pantenol), kao i njihovi brojni derivati.

Kozmeticki retinoidi (retinol, retinaldehid i retinil estri) se godinama koriste u
kozmetickom tretmanu znakova (foto)ostarele koze jer posvetljuju hiperpigmentacije, smanjuju
grubost koze i fine linije i bore. Noviji derivati vitamina A, retinil retinoat i hidroksipinakolon
retinoat su anti-age sastojci povecane stabilnosti i smanjenog iritacionog potencijala, u
poredenju sa retinolom.

Vitamin E (tokoferol), dovodi do usporavanja nastanka i prividnog smanjenja postojecih
bora. Zbog izrazene nestabilnosti, vitamin E se koristi u obliku estara, naj¢es¢e kao tokoferil
acetat. Novina na trziStu je hidrosolubilni derivat vitamina E - natrijum tokoferil fosfat.

Vitamin C (askorbinska kiselina) takode ima pozitivne efekte na kozi, ali je veoma
nestabilan. Noviji derivati vitamina C, koji mogu biti hidrosolubilni, amfifilni ili liposolubilni su
poboljsane stabilnosti u odnosu na askorbinsku kiselinu. Koriste se u proizvodima za negu i
posvetljivanje koze.

Pantenol je izuzetno dobar ovlaziva¢ koze i kose. Vitamin B3 (niacinamid) se uobicajeno
koristi u dnevnim kremovima za negu lica, kao kondicioner koze.

Vitamini u kozmetickim proizvodima se mogu smatrati bezbednim KAS, kada se koriste
u odgovaraju¢im hemijskim oblicima i u odobrenim koncentracijama.

Kljuéne reci: vitamini i derivati, kozmeticki efekti na kozi,
bezbednost kozmetickih proizvoda sa vitaminima
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Uvod

I pored brojnih novih kozmeticki aktivnih supstanci (KAS), koje se nalaze na
trzistu, ili su u razli¢itim fazama ispitivanja, vitamini dugi niz godina zauzimaju mesto
omiljenih sastojaka u kozmetickim proizvodima. Mnoge kozmeticke linije za negu koze
sadrze upravo vitamine kao aktivne supstance. Korisnici/potrosac¢i veruju da su
kozmeticki proizvodi sa vitaminima efikasni i bezbedni, a kozmeticke kompanije
pokusavaju da ih ucine stabilnijim i lakSe dostupnim ¢elijama koze.

Vitamini mogu da ostvaruju razli¢ite povoljne kozmeticke efekte na kozi, kao $to
su poboljSanje izgleda, posvetljivanje hiperpigmentacija, antioksidativno delovanje
(neutraliSu slobodne radikale na kozi), vlaze i omekSavaju kozu, a utiCu i na
struktuiranje dlake kose. Prema EU Uredbi 1223/2009 o kozmetickim proizvodima (1)
zabranjena je upotreba tretinoina (retinolna kiselina) i njegovih soli u kozmetickim
proizvodima, kao i vitamina D (ergokalciferol) i Ds (holekalciferol). Shodno
navedenom, neopravdano je i pogresno dodavanje komercijalnih oralnih uljanih kapi
vitamina AD u ,,vitaminske* kremove, §to je bila praksa u nekim apotekama.

Interes za vitamine A, E 1 C u kozmeti¢kim proizvodima traje decenijama, ali je
znatno pojacan s obzirom na njihovu ulogu u zastiti koze od Stetnog UV zracenja i kao
anti-age supstance. Osim njih, danas se kao kozmetic¢ki aktivne supstance koriste i
odredeni vitamini B grupe, najvise pantenol i niacinamid.

Pri proizvodnji kozmetickih proizvoda sa vitaminima postoji problem u
stabilizaciji nestabilnih oblika vitamina, kao $to su vitamin A, E i C. ReSenje se moZe
posti¢i pravilnim izborom ostalih sastojaka proizvoda, odnosno odgovarajucih
stabilizatora, primenom nosaca KAS, posebnim tehnikama izrade proizvoda i
upotrebom odgovarajué¢e ambalaze za kozmeticki proizvod.

Poznato je da marketing kozmetickih proizvoda, koji sadrze jedan ili vise
vitamina, reklamira njihove kozmeticke efekte, koriste¢i re€ ,,vitamin®, odnosno isti¢uc¢i
da ti proizvodi deluju na kozi zahvaljujuéi prisustvu odredenog/ih vitamina, ali u
obeleZavanju liste sastojaka (INCI liste) moraju navoditi njihova INCI imena, u kojima
se ne nalazi re¢ ,,vitamin“. Ovakav nac¢in obelezavanja (navodenjem INCI) vitamina je
potpuno ispravan, jer se dejstva vitamina u organizmu ¢oveka ostvaruju samo ako se
unose kroz usta, u obliku hrane, lekova ili dijetetskih proizvoda.

Kozmeticki retinoidi

Retinoidi su klasa supstanci, koje obuhvataju alkoholni oblik vitamina A (retinol)
1 njegove prirodne 1 sintetske derivate. Retinol (INCI: Retinol), retinaldehid (INCI:
Retinaldehyde) i retinil estri (INCI: Retinyl Acetate, Retinyl Propionate, Retinyl
Palmitate) su tzv. kozmeticki retinoidi i popularni su kao kozmeticki aktivne supstance
u savremenim kozmetickim proizvodima, najvise sa anti-age delovanjem.
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Sa druge strane, oblici vitamina A, kao §to su tretinoin, izotretinoin, tazaroten i
adapalen su lekovi i u zemljama Evropske unije je zabranjena njihova upotreba u
kozmetickim proizvodima (aneks/lista II EU Kozmeti¢ke uredbe 1223/2009) (1).

Retinolna kiselina (all-trans retinolna kiselina, tretinoin) je aktivan oblik vitamina
A 1 vezuje se za specifi¢ne Celijske (citoplazmatske) i jedarne receptore. Da bi retinoidi
delovali, svi se moraju konvertovati u all-frans retinolnu kiselinu, koja ¢e se vezati za
odgovaraju¢i receptor (2).

Retinol normalizuje zivotni ciklus keratinocita, utiCu¢i na njihov razvoj i
diferencijaciju. StimuliSe stvaranje kolagena, elastina i glikozaminglikana. Delujuéi na
ovaj nacin, poboljsava fine linije i bore, posvetljuje hiperpigmentacije, smanjuje grubost
koze (3-6).

Retinol je zuckasta, uljasta teCnost, osetljiva na kiseonik, toplotu, svetlost i
prisustvo teskih metala. Rastvorljiv je u polisorbatu 20, a meSa se sa mastima i uljima.
Preporucuje se da se proizvodnja i pakovanje proizvoda sa retinolom izvodi pod
atmosferom inertnog gasa, na temperaturi do 40 °C (7).

Retinaldehid je najblazi retinoid 1 preporucuje se osobama sa osetljivom kozom, a
ne izaziva fototoksi¢nost i iritaciju koze. Preporucuje se upotreba retinaldehida u
koncentraciji od 0,015-0,1 % (8).

Retinol 1 njegovi estri su verovatno najviSe koris¢eni vitamini u kozmeti¢kim
proizvodima. Mogu se dodati brojnim kozmetickim proizvodima za kozu (kremovi,
losioni, maske, serumi), ali u odobrenim koncentracijama (0,05-0,3 %), da bi primenjeni
kozmeticki proizvod bio bezbedan (9). Najces¢i zajednicki nezeljeni efekat retinoida je
retinoidni dermatitis (,,retinoidna reakcija®), koju karakteriSu svrab, peckanje na mestu
primene, eritem, kao i deskvamacija ¢elija koze. Uglavnom se moze javiti tokom prvih
dana primene kozmetickog proizvoda sa retinoidima. Takode, retinoidi povecavaju
osetljivost koze prema UV zraCenju, tako da i fotosenzitivnost nije redak nezeljeni
efekat tokom primene retinoida. To se odnosi i1 na koriS¢enje solarijuma. Upotreba
retinoida u dnevnoj nezi koze zahteva obavezno nanosenje proizvoda za zastitu koze od
sunca sa SPF 15 (najmanje) i $to je moguée manje izlaganje direktnoj suncevoj
svetlosti. Estri retinola se bolje podnose nego retinol, dok retinaldehid ima sli¢an
potencijal iritacije kao retinol (10, 11).

Beta-karoten (INCI: Beta-Carotene) je poznat kao provitamin A i koristi se kao
sastojak anti-age proizvoda.
Noviji kozmeticki retinoidi

Jedan od novijih derivata vitamina A je retinil retinoat. To je estar retinolne

kiseline i retinola, koji pokazuje povecanu stabilnost na temperaturu, smanjenu
fotoosetljivost 1 smanjenu toksicnost za ¢elije (12, 13). Rezultati in vivo ispitivanja, u
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kojem je ucestvovalo 11 ispitanica starosti od 35 do 56 godina, pokazali su da krem sa
0,06 % retinil retinoata statisticki znacajno poboljSava stanje koZe sa finim borama, u
poredenju sa kremom sa 0,075% retinola. Efekti su mereni nakon 12 nedelja koris¢enja
ispitivanih proizvoda, dva puta dnevno (12, 13).

Jo§ jedan od novijih estara retinolne kiseline je hidroksipinakolon retinoat. Na
trziStu se nalazi pod imenom Granactive Retinoid (INCI: Dimethyl Isosorbide (and)
Hydroxypinacolone Retinoate); Grant Industries, SAD. Prema navodima proizvodaca,
ovaj sastojak ima efikasnost retinola i njegovih derivata, ali zna¢ajno manji potencijal
iritacije. PreporuCena koncentracija za upotrebu je 1-2%. U Granactive Retinoid-u
dimetil izosorbid je rastvara¢ za hidroksipinakolon retinoat. Ovaj sastojak, bezbedan za
upotrebu na koZi 1 oko o¢iju, ubrzava penetraciju retinoida u epidermis (14).

Nosaci kozmetickih retinoida

U cilju povecanja stabilnosti retinoida Cesto se vr$i inkapsulacija ovih KAS u
razlicite nosace, kao $to su npr. liposomi, nanotopi, mikrokapsule, porozne mikrocestice
1 dr. Inkapsulacijom retinoida se, osim povecane stabilnosti, mozZe posti¢i i poboljSana
penetracija u kozu i smanjenje iritacije (4, 15, 16).

Noviji nacin za poboljSanje stabilnosti retinola, a time i za poboljSanje njegove
efikasnosti jeste izrada mikrokapsula sa retinolom. Tehniku mikroinkapsulacije je
patentirala kompanija Tagra Biotechnologies (Izrael), a proizvod se moZze naci na trzistu
pod zastiéenim imenom Tagravit™ R1. Tagravit™ R1 je dizajniran tako da oslobodi
retinol iz mikrokapsula nakon mehani¢kog pritiska. U toku primene, utrljavanjem
kozmetic¢kog proizvoda sa Tagravit™ R1 mikrokapsulama u kozu, polimerni omota¢
mikrokapsule puca, pri ¢emu se oslobada inkapsulirani retinol. Mikrokapsule sadrze 7%
retinola, sfernog su oblika i prosecne veli¢ine oko 35um. Na trzistu se nalaze u obliku
praska (4). Stabilnost mikrokapsuliranog retinola je poredena sa Cistim retinolom, pri
¢emu su oba inkorporirana u gel, pH 7,3. Rezultati ispitivanja su pokazali da je sadrzaj
retinola u mikrokapsulama nakon 550 dana Cuvanja uzoraka na 25 °C bio 49% od
pocetnog sadrzaja, za razliku od Cistog retinola, koga u gelu viSe nije bilo (4).

Procena efikasnostiTagravit™ R1 mikrokapsula sa retinolom vriena je tehnikom
Fast Optical in vivo Topometry of Human Skin (FOITS). Praéeni su parametri Rz -
prosecna dubina neravnina (engl. average depth of roughness) i Ra - aritmeticka sredina
hrapavosti (engl. arithmetic mean roughness). 28 ispitanica je nanosilo krem sa
retinolom, a 25 krem koji sadrzi mikrokapsule sa retinolom, dva puta dnevno, 4 nedelje.
Kontrolnu grupu je Cinilo 28 ispitanica, koje nisu nanosile nijedan krem. Ispitivan je
periorbitalni region. Rezultati ispitivanja su pokazali da je smanjenje parametara Rz i
Ra za po 3% nakon nanosenja krema sa retinolom, odnosno za po 9% nakon primene
krema koji sadrzi Tagravit™ R1 mikrokapsule sa retinolom. Ovi rezultati su jasno
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pokazali da je procesom mikroinkapsulacije oCuvana aktivnost retinola, kao sastojka
koji deluje na smajenje bora (4).

Jo§ jedna novija KAS na trZistu, sa inkapsuliranim retinolom je InuMax Advanced
Retinol (Air Products, sada Evonik, Nemacka), proizvedena InuMax tehnologijom, koja
je pod patentnom zastitom (17). Sadrzi visok procenat inkapsuliranog retinola od 8%, a
ispitivanjima je dokazano da retinol inkapsuliran u InuMax Advanced Retinol ima
znatno bolju stabilnost i dermalnu raspolozivost, kao i znatno manji iritacioni potencijal,
u poredenju sa retinolom koji nije inkapsuliran (17).

Jedan od savremenih pristupa za zastitu nestabilnih retinoida, kao i njihovo
kontrolisano oslobadanje je gradenje kompleksa. Novo jedinjenje, Retinaldehid y-
Cyclodextrin Complex (RCC) je razvijeno kako bi bila omoguéena Sira primena
retinaldehida. RCC kompleks je dobijen u reakciji retinaldehida i y-ciklodekstrina. Ovaj
kompleks omogucava postepeno i kontrolisano oslobadanje retinaldehida (18).

Tokoferol

Vitamin E (INCI: Tocopherol) je zajedni¢ko ime za 4 tokoferola (a, B, vy, 9).
Prirodni oblik vitamina E je oznacen kao ,,d* vitamin E, dok su sintetski oblici smeSa 8
izomernih oblika i oznaCeni su sa ,,dI”. Sintetski vitamin E, dl a-tokoferol ima
dvostruko nizu biolosku aktivnost od prirodnog vitamina E (19).

Najvaznije uloge vitamina E su zaStita koZe od Stetnog delovanja UV zraka,
vlazenje koze, usporavanje/odlaganje znakova starenja koze (nastajanje bora, linija) i
uticaj na mikrocirkulaciju u kozi. Vitamin E (u obliku estara) je Cest sastojak proizvoda
koji treba da uspore nastajanje sitnih i dubljih bora, ali iskljuc¢ivo posle duze primene
ovih proizvoda. Usporavanje pojave sitnih bora se moze objasniti sposobnos¢u vitamina
E da vlazi kozu, ¢ime se povecava fleksibilnost celijskih zidova. Kako vitamin E
»hvata® (hemijski neutraliSe) slobodne radikale i sprecava lipidnu peroksidaciju
kolagenih vlakana, smanjuju se degenerativne promene u dermisu, odnosno usporava se
pojava dubljih bora (19). Takode, alkoholni oblik vitamina E ima i ulogu antioksidansa
u kozmeti¢kim proizvodima, u kojima sprecava oksidaciju liposolubilnih sastojaka,
mada je njegova antioksidantna sposobnost slabija od sintetskih antioksidanasa, kao $to
su BHT i BHA.

Alkoholni oblik vitamina E (d ili dI a-tokoferol) je podlozan oksidaciji, te su se u
kozmetickim proizvodima, zbog vece stabilnosti koristili estri tokoferola: linoleat,
acetat 1 sukcinat. o-tokoferil acetat je najstabilniji estar vitamina E. Dobre je
podnosljivosti (ne izaziva alergiju i senzibilizaciju koze), niske cene, pa se najvise
koristi u proizvodima za negu koze.

Tokoferil acetat je veoma cCest sastojak u proizvodima za negu koze, za zastitu od
sunca, za negu koze posle suncanja, uobi¢ajeno u koncentracijama 0,5% -5% (20).
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Vitamin E je nerastvorljiv u vodi i nestabilan u prisustvu toplote i kiseonika, tako
da su to dodatne poteskoce koje otezavaju izradu kozmetickih proizvoda i
onemogucavaju njegovo dejstvo na kozi. U proizvodnji kozmeti¢kih proizvoda, o-
tokoferol treba dodavati na temperaturi ispod 40 °C, poSto na viSim temperaturama
moze da promeni boju.

Noviji derivati tokoferola

Natrijum tokoferil fosfat (INCI: Sodium Tocopheryl Phosphate) proizvodi
japanska kompanija Showa Denko, pod trgovackim imenom TPNa™. To je
hidrosolubilni estar vitamina E, u obliku praska. Alkoholna grupa tokoferola, osetljiva
na kiseonik, hemijski je modifikovana i zaSti¢ena. TPNa se konvertuje u kozi pod
dejstvom fosfataze u aktivan oblik - tokoferol. Proizvoda¢ navodi da ova aktivna
supstanca povecava sintezu ceramida u kozi, Sto dalje povecava efekat vlazenja koze;
zatim ima sposobnost ,.hvatanja“ slobodnih radikala, daje kozi svez i mladalacki izgled.
Proizvodac takode navodi da TPNa utie i na enzime, koji ucestvuju u metabolisanju i
eliminaciji pigmenata, koji izazivaju tamne kolutove oko oc¢iju. U klinickom ispitivanju
od 4 nedelje, primena TPNa je dovela do poboljsnja blistavosti tena (21).

Tokoferil dimetilglicinat (INCI: Tocopheryl Dimethyl Glycinate) (TDMG) je
noviji hidrosolubilan derivat tokoferola sa dimetilglicin estrom. Primena 0,5% y-TDMG
na kozu smedih zamoraca pre 1 nakon izlaganja UVB 1 UVA zracenju dovodi do
znatnog posvetljivanja koze i do inhibicije sinteze melanina. Ovi rezultati navode da bi
primena y-TDMG mogla da bude efikasna u sprecavanju pigmentacije humane koze
uzrokovane suncanjem (22).

Nosaci tokoferola i derivata

Slicno kao i u slucaju vitamina A, i vitamin E se inkapsulira u razli¢ite nosace
(liposomi, etosomi, nanotopi, mikro- i nanoemulzije, ¢vrste lipidne nanocestice, mili- i
nanokapsule i dr.), sa ciljem postizanja optimalne stabilnosti i prihvatljivog roka
upotrebe kozmetickih proizvoda, kao i radi kontrolisane isporuke ovog vitamina.

Ispitivanja su pokazala da etosomi mogu biti pogodniji nosaci a-tokoferola, u
poredenju sa liposomima (23). Zahvaljuju¢i svojoj strukturi, etosomi mogu da
inkapsuliraju i transportuju u dublje slojeve koze visoko lipofilne molekule, kao $to je
a-tokoferol. U klinickim studijama na dobrovoljcima je pokazano da su etosomi
bezbedni za kozu i da ne izazivaju eritem, a da transportuju tokoferol u ¢elije koze i
postepeno ga oslobadaju. a-tokoferol ¢e upravo u ¢eliji imati najbolje dejstvo ,,hvataca™
slobodnih radikala (23).

Spanska komanija Lipotec proizvodi milikapsule sa tokoferil acetatom.
Milikapsule, pod trgovatkim nazivom A2 Millicapsules™ (INCI: Aqua, PEG-4,
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Glycerin, Agar, Alginic Acid, Polysorbate 20) predstavljaju nosae za isporuku
lipofilnlih aktivnih komponenti. Kapsule su milimetarskih veliCina, izradene od 2
prirodna polimera, izolovana iz algi — agar i alginska kiselina (otuda A2 u nazivu). Na
trzistu se nalaze u vise veli¢ina 1 boja, koji vizuelno daju zanimljiv izgled kozmetic¢kom
proizvodu. U isto vreme, ovakav sistem Stiti lipofilne aktivne supstance od nepovoljnih
spoljasnjih uticaja i ubrzava njihovu penetraciju u kozu. Milikapsule su disperzibilne u
tradicionalnim kozmeti¢kim proizvodima. Kompanija Lipotec proizvodi milikapsule sa
tokoferil acetatom u crvenoj, beloj, zelenoj, plavoj i sivoj boji, pre¢nika 1-3 mm.
Koriste se u proizvodima za negu koze, kose, usne duplje. Prema navodima
proizvodaca, aktivne supstance u milikapsulama zadrzavaju svoju efikasnost dok se ne
oslobode iz kapsule, posle ¢ega ne zaostaju rezidue kapsula na kozi (24).

Askorbinska Kiselina

Vitamin C (INCI: Ascorbic acid) je hidrosolubilni antiokidans, koji ima Siroku
primenu u kozmeti¢kim proizvodima. U kozi igra vaznu ulogu u fotoprotekciji i
prevenciji pojave znakova starenja koze (25). Sposobnost vitamina C da smanji
hiperpigmentacije je posledica inhibicije enzima tirozinaze (26). Vitamin C, kao snazan
antioksidans redukuje oksidovani oblik vitamina E i vraéa ga u aktivni oblik, te se na taj
nacin ponovo iskori§¢vaju antioksidantna svojstva vitamina E.

Vitamin C je posvetljujuéa KAS, koja je bezbedna za melanocite, ali se zbog
svoje nestabilnosti ¢esto kombinuje sa drugim KAS, koje takode pokazuju izvesnu
sposobnost posvetljivanja koze (npr. ekstrakt korena sladi¢a ili soje) (27). Za
posvetljivanje koze se koriste serumi (losioni), koji sadrze do 10% vitamina C, a
pojedini kozmeticki proizvodi i 20% vitamina C, ¢iji pH je u kiselom podrucju (pH 2,0-
3,0). To je ispod najnizeg pH (3,0) kozmetic¢kih proizvoda za duzi kontakt sa kozom,
dozvoljen u EU, zbog €ega su ovakvi kozmeticki proizvodi svrstani u tzv. profesionalnu
kozmetiku i mogu se koristiti iskljucivo od strane dermatologa, ili uz njihov nadzor.

Problem izrade kozmetickih proizvoda sa vitaminom C je izrazita hemijska
nestabilnost. Faktori koji utiCu na stabilnost, odnosno povecéavaju brzinu razgradnje
vitamina C su: visoki pH, poviSena temperatura, prisustvo kiseonika i jona metala.
Razgradnja, prac¢ena zuc¢kastom bojom proizvoda, moze se nastaviti ubrzano, a zavisi i
od tipa formulacije, pakovanja, uslova ¢uvanja (28). U jednoj novijoj studiji iz 2016.
godine (29) pokazano je da askorbinska kiselina ima vecu stabilnost u emulzionom
sistemu, u poredenju sa vodenim i propilenglikolnim rastvorima, mikroemulzijama i
sistemima sa te¢nim kristalima. Da bi se oCuvala stabilnost vitamina C u kozmetickom
proizvodu potrebno je da pH proizvoda bude ispod 3,5, pa ¢ak i ispod 3,0. Osim
pazljivog izbora formulacije, posebna paznja se usmerava i na ispravno pakovanje
proizvoda - u ambalazi nepropustljivoj za svetlost i vazduh (30).
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Noviji derivati askorbinske kiseline

Brojni derivati vitamina C, sintetisani pre svega radi povecanja stabilnosti ovog
vitamina, mogu se podeliti na hidrosolubilne (magnezijum ili natrijum-askorbil fosfat,
askorbil glukozid, askorbil laktozid, natrijum ili magnezijum askorbat), liposolubilne
(askorbil palmitat, askorbil tetraizopalmitat) i amfifilne (trinatrijum askorbil palmitat
fosfat, etil askorbinska kiselina).

Askorbil glukozid (INCI: Ascorbyl Glucoside) je stabilan hidrosolubilan derivat
vitamina C. Esterifikacijom hidroksilne grupe molekulom glukoze, povecana je
stabilnost askorbinske kiseline. Askorbil glukozid ne dovodi do promene boje
kozmetickog proizvoda, a zadrzava bioloSku aktivnost askorbinske kiseline. Deluje kao
dobar antioksidans, ,,smanjuje” fine linije 1 bore, popravlja izgled koze i §titi je od
ostec¢enja suncem. U kozmetickim proizvodima se koristi u koncentraciji 0,1-0,2% (31).

Slicno, esterifikacijom hidroksilne grupe laktozom, dobija se stabilan
hidrosolubilni derivat askorbil laktozid (INCI: Ascorbyl Lactoside). Ovaj mali
hidrosolubilni molekul moze da penetrira kroz meducéelijske prostore, gde ¢e do¢i do
hidrolize pod dejstvom laktaze na molekul askorbinske kiseline i laktozu. Pokazuje
znatno bolju stabilnost u vodi, u poredenju sa askorbinskom kiselinom (32).

Proizvoda¢ Showa Denko (Japan) proizvodi stabilan, hidrosolubilan pro-vitamin
vitamina C, askorbil 2-fosfat (AF). Osetljiva hidroksilna grupa vitamina C je zaSti¢ena
prevodenjem u fosfatni estar. Estar nije fizioloski aktivan, ali hidrolizuje pod dejstvom
fosfataze u aktivnu askorbinsku kiselinu. AF je dostupan za kozmeticku upotebu u dva
oblika, kao magnezijumova so (INCI: Magnesium Ascorbyl Phosphate) (MAF) i
natrijumova so (INCI: Sodium Ascorbyl Phosphate) (NAF). Nije uocena razlika u
fizioloskom delovanju dve soli, medutim jeste hemijska. MAF je stabilniji oblik, dok je
proizvode namenjene posvetljivanju koze. Vecina novijih studija pokazuje znacajne
rezultate ovih supstanci i u ,hvatanju“ slobodnih radikala. Upravo zbog ovog efekta
nalaze primenu i u anti-age proizvodima, proizvodima za negu koze i proizvodima za
masnu kozu i kozu sklonu aknama (33). Preporucene koncentracije NAF, u proizvodima
za dnevnu negu koze su 0,2-2%, u proizvodima za zastitu od sunca 0,2-1%, a u
proizvodima za posvetljivanje hiperpigmentacija visSe od 3% (34). Preporucene
koncentracije za MAF, kada se koristi kao KAS su od 1-2%, a ako se koristi kao
antioksidans za kozmeticki proizvod, preporucena koncentracija je od 0,05-1% (35).

Etil askorbinska kiselina (INCI: 3-O-Ethyl Ascorbic Acid) je stabilan, amfifilni
derivat vitamina C, sa efektom posvetljivanja koze. Prema navodima proizvodaca
sirovine (Lipo Chemicals Inc., SAD), u testu inhibicije melanogeneze, sprovedenom na
kulturi melanocita, pokazano je da etil askorbinska kiselina deluje brze od askorbil
glukozida 1 magnezijum askorbil fosfata (36). Za razliku od ovih derivata vitamina C,
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koji su estri i kod kojih mora da dode do hidrolize da bi delovali, ovaj etar deluje
odmabh.

Askorbil palmitat (INCI: Ascorbyl Palmitate) (AP) je liposolubilni estar
askorbinske kiseline. Smatra se da poseduje bolju stabilnost i sposobnost penetracije u
kozu u odnosu na askorbinsku kiselinu. Ima antioksidantna svojstva, ,.hvata® slobodne
radikale u kozi i prevenira nastanak bora (25, 37). Osim kao KAS, ova supstanca se
decenijama koristi kao dobar liposolubilni antioksidans u kozmetickim proizvodima,
lekovima i hrani.

Za izradu kozmetickih proizvoda se mogu koristiti i drugi liposolubilni derivati
vitamina C, kao S§to je npr. tetra-izopalmitoil askorbinska kiselina (IPAA) (INCI:
Ascorbyl Tetraisopalmitate). Za ovaj derivat se navodi da je stabilniji od vitamina C,
kao 1 da bolje penetrira u kozu (38,39). In vivo ispitivanjima, na 20 dobrovoljaca,
pokazano je da odredene formulacije sa 1% ovog derivata vitamina C popravljaju izgled
koze (39).

Nosaci askorbinske Kkiseline i derivata

Inkapsulacija vitamina C u razli¢ite nosace moze da da dobre rezultate u pogledu
ocuvanja stabilnosti ovog vitamina i kontrolisanja isporuke u kozu. Inkapsulacija se vise
preporucuje u poredenju sa hemijskom modifikacijom, najvise iz razloga Sto hemijska
modifikacija moze da izmeni bioaktivnost vitamina C (26).

Noviji sistemi za isporuku vitamina C su ¢vrste lipidne mikrocestice (engl. Solid
Lipid Microparticles, skr. SLM), koje predstavljaju smesu hidrofilnih surfaktanata i v/u
emulzija. Kori§¢enjem ¢vrstih lipida, SLM su u ¢vrstom stanju na sobnoj temperaturi i
na taj nacin obezbeduju dugorocnu stabilnost aktivne supstance. Pravilnim izborom
vrste 1 koncentracije hidrofilnih i lipofilnih surfaktanata, kao i sa odgovaraju¢im
odnosom vodene 1 masne faze, SLM mogu samoemulgovanjem u vodenom medijumu
formirati v/u/v emulzije. Ovakve viSestruke v/u/v emulzije, koje su nastale
samoemulgovanjem SLM, omogucavaju produzeno oslobadanje 1 poboljSanu
penetraciju vitamina C u kozu svinja (40).

Osim askorbinske kiseline, u razli¢ite nosace se mogu inkorporirat i njeni derivati.
Tako se, npr. smanjenje razgradnje askorbil palmitata moze obezbediti njegovom
inkapsulacijom u mikroemulzije, polimerne nanocestice i ¢vrste lipidne nanocestice
(41). U studiji (42) je pokazano da je degradacija askorbil palmitata smanjena, kada je
inkapsuliran u nanonosace, koji i sami imaju antioksidantne osobine.

Inkluzijom askorbil tetraizopalmitata, jednog od novijih, liposolubilnih derivata
vitamina C, koji je uljasta te¢nost, u y-ciklodekstrin, ili njegovim adsorbovanjem na
mezoporoznu siliku dobijaju se praskovi, u kojima je postugnuta dobra stabilnost KAS,
a koji se lako mogu inkorporirati u ¢vrste kozmeti¢ke proizvode, pre svega dekorativne
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kozmetike. Oslobadanje askorbil tetraizopalmitata je veoma brzo, kada je nosac y-
ciklodekstrin, ili usporeno, kada je nosa¢ mezoporozna silika (43).

Niacinamid

Vitamin B3 (INCI: Niacinamide), poznat i pod imenom nikotinamid, je snazan
antioksidans, koga koza dobro podnosi, a ima ulogu u regeneraciji koze. Potvrdeno je
njegovo pozitivno dejstvo na koZzu sklonu aknama (44-46). Efekat gela sa 4%
niacinamida u nezi koze sklone aknama je uporediv sa efektima 1% klindamicin gela
(46). Ispitivanja su takode potvrdila da upotreba niacinamida znacajno smanjuje fine
linije 1 bore, hiperpigmentacije, kao i da poboljsava elasticnost koze (47, 48).

Niacinamid daje laganiju teksturu kozmeti¢kim proizvodima, S§to ga cini
pogodnim za upotrebu u dnevnim kremovima. Uobic¢ajeno se koristi u koncentraciji 3,5-
5 % (49,50). Najveci izazov u formulisanju kozmeti¢kih proizvoda sa niacinamidom i
nikotinskim estrima je izbe¢i hidrolizu do nikotinske kiseline. Nikotinska kiselina, ¢ak i
pri niskoj koncentraciji, moze da izazove crvenilo koze (napomena: zbog ovog dejstva
je izbacen i1z kozmetickih proizvoda tokoferil nikotinat). Pozeljno je da pH proizvoda sa
niacinamidom bude od 4 do 7, kako bi se izbegla hidroliza. Upravo iz navedenih razloga
izrada kozmetickih proizvoda sa niacinamidom 1 kiselinama (npr. sa salicilnom
kiselinom), kao i baznim sastojcima (npr. cink oksidom) je problemati¢na (3).

Miristil nikotinat (INCI: Myristyl Nicotinate) je lipofilni derivat vitamina B3, koji
penetrira u epidermis zahvaljujuéi lipofilnom ,,repu* (ostatak miristinske kiseline).
Studije na dobrovoljcima sa fotoostarelom kozom su pokazale da miristil nikotinat
poboljsava diferencijaciju Celija 1 barijernu funkciju epidermisa, pa moze da neguje
fotoostarelu kozu (51).

Pantenol

Pantenol (INCI: Panthenol) ili provitamin Bs je prirodni sastojak koze i kose, a
njegov nedostatak dovodi do orozavanja, depigmentacije, deskvamacije 1 svraba.
Pantenol penetrira u kozu 1 povecava sadrzaj vode u povrSinskim slojevima, ¢ime kozi
daje vlaznost, mekocu i vraca joj elasticnost, Cini je glatkom, bez pojave masnoce i
lepljivosti. Poboljsava funkciju kozne barijere. Takode je dobar humektans u
kozmetickim proizvodima (52,53). Preporucene koncentracije su od 2-5%, a najveca
dozvoljena koncentracija u kozmeti¢kim proizvodima za negu koze je 5,3% (54).

Pantenol je i dobar ovlaZivaé kose, ¢ini dlaku debljom i sjajnijom. Stiti i oporavlja
ostecenu dlaku od mehanickih i hemijskih tretmana (Cesljanje, Samponiranje, farbanje),
a smanjuje i nastanak ispucalih krajeva kose (55,56). Takode se koristi i u proizvodima
za negu noktiju. Moze da poveca kapacitet ocuvanja vode u noktu, a time se dalje
povecavaju fleksibilnost i elasti¢nost nokatne ploce (55). Preporucene koncentracije
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pantenola u proizvodima za negu kose su 0,1-5 %, a u proizvodima za negu noktiju 1%
(52,55).

Bezbednost primene kozmeti¢kih proizvoda sa vitaminima

Potrosaci smatraju vitamine bezbednim sastojcima u kozmetickim proizvodima.
To dokazuju i izveStaji o bezbednosti kozmetiCkih proizvoda sa vitaminima,
primenjenih u odredenim koncentracijama i1 za postizanje odredenih kozmetickih
efekata na kozi.

Evropski komitet za bezbednost potrosaca je u decembru 2016. godine ocenio da
je upotreba vitamina A (retinol, retinil palmitat i1 retinil acetat), u koncentracijama
0,05% u losionima za telo 1 0,3% u kremama za ruke, kremama za lice i proizvodima
koji se ispiraju sa koze bezbedna. Preporuka je da se vitamin A i njegovi estri ne koriste
u Evropskoj uniji u proizvodima za zastitu od sunca (9).

a-tokoferil acetat je najéesce koris¢eni oblik vitamina E u proizvodima za negu
koze 1 proizvodima za zaStitu od sunca. Pored njega, 2012. godine je ocenjena
bezbednost upotrebe jos 13 tokoferola i tokotrienola kao sastojaka u kozmetickim
proizvodima. Zakljueno je da su ovi sastojci bezbedni za upotrebu u kozmetickim
proizvodima i da ne predstavljaju rizik za iritaciju i senzibilizaciju koze (57) .

Vitamin C se smatra visoko bezbednom KAS, moze se primjenjivati
svakodnevno, u toku duzeg vremenskog perioda. MoZe se bezbedno kombinovati sa
drugim KAS (UV filteri, derivati vitamina A, glikolna kiselina). Retko se posle primene
zapazaju peckanje, eritem 1 suvoca koZze. Ovakve promene brzo se povlace posle
primene proizvoda za vlazenje koze. Dodatno upozorenje za proizvode sa vitaminom C
se odnosi na primenu u predelu oko oc¢iju — ne preporucuje se primjena na kozu oko
ociju.

U izvestaju CIR-a (engl. Cosmetic Ingredient Review), iz 2005. godine, navodi se
da su L-askorbinska kiselina, kalcijum askorbat, magnezijum askorbat, magnezijum
askorbil fosfat, natrijum askorbat i natrijum askorbil fosfat bezbedni za primenu u
kozmetickim proizvodima i da ne predstavljaju rizik za senzibilizaciju ili iritaciju koze
(59).

Askorbinska kiselina u proizvodima za profesionalnu upotrebu se koristi u
koncentracijama 10-20 % i ovi proizvodi imaju izrazito kiseli pH (2,0-3,0), zbog cega se
navodi da se mogu koristiti isklju¢ivo od strane dermatologa, ili uz njihov nadzor.

Niacin i1 niacinamid su u S$irokoj upotrebi u kozmetickim proizvodima,
prvenstveno kao kondicioneri koze i kose. Oba sastojka se smatraju bezbednim za
upotrebu u kozmetickim proizvodima u Evropskoj uniji. Izvestaj objavljen 2005. godine
je potvrdio da niacin i niacinamid ne predstavljaju rizik za senzibilizaciju 1 iritaciju
koze, kao i da su nekomedogeni (59).
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Na osnovu izvestaja CIR-a, iz 2016. godine, maksimalna koncentracija pantenola
u kozmeti¢kim proizvodima koji ostaju na kozi je 5,3% (54).

Zakljucak

Najcesce koriSéeni vitamini u kozmetickim proizvodima su: retinol 1 njegovi
estraski oblici, a-tokoferol, askorbinska kiselina, odredeni vitamini B grupe, kao i
derivati navedenih vitamina. Prisustvo vitamina u kozmetickim proizvodima uliva
poverenje kod krajnjih korisnika, koji smatraju takav proizvod efikasnim i bezbednim,
Sto moze biti ostvareno kada su vitamini prisutni u odobrenim koncentracijama.

Poboljsanje stabilnosti vitamina u kozmetickim proizvodima moze ukljucivati
modifikaciju same molekule vitamina sa ciljem poboljSanja stabilnosti, lipofilnosti ili
hidrofilnosti, ili primenu razli¢itth nosac¢a vitamina, koji mogu i1 modifikovati
oslobadanje ovih KAS.

Znanja o kozmetickim efektima vitamina i njihovih derivata se stalno prosiruju i
znacajna su za razumevanje efikasnosti, ali 1 bezbednosti kozmetickih proizvoda sa
jednim ili viSe vitamina u sastavu. Medutim, tvrdnje o kozmetickim efektima
kozmetickih proizvoda sa vitaminima, kao 1 sa bilo kojom drugom KAS, moraju biti
dokazane isklju¢ivo na gotovim kozmetickim proizvodima, na humanim dobrovoljcima.
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Summary

Vitamins A, E, C, B3 and provitamin B5 (panthenol), and their numerous derivatives are
most widely used in cosmetic products.

Cosmetic retinoids (retinol, retinaldehyde, and retinyl esters) have been used for years in
cosmetic treatments of (photo)aged skin - brightened hyperpigmentation, reducing roughness of
the skin and fine lines and wrinkles. Using the new vitamin A derivative, retinyl retinoate, is
considered to overcome the problems associated with instability and undesirable effects of
retinol. Hydroxypinacolone retinoate is a new anti-aging ingredient with the efficacy of retinol,
but with significantly less irritant potential.

Vitamin E (tocopherol) slows down the formation of wrinkles and alleviates the existing
ones. Because of the pronounced instability, vitamin E is used in the form of esters, usually as
tocopheryl acetate. The novelty on the market is a water-soluble derivative of vitamin E —
sodium tocopheryl phosphate.

Vitamin C also has positive effects on the skin. However, free vitamin C (ascorbic acid)
is very unstable and easily loses its activity. Newer derivatives of vitamin C, which may be
water-soluble, amphiphilic or liposoluble, have improved stability compared to the ascorbic
acid. They are used in skin care and skin lightening products.

Panthenol, which is a very good moisturizer, has been used in various cosmetic products
for skin and hair for many years. Vitamin B3 (niacinamide) is commonly used in facial day
creams, as skin conditioner.

Vitamins in cosmetic products can be considered as safe cosmetic active ingredients,
when used in appropriate chemical forms and in allowed concentrations.

Keywords: vitamins and derivatives, cosmetic effects on the skin,
safety of cosmetic products with vitamins
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