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Dragi kolegi in bralci Farmaceviskega vestnika,

prva Stevilka v letu 2023 je kozmetolosko obarvana in vas bo pope-
ljiala v svet dermokozmeticnih izdelkov, ki predstavijajo najhitreje ra-
sto¢i segment kozmeticne industrije. Razviti so z namenom, da
podpirajo dolgoro¢no zdravje koZe, njihovi ucinki na koZo pa so znan-
stveno podprti.

Z dviganjem povprecne starosti populacije neprestano narasca tudi
trzis¢e dermokozmeticnih izdelkov z »anti-age« ucinkom, z vgrajenimi
antioksidanti kot eno izmed vodiinih kategorij. UV-sevanje je nesporno
najpomembnejsi samostojni dejavnik, ki je odgovoren za (prezgodnje)
fotostaranje koZe ter za Stevilne koZne bolezni. Za nevtralizacijo Skod-
livih ucinkov radikalov je tako poleg uporabe dermokozmeticnih iz-
delkov z UV-filtri bistven dermalni nanos antioksidantov. Poleg tega
potrosniki vse pogosteje zahtevajo tudi funkcionalne izdelke, katerih
sestava je prilagojena njihovim potrebam in Zeljam — govorimo o t. i.
personalizirani kozmetiki. Proucevanju pomiajevalnih ucinkov izviecka
brazilske krese in stanju personalizirane kozmetike na slovenskem
trgu sta posvecena dva izvirna znanstvena prispevka. Pregledni Clanki
vas bodo nato najprej popeljali v svet antioksidantov in njihove po-
membne vioge tako v kozmetiki kot v dermatologiji. Zaradi vse vecje
osvescenosti uporabnikov v ospredje prihaja tudi zavedanje o po-
menu zascite kozZe pred okoljskimi onesnazevali: v prispevku so pred-
stavijeni Skodljivi ucinki slednjih na koZo ter razlicne strategije, s
katerimi se lahko zoperstavimo vplivom onesnaZenja na koZo S po-
modjo kozmetike. Dermokozmetoloske vsebine zaokroZujemo s pre-
gledom ucinkov CBD na koZo, zadnji Clanek pa je aktualna
farmaceviska tema, ki predstavija najnovejSe izsledke s podrocja tar-
¢nega zdravijenja kronicne limfocitne levkemije z zaviralci fosfatidil-
inozitol 3-kinaze.

Upamo, da bo zimska Stevilka Farmacevtskega vestnika zanimivo in
uporabno ctivo. In ker smo ravno v ¢asu, ko narava vabi k aktivnostim
na snegu, naj vas branje prispevkov spodbudi tudi k skrbi za svoje
zdravje ob vestni uporabi zaScitnih krem, ki naj ne vsebujejo le UV-fil-
trov, temvec tudi (vsaj) antioksidante. Pa na nasmeh ne pozabite, saj
je smejalnim gubicam navkljub v njem pregovorno Ze pol zdravja.
Prava lepota pa se vedno skriva v srcu in sije na obrazu.

Doc. dr. Mirjam Gosenca Matjaz, mag. farm., in
izr. prof. dr. Alenka Zvonar Pobirk, mag. farm., gostujoci urednici

Prof. dr. Borut Strukelj, mag. farm., odgovorni urednik
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POVZETEK

Izrazite spremembe videza koze, vklju¢no z nastan-
kom gub kot najbolj ogitnega znaka staranja koze,
pomembno vplivajo na posameznikovo samoza-
vest. Danes imamo zato na voljo pester izbor koz-
meti¢nih izdelkov in posegov, ki izboljSajo videz zrele
koze, kozmetoloska znanost pa se intenzivno
ukvarja tudi s kozmeti¢no aktivnimi sestavinami rast-
linskega izvora na tem podrocju. V raziskavi smo
izdelali placebo in testno emulzijo z izvleCkom bra-
zilske kreSe (Acmella oleracea). Njuno delovanje
smo ovrednotili na prostovoljcih z metodo hedon-
skega senzori¢nega vrednotenja z efektivnim testi-
ranjem, pri cemer smo se osredotoCili na vidne
ucinke zmanjSanja ocesnih gub. Po dvomesecni
uporabi emulzije z izvleCkom brazilske kreSe se je
stanje gub izboljSalo, vendar uc¢inek ni bil statisti¢no
znacilen.

KLJUCNE BESEDE:
Acmella oleracea, anti-age ucinek, brazilska kresa,
kozmetika

ABSTRACT

Distinct changes in the appearance of the skin,
including the appearance of wrinkles as the most
obvious sign of skin ageing, have a significant
impact on an individual's self-esteem. Thus, we
have a wide selection of cosmetic products and
procedures on the market today that improve the
appearance of mature skin or wrinkles, and cos-
metic science also deals intensively with cosmet-
ically active ingredients of plant origin in this area.
In the research, we produced a placebo and a
test emulsion with an extract of para cress
(Acmella oleracea). We evaluated their perfor-
mance on volunteers using the method of hedonic
sensory evaluation with effective testing, focusing
on the visible effects of reducing eye wrinkles.
The emulsion with para cress extract showed an
improved wrinkle condition after two months of
use, however, the effect was not statistically sig-
nificant.

KEY WORDS:
Acmella oleracea, anti-age effect, cosmetics, para
cress
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UvoD

Koza je nas najvecji organ, ki opravlja barierno funkcijo za-
SCite pred zunanjimi dejavniki (fizikalna bariera med telesom
in okoliem, prepreCevanje izgube vode in elektrolitov, za-
SCita pred vdorom kemikalij in mikroorganizmov), termore-
gulacijsko in ¢utilno (vsebuje senzori¢ne in avtonomne
Zivce ter senzoriCne receptorije za zaznavanje drazljajev
dotika, vibracij, pritiska, temperature, bolecine in srbenja)
ter imunsko funkcijo. Po priblizno 25. letu se na kozi za-
¢nejo pojavljati prvi znaki staranja, ki so posledica intrinzi-
¢nih (genetika, bolezni, hormoni, presnovni procesi itd.) ali
ekstrinziénih (UV-Zarki, kajenje, temperaturne spremembe,
nezdrava prehrana, prekomerno uzivanje alkohola itd.) de-
javnikov. S staranjem se procesi v kozi upoc¢asnijo. Koza
se pricne tanjSati, nagubanost bazalne membrane med
usnjico (dermis) in povrhnjico (epidermis) se zmanjSa, kar
povzroci manjSo izmenjavo snovi iz usnjice v celice povrh-
njice. Prve vidne spremembe zaradi staranja koze se po-
javijo kot drobne linije 0z. gube, navadno okoli oci, zlasti
na lateralnem periorbitalnem delu o¢esa (1).

Za izboljSanje videza zrele koZe ter za upo&asnitev nadalj-
njega staranja koze pogosto uporabliamo kozmetiéne iz-
delke z vgrajenimi kozmeti¢no aktivnimi sestavinami, kot
so alfa-hidroksi kisline, antioksidanti, viazila, retinoidi in UV-
filtri. Mozna je tudi uporaba bolj invazivnih lepotnih posegov,
kot so injekcije toksina botulina in polnil (elastina, kolagena,
hialuronske kisline) ter kemi¢ni, mehanski ali laserski pilingi.
Ceprav so ti posegi ucinkoviti, pa lahko povzrodijo neZelene

kozne reakcije, kot so drazenje in rdecina koze, kontaktni
dermatitis, podplutbe na mestu injiciranja, tezave pri izgo-
vorjavi, okuzbe in otekline tretiranih predelov koze. V koz-
metoloski znanosti je zato raziskovanje usmerjeno v iskanje
in vrednotenje sestavin za aktivno nego zrele koze, ki izka-
zujejo visoko ucinkovitost, hkrati pa ne povzroCajo nezele-
nih koznih reakcij (2).

Ena izmed aktualnih sestavin za uporabo v kozmeti¢nih
izdelkih proti staranju je izvleCek brazilske kreSe z INCI-
imenom Acmella Oleracea Extract ali Spilanthes Acmella
Extract. Brazilska kreSa, Acmella oleracea (L.) R. K. Jan-
sen syn. Spilanthes oleracea L. (slika 1), spada v druzino
nebinovk (Asteraceae) in uspeva v vilaznih in toplih ob-
modjih tropskega in subtropskega pasu ter je pogosta
rastlina tropskih gozdov juzne Amerike. Liste in cvetove
tradicionalno v prehrani uporabljajo kot zadimbo, saj je
zaradi ostrega okusa dober nadomestek pekocih vrst pa-
prike. V tradicionalni medicini zunanje dele rastline upo-
rabljajo kot anestetik za zdravljenje zobobola in boleCega
grla, prav tako pa se pripravkov posluzujejo pri celienju
ran in revmatizmu zaradi protivnetnega delovanja (3). V
znanstvenih raziskavah so podrobneje raziskali antipireti-
¢no (4), lokalno anesteti¢no (4), protivnetno (5), antioksi-
dativno (6, 7), vazorelaksantno (6), diureti¢no (8), imuno-
stimulativno (9) in protimikrobno (10) delovanije izvleCkov
brazilske krese.

Ucinkovine oz. kozmeti¢no aktivne spojine, prisotne v rast-
lini, so lipofilni alkilamidi, natancneje amidi srednjeveriznih
polinenasi¢enih mascobnih kislin, ki so znadilni tako za
vrsto A. oleracea kot tudi za rod Acmella. Gre za v naravi
redko prisotne derivate izobutilamina in mascobnih kislin z
dvojnimi in trojnimi vezmi, identificirali pa so tudi derivate,

7 -

Slika 1: Acmella oleracea (levo; vir slike: iStock by Getty Images) in spilantol (desno).
Figure 1: Acmella oleracea (left; photo: iStock by Getty Images) and spilanthol (right).
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ki imajo modificiran tako aminski (npr. prisotnost aromat-
skega obroca) kot mascobni (npr. prisotnost epoksidnega
obroca) strukturni del (10). Glavni alkilamid je spilantol (slika
1), ki je odgovoren za lokalne anestetiCne in protivnetne
ucinke rastline (3, 11, 12), deluje pa tudi kot pospesevalec
penetracije (13) in skozi kozo dokazano prehaja tudi sam
(14).

V okviru raziskave smo izdelali emulzijo za kozmeti¢no
uporabo z izvleCkom brazilske krese ter z metodo hedon-
skega senzoricnega vrednotenja z efektivnim testiranjem
ovrednotili vidne pomlajevalne ucinke (izboljSan videz gub)
na lateralnem periorbitalnem delu oCesa prostovoljcev v
primerjavi s placebo emulzijo brez vgrajenega izvleCka.

MATERIALI IN METODE

2.1 SESTAVINE ZA IZDELAVO EMULZIJ

Demineralizirana voda (INCl: Aqua), Fakulteta za farmacijo;
mandljevo olje (INCI: Prunus Amygdalus Dulcis Qil), Bac-
cara Rose, Nemcija; karitejevo maslo (INCI: Butyrosper-
mum Parkii Butter), Afrikahandel CSR Projekt, Nemcija;
samoemulgirajoci glicerilstearat ali glicerilstearat SE (INCI:
Glyceryl Stearate SE), Caesar & Lorentz, Nemcija; glicerol
(INCI: Glycerin), Farmalabor, Italija; transparentni ksantan
(INCI: Xanthan Gum), Alexmo Cosmetics, Nemdija; vitamin
E (INCI: Tocopherol), Dragonspice, Nemcija; glicerilkaprilat
(INCI: Glyceryl Caprylate), suhi izvleCek brazilske krese

Preglednica 1: Sestava testne in placebo emulzije.
Table 1: Composition of test and placebo emulsions.

(INCI: Acmella Oleracea Extract), Aliacura, Nemcija; 90 %
mle¢na kislina (INCI: Lactic Acid), Sigma-Aldrich, Nemdija;
eteri¢no olje sivke (INCI: Lavandula Angustifolia Oil), Be-
hawe, Nemcija.

2.2 |IZDELAVA EMULZIJE

Razvoj emulzije (koli¢ina posameznega vzorca je znasala
50 g) je obsegal optimizacijo koli¢in glicerilstearata SE (1-
1,3 %), ksantana (0,2-0,4 %) in suhega izvleCka brazilske
kreSe (0-2 %), pri Cemer smo osnovno fizikalno stabilnost
preverjali s centrifugiranjem 30 min pri 3000 rpm/min. Kon-
¢na sestava je podana v preglednici 1. Kon¢no emulzijo
smo izdelali po tehnoloskem postopku metode v enem
koraku ali one-pot metode, v koli€ini 1,5 kg. V posodo va-
kuumskega homogenizatorja (Stephan UMC5; Stephan-
machinery, Nemcija) smo dodali mandljevo olje, karitejevo
maslo, glicerilstearat SE, glicerol, ksantan in predhodno
pripravljen 2-odstotni vodni izvieCek vodne kreSe v primeru
testne oz. demineralizirano vodo v primeru placebo emul-
Zije. Zmes v homogenizatorju smo med meSanjem na sred-
njih obratih (1500 rpm/min) segreli na 70 °C, da so se li-
pofiine sestavine stalile, meSali 5 min pri najvecjih obratih
(3000 rpm/min) ter nato ohladili na sobno temperaturo.
Na koncu smo dodali vitamin E, eteri¢no olje sivke in mle-
¢no kislino (do pH 5,5) ter ponovno homogenizirali 5 min.
Fizikalno stabilnost smo preverili s testom centrifugiranja
(30 min, 3000 rpm), pri ¢emer ni smelo priti do razslojitve
ali drugih vidnih sprememb testirane emulzije. MikrobioloSke
kakovosti kon¢ne emulzije nismo ovrednotili, saj smo na
podlagi rezultatov predhodnih protimikrobnih testiranj gli-
cerilkaprilata (15) predpostavili, da bo za namene izvedbe

Testna emulzija (%, m/m) | Placebo emulzija (%, m/m)
Mandljevo olje 10 10
Karitejevo maslo 5 8
Glicerilstearat 1,3 1,3
Glicerol © S
Ksantan 0,4 0,4
Vitamin E 1 1
Glicerilkaprilat 0,5 0,5
2-odstotna (m/m) vodna raztopina izvlecka brazilske krese 76,8 /
Demineralizirana voda / 76,8
Mle¢na kislina g.s.
EteriCno olje sivke g.s.
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raziskave mikrobioloSka stabilnost v dveh mesecih uporabe
emulzije zadostna. Testno in placebo emulzijo smo napolnili
v plasti¢ne vsebnike z volumnom 50 mL.

2.3 PROTOKOL RAZISKAVE IN
VREDNOTENJE REZULTATOV

Raziskava je bila zasnovana kot kontrolirana raziskava sen-
zori¢nega vrednotenja s hedonsko metodo z efektivnim te-
stiranjem testne in placebo emulzije, pri ¢emer so bili pro-
stovoljci seznanjeni s tem, kateri izdelek je testna in kateri
placebo emulzija. Dvojnoslepega nacrta raziskave z izdela-
nima emulzijama nismo modgli izvesti, saj je izvleCek brazilske
kreSe testno emulzijo obarval rahlo rjavkasto. V raziskavo je
bilo vklju¢enih 20 prostovoljcev (4 moski in 16 zensk), starih
od 33 do 55 let, ki so bili seznanjeni s sestavo in navodili za
uporabo emulzij, prav tako s pravicami in dolznostmi, ki jih
imajo kot prostovoljci, ter so podpisali informirani pristanek.
Prostovoljci med uporabo emulzij niso smeli uporabljati dru-
gih izdelkov za nego obraza, menjati dovoljenin vsakodnev-
nih kozmeti¢nih izdelkov (liCila, izdelki za CiSCenje) ter obi-
skovati tretmajev nege obraza v kozmeti¢nem salonu.

Dva meseca so si prostovolici dvakrat dnevno (zjutraj in
zvecer) na levo polovico obraza nanasali testno emulzijo z
izvleCkom brazilske kreSe, na desno polovico pa placebo
emulzijo. Vsakemu prostovoljcu smo pred zacetkom razi-
skave, po enem mesecu ter po dveh mesecih testiranja
fotografirali desno in levo polovico ter frontalni del obraza.
Vrednotili smo gube v predelu odi, in sicer na lateralnem
periorbitalnem delu levega in desnega oc¢esa.

Po kon&anem testiranju smo s pomocjo 68 neodvisnih
ocenjevalcev, ki smo jih izbrali naklju¢no in niso vedeli za
prakti¢no izvedbo raziskave, ovrednotili rezultate. Z opa-
zovanjem fotografij prostovoljcev so ocenili, ali so se gube
v predelu oci po enem 0z. po dveh mesecih spremenile.

Fotografije smo naklju¢no podali v parih: zaCetno stanje in
stanje po enem mesecu ter zaCetno stanje in stanje po
dveh mesecih, za levo in za desno stran obraza. Ocenje-
valci so morali dolociti, na kateri od dveh fotografij prepo-
znajo bolj izrazite gube; primer je podan na sliki 2. Rezultate
ocenjevalcev smo statisti€no obdelali s programom Excel.
Poleg opisanega neodvisnega ocenjevanja smo ucinek
emulzije ovrednotili tudi preko samoocenitvenih vprasalni-
kov po enem in dveh mesecih testiranja, kjer so prostovolici
podali lastno oceno o stanju viaznosti, Svrstosti in gladkosti
koze ter gub na levi in desni strani obraza z opisno petsto-
penjsko lestvico (zelo izboljSano, izboljSano, brez spre-
memb, poslabsano, zelo poslabsano). Prostovoljci so oce-
nili tudi lasten tip koze, kjer so imeli podanih Sest razli¢nih
moznosti (suha, mastna, meSana, obdutljiva, normalna,
zrela) ter ovrednotili uCinkovitost emulzije (Stiristopenjska
lestvica; zelo zadovolien, zadovolien, nezadovoljen, zelo
nezadovoljen), vonj emulzije (petstopenjska lestvica; zelo
dober, dober, sprejemljiv, slab, zelo slab) in konsistenco
emulzije (petstopenjska lestvica; zelo dobra, dobra, spre-
jemljiva, slaba, zelo slaba).

REZULTATI

Rezultati senzori¢nega vrednotenja vkljuCujejo podatke 17
prostovolicev (od 20, vkljuCenih v raziskavo). Tri prostovolike
testiranja niso zakljuCile; dvema prostovolijkama emulzija
ni ustrezala, eno prostovoliko pa smo izkljucili, saj emulzij
deset dni ni uporabljala.

Prostovoljci so v sklopu samoocenitvenega vprasalnika po-
dali lastno oceno o stanju vlaznosti, ¢vrstosti in gladkosti
koze ter gub na levi in desni strani obraza po enem in po
dveh mesecih uporabe emulzij. Navedli so tudi svoj tip koze

vecje gube

Slika 2: Primer vrednotenja fotografi. Pod sliko je podano mnenje ocenjevalca, da so na levi sliki vidne vecje gube.
Figure 2: Example of photo evaluation. Below the image, the evaluator's opinion is given that larger wrinkles are visible on the left photo.
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Graf 1: Rezultati samoocenjevanja prostovoljcev testne in placebo emulzije po dveh mesecih uporabe.
Graph 1: Self-assessment results of volunteers of test and placebo emulsion after two months of use.

ter se opredelili do splosnih lastnosti prou¢evanih emulzij.
Tako je 24 % prostovolicev ocenilo, da sta emulziji premalo
mastni, vedinoma tisti s suho kozo. Prostovolicem z me-
Sano, normalno in mastno kozo sta emulziji ustrezali; 18 %
jih je menilo, da se hitro vpijata v kozo, 71 % sta se zdeli
ustrezno viskozni. Vonj je ustrezal 47 % prostovoljcev.

Po dveh mesecih uporabe testne emulzije je 82 % prosto-
voljcev ocenilo, da se jim je izboljSala hidratiranost koze,
65 % gladkost koze, 59 % C&vrstost koze in 35 % prosto-
voljcev je opazilo zmanjSanje gub (graf 1). Pri placebo
emulziji so bili deleZi precej nizji, in sicer je 47 % prosto-
volicev menilo, da se je izboljSala hidratiranost koze, 24 %
se je izboljSala gladkost koze, 18 % se je izboljSala Evrstost
in 12 % jih je opazilo zmanjSanje gub (graf 1).

Statistitna obdelava podatkov, pridobljenih s pomodjo zu-
nanjih ocenjevalcey, je pokazala ugoden ucinek emulzije z
vgrajenim izvleCkom brazilske kreSe na izrazitost gub. Sta-
nje gub po enem mesecu je 65 % ocenjevalcev (p = 0,44)
ocenilo kot boljSe, po dveh mesecih pa 73 % ocenjevalcev
(p = 0,15), toda rezultat ni bil statisticno znacilen.

DISKUSIJA

Rezultati samoocenjevanja po dveh mesecih uporabe te-
stne emulzije so pokazali pomembno izboljSanje vredno-
tenih parametrov za testno emulzijo v primerjavi s placebo
emulzijo. Za testno emulzijo je priblizno trikrat ve¢ prosto-

voljcev navedlo izboljanje gladkosti in Cvrstosti koze ter
izrazitosti gub kot za placebo emulzijo, izboljSanje hidrati-
ranosti koze pa je opazilo priblizno dvakrat ve¢ prostovolj-
cev. Poudariti moramo, da so prostovoljci vedeli, katera
emulzija je testna in katera placebo, saj je bila testna emul-
Zija zaradi izvleCka brazilske kreSe drugacne barve. Dejavnik
placeba je torej najverjetneje mocno vplival na subjektivnost
zaznavanja, kar je pri¢akovano (16).

Ugodne rezultate subjektivnega samoocenjevanja sSmo po-
trdili v drugem delu raziskave, kjer smo vecjo objektivnost
vrednotenja sprememb stanja koze zagotovili z neodvisnim
ocenjevanjem s pomocjo zunanjih ocenjevalcev. Ti so po-
trdili izboljSanje stanja gub v predelu oci, vendar statistiCna
obdelava ni pokazala statisti¢ne znacilnosti rezultata.

Na podlagi rezultatov sklepamo, da je k videzu napete koze
Z manj izrazitimi gubami klju¢no prispevala povecana hidra-
tiranost, kar se sklada z rezultati Choi in sod., ki so ugotouvili,
da je premalo hidrirana koza videti bolj nagubana (17).
Statisti¢no znacilnega ucinka emulzije z vgrajenim izvle¢-
kom brazilske kreSe na stanje gub nismo uspeli dokazati,
vendar bi to lahko bila tudi posledica omejitev raziskave,
in sicer majhnega Stevila prostovoljcev (17 od 20 jih je za-
kljucilo raziskavo), heterogenosti skupine prostovoljcev (ve-
lik razpon starosti, od 33 do 55 let, vecje Stevilo zensk kot
moskih), nenadzorovanih dejavnikov med fotografiranjem
prostovoljcev (osvetlienost, spros¢enost obraza) ter razlik
v koli¢ini emulzije, ki so jo posamezni prostovoljci porabili
med testiranjem, ki jih nismo beleZili.

Objavljene raziskave namre¢ dokazuijejo znacilne ucinke iz-
vleCka brazilske kreSe na Clovesko in zivalsko kozo. Savic
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[ZVLECEK BRAZILSKE KRESE (ACMELLA OLERACEA) V POMLAJEVALNI KOZMETIKI: SENZORICNO VREDNOTENJE TESTNE IN PLACEBO EMULZIJE

in sod. (11) so proucevali vpliv testne emulzije (seruma), ki
je vsebovala 2 % vodno-propandiolnega izvleCka brazilske
kreSe (z deklarirano vsebnostjo vsaj 50 mg/L spilantola v
izvlecku). UCinke so vrednotili s silikonskimi odlitki periorbi-
talnih in perioralnih regij obraza na osmih prostovoljcih. Pre-
verjali so ucinek seruma na globino gub, nato pa so ucinke
seruma primerijali z uCinki kontrolne emulzije (kreme), ki je
prav tako vsebovala 2 % izvleCka brazilske kreSe. Na eno
stran obraza so prostovoljci nanasali serum, na drugo stran
obraza pa kremo. Ugotovili so statisticno znaciino razliko
med osnovnim stanjem koze in globino gub po 14-dnevni
uporabi seruma, statisticne razlike med delovanjem seruma
in kreme pa ni bilo. V raziskavi niso uporabili placeba.

V Se dveh raziskavah so proucevali vpliv izvleCka brazilske
kreSe na stanje koze, niso pa bile izvedene na &loveski,
temveC na podganiji kozi. Moro in sod. (18) so proucevali
celienje rane po dermalnem nanosu mazila z 20 % suhega
etanolnega izvleCka brazilske kreSe. Z mikroskopsko pre-
iskavo tkiv in kvantificiranjem hidroksiprolina so ugotovili
vecjo koli¢ino in boljSo razporeditev kolagena na ranjenih
podrogjih, tretiranih s testnim mazilom, kot na podrodjin,
tretiranih s placebo mazilom. Yamane in sod. (19) so prou-
Cevali uCinke izvleCka brazilske kreSe in etericnega olja ma-
cele (Achyrocline satureioides), vgrajenih v oblize za celienje
ran na podganah. S proucevanjem slik koznih lezij in tkiv
povrhnjice, usnjice in podkozja so ugotovili, da so se rane
celile hitreje, obnovliena povrhnjica je bila debelejsa, kola-
gen pa je bil v novem tkivu bolj enakomerno razporejen.
Ker je podobno kot v primeru rane pri zreli kozi povrhnjica
tanj$a in koli¢ina kolagena zmanjSana, hkrati pa je kolagen
neenakomerno razporejen (2), je smiselna povezava z
ugodnimi ucinki izvleCka brazilske kreSe tudi pri zreli kozi.
IzvleCek brazilske kreSe je tudi predmet patenta US
7,531,193 B2, kjer ga glede dermalnih ucinkov primerjajo
z uCinki uporabe botoksa (20). V patentu je izpostavlien
vpliv zmanjSanja gub preko zaviranja kontraktiline aktivnosti
v miSicah obraza, vendar neposredne raziskave o takem
ucinku spilantola ali izvleCka brazilske krese niso na voljo.

SKLEP

V okviru kozmetoloSke raziskave smo proucevali pomlaje-
valno delovanje testne emulzije z izvleCkom brazilske krese,
oglasevanim kot naravni botoks. OsredotoCili smo se na
vidne ucinke zmanijSanja oCesnih gub v primerjavi s placebo

emulzijo brez izvleCka. Rezultati samoocenjevanja prosto-
voljcev so pokazali izboljSanje hidratiranosti, gladkosti in
Cvrstosti koze ter izrazitosti gub, ki je bilo bolj izrazeno pri
testni emulziji. Rezultati neodvisnega ocenjevanja s po-
modjo zunanjih ocenjevalcev so prav tako pokazali vecje
izboljSanje stanja gub pri emulziji z izvleCkom, ki pa ni bilo
statisticno znacilno.

Na konc&ne rezultate so lahko vplivale naslednje omejitve
in pomanjkljivosti raziskave: nenadzorovani dejavniki med
fotografiranjem prostovoljcev, kot sta osvetljenost in spros-
Cenost obraza, razlike v koli€ini emulzije, ki so jo posamezni
prostovoljci porabili med testiranjem, heterogenost skupine
in majhno Stevilo prostovoljcev.

Kakovost raziskave bi lahko nadgradili z uporabo instru-
mentalnih metod, kot so meritve hidratacije in reliefa koze,
ki so za razliko od metodologije subjektivnega ocenjevanja,
na kateri je temeljila naSa raziskava, znanstveno relevant-
nejSe. Menimo pa, da je za naCrtovanje tovrstnin kozme-
toloskih raziskav klju¢nega pomena opredelitev koncnega
cilia 0z. namena. Ce Zelimo primarno vrednotiti tiste koz-
meticne ucinke, ki so pomembni z vidika konénega upo-
rabnika, sta osredotoCenost na vizualno opazne ucinke in
izvedba hedonskega senzoriCnega vrednotenja z efektiv-
nimi testi ustrezni izbiri.
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1.1 PERSONALIZACIJA V KOZMETKI

Personalizirani izdelki prepoznavajo potrebe posameznega
potrodnika na podlagi njegovih osebnih podatkov in infor-
macij o nakupnih preferencah. Z vkljucitvijo potrosnika v
proces ustvarjanja izdelka se le-ta pocuti kot izkljucni ali
prednostni prejemnik, kar je ugodno, saj si potroSniki zelimo
izdelkov, ki so prilagojeni nasim zeljam, okusom, potrebam
in zivlienjskemu slogu (1). Personalizirani izdelki imajo po-
gosto visjo ceno, povecujejo zvestobo in zadovoljstvo po-
troSnikov ter prepoznavnost izdelkov, zaradi interakcije

POVZETEK

Personalizirana kozmetika je razvijajoci se trend v
kozmeticni industriji in vkljuCuje personalizacijo for-
mulacije (sestavin, teksture, diSav) ali ovojnine. Iz-
delava in razvoj personalizirane kozmetike temeljita
na uporabi sodobnih tehnologij, predvsem umetne
inteligence. Pomembni koraki v izdelavi personali-
ziranih kozmeticnih izdelkov so pridobivanje poda-
tkov o potrosniku, analiza pridobljenih podatkov ter
izdelava in dostava kon¢nega izdelka do potrosSnika.
Za razliko od klasi¢nih je v primeru personaliziranih
kozmeticnih izdelkov potrosnik zelo pomemben Slen
ze v koraku izdelave izdelka. V ¢lanku smo raziskali,
kako je personalizirana kozmetika zastopana na
slovenskem trgu. Analizirali smo 67 personaliziranih
kozmeticnih izdelkov in ugotovili, da ima najveC v
Sloveniji dostopnih izdelkov personalizirano sestavo.
Najvec je personaliziranih izdelkov za nego koze, ki
so v povpredju tudi najdrazji. V najvec primerih proiz-
vajalci pridobijo podatke od potrosnikov z uporabo
spletne ankete in jih nato analizirajo z uporabo al-
goritmov. Vecina personaliziranih kozmeti¢nih izdel-
kov pa je izdelana v klasicnem proizvodnem obratu.

KLJUCNE BESEDE:
personalizacija, personalizirana kozmetika, potros-
nik, slovenski trg, umetna inteligenca

ABSTRACT

Personalized cosmetics are a developing trend in
the cosmetics industry and may include a person-
alised formulation (ingredients, textures, fragrances)
or packaging. The production and development of
personalised cosmetics are based on the use of
modern technologies, especially artificial intelligence.
Important steps in the production of personalised
cosmetic products are obtaining data about the
consumer, the analysis of the obtained data, and
the production and delivery of a final product to the
consumer. Unlike conventional cosmetics, in the
case of personalised cosmetic products, the con-
sumer is a very important element already in the
product manufacturing step. In this article, we re-
searched how personalised cosmetics are repre-
sented on the Slovenian market. We analysed 67
personalised cosmetic products and found that in
Slovenia, the most accessible personalised prod-
ucts have a personalised formulation. Among per-
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sonalised products, most of them are skin care
products, which are also the most expensive on
average. In most cases, manufacturers obtain data
from consumers using an online survey, which is
most often analysed using algorithms. The majority
of personalised cosmetic products are made in a
classic production facility.

KEY WORDS:
artificial intelligence, consumer, personalisation, per-
sonalised cosmetics, Slovenian market

med potroSnikom in proizvajalcem pa je boljSa tudi odziv-
nost potroSnikov. Slabosti personalizacije so visoke inve-
sticije v tehnologijo in izobrazevanje, vedje tveganje glede
krSenja zasebnosti potrosnikov, dodatni &as in stroski po-
troSnikov za nakup, daljsi as proizvodnje itd. (2).
Koncept personalizacije od pridobivanja podatkov do iz-
delave koncnih izdelkov je omogocila industrija 4.0 ali 4.
industrijska revolucija. Zanjo je znacilna poveCana avto-
matizacija ter uporaba pametnih strojev in tovarn, kar pri-
pomore k udinkovitejSi proizvodnji v celotni vrednostni
verigi. Nove tehnologije, ki povezujejo fizicne materiale, lo-
kacije in stroje z bioloskimi procesi, ¢lovesko filozofijo in
psihologijo, omogoc¢ajo, da so razli¢na podrocja sposobna
med seboj komunicirati na inteligenten nacin (3).
Personalizacija je razvijajoCi se trend tudi v kozmeti¢ni indu-
striji. Razlogov za to je veC. Prvi je ta, da se posamezniki ra-
Zlikujemo v genetskih znadilnostih. Strukturne in fizioloSke
znacilnosti koze ene rase so npr. drugacne kot pri drugi rasi,
kar se kaze tudi v tem, da koza na okoljske dejavnike odrea-
gira z razli¢nimi molekularnimi in fizioloSkimi odzivi. To nadalie
pomeni razli¢ne zahteve glede uporabe ustreznih kozmeticnih
izdelkov (4). Drugi razlog je ta, da posameznik najbolje pozna
svojo kozo, zato se je razvila potreba po tem, da proizvajalci
aktivneje vkljucijo potrosnike v proces izdelave kozmeticnih
izdelkov (5). Tretji razlog je, da si potrosnik za doloCeno ceno
zeli dobiti izdelek, ki bo imel Zelen ucinek, namen personali-
zirane kozmetike pa je ravno ta, da potroSnik dobi unikaten
izdelek, ki je bolj uCinkovit, kot so standardni izdelki s polic
(6). Personaliziran pristop, ki bi temeljil na posnetih profilih
ter modeliranju edinstvenih znacilnosti posameznikove koze
in silico (npr. strukturne in biometricne meritve, dermalni/epi-
dermalni biomarkerji, hormonski in stresni odziv), pa bi lahko
v prihodnosti omogocil tudi uCinkovitejSe in cenovno ugodno
zdravljenje mnogih koznih stanj (4).

Personalizirana kozmetika lahko vkljuCuje personalizacijo
formulacije (sestavin, teksture izdelka, diSav) ali ovojnine,

personalizirane pa so lahko razli¢ne vrste kozmeticnih iz-
delkov, kot so izdelki za nego koze, izdelki za lase, liCila,
izdelki za nohte itd. (5).

1.2 IZDELAVA PERSONALIZIRANIH
KOZMETICNIH IZDELKOV

Splosen proces izdelave kozmeti¢nega izdelka je sestavljen
iz veC korakov. V prvi fazi poteka konceptualizacija izdelka.
Proizvajalec si zamisli vizijo izdelka, marketinSka ekipa pa
naredi pregled trga. Nato se z multidisciplinarnim pristopom
sestavi osnovna formulacija in izbere ovojnina kon¢nega iz-
delka. V drugi fazi se izdelek dokon¢no formulira, izdela in
napolni v ustrezno embalazo. Izvedejo se testi stabilnosti,
preskuSanje varnosti ter senzori¢na testiranja. V tretji fazi
sledi razsiritev serije in masovna proizvodnja izdelka ter za-
gotovitev skladnosti z regulatornimi zahtevami, to je z Uredbo
0 kozmeti¢nih izdelkih §t. 1223/2009 evropskega parlamenta
in sveta ter priglasitev pri CPNP (Cosmetic Products Notifi-
cation Portal). Zadnji korak pa je promocija izdelka (7, 8).

V procesu izdelave personaliziranih kozmeticnih izdelkov
doloCene faze potekajo drugace ali pa so prisotni Se do-
datni koraki, kot so pridobivanje podatkov o potrosniku,
analiza pridoblienih podatkov ter na podlagi tega modifi-
kacija izdelave izdelka in dostava kon¢nega izdelka do po-
trosnika. Ceprav uredba izrecno ne obravnava personali-
ziranih kozmeti¢nih izdelkov, morajo biti skladni z njo in
izpolnjevati pogoje glede na definicijo kozmeti¢nega izdelka
(snov ali pripravek, ki prihaja v stik z zunanjimi deli ¢love-
Skega telesa in ga uporabliamo z namenom, da te dele te-
lesa odisti, odiSavi, zas¢iti, jinh ohrani v dobrem stanju, spre-
meni njihov videz ali odpravi neprijeten vonj) (6).

1.2.1 Pridobivanje podatkov o potroSniku

Do podatkov o potrosniku (o njegovih zeljah, potrebah itd.)

lahko proizvajalci pridejo na razli¢ne nacine (9):

a) Posvet s strokovnjakom:
Strokovnjak se lahko s posameznikom pogovori ali pa
mu z uporabo razli¢nih naprav izmeri lastnosti koze ali
las (10).

b) Spletni vprasalniki:
To je eden izmed najpogostejSih naCinov pridobivanja
podatkov, ki omogoc&a, da potrosnik vse potrebno za
personalizacijo kozmeti¢nega izdelka opravi kar od
doma. PotroSnik na spletu izpolni vprasalnik o svojih
navadah, Zivlienjskem slogu, Zeljah, potrebah itd.

c) Aplikacije:
Na voljo so Stevilne aplikacije, ki prav tako kot spletni
vpraSalniki omogocajo, da potroSniku ni treba zapustiti
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PERSONALIZIRANA KOZMETIKA NA SLOVENSKEM TRGU

svojega doma. Vecina teh aplikacij za delovanje izkoris¢a
umetno inteligenco (artificial intelligence) ali obogateno
resni¢nost (augmented reality), Ki je izboljSana razliica
resni¢nega fizichega sveta, dosezena z uporabo digital-
nih vizualnih elementov, zvoka ali drugih senzori¢nih dra-
Zljajev, ki jih prinaa tehnologija. Primer aplikacije, ki iz-
koris€a umetno inteligenco: potroSnik fotografira svoj
obraz, aplikacija nato omogoci analizo koze na fotografiji
in kot rezultat analize potroSniku pripravi priporocilo za
kozmeti¢ne izdelke. Aplikacija z obogateno resnic¢nostjo
pa omogoca, da potrodnik virtualno preizkusi kozmeticni
izdelek (najpogosteje liCila) in se tako lazje odlodi, kateri
odtenki se ujemajo s tenom njegove koze oz. kateri mu
najbolj ustrezajo (11).

d) Drugi nacini, ki omogocajo zbiranje potrebnih informacij
0 potrosniku.

1.2.2 Analiza pridobljenih podatkov

Analizo podatkov izvedejo s posebno programsko opremo,
ki temelji na principu algoritmov. Ti na podlagi informacij,
ki so shranjene v podatkovnih bazah proizvajalca, sestavijo
formulacijo, ki naj bi statisticno gledano najbolj verjetno
prinesla zelene rezultate za specifi¢nega potrosnika (11).
Obstaja ve¢ vrst tovrstne programske opreme in poslovna
odloCitev posameznih proizvajalcev je, za katero se odlo-
cijo.

1.2.3 Izdelava in dostava kozmeti¢nega izdelka
do potrosnika
Ko na podlagi analiziranih podatkov dolocijo formulacijo
kozmeti¢nega izdelka, prideta na vrsto e njegova izdelava
in dostava do potrosnika, kar je odvisno od tega, kje in
kako je kozmeticni izdelek izdelan. Personalizirani kozme-
ticni izdelki so lahko izdelani na ve¢ nacinov (6):
a) Izdelava v klasi¢nem proizvodnem obratu:
To je eden izmed najpogostejSih nacinov. V tem primeru
potrosnik vse potrebne podatke proizvajalcu posreduje
prek spleta, kozmeticni izdelek pa nato izdelajo v proiz-
vodnem obratu in poSliejo potroSniku na dom.
b) Izdelava v maloprodajnih trgovinah:
Maloprodajne trgovine ponujajo moznost izdelave koz-
meticnega izdelka na mestu nakupa, z za to namenjenimi
napravami ali primerno usposobljenim osebjem.
¢) Izdelava z meSalnimi napravami, ki jih posliejo potrosniku
na dom ob nakupu izdelka (v nadaljevanju: domace me-
Salne naprave):
Te naprave v razmeriju, ki je najbolj primerno za uporab-
nika, zmesajo vsebino razlicnih kartu$, ki vsebujejo os-
novno formulacijo in izbrane sestavine. Osnovno formulo

in koncentracije za meSanje dolocijo na podlagi potros-
nikovih podatkov in jih oblikujejo, preden napravo ter
kartuse posljejo potrosniku na dom.

d) Dodajanje kozmeti¢no aktivnin sestavin ali ojacevalcev
(boosters) k redno uporabljanim kozmeti¢nim izdelkom:
Personalizacijo pa lahko dosezemo tudi z dodajanjem
kozmeti¢no aktivnih sestavin ali ojaCevalcev k redno
uporabljanim kozmeti¢nim izdelkim. Pri tem je treba
paziti na to, da sta osnova in aktivna sestavina oz. oja-
Cevalec kompatibilna.

1.3 VELIKOST TRGA
PERSONALIZIRANE KOZMETIKE

Leta 2021 je bila velikost svetovnega trga personalizirane
kozmetike ocenjena na 41,9 milijarde ameriskih dolarjev,
do leta 2030 pa naj bi se prihodki povecali na 143,6 mili-
jarde dolarjev. Obmocno gledano je leta 2021 s 45-odsto-
tnim delezem na svetovnem trgu personalizirane kozmetike
prevladovala Evropa. Razlogov za rast trga je veC: velika
kompetitivnost kozmeti¢ne industrije in Zelja podjetij, da bi
se razlikovala od konkurence; vecCanje ozaveSCenosti o
personalizirani kozmetiki in naklonjenost za nakup le-te
med potrosniki; narasS¢ajoCe tehnoloSke inovacije v proiz-
vodniji; hiter razvoj genomskih znanosti za proucevanje ge-
netike in znacilnosti posameznika idr. (12).

Nenazadnje je na rast trga pozitivno vplivala tudi pandemija
covid-19, ko so se zaradi zdravstvenih ukrepov razSirile
spletne dejavnosti. S povecanjem internetnega nakupo-
vanja je postala stopnja komunikacije med proizvajalci in
potrosniki aktivnejSa, kar je izboljSalo pogoje za izdelavo
personalizirane kozmetike (13). Za obdobje do leta 2030
na svetovnem trgu personalizirane kozmetike napovedu-
jejo, da bodo najve¢ prihodkov imeli kozmeti¢ni izdelki za
nego koze, ki jim bodo sledili izdelki za lase, nato licila, di-
Save in nazadnje Se drugi (12). Stanje personalizirane koz-
metike na slovenskem trgu Se ni poznano, zato tudi napo-
vedi o trznem delezu niso mozne.

NAMEN DELA

Namen raziskave je oceniti, kako je personalizirana koz-
metika zastopana na slovenskem trgu. Z uporabo splet-
nega iskalnika bomo naredili pregled personaliziranih koz-
meticnih izdelkov in jih analizirali.
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MATERIALI IN METODE

V spletni iskalnik Google smo vnesli pet kljuénih besed: »per-
sonalizirana kozmetika«, »personaliziran kozmetiéni izdeleks,
»personalized cosmetics«, »personalized beauty« in »custom
beauty product«. Izmed doblienih zadetkov smo najprej izIoCili
tiste, ki niso prikazovali dejanskih kozmeticnih izdelkov, ampak
SO samo opisovali izbrano besedo v okviru ¢lanka ali razi-
skave. Naknadno smo izloCili Se vse zadetke, ki:

REZULTATI IN RAZPRAVA

V spletnem iskalniku Google smo do sredine junija 2022
za vsako izbrano klju¢no besedo dobili ogromno Stevilo
zadetkov, kar prikazuje preglednica 1 in dokazuje prilju-
blienost tovrstnih izdelkov.

Preglednica 1: Stevilo zadetkov za posamezno kijuéno besedo.
Table 1: The number of hits for each keyword.

a) so nas pripeljali do blogov, v katerem je bil predstavljen Kljuéna beseda Stevilo zadetkov

nek personall|2|lran |zde|ell<;. _ o » Personalizirana kozmetika | 757.000
b) so predstavijali personalizirane izdelke, ki niso bili do- — —

stopni na slovenskem trgu; Eersonallzwan kozmeticni 40.200
¢) so predstavijali personalizirane izdelke, ki se prodajajo | Zdelek

samo podijetiem, ne pa tudi posameznikom. Personalized cosmetics 53.100.00

. o o . Personalized beauty 324.000.000
Proces izbora personaliziranih kozmeticnih izdelkov je pred-
stavljen na sliki 1. Custom beauty product 264.000.000
Kljuéne besede
Izlocitev zadetkoy,
ki ne prikazujejo

I1zlocitev zadetkov,
ki Kl opisujejo samo
v blogih

IzlocCitev Kl, ki se
prodajajo samo
podjetjem

dejanskih KI

Izlocitev KI, ki se ne
prodajajo na
slovenskem trgu

Kl, vkljuceni v
raziskavo (15
znamk in 67 KI)

Slika 1: Proces izbora personaliziranih kozmeticnih izdelkov (Ki).
Figure 1: Process of selecting personalised cosmetic products (Ki).
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PERSONALIZIRANA KOZMETIKA NA SLOVENSKEM TRGU

Dobljenih zadetkov je bilo po pri¢akovanju zelo veliko. S
pregledom zadetkov smo prenehali, ko se po desetih za-
porednih straneh niso ve¢ pojavijali fizicni kozmeticni izdelki.
Po izloCitvi vseh zadetkov, ki niso ustrezali vkljuCitvenim
kriterijiem (slika 1), smo v nadaljnjo raziskavo vkljucili 15
kozmeti¢nih znamk, ki skupno omogocajo personalizacijo
67 kozmeti¢nih izdelkov oz. paketov izdelkov.

4.1 ANALIZA GLEDE NA VRSTO
PERSONALIZACIJE

|zbrane kozmeti¢ne izdelke, razdeljene glede na vrsto per-
sonalizacije (formulacija, ovojnina ali oboje), prikazuje slika
2.

Vecina vkljucenih kozmeticnih izdelkov je imela personali-
zirano formulacijo (46,3 %), sledili so taksni, ki so imeli
personalizirano formulacijo in ovojnino hkrati (34,3 %), naj-
manj pa je bilo izdelkov, ki so imeli personalizirano samo
ovojnino (19,4 %). Personalizacija formulacije je zapleten
proces, ki zahteva znanja razli¢nih znanosti, kot so der-
matologija, kozmetologija, kemija, biologija, tehnologija,
podatkovna znanost itd., kar pomeni, da proizvajalci v fazo
razvoja izdelka vlozijo veliko asa in denarja, kar se naj bi
jim Gez Cas obrestovalo. Nasprotno personalizacija ovoj-
nine, ki pomeni dodatek imena potrosnika, ne zahteva prej
omenjenih znan;j in toliko finan¢nih sredstev, proizvajalcem
pa vseeno omogoca, da ima njihov izdelek dodano vred-
nost.

4.2 ANALIZA GLEDE NA NAMEN
UPORABE

Personalizirane kozmeti¢ne izdelke smo nato razdelili glede
na namen uporabe oz. njihovo funkcijo, pri cemer smo
upostevali naslednjo splosno razdelitev (14):

e izdelki za nego obraza: viaziine kreme, kreme za nego
koZe okoli oci, toniki, anti-age kreme, pilingi za obraz,
serumi, kreme za britje, maske za obraz in Cistilni losjoni;

e izdelki za nego telesa: negovalna olja, pilingi za telo, los-
joni za telo, geli za prhanje, Samponi za umivanje telesa,
antiperspiranti in mila;

e izdelki za nego las: losjoni, prsila, Samponi, balzami, se-
rumi, kozmeticni izdelki za oblikovanje las, pene, Samponi
proti prhljaju in barve za lase;

e dekorativna kozmetika: ¢rtala za ustnice in za o&i, Sminke,
leScila, pudri, korektoriji, sencila za o¢i, maskare, rdeCila
in laki za nohte;

e izdelki za zaS¢&ito pred soncem: kreme, losjoni, olja, geli
in prsila za zas¢&ito koze pred UV-Zarki;

e izdelki za ustno higieno: zobne paste, ustne vodice in iz-
delki za nitkanje;

e parfumi: izdelki po britju, parfumi in diseca olja.

Razdelitev personaliziranih kozmeti¢nih izdelkov glede na

zgoraj opisan namen uporabe prikazuje slika 3. Ugotovili

smo, da so personalizirani izdelki, ki so dostopni na slo-
venskem trgu, zastopani v vseh kategorijah, razen v zadnjih
dveh (izdelki za ustno higieno in parfumi).

n (KI) = 67

Slika 2: VIrsta personalizacije pri izbranih kozmeticnih izdelkih (Ki).
Figure 2: Type of personalisation for selected cosmetic products (KI).

® Personalizacija formulacije
(46,3 %)

Personalizacija formulacije
in ovojnine (34,3 %)

Personalizacija ovojnine
(19,4 %)
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n (Kl) =67

Slika 3: Namen uporabe personaliziranih kozmeticnih izdelkov (KI).

® Nega obraza (42,2 %)

" Nega telesa (28,2 %)

Nega las (15,5 %)

Dekorativna kozmetika (11,3 %)

= Zascita koze pred soncem (2,8 %)

Figure 3: Personalised cosmetic products (Kl) according to the purpose of use.

Najvec (42,2 %) izdelkov je bilo namenjenih negi obraza, ki
S0 jim z 28,2 % sledili izdelki za nego telesa. Po nekaterih
kriterijih (15) kozmetiCne izdelke za nego koze na obrazu
in telesu uvrs&ajo v isto kategorijo, in sicer pod izdelke za
nego koze. Po statisti¢nih podatkih na svetovnem kozme-
tiénem trgu za zadnijih deset let (2011-2021) po namenu
uporabe prevladujejo izdelki za nego koze, na drugem me-
stu so izdelki za nego las in na tretjem dekorativna kozme-
tika (16), s Cimer se skladajo tudi nasi rezultati. Na podlagi
tega sklepamo, da je povprasevanje po personalizirani
kozmetiki glede na namen uporabe pri nas precej podobno
kot pri klasi¢ni kozmetiki.

Najmanj personaliziranih kozmeti¢nih izdelkov je bilo v ka-
tegoriji izdelkov za zad&ito koZe pred soncem. Ceprav ob-
stajajo starejSe raziskave (17), ki navajajo podatek, da velik
odstotek populacije nikoli ne uporablja teh izdelkov, po
nasem mnenju to ni glavni vzrok za nizko pojavnost; v zad-
njem ¢asu se je namre¢ osvescenost potroSnikov o nujni
zascCiti pred Skodljivimi u¢inki son¢ne svetlobe moc¢no po-
vecCala. Verjetneje se nam zdi, da je moznost personalizacije
sestave v tej kategoriji manjSa. Pri teh izdelkih je namre¢
glavna sestavina UV-filter, ki je doloCen z visino SPF. Temu
se mora prilagoditi tudi zas&ita pred UVA-Zarki, dodatno
pa so vedje tudi zahteve za stabilnost zaradi uporabe na
soncu. Predvidevamo, da zaradi vseh zgoraj nastetih ra-
zlogov ti izdelki za proizvajalce personalizirane kozmetike
zaenkrat Se niso tako zanimivi.

4.3 CENOVNA ANALIZA

Za posamezno skupino kozmetiénih izdelkov glede na na-
men uporabe smo izraCunali povprecno ceno izdelkov na
enak volumen (100 mL oziroma 100 g), kar prikazuje slika
4. Stevilo izdelkov pri tej analizi je manje od zadetnega, saj
smo izkljudili vse tiste, ki jin prodajajo v paketu ali kot osnovno
formulacijo v kombinaciji z ojaCevalci, in tiste, ki niso imeli
navedene volumske enote. Kon¢no Stevilo je bilo 41.
Glede na izraCunane poprecne cene so med personalizi-
ranimi kozmeti¢nimi izdelki najdrazji izdelki za nego obraza,
sledi jim dekorativna kozmetika, na tretiem mestu so izdelki
za zasCito koze pred soncem, na zadnjih dveh mestih pa
so izdelki za nego telesa in las.

Cene personaliziranih izdelkov glede na namen uporabe
smo v nadaljevanju preracunali e na pakiranje; to so na-
mre¢ cene, po katerih jih prodajajo in obicajno najbolj za-
nimajo potrosnike. Poleg tega povprecne cene posameznih
vrst klasi¢nih kozmeti¢nih izdelkov, ki smo jih nasli na
spletu, niso bile preracunane na enak volumen, ampak na
pakiranje. |z te primerjave smo izlocili tiste personalizirane
izdelke, ki so se prodajali v paketu. Kon¢no Stevilo izdelkov
je bilo 57, rezultate pa predstavija slika 5.

Popre¢ne cene se razlikujejo od tistih, ki so predstavljene
na sliki 4. Dejanska povprecna cena personalizirane koz-
metike je Se vedno najviSja pri izdelkih za nego obraza,
vendar nominalno precej nizja, kot je pokazal izracun glede
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PERSONALIZIRANA KOZMETIKA NA SLOVENSKEM TRGU

n (KI) = 41

Nega obraza | 151,83 €
Dekorativha kozmetika _ 75,00 €
Zas¢ita koze pred soncem [ 40,31 €
Nega telesa - 16,95 €

Nega las L 10,90 €

0 20 40 60 80 100 120 140 160

Slika 4: Povprecna cena personaliziranih kozmeticnih izdelkov (Kl) glede na namen uporabe, preracunano na 100 mL (oziroma 100 g) izdelka.
Figure 4: Average price of personalised cosmetic products (Kl) according to the purpose of use per 100 mL (or 100 g) of the product.

na volumen (66,89 € in 151,89 €). Ker je povrSina obraza  za nego telesa, ki jih porabimo vec, zato so poprecne cene
majhna, je tudi poraba teh izdelkov v primerjavi s celim te-  na pakiranje visje kot pri preracunu na volumen. Pri po-
lesom manjSa in zadostujejo za dalj asa. Enako velja tudi  datkih o popre¢ni ceni moramo biti torej pozorni, na kolik-
za dekorativno kozmetiko. Obratna situacija je pri izdelkih ~ $no enoto (volumen ali pakiranje) se le-ta nanasa.

n (KI) =57

Nega obraza [N 66,89 €
Nega telesa NN 60,32¢€
Negalas N 3781¢€
Dekorativna kozmetika [N 28,94 €
Zascita koze pred soncem B 06,00¢

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Slika 5: Povprecna cena personaliziranih kozmeticnih izdelkov (Kl) glede na namen uporabe, preracunano na pakiranje.
Figure 5: Average price of personalised cosmetic products (Kl) according to the purpose of use.
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n (KI) = 54

® Spletni vprasalnik (55 %)
Pogovor s strokovnjakom
(8,3 %)

Drugo (potrosnik sam izbere,
kaj Zeli) (36,7 %)

Slika 6: Personalizirani kozmeticni izdelki (Kl) glede na nacin pridobivanja podatkov o potrosniku.
Figure 6: Personalised cosmetic products (Kl) according to the method of obtaining data about the consumer.

Se bolj zanimiva je cenovna primerjava s klasiénimi izdelki.
Zal smo podatke lahko pridobili samo za dve skupini. Glede
na statistiCne podatke je leta 2020 znaSala povprecna
cena kozmeti¢nih izdelkov za nego las priblizno 3,64 €,
povprecna cena dekorativne kozmetike pa 7,61 € (18, 19).
Na osnovi teh dveh primerjav lahko potrdimo, da je perso-
nalizirana kozmetika obc¢utno drazja od klasi¢ne. Sklepamo,
da so razlog za vi§jo ceno personalizirane kozmetike do-
datni koraki v procesu izdelave, do doloCenih mej pa tudi
»dodana vrednost«, ki jo izdelkom prinese personalizacija.

4.4 NACIN PRIDOBIVANJA PODATKOV
O POTROSNIKU, NACIN ANALIZE
PODATKOV IN PROCES IZDELAVE
IZDELKA

V nadaljevanju smo proucili samo izdelke, ki imajo perso-
nalizirano formulacijo (samostojno ali v kombinaciji z ovoj-
nino). Temu kriteriju je ustrezalo 54 izdelkov (80,6 % vseh
izbranih). Predstavljeni so na slikah 6, 7 in 8 glede na po-
membne stopnje v izdelavi personalizirane kozmetike, in
sicer pridobivanje podatkov o potrosniku (slika 6), analizo
pridoblienih podatkov (slika 7) in izdelavo (slika 8).

Ugotovili smo, da najvec proizvajalcey, kar dobra polovica,
podatke od potroSnikov pridobiva s spletnimi vprasalniki,
kar tudi v literaturi omenjajo kot enega izmed najpogostejsih
nacinov (B). Prednost pred pogovorom s strokovnjakom
(8,3 %) vidimo predvsem v tem, da potrosniki za izpolnje-

vanje vprasalnika porabijo manj ¢asa in je mozno od doma.
Personalizacija na nacin, da se potrosnik sam odloci, kaj
zeli, in sam izbere sestavine (36,7 % izbranih izdelkov), je
dokaj enostavna, saj za izdelavo takSnega izdelka niso po-
trebne tehnologije industrije 4.0, hkrati pa vseeno omogoca
potroSniku, da se pocuti kot pomemben Clen pri izdelavi
kozmeti¢nega izdelka.

Analiza pridobljenih podatkov (slika 7) veCinoma poteka z
uporabo algoritmov, kar pomeni, da izdelava teh izdelkov
temelji na uporabi umetne inteligence. Proizvajalci, ki upo-
rabljajo takSen pristop, morajo imeti izdelano podatkovno
bazo s podrocgja, ki mu je izdelek namenjen (npr. za nego
koze, za nego las itd.). Izdelava preostalih 48,2 % vkljuCenih
izdelkov pa ne temelji na uporabi umetne inteligence, saj
podatke analizira bodisi strokovnjak (8,9 %), bodisi analiza
ni potrebna, ker potrodniki sami izberejo, katere sestavine
oz. dodatke si zelijo v svojem izdelku (39,3 %). Visok delez
izdelkov, pri katerih se podatki analizirajo z uporabo algo-
ritmov, sporoCa, da razvoj personalizirane kozmetike brez
sodobne tehnologije ne bi bil tako obsezen.

Razdelitev kozmeti¢nih izdelkov glede na nacin izdelave
prikazuje slika 8.

Najved izbranih personaliziranih izdelkov je izdelanih v kla-
si¢nem proizvodnem obratu (70,4 %), kar je skladno z lite-
raturnimi podatki (6). To je najbolj pogost nacin izdelave in
velja za standard. Najmanjsi delez vklju€enih izdelkov je iz-
delan z domacimi meSalnimi napravami, verjetno zato, ker
so te naprave precej drage (20, 21). Dodajanje kozmeticno
aktivnih sestavin k osnovnemu izdelku (27,8 % izbranih iz-
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PERSONALIZIRANA KOZMETIKA NA SLOVENSKEM TRGU

n (KI) = 54

® Uporaba algoritmov (51,8 %)

Strokovnjakova presoja (8,9 %)

“ Analiza ni potrebna, saj
potrosnik sam izbere, kaj si zeli
(39,3 %)

Slika 7: Personalizirani kozmeticni izdelki (Kl) glede na nacin analize pridoblienih podatkov.
Figure 7: Personalised cosmetic products (Kl) according to the method of data analysis.

delkov) je najbolj enostaven nacin izdelave personalizirane
kozmetike, vendar pa je to hkrati tudi najmanj nadzorovan
proces (manj nadzorovana koli¢ina, potrosniki lahko koz-
meti¢no aktivne sestavine namesto osnovi, ki so jo kupili

poleg kozmeti¢no aktivne sestavine, primesajo tudi kaks§-
nemu drugemu izdelku, ki ga uporabljajo, pri tem pa ni
nujno, da so sestavine kompatibilne in da je takSna uporaba
sploh varna, itd.) (6).

n (KI) = 54

Slika 8: Personalizirani kozmeticni izdelki (Kl) glede na nacin izdelave.

® Klasi¢ni proizvodni obrat (70,4 %)

Dodajanje KAS k osnovam Kl (27,8 %)

“ Domace mesalne naprave (1,8 %)

Figure 8: Personalised cosmetic products (Kl) according to the method of production.
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SKLEP

S pregledom personalizirane kozmetike na slovenskem
trgu smo prisli do naslednjih ugotovitev:

Stevilo personaliziranih izdelkov, ki jih potrogniki lahko kupijo
na slovenskem trgu, je dokaj nizko. Od dostopnih izdelkov
jin je najveC namenijenih negi koze obraza in telesa, z izjemo
kozmetike za ustno higieno in parfumov pa lahko slovenski
potrosniki kupijo tudi vse ostale vrste personaliziranih iz-
delkov.

Najbolj pogosta personalizacija, ki jo proizvajalci omogo-
¢ajo, je personalizacija formulacije oz. formulacije in ovoj-
nine hkrati. Pri vecini izdelkov so glavni koraki v procesu
izdelave izpolnitev spletnega vprasalnika, analiza le-tega z
uporabo umetne inteligence na osnovi algoritmov in izde-
lava kon¢nega izdelka v klasi€nem proizvodnem obratu.
Ob pregledu literature na temo personalizirane kozmetike
smo ugotovili, da je to Se dokaj nova in v strokovnih ¢lankih
neraziskana tema, ki pa postaja vedno bolj aktualna. Pred-
videvamo, da se bo trg za personalizirano kozmetiko v
naslednjih letih obcutno povecal, pod pogojem, da se bo
povecal tudi obseg oglasevanja le-te.
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uvoD

Stevilo kozmetiénih izdelkov z antioksidanti kot kozmetiéno
aktivnimi sestavinami iz leta v leto narasS¢a. Nasa koza je
zaradi ultravijolicnega (UV) sevanja konstantno izpostavijena
oksidativnemu stresu, torej nastanku reaktivnih kisikovin
(ROS) in dusikovih (RNS) zvrsti, ki pomembno vplivajo na
procese fotostaranja in kozne nepravilnosti, ki se jim zelimo
izogniti. ROS in RNS v kozi povzroCajo oksidativne po-
Skodbe lipidov, proteinov in nukleinskih kislin (1-5). Natan-
¢neje, povecana kolicina ROS in RNS v kozi lahko povzroca
mutacije DNA, zavira delovanje endogenih encimov (su-
peroksid dismutaze, katalaze in glutation-peroksidaze) in
aktivira prepisovalne dejavnike (npr. transkripcijski jedrni

POVZETEK

Oksidativni stres povzroca poskodbe lipidov, pro-
teinov in nukleinskih kislin in je s tem pomembno
vkljucen v procese prezgodnjega staranja koze,
vnetja in tudi v rakave spremembe koze. Stevilni
pristopi za zmanjSanje poskodb, ki nastanejo kot
posledica oksidativnega stresa, vklju€ujejo tudi der-
malno uporabo naravnih antioksidantov. Najstevil-
¢nejSi skupini fitoantioksidantov so polifenali in ter-
peni. Polifenole v grobem delimo na flavonoide,
fenolne kisline, lignane in stilbenoide. Najdemo jih v
vseh rastlinah v vlogi sekundarnih metabolitov. Po
nanosu na kozo delujejo kot reducenti, tj. donorii
vodika ali elektronov ter kot kelatorji kovinskih ionov,
s ¢imer ustavijo radikalske reakcije in tako preprecijo
nadaljnje poskodbe koze. Terpeni so prav tako
Siroko porazdeljeni v rastlinah, antioksidativno de-
lovanje pa pripisujemo preprecevanju lipidne oksi-
dacije z doniranjem vodikovega atoma. Najpo-
membnejSa terpenska podskupina antioksidantov
v kozmeti¢nih izdelkih so karotenoidi. V preglednem
Clanku sta podrobneje opisana mehanizem delo-
vanja polifenolov in terpenov in njihova pomembna
vloga kozmeti¢no aktivnih sestavin v kozmetiki.

KLJUCNE BESEDE:
fitoantioksidanti, kozmetika, oksidativni stres, poli-
fenoli, terpeni

ABSTRACT

Oxidative stress causing damage to lipids, proteins
and nucleic acids is considerably involved in the
process of premature skin aging, inflammation and
also in cancerous skin changes. Many approaches
to reduce damage caused by oxidative stress also
include the dermal use of natural antioxidants. The
largest groups of phytoantioxidants are polyphenols
and terpenes. Polyphenols are generally divided
into flavonoids, phenolic acids, lignans and stil-
benoids. They are found in all plants as secondary
metabolites. After application to the skin, they act
as reducing agents, i.e. hydrogen and electron
donors and metal ion chelators to stop radical re-
actions and prevent further skin damage. Terpenes
are also widely distributed in plants, and the an-
tioxidant action is attributed to the prevention of
lipid oxidations by donating a hydrogen atom.
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Among terpenes, carotenoids are the most impor-
tant subgroup used in cosmetics. The review article
describes in detail the mechanism of action of
polyphenols and terpenes as cosmetically active
ingredients.

KEY WORDS:
phytoantioxidants, cosmetics, oxidative stress,
polyphenols, terpenes

faktor-k3 (NF-kB), aktivacijski protein-1 (AP-1) in mitogen
aktivirano protein kinazo (MAP-kinaza)). Aktivaciji NF-k[3 in
AP-1 prispevata k indukciji matriks metaloproteinaz (MMP)
in s tem k razgradniji zunajceli¢nega ogrodija, aktivacija NF-
KB aktivira tudi ciklooksigenazo 2 (COX-2), ki pretvori ara-
hidonsko kislino v prostaglandin E2 (PGE-2), zaradi Cesar
se porusi homeostaza, s tem pa se poveca koli¢ina zunaj-
celi¢ne tekocine (2, 6-8).

Oksidativne poSkodbe proteinov lahko prizadenejo njihovo
funkcijo (9). Radikali poSkodujejo peptidni skelet z odte-
gnitvijo vodikovega atoma, vezanega na a-ogljik v peptidni
verigi. To sprozi kaskado reakcij, ki na koncu privedejo do
tvorbe alkoksilnih radikalov ali iminov, kar nadalje povzrodi
spontano cepitev proteinov. Ce ROS povzrogijo poskodbe
na stranskih verigah aminokislin, to vodi v nastanek kar-
bonilnih spojin (ketonov ali aldehidov). Te spremembe so
nepopravljive in sluzijo kot zgodnji oznaCevalci oksidativ-
nega stresa (9, 10). PoviSane ravni ROS vodijo do nastanka
velikih beljakovinsko-lipidnih agregatov, znanih kot lipofu-
scin. Lipofuscin (kar pomeni »temna mascoba«) je od-
padna, nerazgradljiva, rumeno-rjavkasta snov, ki je med
eksocitozo ni mogoce odstraniti iz celic in se kopiCi v lizo-
somih med postmitoti¢nimi celicami. Lipofuscin se pojavija
v skoraj vseh vrstah celic, vkljucno s fibroblasti in keratino-
citi, kier zmanjSuje aktivnost proteasomov (10, 11). Lipo-
fuscin lahko v svojo strukturo veze razli¢ne kovine, kot so
baker, cink, mangan, kalcij in zelezo, pa tudi beljakovine,
ki vsebujejo kovine (npr. feritin). Ireverzibilna vezava kovin
omogoci nastanek novega redoks aktivnega mesta za
tvorbo radikalov, kot je hidroksilni radikal. Kopi¢enje lipo-
fuscina v lizosomih dolgoroc¢no privede do zmanjSane raz-
gradnje oksidiranih beljakovin in povecanja znotrajcelicne
tvorbe radikalov (10, 12). Koli¢ina lipofuscina s starostjo
narasca v postmitoti¢nih celicah, zato ga imenujemo tudi
»starostni pigment« ali »zaScitni znak staranja«. Prisotnost
lipofuscina v kozi je povezana s pojavom pigmentacije,
sploSno znane kot jetrne pege na hrbtni strani rok, pa tudi
na obrazu (predvsem na licih) in prsnem kosu (11). Alkok-

silni (RO®) in peroksilni (ROO®) radikali, ki nastanejo pri ok-
sidaciji lipidov, lahko povzrocijo premrezenje in ireverzibilno
denaturacijo proteinov (predvsem kolagena), kar vodi v
prezgodnje staranje (nastanek gub, starostnih peg in/ali
depigmentiranih podrocij, zmanjSanje elasticnosti koze),
vnetja in rakave spremembe koze (13).

Tudi rastline so podvrzene oksidativnemu stresu, ki ga
povzro€a UV-sevanje, zato so razvile veC strategij, med
drugim zelo ucinkovite molekule za obrambo pred okolj-
skim stresom. Rastline tako vsebujejo ve razlicnih antiok-
sidantov, ki jin imenujemo fitoantioksidanti. Z njimi zas¢itijo
svoje celice in zunajcelicno ogrodije pred oksidativnim stre-
som, ki ga povzroCi UV-sevanje, hkrati pa predstavljajo za-
8Cito drugim organizmom ob zauzitju ali lokalnem nanosu
Q).

Na podrocju kozmetike antioksidanti pripomorejo k pre-
precevanju sprememb v strukturi in funkciji koze. V ¢lanku
opisujemo polifenole in terpene, najvedji skupini fitoantiok-
sidantov, z vidika mehanizmov delovanja in njihovih po-
membnih viog kot kozmeti¢no aktivne sestavine (3).

POLIFENOLI

Polifenoli so skupina antioksidantov, ki jih najdemo v kore-
ninah, steblih, listih in cvetovih vseh rastlin, kjer imajo viogo
sekundarnih metabolitov (14, 15). Nosilka antioksidativnih
lastnosti je fenolna skupina, saj deluje kot donor vodika
radikalom, ki nastanejo v kozi. Antioksidativha kapaciteta
polifenolov je pomembno povezana s Stevilom in poloZajem
hidroksilnih skupin na aromatskem obroCu (16, 17). Poli-
fenoli lahko tudi kelirajo kovinske ione. Najbolj znan an-
tioksidant naravnega izvora, ki deluje kot kelator zelezovih
ionov, je kvercetin (15, 18). Polifenole v grobem delimo na
Stiri glavne skupine, in sicer flavonoide, fenolne kisline, li-
gnane in stilbenoide (3, 14).

2.1 FLAVONOIDI

Flavonoidi so najvecja skupina polifenolov, nadalje so raz-
delieni na 13 razli¢nih podskupin (npr. flavoni, flavanololi,
flavan-3-oli, flavanoni, antocianidini in izoflavoni), kamor
uvrséamo ved kot 5000 spojin (17). Obi¢ajno so prisotni v
rastlinah kot glikozilirani derivati, ki prispevajo k odtenkom
modre, Skrlatne in oranzne barve v listih, cvetovih in plo-
dovih. Flavonoide najdemo v zelenjavi, sadju, semenih oz.
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Preglednica 1: Struktura, rastlinski izvor in glavno antioksidativno (AO) delovanje izbranih flavonoidov (1-3,

Table 1: Structure, plant origin and main antioxidant activity of selected flavonoids (1-3, 6-8, 17-19).

6-8, 17-19).

Flavonoidi

: Struktura Rastlinski izvor Glavno AO delovanje
(podskupina)
OH
OH L Kelira zelezove ione, SCiti
grozdje, limone, .

. ; . endogene AO, absorbira
Kvercetin HO e) jabolka, borovnice, . ..
(flavanol) &ebula, zeleni ¢aj UV-sevanje in prepreci

) rdece \’/ino ol'éng olie nastanek ROS, zavira
OH » O ) lipidno peroksidacijo.
OH O
OH

Epigalokatehin

HO

Zmanjsa lipidno
peroksidacijo in oksidacijo
beljakovin, zmanjsa

galat 0 Cajevec prisotnost pirimidinskinh
(flavan-3-ol) OH OH dimerov v DNA, zavira NF-
o kB, AP-1 in MAPK, &Giti
OH pred UV-zarki.
OH
p.et..e rS”Jf rozmantw, . . | Zavira ornitin
timijan, jabolka, ¢esnje, . i
Apigenin rozdije, fizol, brokoli dekarboksilazo, SCiti pred
P9 grozdie, 120%, * | UVA- in UVB-arki, zmanjsa
(flavon) zelena, por, Cebula, ) e
oy . apoptozo celic, odstranjuje
jeCmen, paradiznik, . . .
S radikale, deluje protivnetno.
zeleni Caj, vino
Silibinin
(flavolignan, ki “SoH Kelira kovinske ione,
nastane s 0) . . odstranjuje radikale,
N ~ | semena in plodovi o .
kondenzacijo ) preprecuje edeme koze,
. pegastega badlja . . )
flavonoida OH apoptozo koznih celic,

(flavanonola) in
fenilpropanoida)

soncne opekline.

Cianidin
3-glukozid
(antocianin)

pomarancevec,
borovnice, ¢rni bezeg,
¢rni ribez, divji
hibiskus, asaj

Odstranjuje radikale, zavira
ksantin oksidazo,
preprecuje posSkodbe
kolagena in vnetne odzive
preko signalizacije NF-kB in
MAPK in s tem fotostaranje
koze.
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oresckih, zitih, zaCimbah in razlicnih zdravilnih rastlinah,
pa tudi v rdecem vinu in zelenem ¢aju. Osnovni skelet fla-
vonoidov predstavija flavon (2-fenil-1,4-benzopiran), ki je
sestavljen iz dveh fenilnih obrocev (A in B) ter heterocikli-
¢nega obroca C (preglednica 1; kvercetin) (1, 19). Antiok-
sidativno aktivnost dolo¢ajo prisotne hidroksilne in karbo-
nilne skupine ter dvojne vezi v molekuli flavona. Hidroksilne
skupine na obeh aromatskih obrocih so donorji vodika ali
elektrona reaktivnim radikalom. Nastali flavonoidni radikal
je dokaj stabilen zaradi delokalizacije nesparjenega elek-
trona po aromatskem obrodu. Povecanje Stevila substi-
tuentov na aromatskih obrocih (npr. hidroksilnih skupin) in
umestitev substituentov v orto- in para-polozaj poveca an-
tioksidativno kapaciteto. Poleg odstranjevanja radikalov z
doniranjem vodika flavonoidi delujejo tudi kot kelatorji ko-
vinskih ionov. Kelati z bakrom ali Zelezom prepredujejo
vstop kovinskega iona v redoks reakcije in s tem nastanek
ROS (1, 16, 18).

Zaradi antioksidativnih in protivnetnih ucinkov so polifenali
pomembne kozmeti¢no aktivne sestavine kozmeticnih iz-
delkov za nego koze. Preglednica 1 predstavija izbrane
flavonoide, njihov rastlinski izvor in mehanizem antioksida-
tivnega (AQ) delovanja.

2.2 FENOLNE KISLINE

Fenolne kisline delimo na derivate benzojske in cimetne
kisline; med slednje spadata pomembna predstavnika an-
tioksidantov v kozmetiki, ferulna in kavna kislina (slika 1)
(8, 17). Antioksidativni mehanizem odstranjevanja radikalov
fenolnih kislin je podoben kot v primeru flavonoidov in je
povezan s sposobnostjo doniranja vodika in resonancne

CHs 0

O

X OH

ferulna kislina

HO
O

HO
S OH
kavna kislina

HO

Slika 1: Strukturi ferulne in kavne kisline.
Figure 1: Structures of ferulic and caffeic acids.

stabilizacije nastalih radikalov. Kavna kislina s 3,4-dihidrok-
sifenilno skupino omogoca keliranje kovinskih ionov, pod-
obno kot pri flavonoidih (1, 19).

Kavno kislino (3,4-dihidroksicimetno kislino) najdemo pred-
vsem v semenih kave, zitih in sadju, npr. v jagodah in jabol-
kih, medtem ko ferulno kislino (4-hidroksi-3-metoksicimetno
kislino) najdemo v rizevih semenih, zitih (oves, rz), oreS¢kih
(ara8idin), listih in lubju vrbe (Salix sp.) (2, 19). Obe kislini
S¢itita kozo pred lipidno peroksidacijo, ki jo povzroca UV-
sevanje, ter tako zlasti v kombinaciji z drugimi kozmeticno
aktivnimi sestavinami (npr. UV-filtri) prispevata k zas¢iti pred
soncénimi opeklinami, ki jih povzroa UVB-sevanje (290 do
320 nm) in zmanjSata negativne ucinke UVA-sevanja (320
do 400 nm), fotostaranje koze, alergije na sonce, motnje
pigmentacije in tveganje za nastanek koznega raka (2, 19).
Ferulna kislina absorbira UV-zarke ucinkoviteje kot kavna
kislina in je zato bolj priljubliena v izdelkih za zas¢ito koze, v
kombinaciji z vitaminoma C in E pa dodatno pripomore k
njuni stabilizaciji in fotoprotektivnemu ucinku kozmeti¢nih
izdelkov (14). IzvleCek epifitske praproti vrste Phlebodium
aureum (syn. Polypodium leucotomos), ki je bogat s kavno
in ferulno kislino, zavira lipidno peroksidacijo, z UV-sevanjem
povzro&eno poskodbo celitne membrane ter aktivacijo AP-
1in NF-kB (2). Poleg izdelkov z zaScitnim faktorjem sta fe-
rulna in kavna kislina priljublieni kozmeti¢no aktivni sestavini
izdelkov proti staranju (14).

2.3 LIGNANI

Lignani pripadajo fenilpropanoidnim derivatom z dimerno
molekulsko strukturo. Vsebuijejo dve enoti C6-C3 in pove-
zavo B'-B v poloZzaju 8-8'. Lignane najdemo v semenih,
zitih in rastlinskih izvleckih, ki izvirajo iz nekaterih botani¢nih
rodov, vkljuéno z Magnolia, Eleutherococcus, Schisandra
in Linum. Na splosno so lignani pomembne sestavine za
Sirok spekter zascite pred soncem. Njihovo antioksidativno
delovanje so potrdili in vitro na humanih rakavih celiénih li-
nijah, kjer so zasditili DNA pred oksidativnimi poskodbami
pri poviSanih koncentracijah H,O, (20). Quan in sod. (2016)
so z metodami in vitro dolocCali son¢ni zaSCitni faktor in
analizirali fotostabilnost izdelkov za zaS¢&ito pred soncem,
ki so jim dodali lignin. Ugotovili so, da lahko lignani znatno
povecajo ucinkovitost izdelkov za zaS¢ito pred soncem in
izboljSajo njihovo fotostabilnost (21). Honokiol (slika 2), ki
ga najdemo v lubju in cvetovih magnolije (Magnolia offici-
nalis), so Vaid in sod. (2010) uporabili v raziskavi, kier so ga
vgrajenega v hidrofilno kremo nanesli na kozo misi SKH-1.
Ugotovili so, da je zaScitil kozna tkiva pred fotokarcinoge-
nezo in zavrl nastajanje vnetnih dejavnikov v koZi, ki jih
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Slika 2: Struktura honokiola.
Figure 2: Structure of honokiol.

OH
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Slika 3: Struktura resveratrola.
Figure 3: Structure of resveratrol.

povzroCa UVB, vklju¢no s prostaglandinom E2, citokini in
interlevkini (IL-1B in IL-6) (22). Montafo in sod. (2010) so
izvleCek lubja velecvetne magnolije (Magnolia grandifiora),
ki je bogat z lignani, prouCevali kot sestavino proti staranju
v Klini¢ni raziskavi, kjer so kremo z 0,5-odstotno koncen-
tracijo izvleCka v obliki proliposomov nanesli na kozo obraza
(23). Opazili so zmanjsano pordelost koze, vecjo elasticnost
ter zmanjSano pojavnost gubic okoli o¢i. Prav tako so po-
trdili sposobnost zaviranja koZne biosinteze melanina, kar
bi lahko izkoristili pri zdravljenju oz. odpravljanju hiperpig-
mentacije, starostnih in soncnih peg (23). Prav tako so z
raziskavo in vitro na koznih misjih celicah B16F10 potrdili
primernost izvleCka cvetov velecvetne magnolije za upo-
rabo v izdelkih za posvetlitev koze (24). Raziskave in vitro,
opravljene na tkivnih kulturah ¢loveskih epidermalnih ke-
ratinocitov, so pokazale, da ekstrakt plodov kitajske Sisan-
dre (Schisandra chinensis), ki je bogat z lignani, aktivira iz-
razanje veC genov, ki sodelujejo v kaskadi antioksidativnih
reakcij, vkljuéno z aktivacijo superoksid dismutaze, glutation
peroksidaze in katalaze, ter drugih endogenih obrambnih
mehanizmmov, med njimi pot prepisovalnega dejavnika
NRF2, ki igra klju¢no viogo pri zas¢iti celic pred Skodljivimi
ucinki oksidativnega stresa (25).

2.4 STILBENOIDI

Najpomembnejsi stilbenoid v kozmetiki je resveratrol (trans-
3,5,4'-trihidroksistiloen; slika 3), ki je prisoten v nekaterih
oreSckih, araSidih in brusnicah, najve¢ pa ga najdemo v
rdeCem grozdju in koreninah japonskega dresnika (Rey-
noutria japonica, bolj znan pod prej veljavnima botani¢nima
imenoma Fallopia japonica in Polygonum cuspidatum) (2,
7, 8, 19). Resveratrol v rastlinah deluje kot fitoaleksin — za-
S¢itna snov, ki se sintetizira, kadar je rastlina izpostavijena
stresu, npr. okuzbam ali mo¢nemu UV-sevanju (2).

V kozmeti¢nih izdelkih je zelo cenjen, saj izkazuje moc¢ne
antioksidativne lastnosti (2, 7). Pogosto ga uporabliamo v
kremah proti gubam in izdelkih z zaScitnim faktorjem, saj
kozo S¢iti pred poSkodbami, povzro&enimi z UVA- in UVB-
sevanjem (5, 6, 19). Po nanosu na kozo odstranjuje radikale
in kelira kovinske ione (2, 3, 7). Stevilne raziskave in vivo in
in vitro so dokazale tudi, da resveratrol ob nanosu na kozo
vpliva na izrazanje genov, npr. gena SIRT1, ki sodeluje pri
celiéni proliferaciji, apoptozi in procesih staranja (6, 19).
Prav tako so dokazali, da poveca izraZzanje genov za pro-
teine zunajceliCnega ogrodja, kot sta kolagen in elastin,
proizvodnjo endogenih antioksidantov, kot sta katalaza in
superoksid dismutaza (19), zavira provnetni encim COX-2
in encim ornitin dekarboksilazo, ki pomembno zavira ucinke
provnetnih mediatorjev (IL-1A, IL-6, IL-8) in tako zmanjSa
pojavnost Stevilnih bioloSkih oznacevalcev staranja koze.
Prav tako je zmozen omiliti z UVA induciran oksidativni
stres v Cloveskih keratinocitih (7). Resveratrol podrobneje
predstavljamo v lo¢enem cClanku te Stevilke Farmacevt-
skega vestnika (str. 39).

TERPENI

Terpeni so sestavljeni iz izoprenskih enot in jin razdelimo
glede na dolzino skeleta in prisotnost dodatnih funkcio-
nalnih skupin, kot so hidroksilna, ketonska, aldehidna in
karboksilna, pri ¢emer oksidirane derivate imenujemo ter-
penoidi (26). Stevilni monoterpeni, seskviterpeni, diterpeni,
triterpeni in tetraterpeni z dvojnimi vezmi ali fenolnimi sku-
pinami kazejo antioksidativno aktivnost. Delujejo kot redu-
centi, saj donirajo vodikove atome lipidnim radikalom in s
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tem upocasnjujejo lipidno peroksidacijo, ali kot lovilci radi-
kalov, ki z radikali dajejo manj reaktivne radikalske produkte
(26).

3.1 SKVALEN

Skvalen je v naravi Siroko prisoten triterpen. Nahaja se v
jetrih morskih psov, olju amaranta, oljk, riza, pseni¢nih kalc-
kov, grozdnih peck, arasSidov in soje. Je prevladujoca in
hkrati zelo pomembna sestavina sebuma. Na koZi deluje
kot emolient oz. vlaZilo in antioksidant (27). Zaradi Stevilnih
dvojnih vezi v kemijski strukturi C, H,, (slika 4) deluje kot
donor elektrona. Nastali radikal se stabilizira z izomerizacijo
in pretvorbo skvalena v skvalen hidroperoksid. Skupaj s
superoksid dismutazo v kozi odstranjuje superoksidne
anione v keratinocitih, ki so bolj izpostavljeni oksidativnim
stresorjem iz okolja (28). Ker je zelo reaktiven in iziemno
hitro oksidira, v kozmetiCne izdelke vgrajujemo njegov po-
polnoma hidrogeniran derivat — skvalan. Ta je zelo po-
memben emolient v Stevilnih kozmeticnih izdelkih, nima
pa antioksidativnega delovanja.

Slika 4: Struktura skvalena.
Figure 4: Structure of squalene.

3.2 KARNOZOL IN KARNOZNA KISLINA

Pomembna predstavnika triterpenoidov sta karnozol in
karnozna kislina (slika 5). Prisotna sta v rozmarinu (Ro-
smarinus officinalis) in zajblju (Salvia officinalis), kjer sta od-
govorna za priblizno 90 % njegove antioksidativne aktiv-
nosti. Odstranjujeta radikale in s tem zmanjSata lipidno
peroksidacijo na povrsini koze. V okviru in vitro testiranja
na Cloveskih fibroblastih sta karnozol in karnozna kislina
zavrla poviSanje RNA metaloproteinaze-1 zaradi UVA-zar-
kov (2, 3).

HOOC

karnozna kislina

Slika 5: Strukturi karnozola in karnozne kisline.
Figure 5: Structures of carnosol and carnosic acid.

3.3 KAROTENOIDI

Najvecja skupina tetraterpenov so karotenoidi, lipofilna bar-
vila, ki jih sintetizirajo rastline. Najdemo jih predvsem v ru-
meni in oranzni zelenjavi in sadju (3-karoten), korenju (a-
karoten), paradizniku (likopen), temno zeleni listnati
zelenjavi, brokoliju (lutein in zeaksantin) itn. (slika 6). Ti po-
membni pigmenti S¢itijo rastline pred UV-svetlobo in s tem
povezanimi fotooksidativnimi poskodbami (7, 26). Poznamo
veC kot 600 karotenoidov, katerih osnovna zgradba je si-
metrini tetraterpenski skelet (26).

Glavni mehanizem fotozaScite pred singletnim kisikom s
karotenoidi temelji na naslednii reakciji, kjer se zelo reaktiven
singletni kisik ('O,) pretvori v nenevaren tripletni kisik (°0,):

10, + karotenoid — °0,, + *karotenoid
Skarotenoid — karotenoid + energija

Poleg tega lahko karotenoidi deaktivirajo vzbujene molekule
fotoob&utljivih snovi, ki sodelujejo pri tvorbi ROS, zlasti 'O,
(26). Ko odstranjujejo peroksilne radikale, lahko z njimi tvo-
rijo resonan¢no stabilizirane radikalske produkte in s tem
zman;jSajo oksidativne poskodbe koze (1, 2, 6, 26). Delujejo
tudi citoprotektivno, saj preprecCujejo izErpavanje zalog glu-
tationa (GSH) (7).

3.3.1 Likopen in B-karoten
Likopen in B-karoten s svojimi konjugiranimi dvojnimi vezmi
delujeta kot moc¢na antioksidanta, ki sta v kozmetiki po-
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Slika 6: Strukture izbranih karotenoidov.
Figure 6: Structures of selected carotenoids.

membna kot kozmeti¢no aktivni sestavini za zmanjSevanje
nastanka son¢nih opeklin in eritema zaradi UV-sevanja (1-
4).

KAKOVOSTNI KOZMETICNI
IZDELKI S
FITOANTIOKSIDANTI

Kot smo ze omenili, fitoantioksidante najpogosteje vgraju-
jemo v izdelke za zascCito pred soncem, nego koze in iz-
delke proti staranju koze (5, 6). Vendar pa lahko ugodno
delovanje pri¢akujemo le, ¢e so vgrajeni v primerni kon-
centraciji v ustrezen kozmetic¢ni izdelek tako z vidika ke-
mijske stabilnosti kot sposobnosti prehajanja v kozo. Koz-
meticno aktivne sestavine morajo namrec biti sposobne
preiti iz kozmeti¢nega izdelka v kozo, v aktivni obliki doseci
cilino tkivo in tam ostati dovolj dolgo, da izrazijo zelene
ucinke. Ker so antioksidanti nestabilni, se lahko oksidirajo
in postanejo neaktivni, Se preden dosezejo cilino mesto
(5). Novejse raziskave kazejo, da lahko stabilizacijo izbolj-

S§amo npr. z vgrajevanjem v nanodostavne sisteme, kot so
lipidni nanodelci, liposomi ali nanoemulzije (4, 6, 7, 15). Pri
prehajanju antioksidanta iz kozmeti¢nega izdelka in v po-
samezne plasti koze so kljuénega pomena lastnosti mole-
kule, kot so lipofilnost, molekulska masa, koncentracija in
oblika molekule (2, 5, 15, 17), in tudi lastnosti nosilnega si-
stema. Pri tem so pomembne pomozne snovi (npr. povr-
Sinsko aktivne snovi delujejo kot pospesevalci penetracije)
kot tudi tehnoloska oblika (hidrogel, micelarni sistem) (4,
7,15, 16, 20). Upostevanije vseh teh dejavnikov je osnova
za izdelavo kakovostnega in aktivnega kozmeti¢nega iz-
delka.

SKLEP

Fitoantioksidanti predstavljajo pomembno zascito pred ok-
sidativnim stresom. Med njimi smo podrobneje predstavili
aktualne terpene in polifenole, ki delujejo kot donorji vodika
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ali elektrona ter kot kelatorji kovinskih ionov. Stevilne razi-
skave in vitro in in vivo dokazujejo, da s svojo sposobnostjo

odstranjevanja radikalov po nanosu na kozo preprecuijejo
fotostaranje koze, vnetja, motnje v pigmentaciji in tudi po-
Skodbe DNA v celicah koze, ki lahko vodijo v rakave bole-
zni. Kakovosten in aktiven kozmeti¢en izdelek s fitoantiok-
sidanti tako predstavlja aktualno izvedljivo strategijo za
prepreCevanje in nego koznih stanj, povezanih z oksidativ-
nim stresom.

10.

11.

12.
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POVZETEK

Radikali so del nasega vsakdana, ki se mu ne mo-
remo izogniti, a so ob povecani tvorbi Skodljivi za
nase zdravje. Zato je ¢lovesko telo razvilo komplek-
sen sistem encimskih in neencimskih antioksidativ-
nih zas¢itnih mehanizmov za preprecevanje Skod-
liivih uginkov radikalov. Zal tudi ta sistem lahko
podleze oksidativnemu stresu, ucinke le-tega pa
lahko omilimo z dodatnim vnosom antioksidantov.
Ti so postali nepogresljiva skupina prehranskih do-
polnil in aditivov zivil, rastlinska hrana pa je njihov
velik potencialni vir. Eden izmed moznih nacinov
pridobivanja rastlinskih antioksidantov je ekstrakcija
s subkritiéno vodo. Subkriti€na voda ima v primerjavi
z vodo pri normalnih razmerah posebne lastnosti,
kot so manjsa dielektricna konstanta, manjSa go-
stota, nizja povrsinska napetost in vedja ionizacijska
konstanta, kar deluje v korist boljSim izplenom ek-
strakcij ter pogosto tudi vecji antioksidativni aktiv-
nosti izvleCkov. V Clanku predstavliamo raziskave
zadnjin petih let, ki so vrednotile antioksidativho
aktivnost izvleckov, pridobljenih s subkriticno vodo.

KLJUCNE BESEDE:
antioksidanti, ekstrakcija, rastlinski izvlecki, subkri-
ticéna voda

ABSTRACT

Free radicals are a part of our everyday life that we
cannot avoid, but are harmful to our health in cases
of increased production. Thus, the human body
has developed a complex system of enzymatic and
non-enzymatic antioxidant defence mechanisms to
prevent the harmful effects of free radicals. Unfor-
tunately, this system can also be subject to exces-
sive oxidative stress, and its effects can be mitigated
by additional per os intake of antioxidants. These
have become a desirable group of dietary supple-
ments and food additives. Plant foods are a rich
potential source of these antioxidants. One of the
possible ways of obtaining plant antioxidants is ex-
traction with subcritical water. Subcritical water has
special properties in comparison to water under
normal conditions, such as lower dielectric constant,
lower density, lower surface tension and higher ion-
ization constant. All this works in favour of better
extraction efficiency and in many cases higher an-
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tioxidative activity of extracts. In this paper, we pre-
sent studies of the last five years that evaluated the
antioxidative activity of extracts obtained with sub-
critical water.

KEY WORDS:
antioxidants, extraction, plant extracts, subcritical
water

RADIKALI, ANTIOKSIDANTI IN
ANTIOKSIDATIVNA AKTIVNOST

Radikali so prisotni vsepovsod v naravi in konstantno na-
stajajo v nasi okolici ter v naSem telesu. V telesu imajo
dvojno viogo: pri doloCenih procesih so koristni in nena-
domestljivi, hkrati pa so lahko tudi nevarni — ob preveliki
koliCini ter Ce se pojavljajo tam, kjer to ni potrebno. Kemij-
sko gledano so radikali atomi, ioni ali nevtralne spojine, ki
imajo vsaj en nesparjen elektron v zunanji (valencni) orbitali,
zaradi katerega obiCajno zelo hitro reagirajo s snovmi v
svoji okolici in imajo kot posamezne molekule kratko Zi-
vijenjsko dobo (1). Najpogostejsi so kisikovi, duSikovi in
zveplovi radikali. V telesu nastajajo na razli¢nih ravneh, kot
normalni del presnove v mitohondrijih, preko ksantin oksi-

daze, peroksisomov, fagocitoze, vnetnih procesov in tele-
sne vadbe. Poznamo tudi zunanje dejavnike, ki spodbuijajo
nastajanje radikalov, kot so npr. ionizirajoce sevanje, ozon,
pesticidi, toksi¢na organska topila, zdravila, kajenje in Cez-
merni fizi¢ni ali psihicni stres (2).

Clovegko telo ima kompleksen sistem encimskinh in neen-
cimskih antioksidativnih zaSc¢itnih mehanizmov za prepre-
Cevanje Skodljivih ucinkov radikalov, ki so lahko vzrok za
pospeseno staranje, nastanek nekaterih bolezni (npr. se-
valna bolezen) 0z. so spremljevalci bolezni (malarija, sréno-
zilne bolezni, sladkorna bolezen itd.) (2). Odstranjevanje
predvsem reaktivnih kisikovih spojin iz CloveSkega telesa
lahko pomaga prepreciti ali zmanjSati pojavnost teh bolezni
ter tako prispeva k boljSi kakovosti zZivlienja. Zascito pred
radikali je med drugim mogoce okrepiti z vnosom prehran-
skih antioksidantov (1,2).

Antioksidant je in vivo katera koli snov, ki upocasni, prepredi
ali odstrani oksidativno poskodbo ciline molekule (3). Al-
ternativna definicija je »snov, ki reagira z oksidantom, da
uravnava njegove reakcije z drugimi taréami in tako vpliva
na redoks odvisne bioloske signalne poti in/ali oksidativne
poskodbe«. Univerzalnega oz. najboliSega antioksidanta
ni: razli¢ni antioksidanti reagirajo z razli¢nimi radikali s spre-
menljivo hitrostjo, delujejo na razlicnih lokacijah in Scitijo
razlicne tarCe (3). Antioksidativni ucinek je dolocen z vrsto
antioksidanta, z njegovim mehanizmmom delovanja, sode-
lovanjem z drugimi antioksidanti in v primeru vnosa zunanjih

Antioksidanti

*

Naravni izvor

2

Sintezni izvor

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

Fenolne kisline BHA
Flavonoidi Antrocianidi BHT
) Flavonoli
Karotenoidi Flavoni
Flavanoli
Stilbeni Flavanoni
1zoflavonoidi
Kumarini
Lignani
Tanini

Slika 1: Razdelitev antioksidantov glede na naravni in sintezni izvor.
Figure 1: Classification of antioxidants according to their natural and synthetic origin.
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antioksidantov Se z njihovo absorpcijo v prebavilih, od-
merkom, pogostostjo vnosa v telo, presnovo in izloCanjem
iz telesa (1).

Antioksidanti so zelo heterogena skupina snovi in jih delimo
po razli¢nih kriterijih: glede na izvor, strukturo, fizikalno-ke-
mijske lastnosti, mehanizem delovanja in glede na moznost
obnavljanja. Glede na delovanje jih v grobem delimo na
reducente oz. prave antioksidante, ki v reakcijah z radikali
nudijo vodikov atom ali elektron, da se reaktivni radikal
pretvori v manj reaktiven radikal ali nereaktiven produkt.
Kelatorji oz. posredni antioksidanti pa reagirajo z radikali
tako, da vezejo kovinske ione bakra in zeleza ter s tem
preprecijo, da bi ti ioni katalizirali radikalske reakcije. Rast-
linski antioksidanti, ki so eksogenega izvora, spadajo v
prvo skupino (1). Slika 1 prikazuje razdelitev antioksidantov
glede na izvor in strukturo.

V zadnijih letih se je povecalo zanimanje za raziskovanje
antioksidantov naravnega izvora, zlasti v prehrani, na po-
dro&ju prehranskih dopolnil, in v kozmeti¢ni industriji. Poleg
antioksidativne aktivnosti pa so za antioksidante kot pre-
hranske sestavine pomembne tudi druge lastnosti, npr.
nespecifi¢en vonj, barva in okus, topnost, stabilnost, var-
nost ter cena (4).

RASTLINSKI IZVLECKI KOT
ANTIOKSIDANTI

Rastline so pomemben vir naravnih antioksidantov, ki jih v
grobem delimo v tri razli€ne skupine, med vitamine (vitamin
C, vitamin E oz. tokoferoli), karotenoide (okoli 600 spojin)
in polifenole (okoli 6000 spajin), ki sodijo med fenolne spo-
jine in so glavni viri rastlinskih antioksidantov (1).

2.1 POLIFENOLI

Polifenoli so skupina sekundarnih metabolitov v rastlinskem
svetu, ki imajo zelo razli¢ne funkcije, od barvil v listih, cve-
tovih in plodovih do antioksidativnega, protimikrobnega in
protiglivnega delovanja ter zascite pred UV-sevanjem (3).
Znanih je ve¢ kot 10.000 razli¢nih spaojin, vklju¢no s flavo-
noidi, stilbeni in lignani, v to Siroko skupino pa po definiciji
spada vsaka spojina, ki ima vec hidroksilnih (-OH) skupin
na benzenovem obrocu (1).

Ceprav pogosto priporogajo uZivanje nekaterih rastlin le
na podlagi odlic¢ne antioksidativne aktivnosti njihovih iz-
vleckov in vitro, pa so si mnenja o ucinkovitosti polifenolov

v telesu zaradi slabe bioloske absorpcije razli¢na. V vedini
primerov se polifenoli v prebavilih absorbirajo v majhni meri,
absorpcija pa je odvisna tudi od posameznika ter od vrste
zauzite spojine. Nekateri so mnenja, da po zauzitju polife-
nolov absorpcijo iz Srevesja dokazuje posledi¢no povecana
antioksidativha sposobnost plazme (2), vendar pa je iz-
merjena koncentracija antocianina (0,03 uM) in galne kisline
(4 uM) nizka (1). Obseg in hitrost absorpcije polifenolov v
Crevesju sta povezani z njihovo kemijsko strukturo, polife-
nolne oblike, ki so prisotne v &loveskih tkivih in krvi, pa se
zaradi metaboliziranja v jetrih (-OH skupine se konjugirajo
s sulfatom, glukuronsko kislino ali pa se metilirajo) razlikujejo
od tistih v zivilih, kar otezuje identifikacijo vseh metabolitov
in oceno njihove bioloske aktivnosti (1, 2). Kljub temu je
splosno sprejeto, da polifenoli ugodno vplivajo na fizioloSke
procese v prebavilih, kjer so lokalne koncentracije antiok-
sidantov precej viSje od tistih v plazmi (10 do ve¢ 100 pM)
(1). Situacija in vivo je verjetno drugacna, saj obstajajo ra-
ziskave, ki so potrdile povezavo med zmanjSano pojav-
nostjo npr. sréno-zilnih bolezni in uzivanjem polifenoloy,
nekatere raziskave pa povezave niso potrdile. Polifenoli pa
lahko sprozijo zviSanje endogenih antioksidativnih encimov
in vivo in na ta nacin izkazujejo posredno antioksidativno
delovanije (4).

2.2 KAROTENOIDI

V hrani prisotni karotenoidi se v nasih prebavilih absorbirajo,
kar se pri mnogih sesalcih ne zgodi. Absorpcija karotenoi-
dov je sicer nepopolna in odvisna od vrste ter priprave, za
boljSo absorpcijo pa je treba soCasno uzivati lipide. Karo-
tenoide, ki v molekuli vsebujejo kisik, poznamo kot ksan-
tofile (lutein), tiste brez kisika pa kot karotene (alfa-karoten,
likopen). V rastlinah so karotenoidi pomembni antioksidanti,
ki odstranjujejo singletni kisik in preprecujejo njegovo na-
stajanje v procesu fotosinteze. V Zivalskih sistemih njihove
antioksidativne vioge $e ne poznamo dovolj, ne moremo
pa je zanikati (1).

TESTI ZA UGOTAVLJANJE
VSEBNOSTI KOMPONENT Z
ANTIOKSIDATIVNIMI LASTNOSTMI

Aktivnosti antioksidantov so odvisne od strukturnih znadil-
nosti molekule ter od dejavnikov, kot so koncentracija,
temperatura, svetloba, vrsta substrata, fizikalno stanje an-
tioksidantov v sistemu ter celotna sestave izvlecka (2).
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Ugotavljanje antioksidativnih lastnosti rastlinskih izvieCkov
in spojin zahteva ustrezne metode, ki obravnavajo meha-
nizem antioksidativnega delovanja in se osredoto¢ajo na
kinetiko reakcij. Metode, ki temeljijo na inhibiciji avtooksi-
dacije, so najbolj primerne za antioksidante, ki pospesujejo
prekinitev oksidacije (termination-enchancing), in za an-
tioksidante, ki prekinjajo verigo oksidacije (chain-breaking),
medtem ko so za preventivne antioksidante (kelatorje ko-
vinskih ionov) potrebne specifine raziskave. Na voljo
imamo Siroko paleto spektrofotometri¢nih testov za ugo-
tavljanje antioksidativne aktivnosti Zivil in farmacevtskih iz-
delkov, ni pa standardizirane metode, s katero bi ugotavijali
raven antioksidantov neposredno iz rastlinskih materialov,

izvleCkov hrane in bioloskih vzorcev (2).

Najpogostejsi testi in vitro za vrednotenje vsebnosti oz.

antioksidativne aktivnosti komponent, so (2):

- test ABTS (2,2'-azinobis-(3-etilbenzotiazolin-6-sulfonat),

- test DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil),

- test antioksidativne modi redukcije Zelezovih ionov (Fe®*—
Fe?*) (ferric reducing antioxidant power — FRAP),

- test antioksidativne kapacitete redukcije bakrovih(ll) ionov
(Cu?* reducing power — CUPRAC),

- ocena celokupne antioksidativne kapacitete s fosfomo-
libdenskim testom (phosphomolybdenum total antioxidant
activity assay — PM),

- test Folin—Ciocalteu (FC),

- test peroksilnega radikala (ROQ®) (peroxy! radical assay),

- test superoksidnega radikala aniona (O,*) (test ORAC,
superoxide radical anion assay),

- test odstranjevanja vodikovega peroksida (H,0,) (hydro-
gen peroxide scavenging assay),

- test odstranjevanja hidroksilnih radikalov (OH®) (hydroxy!
radical scavenging assay),

- test odstranjevanja singletnega kisika ('O,) (singlet oxygen
quenching assay),

- test odstranjevanja dusikovega oksida (NO°) (nitric oxide
radical scavenging assay),

- kemiluminiscencni test (chemiluminescence assay),

- inhibicija lipidne peroksidacije v sistemu linolne kisline (in-
hibition of lipid peroxidation in linoleic acid system),

- celokupni antioksidativni kazalnik lovljenja radikalov (total
radical-trapping antioxidant parameter — TRAP),

- test DMPD (N,N-dimetil-p-fenilendiamin),

- test vsebnosti flavonoidov (TFC),

- test vsebnosti antocianinov.

Vecina navedenih testov uporablja isti princip, in sicer re-
dukcijo obarvanega radikala ali redoks aktivne spojine. An-
tioksidativno aktivnost vrednotimo preko sposobnosti bio-

loSkega vzorca, da reducira radikal ali redoks aktivno spo-
jino, kar spremljamo s spektrofotometrom z uporabo
ustreznega standarda za kvantificiranje antioksidativne
aktivnosti (2).

EKSTRAKCIJA S
SUBKRITICNO VODO

Subkriticno stanje tekocCine pomeni, da je spojina segreta
na temperaturo, pri kateri bi snov ob normalnem atmos-
ferskem tlaku morala preiti v plinasto stanje, vendar je tlak
poveCan do te mere, da je fazni prehod onemogocCen in
tekocina ostaja v subkritiénem — tekodem stanju (5). Ceprav
je v subkriticnem stanju mozno uporabljati ves topil, zaradli
okoljske sprejemljivosti in varnosti najveckrat uporabliamo
vodo (B, 7), ki se jo kot ekstrakcijsko topilo uporablja pri
temperaturah med 100 °C in 374 °C. Lastnosti vode se v
subkritiCnem stanju izrazito spremenijo, zaradi Cesar po-
stane zanimiva tudi za ekstrakcijo manj polarnih snovi (5,
8, 9). NajpomembnejSa sprememba je, da se znizata njena
dielektricna konstanta in s tem polarnost; podrobnosti so
opisane v nedavno objavljenem preglednem clanku (10).
Vedina raziskav o ekstrakciji s subkriti¢no vodo (SWE) so
raziskave o ekstrakciji antioksidantov, npr. polifenolnih spo-
jin iz najrazlicnejsih virov in (zaradi razli¢ne stabilnosti poli-
fenolov) pri razliénih ekstrakcijskin razmerah, hkrati pa je
ponavadi izdelan Se primerjalni izvleCek, npr. z maceracijo
v razlicnih topilih, Soxhletovo ekstrakcijo, ekstrakcijo z
vro€o vodo (hot water extraction — HWE), ultrazvocno ek-
strakcijo (ultrasonic assisted extraction — UAE) in ekstrakcijo
s pomocjo mikrovalov (microwave assisted extraction —
MAE) (8).

Antioksidativna aktivnost izvleCkov se z viSanjem tempe-
rature ekstrakcije lahko viSa (ali niza) zaradi veC razlogov.
Ekstrakcija lahko pri poviSani temperaturi poteka bolje,
hkrati pa lahko pride tudi do nastanka novih antioksidantov
s pospesevanjem kemijskih reakcij, kar je lahko Zeleno ali
nezeleno. Ce je ekstrakcija namenjena pridobivanju novih
antioksidativno aktivnih spojin, je pojav pozitiven, ¢e pa
zelimo zgolj povecati izplen ekstrakcije izvle€ka, ki bo po
sestavi primerljiv klasicnemu (tj. pridoblienem pri nizji tem-
peraturi), pa je sprememba nezelena. Do tvorbe novih an-
tioksidantov prihaja zaradi hidroliti¢ne (pod vplivom visoke
temperature in vode) razgradnje rastlinskih metabolitov in
drugih moznih reakcij pri visjih temperaturah (Maillardova
reakcija in karamelizacija). Ekstrakcija in razgradnja pogosto
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potekata hkrati (11). Zaradi tega je natan¢no proucevanje
hitrosti ekstrakcije in razgradnje spojin med SWE koristno
za dolocCitev najboljSih ekstrakcijskin pogojev.

ANTIOKSIDATIVNA AKTIVNOST
IZVLECKOV, PRIDOBLJENIH S
SUBKRITICNO VODO

V tem poglavju obravnavamo raziskave zadnjin petih let
(2017-2022), Kjer je bila glavna naloga raziskati antioksi-
dativno aktivnost izvleCkov, pridoblienih s subkriticno vodo.
Pri tem se v okviru optimizacije ekstrakcijskin razmer naj-
veckrat pojavljajo variacije temperature, ¢asa in razmerja
med rastlinsko drogo ter topilom (preglednica 1).
Antioksidativno aktivnost so najbolj raziskali pri rastlinah,
bogatih s polifenoli (najpogosteje fenolne kisling, flavonoidi
in antocianini), pri ¢emer so za njeno vrednotenje najpo-
gosteje uporabili teste DPPH, ABTS in FC. Poudariti mo-
ramo, da neposredna primerjava rezultatov med raziska-
vami zal ni mogoca predvsem zaradi naslednjih razlogov:
testi so izvedeni na razlicne nacine, rezultati so podani na
razlicne nacine (npr. na ekvivalente razli¢nih antioksidantov,
kot so galna kislina, kvercetin, katehin, klorogenska kislina,
rutin in Trolox, na izvleCek s topilom, na maso suhega iz-
vleCka ali suhe rastlinske droge), razlikujejo pa se tudi glede
na vrsto izvlecka.

Pri SWE ostankov zeli navadnega rmana (Achillea millefo-
lium), pridoblienih kot odpadni produkt industrije Cajev, kjer
so variirali temperaturo, ¢as in koli¢ino HCI, so Viadi¢ in
sod. (12) ugotovili, da se je najvecja kolic¢ina polifenolov
ekstrahirala z 20-minutno ekstrakcijo pri 200 °C in brez
uporabe HCI. Vsebnost flavonoidov je bila najvisja po 20-
minutni ekstrakciji pri 120 °C, prav tako brez uporabe HCI,
najvisja antioksidativna aktivnost (ugotovljena s testom
ABTS) pa je bila v izvleckih, ki so jih pridobili z desetminutno
ekstrakcijo pri 200 °C in z uporabo HCI (0,75 %).
Benito-Roman in sod. (13) so proucevali antioksidativho
aktivnost izvle¢kov SWE suhih luskolistov ¢ebule (Allium
cepa) v primerjavi z etanolno ekstrakcijo s pomocjo testov
FC, TFC in FRAP. Ugotovili so, da se antioksidativna aktiv-
nost zviSuje z daljSanjem Casa ekstrakcije do 80 min pri
150 °C, nato pa ostaja enaka do 180 min. Antioksidativna
aktivnost izvleCkov, pridoblienih z ekstrakcijo pri razli¢nih
temperaturah, se je ve¢ala z naras¢anjem temperature od
105 do 180 °C.

Cvetanovic¢ in sod. (14) so proucevali antioksidativno aktiv-
nost (testi FC, TFC, ABTS, DPPH in inhibicija lipidne pe-

roksidacije v sistemu linolne kisline) izvle¢kov SWE iz plo-
dov, listov in stebel aronije (Aronia melanocarpa), pridoblje-
nih pri 130 °C, 20 min in 35 bar, brez kontrole. Ugotouvili
so, da so imeli izvleCki dobre antioksidativne lastnosti,
Svarc-Gajié in sod. (15) pa so proucevali zgolj antioksida-
tivno aktivnost izvleCkov SWE stebel aronije, ki so prav
tako izkazali dobre antioksidativne lastnosti.

Pinto in sod. (16) so proucevali ekstrakte SWE iz lupin na-
vadnega kostanja z variacijo ¢asa in temperature ekstrak-
cije. Pri razli¢nih antioksidativnih testih so dobili rahlo razli-
¢ne rezultate: test ABTS je pokazal najviSjo aktivnost
ekstrakta, pridoblienega s 30-minutno ekstrakcijo pri
220 °C, testi FRAP, FC in DPPH pa so pokazali najvisjo
aktivnost ekstrakta, pridoblienega z 20-minutno ekstrakcijo
pri 249 °C.

IzvieCke SWE pri temperaturah 110-230 °C in izvlecek
HWE vrste zelene alge Caulerpa racemosa in morske solate
(Ulva lactuca) so proucevali Pangestuti in sod. (17). Poleg
viSjega izplena so s SWE pridobili tudi ve¢ polifenolov (ugo-
tovlieno s testom FC), flavonoidov (ugotovljeno s testom
TFC) in antioksidantov (ugotovljeno s testom ABTS). Z vi-
Sanjem temperature SWE (110-190 °C) se je viSala kon-
centracija polifenolov in flavonoidov v ekstraktu. Rezultati
testa ABTS in celokupni antioksidanti so se zviSali v vseh
izvleCkih SWE, tudi pri 230 °C.

Antioksidativno aktivnost manana iz semen arabskega ka-
vovca (Coffee arabica) so proucevali Getachew (18) in sod.
Osnovne ekstrakte so pridobili s Soxhletovo ekstrakcijo s
heksanom, nato pa so jih tretirali s subkriticno vodo (180-
220 °C, 30-60 bar). Modificirani ekstrakti so se s testi
ABTS, DPPH, FRAP in PM v vseh poskusih izkazali za bolj
antioksidativno aktivne.

Ucinkovitost subkriticne ekstrakcije z vodo so na pravi ka-
milici (Matricaria chamomilla) v dveh raziskavah proucevali
Cvetanovi¢ in sod. Menijo, da so polifenoli, natancneje fla-
vonoidi, najbolj odgovorni za visoko antioksidativno delo-
vanje ekstrakta kamilice. NajpogostejSe metode ekstrakcije
za izolacijo fenolnih spojin iz kamilice vkljuSujejo obicajne
ekstrakcijske tehnike z uporabo etanola kot topila. V razi-
skavi (19) so variirali temperaturo ekstrakcije (30 min, 45
bar, 65-210 °C) in nato s testi inhibicije lipidne peroksidaciie
v sistemu linolne kisline, DPPH, ABTS in s testom odstra-
njevanja hidroksilnih radikalov ugotovili, da je ekstrakcija
pri temperaturah nad 150 °C privedla do izboljSane an-
tioksidativne aktivnosti ekstraktov v primerjavi z nizjimi tem-
peraturami. V drugi raziskavi (20) so proucevali odvisnost
ekstrakcije od tlaka (30 min, 100 °C, tlak: 10, 30, 45, 60
in 90 bar) in primerjali antioksidativno aktivnost pridobljenih
ekstraktov s testi DPPH, ABTS, FRAP in testom odstra-
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Preglednica 1: Pregled raziskav in vitro, ki so glede na antioksidativno aktivnost vrednotile izvieCke, pridobljene s subkriticno vodo. Navedene

so tudi uporabliene metode ekstrakcij, parametri ekstrakcij ter testi, ki so jih uporabili za vrednotenje izvieckov.

Table 1: Overview of studies that evaluated subcritical water extracts based on their antioxidant activity, including extraction methods,

extraction parameters and tests for extract evaluation.

Latinsko ime

Slovensko ime Metode " Parametri ekstrakcije* | Testi Vir
. ekstrakcije
Del rastline
Achillea millefolium 120-200 °C, 10-30 min,
Navadni rman SWE HCI 0-1,5 %, konst. tlak | FC, TFC, ABTS (12)
Zel kot ostanek v €ajnih vreCkah 30 bar
Allium cepa SWE 105-180 °C, 0-180 min
Cebula Etanolna 37 °C, 60 min, 70- FC, TFC, FRAP (13)
Suhi luskolisti ekstrakcija odstotni etanol
Aronia melanocarpa FC, TFC, ABTS, DPPH,
Aronija SWE 130 °C, 20 min, 35 bar inhibicija lipidne peroksidacije v | (14)
Plod, list, steblo sistemu linolne kisline
Aronia melanocarpa o .
Aronija SWE 130G, 20 min, DPPH, FRAP (15)
35 bar, 1:20
Steblo
ABTS, FRAP, DPPH, FC, test
Castanea sativa superoksidnega radikala
. ) 51-249 °C, 6-34 min, aniona, test odstranjevanja
Navadni kostan; SWE . ) (16)
Lubine 40 bar, 1 :10 vodikovega peroksida, test
P odstranjevanja hidroksilnih
radikalov
Caulerpa racemosa 5
Vrsta zelene alge SWE 1 10_?30 _C'
Steljka 10 min, 1:40
in FC, TFC, ABTS (17)
Ulva lactuca
Morska solata HWE 100 °C, 2 h, 1:40
Stelika
Coffea arabica g\é\ﬁlg& y
Arabski kavovec 180-220 °C, 30-60 bar | ABTS, DPPH, FRAP, PM (18)
ekstrakciji s
Seme
heksanom
. o . inhibicija lipidne peroksidacije,
o ) SWE 22 b2;r0 O SOl DPPH, test odstranjevanja (19
eI CLORIRmILE hidroksilnih radikalov, ABTS
Prava kamilica
Cvet
swe 100°C, 50 min e ool |20
tlak: 10, 30-90 bar HE
radikalov
Chilorella sp.
Alga klorela SWE 100-250 °C, 5-20 min FC, DPPH (21)
Stelika
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145-175 °C, 15 min,

Citrus unshiu SWE 0,75-2,25 mL/min, 5 mPa
Mandarina unshiu DPPH, FRAP, ORAC (22)
Lupina plodu Metanolna sobna temperatura,
ekstrakcija 30 min, 1:30
Fagopyrum esculentum
Navadna ajda SWE 100-220 °C, 10-50 min | FC, TFC, DPPH, FRAP (23)
List
SWE 220 °C, 60 min, 1 : 60
- UAE 50 °C, 20 min, 1 : 60
tatari
agopyrim tatanctim HWE 80 °C, 60 min, 1 : 60
Tatarska ajda FC, ABTS, FRAP, TEAC 22
Lupina plodu (24), UAE (50 °C)-SWE ’ ’ ' (25)
seme (25) : (220 °C),
SIS UAE (20 min)-SWE
(60 min), 1 : 60
Ftanoina 22°C,8h,1:8, 96-
ekstrakcija odstotni etanol
(Soxhlet)
. Etanolna" 99°C. 7 dni, 1 : 30, 96- FC, TII:C,. test vsebnosti
Lavatera thuringiaca ekstrakcija odstotni etanol antocianinov, PM, test
Turingijski oslez (maceracija) peroksilnega radikala, test (26)
Zel . . . odstranjevanja hidroksilnih
Etanolna UAE 22 °C, 30 min, 1: 20 radikalov, DPPH
Etanolna MAE |30 min, 1 : 20, 600 W
SWE 140 °C, 40 bar, 1: 20
110-170 °C,
SWE 30-90 min, 1-3 min/L
éyrf]/:mor.iuZ eg(/jc:m HWE 170 1('5:’ ?g Om\;\r; ’ Test vsebnosti antocianinoy, ©7)
goltjag - DPPH, ABTS
Plod
Metanolna 70 °C, 90 min, 1 : 15, 150
ekstrakcija W, 50-odstotni metanol
Orostachys japonicus
Japonski orostahis SWE 110-260 °C, 5-20 min FC, DPPH, ABTS, FRAP (28)
Zel
SWE 110 9.0 G, 1:60, FC, ABTS, DPPH, FRAP (29)
5-50 min
Pistacia vera UAE metanol/voda/mravljinéna
Pistacija kislina (80/19/1), 1 : 60
Seme 140-220 °C, DPPH, FC (30)
SWE 6,5-15,5 MPa,

0-95-odstotni etanol
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Metanolna

25°C,19h,1:100

odstotni metanol, 150 W

ekstrakcija
Pseuderanthemum Soxhletova 7h1:70,
palatiferum ekstrakaiia 70-odstotni etanol FC, TFC, DPPH, FRAP, ABTS | (31)
/, HWE 80 °C, 30 min, 1: 25
List 110-270 °C
SWE 15 min, 1: 70, 80 bar
Quercus suber .
120-200 °C, do 30 min,
Hrast plutovec SWE 10 mL/min, 100 bar, FC, DPPH (32)
Pluta
Sagittaria sagittifolia HWE 100 °C, 120 min
Navadna strelusa 150-190 °C, 12-20 min, | DPPH, ABTS, FRAP (33)
Zel SWE 1:20do1:40, pH 7-9
Sesamum indicum .
Sezam SWE U620, .8_14 MPa, FC, DPPH, TFC, ABTS (34)
- 0-95-odstotni
Predhodno stisnjena semena
Sorghum bicolor HWE ?5 1%’ d5o_4110' ?(ljn
Navadni sirek . o~ - FC, ABTS, DPPH, (35)
Jino 210 SWE 110-190 °C, 5-40 min,
1:10do1:50
120-200 °C, 10-30 min,
SWE 0-1,5-odstotna HCI,
30 bar
Metanolna 25°C, 48 h, 1:10,
maceracija 50-odstotni metanol
Symphytum officinale Etanolna 25°C, 48 h, 1:10,
Navadni gabez maceracija 50-odstotni etanol FC, DPPH, TFC (36)
Korenina 30 °C, 40 min, 1 : 10,
Metanolna UAE |40 kHz, 50-odstotni
metanol
30 °C, 40 min, 1 : 10,
Etanolna UAE | 40 kHz, 50-odstotni
etanol
Theobroma cacao )
Kakavovec SWE 120-220°°C, 15=75min, | ooy ki (37)
. ) 1:10do1:30
Lupine kakavovih semen
Vitis vinifera o o .
Vinska trta SWE 1251 OC 250 °C, 80 Min, | £ epAR DPPH, TFC (38)
Rozga '
100-200 °C, 10-30 min,
SWE 10 MPa
Withania somnifera Topilo 40°C,12h,1:10
Vitanija 60 °C, 7 h, 1: 10, 80- FC, DPPH, FRAP, ABTS (39)
Zel SE (Soxhlet) dstotni etanol
odstotni etano
MAE 60 °C, 20 min, 1 : 10, 80-

/ Slovensko ime rastline ne obstaja.

* Razmerja 1 : X so podana kot razmerja med maso droge in topila.
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njevanja hidroksilnih radikalov. Ugotovili so, da je ekstrakt,
pridoblien pri 45 bar, izkazoval najvi§jo antioksidativno
aktivnost pri testin ABTS in DPPH, najvisji rezultat za test
odstranjevanja hidroksilnih radikalov pa je dal ekstrakt,
pridobljen pri 30 bar. Pri vseh testih so najnizje aktivnosti
izkazovali ekstrakti, ki so jih ekstrahirali pri najnizjem tlaku
10 bar.

Zakaria in sod. (21) so antioksidativno aktivnost ugotavijali
v izvle€¢kin SWE (100-250 °C, ¢as 5-20 min) alge klorele
(Chlorella sp.). NajboljSo antioksidativno aktivnost (ugoto-
vlieno s testoma FC in DPPH) je imel izvleCek, pridoblien s
petminutno ekstrakcijo pri 163 °C.

Kim in sod. (22) so proucevali moznost ekstrakcije flavo-
noidov in antioksidativno aktivnost v izvleckin SWE iz lupin
plodov citrusa unshiu (Citrus unshiu). Variirali so tempera-
turo ekstrakcije (145-175 °C) in pretok topila (0,75—
2,25 mL/min), za primerjavo pa so naredili $e metanolni iz-
vleCek. Optimalne ekstrakcijske pogoje, ki so rezultirali v
ekstraktih z najvecjo antioksidativno aktivnostjo, so dosegli
pri temperaturi 160 °C in pretoku 2,25 mlL/min ter pri
175°Cin 1,5 mL/min.

Antioksidativno aktivnost izvleckov SWE (100-220 °C,
10-50 min) navadne ajde (Fagopyrum esculentum) so
proucevali Kim in sod. (23), ki so primerijali vsebnosti fla-
vonoidov in izvedli teste FC, DPPH ter FRAP. Koli¢ina fla-
vonoidov in polifenolov v ekstraktih je s temperaturo ek-
strakcije narascala do 180 °C ter nato zacela padati
(180-220 °C), pri daljSanju Casa ekstrakcije od 10 do
50 min pa je padala.

Antioksidativno aktivnost izvleCkov SWE tatarske ajde (Fa-
gopyrum tataricum) v primerjavi z drugimi izvlecki (pregled-
nica 1) so Dzah in sod. (24, 25) proucevali v dveh raziskavah
s testi FC, ABTS, FRAP in TEAC. V prvi raziskavi je bila
glede antioksidativne aktivnosti vodilna ekstrakcija UAE-
SWE, sledila je SWE in nato UAE ter HWE, v drugi raziskavi
pa se je kot najboljsSi izkazal ekstrakt, pridoblien s SWE.
Maskovi¢ in sod. (26) so glede na antioksidativno aktivnost
(testirano s FC, TFC, z vsebnostjo antocianinov, PM, inhi-
bicijo lipidne peroksidacije v sistemu linolne kisline, testom
odstranjevanja hidroksilnih radikalov ter z DPPH) primerijali
razlicne ekstrakte (preglednica 1) turingijskega osleza (La-
vatera thuringiaca). Pri testu PM je po antioksidativni aktiv-
nosti izstopal ekstrakt, pridoblien s SWE, z drugimi testi
pa niso potrdili superiornosti SWE.

Wang in sod. (27) so proucevali izvleCke, pridobliene iz
plodov ¢rne goji jagode (Lycium ruthenicum), kjer so pri-
merjali SWE, HWE in metanolno ekstrakcijo glede na vse-
bnost antocianinov ter antioksidativno aktivnost ekstraktov
s testoma DPPH in ABTS. Z optimizirano SWE (55 °C,

55 min, pretok topila 3 mL/min) so ekstrahirali najve¢ an-
tocianinov in pridobili ekstrakt z najvecCjo antioksidativno
aktivnostjo.

Ko in sod. (28) so proucevali izvieCke SWE kaktusa Oro-
stachys japonicus, pridobliene pri razlicnih ¢asih (5—20 min)
in temperaturah ekstrakcije (110-260 °C). Koli¢ina fenolov
in odziv pri testu ABTS sta s Casom in temperaturo ek-
strakcije naras¢ala in dosegla maksimum v ekstraktih, prid-
oblienih z 20-minutno ekstrakcijo pri 200 °C. Pri testu
DPPH se je kot najbolj$a izkazala 15-minutna ekstrakcija
pri 190 °C.

Ersan in sod. (29) ter Bodoira in sod. (30) so proucevali iz-
vleCke pistacije (Pistacia vera). Prvi (29) so proucevali iz-
vleCke SWE iz semen (110-190 °C), ki so jih primerjali z
ekstraktom, pridoblienim z ultrazvoéno metanolno ekstrak-
cijo. Za vrednotenje so uporabili teste ABTS, DPPH, FRAP
in FC. Vsi izvlecki SWE so imeli boljSo antioksidativno aktiv-
nost. Bodoira in sod. (30) so proucevali izvleCke iz plodov,
pri Cemer so variirali temperaturo (140-220 °C) in tlak (6,5—
15,5 MPa) ekstrakcije ter koli¢ino etanola kot sotopila (O—
95 %). Optimalni pogoji ekstrakcije, v katerih so pridobili
ekstrakt z najvecjo antioksidativno aktivnostjo glede na re-
zultate testov FC in DPPH, so bili: 220 °C, 6,5 MPa in 50-
odstotni etanol kot sotopilo.

Ho in sod. (81) so primerijali razlicne vrste izvleCkov (pre-
glednica 1) iz listov Pseuderanthemum palatiferum. 1zvieCki
SWE so imeli pri vseh temperaturah ekstrakcije (razen
270 °C) visjo antioksidativno aktivnost in vsebnost flavo-
noidov. S SWE so v ekstraktih dosegli tudi najvecjo vse-
bnost polifenolov (pri 190 °C) in flavonoidov (pri 130 °C).
Cunha in sod. (32) so s testoma FC in DPPH proucevali
antioksidativno aktivnost izvleCkov plute iz hrasta Quercus
suber, ki se je viSala z viSanjem temperature (120-200 °C)
in daljSanjem ¢asa (do 30 min) ekstrakcije.

Zhang in sod. (33) so proucevali antioksidativno aktivnost
izvleCkov SWE in HWE navadne streluSe (Sagittaria sagit-
tifolia). 1zplen SWE se je visal s temperaturo ekstrakcije od
120 do 170 °C, nato se je zacel nizati. Izplen HWE je bil
dvakrat manjsi, prav tako pa je bila nizja tudi antioksidativna
aktivnost teh ekstraktov. Optimalni pogoji SWE so bili pri
pH 7, temperaturi 170 °C, ¢asu ekstrakcije 16 min in raz-
merju med topilom in rastlinsko drogo 30 : 1 (mL topila/g
droge).

Bodoira in sod. (34) so s testi DPPH, FC, TFC in ABTS
proucevali antioksidativno aktivnost izvieCkov SWE iz ostan-
kov sezamovih (Sesamum indicum) semen po pridobivanju
olja. Variirali so temperaturo (140-220 °C), tlak (8-14 MPa)
in vsebnost etanola kot sotopila (0-95 %). Najvisjo antiok-
sidativno aktivnost so ugotovili v ekstraktih, pridoblienih
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pri najvisji temperaturi in sredniji vsebnosti etanola. Vsebnost
polifenolov v ekstraktih se je vecala z naras¢anjem tempe-
rature ekstrakcije, a pod pogojem, da niso hkrati vecali
tudi tlaka ekstrakcije. Najve¢ flavonoidov so izmerili pri
uporabi 50-odstotnega etanola. Pri vseh testih se je najbolie
izkazal izvleCek, pridoblien pri 220 °C, 8 MPa in 63-od-
stotnem etanolu.

Luo in sod. (35) so s testi FC, DPPH in ABTS proucevali
izvleCke SWE in HWE iz navadnega sirka (Sorghum bicolor).
Pri obeh ekstrakcijah so variirali &as (5—40 min) in razmerje
med rastlinsko drogo in topilom (1 : 10 do 1 : 50 g/mL), pri
SWE se temperaturo (110-190 °C), pri HWE pa je bila
temperatura konstantna (95 °C). Optimalni pogoji ekstrak-
cije so bili 144,5 °C, 21 min in 35 mL/g. Ob primerjavi
HW in SWE je imela SWE visje izplene polifenolov in an-
tioksidativno aktivnost ekstraktov.

Vladi¢ in sod. (36) so proucevali antioksidativno aktivnost
izvleCkov iz korenin navadnega gabeza (Symphytum offi-
cinale). Pri SWE so variirali temperaturo (120-200 °C), ¢as
ekstrakcije (10-30 min) in koncentracijo HCI kot sotopila
(0-1,5 %) in ugotovili, da so optimalni pogoji 200 °C,
25,6 min in 0,0075 % HCI ob vrednotenju s testi FC, TFC
in DPPH. Optimalna SWE je bila veliko bolj u¢inkovita kot
ostale metode ekstrakcije z vidika antioksidativne aktivnosti
in vsebnosti flavonoidov.

Joki¢ in sod. (37) so proucevali izvieCke SWE iz lupin ka-
kavovih semen (Theobroma cacao). Antioksidativno aktiv-
nost so vrednotili s testoma DPPH in FC ter dolocili opti-
malne pogoje za ekstrakcijo pri 170 °C, 70 min in razmerju
med topilom in drogo 20 : 1.

Dorosh in sod. (38) so primerjali antioksidativno aktivnost
razli¢nih ekstraktov SWE (50 min, 125 in 250 °C, razmerje
med drogo in topilom 1 : 10) iz novih poganjkov vej (rozg)
vinske trte (Vitis vinifera). Za vrednotenje so uporabili testa
TFC in DPPH, test superoksidnega radikala aniona, test
odstranjevanja vodikovega peroksida in test odstranjevanja
hidroksilnih radikalov. Pri vseh antioksidativnih testih so
opazili znacilno razliko med ekstrakti, pridoblienimi pri tem-
peraturah 125 °C in 250 °C, v korist visji temperaturi.

Nile in sod. (39) so proucevali ekstrakte vitanije (Withania
somnifera). Antioksidativno aktivnost so vrednotili s testi
FC, DPPH, FRAP in ABTS. SWE je pri vseh ekstrakcijskih
parametrih (100-200 °C, 10-30 min) pokazala boljSe iz-
plene ekstrakcije in ve€jo antioksidativno aktivnost prid-
oblienih ekstraktov kot primerjalne metode (preglednica
1). Z metodo SWE so najvedii izplen ekstrakcije dosegli pri
blienih ekstraktov pa je dosegla vrh pri 160 °C in nato za-
Cela padati.

SKLEP

Ekstrakcija s subkriticno vodo je zagotovo ena izmed obe-
tavnejSih novih metod za pridobivanje rastlinskih antioksi-
dantov. Poleg njene prednosti kot zelene tehnike k spod-
bujanju uporabe prispevajo tudi zanimive lastnosti vode v
subkriticnem stanju, ki prispevajo k boljsi ekstrakciji an-
tioksidantov, hkrati pa visje temperature lahko povzrodijo
tako tvorbo novih produktov kot tudi razgradnjo Ze prisotnih
produktov. Z vidika antioksidativne aktivnosti se moramo
zavedati pomanjkljivosti antioksidativnih testov in vitro. Ti
S0 sicer dobra zaCetna osnova za raziskovanje, ne moremo
pa neposredno iz teh rezultatov sklepati na ucinkovitost in
vivo.
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UvoD

Resveratrol je molekula, ki buri strokovno in lai¢no javnost Zze
30 let. Leta 1992 sta raziskovalca Renaud in de Lorgeril pred-
stavila t. i. »francoski paradoks«, tezo, ki povezuje nizko po-
javnost koronarne bolezni z zmernim uzivanjem rdeCega vina,
kljub visokemu vnosu nasi¢eninh mascob (1). To je vodilo v
identifikacijo polifenolov v vinu, med katerimi previaduje res-
veratrol. Poznavanje molekule resveratrola sicer sega v leto
1940, ko so ga prvi¢ izolirali iz vrste Emerike (Veratrum gran-
diflorum) (2).

»Francoskemu paradoksu« so sledila leta Stevilcnih raziskav
resveratrola kot prehranskega dopolnila z antioksidativnim
uginkom. Zal med njimi ni bilo veliko Kiniénih raziskav, ki bi
potrievale ugodne ucinke resveratrola. Razlog je verjetno tudi
Vv njegovi slabi topnosti ter obseznem predsistemskem me-
tabolizmu, ki imata za posledico biolosko uporabnost pod

POVZETEK

V zadnjem Casu se uporaba resveratrola v kozmetiki
in dermatologiji pomembno povecuje, pri Cemer iz-
rabliamo njegovo antioksidativno aktivnost in spos-
obnost prehajanja kozne bariere. Tako odkrivamo
prej neznane prednosti njegove uporabe na koZi, ki
SO posledica antioksidativnega, protivnetnega, re-
generativnega, protirakavega in protimikrobnega
delovanja te molekule. V prihodnosti zato pricaku-
jemo na trziS¢u ve¢ kozmetike z resveratrolom, na-
menjene starajoCi kozi, necisti kozi, regeneraciji koze
in kozi z motnjami v pigmentaciji. Napredku navkljub
pa na znanstvenem podrocju obstaja pomanjkanje
raziskav in vivo, ki bi pomagale dolociti optimalno
koncentracijo resveratrola v dermokozmetiki in for-
mulacijo zanj z najboljSim razmerjem med ucinkovi-
tostjo in varnostjo.

KLJUCNE BESEDE:
kozmetika, koza, resveratrol, staranje

ABSTRACT

We have been facing an increase in the use of resver-
atrol as an ingredient in skincare and dermatology,
utilising its antioxidative activity and ability to pene-
trate the skin barrier. This has enabled the discovery
of the previously unknown benefits of its dermal use,
caused by the antioxidative, anti-inflamsmatory, re-
generative, anti-cancer and antimicrobial activity of
this molecule. In the future, more resveratrol-based
skincare is thus expected on the market, intended
for ageing skin, unclear skin, skin regeneration and
skin with pigmentation disorders. Despite the
progress, there has been a lack of in vivo studies in
the scientific field that would help in the determina-
tion of the optimal concentration of resveratrol in
dermocosmetics and its formulation with the optimal
ratio between effectiveness and safety.

KEY WORDS:
ageing, resveratrol, skin, skincare

1 % (3). V zadnjih letih se je zato pozornost usmerila na upo-
rabo resveratrola v kozmetiki in dermalnih pripravkih, pri Cemer
izkoris€amo njegovo sposobnost prehajanja koze.

V kozmetiki resveratrol najdemo obic¢ajno v koncentraciji do
5 %, pri Cemer je najveckrat v obliki samostojne sestavine ali
kot sestavina izvleCka vinske trte (Vitis vinifera) (slika 1). Z

farm vestn 2023; 74

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI



RESVERATROL V KOZMETIKI IN DERMATOLOGIJI

molekulsko maso 228,25 Da in porazdelitvenim koeficientom
log P (n-oktanol/voda), ki znaSa 3,32, je resveratrol dober
kandidat za prehajanje kozne bariere; slednjo prehaja v vedii
meri, Ce je vgrajen v vodnem mediju v primerjavi z lipofilnim
medijem. V splosnem velja resveratrol za varno sestavino
dermokozmeti¢nih izdelkov, pri emer ga uporabliamo v kon-
centracijah od nekaj %o (dodan kot antioksidant) do 2 % (do-
dan z namenom posvetlitvenega ali »anti-age« delovanja).
Zal je resveratrol, kot je znadilno tudi za druge antioksidante,
kemijsko nestabilna spaojina. Pod vplivom UV-svetlobe namre¢
pride do izomerizacije trans-resveratrola v cis-resveratrol. Ve-
liko avtorjev navaja, da je trans-resveratrol bioloSko aktivni
izomer, vendar zaradi nestabilnosti in tezje izolacije najdemo
veliko manj raziskav o ucinkih cis-izomera. Iz rezultatov ob-
stojecih raziskav sklepamo na primerljivo antioksidativno de-
lovanje trans-resveratrola in njegovega cis-izomera (4).

Da bi izboljSali stabilnost resveratrola in njegovo prehajanje
koze, so raziskali tudi njegove lipofilne derivate, kot so resve-
ratril triacetat, resveratril triglikolat, resveratril butirat, resveratril
izobutirat, resveratril palmitoat, resveratril acetat in resveratril
diacetat. S tehnoloskega vidika pa lahko izboljSano dostavo
resveratrola v oz. skozi kozo dosezemo z njegovim formuli-
ranjem v mikroemulziie, mikrokapsule ali nanokapsule (5, 6).

UCv)IvN Kl RESVERATROLA NA
KOZI

Antioksidanti, Se posebej vitamina E in C, so v kozmetiki
Siroko zastopani ze vrsto let, saj zavirajo procese lipidne

(per)oksidacije, pa tudi oksidacije proteinov. Pri tem je bila
antioksidativna aktivnost resveratrola (95 %) dokazano visja
od antioksidativne aktivnosti vitamina E (65 %) in vitamina
C (37 %). Rezultati testov antioksidativne ucinkovitosti in
vitro so tudi pokazali, da ima resveratrol 17-krat mo&nejso
antioksidativno aktivnost od idebenona (sinteznega analoga
koencima Q, ). Obenem njegova sposobnost lovlienja pe-
roksilnih radikalov presega sposobnosti vrste drugih na-
ravnih antioksidantov, kot so katehin, epikatehin, galoka-
tehin, galna in elagna kislina (5).

Kljub velikemu Stevilu raziskav o ucinku resveratrola na
Cloveski organizem pa mehanizma njegovega delovanja
na kozi po kozmeti¢ni oz. dermatoloski aplikaciji Se niso
podrobno opisali. V ¢lanku se bomo zato osredotodili na
pregled literature o ucinku resveratrola po nanosu na kozo
(slika 2).

2.1 ZAVIRANJE PROCESA STARANJA
KOZE

Staranje koze je lahko posledica notranjih ali intrinzicnih
(genetskih) dejavnikov ali pa izpostavljenosti zunanjim ali
ekstrinziénim (okoljskim) dejavnikom. Intrinzi€éno oz. kro-
nolosko staranje je poCasen kronoloski proces, med kate-
rim pride do nastanka gub, motenj v pigmentaciji, zmanj-
Sane elastiCnosti in izgube tonusa koze. Ekstrinzicno
staranje sprozi izpostavljenost UV-zarkom, kajenju in one-
snazenemu zraku ali pa je posledica neustrezne prehrane.
Kot posledica UV-sevanja, cigaretnega dima in toksinov
nastajajo radikali. Antioksidanti, med katere uvr§&amo tudi
resveratrol, imajo sposobnost doniranja vodikovega atoma

o

Slika 1: Molekula trans-resveratrola (levo) in plod vinske trte (desno; vir slike: Freepik).
Figure 1: The molecule of trans-resveratrol (left) and fruit of the grape vine (right; photo: Freepik).
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Slika 2: MozZne poti delovanja resveratrola na koZi.
Figure 2: Possible paths of resveratrol effects on the skin.

ali elektrona. Na ta nacin reducirajo radikale, ki nastanejo
v kozi zaradi izpostavljenosti oksidativnemu stresu (7).
Sirtuin je encim, ki ima pomembno viogo pri vitalnosti, re-
generaciji in odpornosti Cloveskih celic, s starostjo pa se
njegova aktivnost znizuje. Resveratrol izkazuje sposobnost
aktivacije sirtuina in s tem upocasnjuje tudi proces intrinzi-
¢nega staranja (8). Med mehanizme staranja koze spada
tudi proces glikacije, s katerim oznacujemo vezavo glukoze
na makromolekule. Na ravni koze glikacija Se posebej ne-
gativno vpliva na kolagenska in elastinska vlakna. Z upo-
rabo 3D modelov koze so dokazali, da z nanosom resve-
ratrola lahko popravimo posledice glikacije na fibroblaste
v kozi (9).

12-tedenska KkliniCna raziskava na 55 osebah Zenskega
spola med 40. in 60. letom je pokazala, da uporaba no¢ne
kreme z resveratrolom (1 %), baikalinom (0,5 %) in vitami-
nom E (1 %) lahko omeji negativne spremembe koze zaradi
fotostaranja (10). Pri tem je priSlo do povec¢anja debeline
koze za 18,9 %, kar je pozitivno vplivalo na ¢vrstost in ela-
sti¢nost koze, glajenje drobnih gubic in zmanjSanje nee-

nakomerne obarvanosti koze. Sestavine kreme so preko
zmanjSanja izrazanja vaskularnega endotelijskega rastnega
dejavnika A (VEGFA) pripomogle k manjsi vaskularni per-
meabilnosti; na ta nacin je prislo do zmanjsanja rdecine in
vnetja koze. Poleg tega so po uporabi omenjene kreme
zaznali tudi manjse rahlo povecCanje biosinteze kolagena
tipa lll. Resveratrol zmanjSa tudi izrazanje transkripcijskin
dejavnikov AP1 in NF-kB, kar upoCasni tako razgradnjo
kolagena in elastina v kozi kot kozne vnetne procese. V
raziskavi in vivo na 22 prostovoljcih so tako po nanosu
emulzije z 2 % resveratrola (osem tednov, enkrat dnevno)
zaznali povecanije elasti¢nosti in gostote koze (11).

Tudi na podganii kozi po kemi¢nem pilingu so po 16 dneh
nanosa kreme z 0,7 % trans-resveratrola zaznali poveCanje
sinteze kolagena, kar je ugodno vplivalo na debelino usnijice
in povrhnjice (12). Ferzli in sod. pa so na 16 prostovoljcih
pokazali, da formulacija z resveratrolom, polifenoli zelenega
Caja in kofeinom varno zmanjSa rdecino obraza po 8 do
12 tednih dnevne uporabe, a Zal niso navedli deleza aktivnih
sestavin v proucevani kremi (13).
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Slika 3: Neposredni vpliv resveratrola na fotostaranje koZe (levo) in kot sestavine v kozmetiki za zascito pred UV-Zarki (desno).
Figure 3: Direct effect of resveratrol on photoaging skin (left) and as an ingredient in UV-protecting skincare (right).

Prav zaviralni u€inek resveratrola na vnetne procese naj bi
bil odgovoren za njegovo sposobnost zmanjsanja gub, na-
stalih kot posledica izpostavitve koze zarkom UVB (14),
pri emer so in vitro dokazali njegovo zas&itno delovanje
na keratinocite, ki so bili izpostavljeni tako zarkom UVA
(15,16) kot UVB (17).

Nanos resveratrola na kozo, izpostavljeno UV-zarkom pa
ima Se druge ucinke (slika 3). Tako dodatek resveratrola v
kombinaciji z beta-karotenom v kremo z UV-zasc€ito izboljSa
fotostabilnost UV-filtrov in zmanj$a njinovo prodiranje v ro-
zeno plast in epidermis. Slednje je pomembno za varnost
zascitnih krem, Se posebej v primeru uporabe UV-filtrov, ki
lahko pri posameznikih povzro€ajo fotoalergije ali kozne
dermatitise. Resveratrol spodbuja tudi nastanek avtofago-
citov, ki so odgovorni za odstranitev nenormalnih celic v
telesu in s tem tudi v koZi (18, 19).

Resveratrol zaradi svoje podobnosti z molekulo dietilstil-
bestrola izkazuje tudi veliko afiniteto do a-tipa estrogen-
skih receptorjev. Preko vezave na te receptorje tako po-
zitivno vpliva na sintezo kolagena v fibroblastih, hkrati pa
zavira encim kolagenazo in je tudi zato zanimiv kandidat
za kozmeti€¢no aktivno sestavino v »anti-age« kozmetiki
(20, 21).

2.2 PROTIRAKAVO DELOVANJE

Kozni rak je najpogostejSa rakava bolezen pri ljudeh. Med
pomembne dejavnike tveganja za pojav koznega raka
spada izpostavljenost UV-Zarkom. Nanos resveratrola na
koZo ima tako lahko protirakavo delovanje posredno zaradi
njegovega zascitnega delovanja pri izpostavitvi koze UV-
sevanju (22, 23). Dodatno pa zaradi ciljanja Stevilnih si-
gnalnih poti vpliva na procesa apoptoze in avtofagije, ki
sta glavna nacina smrti rakavih celic. Izkazuje tudi antian-
giogeno delovanje na rakave celice ter na ta nacin zavira
proces metastaze. Protirakavo delovanje resveratrola so
dokazali in vitro na celicah melanoma (24), nimamo pa Se
raziskav in vivo.

2.3 POSVETLITVENO DELOVANJE

Kozmeti¢no aktivne sestavine za posvetlitev preko razli¢nih
mehanizmov zavirajo melanogenezo — biokemi¢ni proces
sinteze melanina v kozi. Za resveratrol so dokazali, da
vpliva na posttranskripcijsko regulacijo genov, ki sodelujejo
v melanogenezi. Zavira mRNA izrazanje tirozinaze, s tirozi-
nazo povezanih proteinov 1 in 2, transkripcijskega dejavnika
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mikroftalmije in DOPAkrom tavtomeraze v ¢loveskih mela-
nocitih. Vsi ti dejavniki so vkljueni v procesu melanogeneze
(25, 26).

V raziskavah na zivalih in ljudeh je dermalni nanos 1 %
resveratrola dokazano zmanjsal pigmentacijo koze zaradi
izpostavljenosti UV-zarkom (27). Posvetlitveni uc¢inek so
dokazali tudi za Stevilne analoge resveratrola, kot so res-
veratril triacetat, resveratril tioglikolat in oksiresveratrol (26).
Pomemben pomislek pri uporabi resveratrola v posvetlit-
vene namene predstavlja njegova varnost. Park in sod. so
tako na 3D koznem modelu (MelanoDerm®) sicer dokazali
posvetlitveni ucinek resveratrola, a obenem zaznali tudi
njegovo toksi¢nost (28). V prihodnosti bi bilo zato potrebno
veC raziskay, ki bi omogocile dolocCitev optimalne koncen-
tracije resveratrola za doseganje posvetlitvenih ucinkov,
tudi v kombinaciji z njegovimi derivati oz. analogi.

2.4 DELOVANJE PROTI AKNAM

Akne (acne vulgaris) so zelo pogosta in kroni¢na dermato-
loSka bolezen. Zanje je znacilen pojav komedonov, papul
in pustul na podrocjih z aktivnejsSim delovanjem lojnic. Ob-
staja veC vzrokov za nastanek aken, a obiCajno gre za

Inhibicija kolonizacije
s Cutibacterium acnes

Zmanjsano
nastajanje

Slika 4: Vpliv resveratrola na akne.
Figure 4: Effect of resveratrol on acne.

enega ali kombinacijo naslednjih treh: povecano izloCanje
sebuma, hiperkeratoza lasnih meSickov (t. i. epidermalna
proliferacija) in pa kolonizacija koze z bakterijo Cutibacte-
rium acnes. Resveratrol lahko omejuje pojav aken preko
razlicnih mehanizmov (slika 4), pri ¢emer med poglavitne
spadata protimikrobno delovanje na Cutibacterium acnes
in zmanjSanje izlo¢anja sebuma (5, 29).

Fabbrocini in sod. so po nanosu hidrogela z resveratrolom
(vsebnost slednjega ni bila navedena) na obraz 20 bolnikov
z aknami 60 zaporednih dni dokazali zmanjSanje aken v
povprecCju za 53,75 %, velikosti mikrokomedonov pa za
66,7 % (30). Se posebej spodbudni rezultati omenjene ra-
ziskave nakazujejo na primerljivo ucinkovitost resveratrola
proti aknam v primerjavi z benzoilperoksidom, in sicer brez
citotoksi¢nih ucinkov, znacilnih za slednjega. V drugi razi-
skavi na 30 ljudeh, pa so dokazali, da uporaba kreme z
resveratrolom v obliki 10-odstotnega izvlieCka vinske trte
zmanjSa videz por po 45 dneh (31).

2.5 CELJENJE RAN IN BRAZGOTIN

Celienje koze je kompleksen proces, nujen za ohranjanje
kozne bariere. Polifenoli so sposobni ta proces pospesiti
preko poviSanja koncentracije endotelijskih dejavnikov, kar
vodi do zozZenja robov ran (32). Resveratrol poveca aktiv-
nost vaskularnega endotelijskega rastnega dejavnika
(VEGF) ter pospesi procese angiogeneze, kar ugodno vpliva
na hitrost celjenja ran (33, 34). Zal so vedino raziskav in
vivo, ki so dokazale regenerativni ucinek resveratrola na
kozo, izvedli le na zivalih — podganah ali misih (35).

2.6 PROTIMIKROBNO IN PROTIVNETNO
DELOVANJE

Dermalni nanos resveratrola deluje protimikrobno proti Ste-
vilnim sevom bakterij in gliv: Staphylococcus aureus, Pseu-
domonas auerginosa in Candida albicans. Pri tem je bila v
raziskavah ucinkovitost sterilne fizioloSke raztopine z 1 %
resveratrola celo boljSa v primerjavi s komercialnimi mazili,
ki so vsebovala protimikrobne (kloramfenikol) in protiglivicne
(klotrimazol) ucinkovine (36). Na ta naCin se zmanjSa tudi
vnetni odziv koze zaradi okuzbe. Ta ucinek resveratrola je
Se posebej pomemben ob upostevanju dejstva, da je koza
ve€ kot 90 % bolnikov z atopijskim dermatitisom kolonizi-
rana s Staphylococcus aureus (37). Prav razvoj novih pri-
stopov za nego in zdravljenje atopijskega dermatitisa pa je
predmet Stevilnih raziskav, saj dandanes uveljavljene ucin-
kovite terapije ob dolgotrajni uporabi kortikosteroidov iz-
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kazujejo tudi nezelene ucinke, kot so tanjSanje koze in na-
stanek strij. Obenem se Stevilo bolnikov s to boleznijo iz
leta v leto povecCuje, Se posebej med mladoletno populacijo.

ZAKLJUCEK

Stevilne raziskave nakazujejo na velik potencial resveratrola
pri Stevilnih stanjin koze, kot so staranje, poSkodbe, bra-
zgotine, hiperpigmentacija in akne. Zal pa je klini¢nih razi-
skav, ki bi neizpodbitno dokazovale uCinke resveratrola na
kozi, zelo malo. V prihodnosti si zato Zelimo objave rezul-
tatov vec raziskay, predvsem klini¢nih na ljudeh, ki bi podale
jasne smernice o primernih koncentracijah in formulacijah
resveratrola v kozmetiki za njegovo ucinkovito in varno
uporabo na kozi in bi nenazadnje omogocale prenos res-
veratrola kot ucinkovine tudi v klinicno rabo v dermatolo-

gii.
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uvoD

Vse vecja industrializiranost in naras¢anje deleza prebival-
cev, ki zivijo v urbanih okoljih, se vse bolj odraza tudi v
veCji izpostavljenosti kozZe in celotnega organizma ones-
nazevalom iz okolja. Glede na porocilo Svetovne zdrav-
stvene organizacije (World Health Organisation — WHO) je
leta 2016 v okoljih, ki ne izpolnjujejo njihovih smernic za

POVZETEK

V zadnijih letih postajajo vse bolj aktualni (kozmeticni)
izdelki za zascito koze pred onesnazenim okoliem,
predvsem zaradi vse vecje onesnazenosti zraka v
urbaniziranem okolju. Kontinuirana izpostavljenost
onesnazenemu zraku vodi v oksidativni stres in vne-
tje v kozi. To med drugim pospesuje proces staranja
koze, negativno pa vpliva tudi na kozna vnetna obo-
lenja, kot so akne, atopijski dermatitis in luskavica.
V prispevku so predstavljene razline strategije, s
katerimi se lahko zoperstavimo vplivom onesnazenja
s pomogjo zascitnih (kozmeticnih) izdelkov — od
mehanske zaSc¢ite koze pred odlaganjem onesna-
zeval na njeno povrsino in krepitve barierne funkcije
koze do nevtraliziranja posledic oksidativnega stresa
in prepreCevanja vnetja ter tudi vrednotenje ucinko-
vitosti izdelkov in vivo/in vitro.

KLJUCNE BESEDE:
koZna bariera, mehanizmi delovanja, okoljska ones-
nazevala, vrednotenje in vivo/in vitro, zascitni izdelki

ABSTRACT

Lately, anti-pollution cosmetic products are experi-
encing significant growth and many cosmetic prod-
ucts on the market claim anti-pollution effects due
to increasing levels of pollutants in many metropol-
itan areas around the world. Constant exposure to
air pollution is associated with detrimental effects
on the skin by causing oxidative stress and inflam-
mation, leading to premature ageing and aggrava-
tion of inflammatory skin diseases such as acne,
atopic dermatitis and psoriasis among others. This
review presents various strategies of anti-pollution
(cosmetic) products — from preventing pollutants
deposition on the skin and strengthening skin barrier
function to decreasing oxidative stress and reducing
inflammation, as well as in vivo/in vitro efficacy test-
ing for anti-pollution claims.

KEY WORDS:
air pollution, anti-pollution products, in vivo/in vitro
testing, mechanism of action, skin barrier

kakovost zraka, zivelo 90 % ljudi, leta 2022 pa Ze skoraj
celotno svetovno prebivalstvo (99 %). V skladu s tem glo-
balno naras¢a Stevilo otrok z atopijskim dermatitisom, ka-
terega pogostost v razvijajoCih se drzavah jugovzhode
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Azije, Afrike in Latinske Amerike dosega tudi do 25 %. A
Skodljivi vplivi onesnazenega zraka se ne ustavijo pri nasi
koZzi — po podatkih WHO iz leta 2018 zaradi onesnazenosti
okolja tako letno umre ve¢ kot Stiri milijone ljudi (1-5).
Kontinuirana izpostavljenost onesnazenemu zraku poveca
tveganje za razvoj sréno-zilnih in dihalnih obolenj, vodi pa
tudi v oksidativni stres in vnetje v koZi. Slednja je nas
najvecji organ in predstavlja bariero med notranjostjo in
zunanjostjo organizma, zato je Skodljivim u¢inkom ones-
nazeval iz okolja Se toliko bolj izpostavijena. V tem prispevku
se bomo osredotodili na pomen zascite koze z uporabo
(kozmeticnih) izdelkov, ki nudijo zascito pred okoljskimi
onesnazevali in jin v anglesko govorecih podrocjin poznajo
pod imenom antipollution products.

OKOLJSKA/INDUSTRIJSKA
ONESNAZEVALA IN )
MEHANIZMI POSKODBE KOZE

Preko onesnazenega zraka prihajamo v stik z razli¢nimi
skupinami onesnazeval, ki jih razvrstimo v plinasta ones-
nazevala, obstojna organska onesnazevala, trdne delce in
tezke kovine. Preko izpusnih plinov in cigaretnega dima
smo izpostavljeni tudi policiklinim aromatskim ogljikovo-
dikom, ki so prav tako zdravju Skodljivi (1, 4, 5).

2.1 PLINASTA ONESNAZEVALA

Znacilna plinasta onesnazevala so ogljikov monoksid (CO),
zveplov dioksid (SO,), duSikovi oksidi, ozon in hlapne or-
ganske spojine. Vecinoma nastajajo pri zgorevanju fosilnih
goriv, v ozraCje pa prihajajo tudi preko drugih industrijskih in
naravnih procesov, kot so npr. delna oksidacija ogljikovih
spojin (predvsem vir CO), predelava materialov, ki vsebujejo
2veplo, in z izbruhi vulkanov (viri SO,) ter kot produkt foto-
kemicnih reakcij izpusnih plinov vozil in industrije v spodnjih
plasteh atmosfere (viri ozona). Hlapne organske spojine so
lahkohlapne ogljikove spojine, kot so benzen, toluen, ksilen
in formaldehid. Vir nekaterih je promet, druge pa so znacilna
onesnazevala zraka v zaprtih bivalnih prostorih. Spros¢ajo
se namreC iz novih zidnih in talnih oblog, pohistva in plastike,
pa tudi iz razliénih pripomockov za CisCenje. V raziskavi, v
kateri so proucevali povezavo med prenavljanjem stanovan;
in zdraviem koZe Soloobveznih otrok v Juzni Koreji, so ugo-
tovili, da je bivanje otrok v prenovljenem stanovanju za trikrat
povecalo tveganje za pojav atopijskega dermatitisa v pri-
merjavi z otroki iz stanovanj, ki v zadnjem letu niso bila pre-

novliena (6). Slednje je v skladu z nemsko raziskavo, v kateri
so potrdili hlapenje formaldehida in drugih hlapnih organskinh
spaojin iz zidnih oblog na osnovi umetnih mas, medtem ko
SO novejSe obloge na osnovi sestavin rastlinskega izvora
sproscale hlapne fitoncide, ki so na stanje kozne bariere iz-
kazovali celo ugoden ucinek (7). Bolj znani kot vplivi na kozo
so sicer negativni ucinki plinastih onesnazeval na dihala, na
katere se v tem prispevku ne bomo osredotocali.

2.2 OBSTOJNE ORGANSKE SPOJINE

Kot nakazuje poimenovanje, so obstojna organska ones-
nazevala, ki jin zaradi velike Skodljivosti za okolje in ziva bitja
regulirajo zakonodaja EU in posebni mednarodni sporazumi
in programi (8, 9), zelo obstojne organske spojine, kot so
pesticidi, dioksini, dioksinom podobni poliklorirani difenili in
furani, ki se zelo pocasi razgrajujejo. SCasoma se zato bioa-
kumulirajo v rastlinah in zivih organizmih (v mas¢obnem
tkivu). V okolju se nalagajo predvsem v zemlji, zasledimo pa
jih tudi v vodi in zraku, s katerim se lahko Sirijo tudi dale¢ od
vira onesnazenja. NajviSje koncentracije teh snovi sicer za-
sledimo blizu prometnih ali industrijskih srediS¢, izjemno pro-
blemati¢en pa je njihov vstop v prehransko verigo (10).

2.3 ATMOSFERSKI DELCI

Izraza »atmosferski delci« ali »trdni delci« (particulate ma-
tter — PM) uporabliamo za zmes trdnih delcev in kapljic
majhnih velikosti, ki so dispergirani v zraku. Glede na veli-
kost jih delimo na delce PM, (premer 2,5-10 pum), delce
PM, 5 (premer < 2,5 um) in delce PM, , (premer < 0,1 pm).
Predvsem v mestih in ob prometnih cestah velik vir ones-
nazevanja z najmanjsimi delci predstavlja promet. Pomem-
ben antropogeni vir atmosferskih delcev so tudi kuris¢a,
termoelektrarne in industrija, lahko pa so tudi naravnega
izvora — gozdni pozari, vulkanski pepel in cvetni prah.
Zaradi majhne velikosti se v atmosferi zadrzujejo dolgo
¢asa in so nevarni za zdravje, njihovi Skodljivi u¢inki na
nase telo pa so predmet intenzivnih raziskav. Na manjse
delce, ki imajo veliko specificno povrsino, v zraku pa se
zadrzujejo dlie Casa, se lahko vezejo tudi cvetni prah ter
onesnazevala, kot so tezke kovine, policiklicni aromatski
ogljikovodiki in ozon, zaradi ¢esar predstavijajo Se vedje
tveganje za zdravje (11).

Znano je, da povecajo umrljivost za boleznimi dihal, srca
in ozilja, Skodljive u€inke pa izkazujejo tudi na kozi. Izsledki
raziskave na 21 juznokorejskih otrocih so potrdili Skodljive
ucinke visjih koncentracij trdnih delcev na potek atopijskega
dermatitisa pri otrocih, ki so Ziveli v urbanem okolju z bol;
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onesnazenim zrakom. Izkazalo se je, da na poskodbo ko-
zne bariere pomembno vpliva tudi velikost trdnih delcev.
Bolj skodljivi so manjsi delci (2,5-5 pm), ki lahko penetrirajo
globlie v kozo in se posledi¢no v njej zadrzijo dlie Casa
(12). V raziskavi in vivo na prasicih so potrdili poSkodbe
strukturnih proteinov rozene plasti (vklju¢no s filagrinom,
citokeratinom in E-kadherinom) zaradi izpostavijenosti koze
suspenziji trdnih delcev tezkih kovin in policikliénih aromat-
skih ogljikovodikov (3, 13). Na celi¢ni kulturi keratinocitov
pa je prisotnost trdnih delcev stimulirala tvorbo tkivnih me-
taloproteaz in vnetnih citokinov (14). Letna mejna koncen-
tracija PM, , za varovanje zdravja ljudi je 20 ug/mq, za PM, 5
pa 10 ug/mé (5, 15).

2.4 TEZKE KOVINE

NajpogostejSa onesnazevala med tezkimi kovinami iz talnih
vzorcev predstavijajo kadmij, cink, svinec, krom, nikelj, zivo
srebro in baker. So obstojni in trajno onesnazujejo okolje,
kar ima bistven vpliv tudi na bioakumulacijo v prehranski
verigi in posledi¢no vnos tezkih kovin v Cloveski organizem.
K onesnazenosti atmosfere s tezkimi kovinami prispevajo

tako naravni dejavniki (vir kadmija in svinca so vulkanski
izbruhi, glavni vir zivega srebra pa hlapi morske vode) kot
tudi antropogeni viri (rudarjenje in talienje rude, promet,
kmetijska uporaba fitofarmacevtskih sredstev in mineralnih
gnaojil, metalurgija, tekstilna industrija in industrija plastike
idr.) (16).

2.5 TOBACNI DIM

V tobacnem dimu lahko zasledimo preko 7.000 razli¢nih
kemicnih spojin, Stevilne od njih so zdravju skodljive, okoli
70 pa jih uvrS¢amo med karcinogene. Skupaj z izpuSnimi
plini je pomemben vir policikli¢nih aromatskih ogljikovodi-
kov, ki se v nasem organizmu presnavljajo v spojine, ki so
lahko rakotvorne (1, 4, 5, 17). Tobacni dim izkazuje Skodljive
ucCinke tudi na kozo. Vrednosti transepidermalne izgube
vode, ki je merilo za barierno funkcijo koze, so pri aktivnih
in pasivnih kadilcih visje kot pri osebah, ki niso v stiku s to-
bacnim dimom. Raziskave tudi kazejo na kar dvakrat vecje
tveganje za razvoj atopijskega dermatitisa pri otrocih, ki so
bili v prenatalnem obdobju ali v prvih dveh letih zivljenja iz-
postavljeni tobacnemu dimu (3).

- . 1. Vpliv na mikrobioto koZe
{ ’ [  stratumcorneum
Penetracija v . —
globje plasti koze 2. Tvorba ROS in 3. Aktivacija 4. Indukcija
izrpanje endogene receptorja za vnetnega odziva
mreZe antioksidantov aril ogljikovodike
oS IL-1a

IL-8
PGE2

Slika 1: Glavni mehanizmi delovanja onesnazeval na koZo; prirejeno po (18).
Figure 1: The main mechanisms of pollutants' influence on the skin; adapted from (18).
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2.6 UCINKI ONESNAZEVAL NA KOZO

Koza je na$ najvecji organ, ki opravlja Stevilne funkcije,
med drugim tudi zasc¢itno. PrepreCuje prehajanje mikroor-
ganizmoyv, ksenobiotikov in drugih spojin v notranjost telesa
ter prekomerno izgubo vode skozi telesno povrsino. Nudi
nam tudi doloceno zasd&ito pred mehanskimi dejavniki in
UV-sevanjem, tako v kozni povrhnijici kot usnjici pa najdemo
tudi celice imunskega sistema. Ker je v neposrednem stiku
z onesnazevali, je njihov negativen ucinek na kozo prica-
kovan, védenje o podrobnejsih mehanizmih, ki vodijo v
poskodbe koze, pa zaenkrat Se omejeno. Vemo, da je iz-
postavljenost koze onesnazenemu zraku povezana s pre-
zgodnjim staranjem koZe in pojavom hiperpigmentacije.
Trdni delci lahko prodrejo v kozo skozi dlacne mesicke in
oslabijo barierno funkcijo koze ter skupaj z drugimi ones-
nazevali povecCajo tveganje za pojav vnetnih koznih bolezni
0z. za njihovo poslabsanje. V aktualnih raziskavah so opi-
sani razlicni mehanizmi, ki vodijo v poskodbo koze zaradi
onesnazenosti zraka (slika 1) (4, 7, 18).

2.6.1 Vpliv na kozno mikrobioto

PovrSino koze (in njene globje plasti) naseljujejo raznoliki
mikroorganizmi, ki so v medsebojnem ravnovesju in skupaj
tvorijo koZzno mikrobioto. Slednjo delimo na stalno in pre-
hodno. Prva je v dolo€enem obdobju zivlienja praviloma
vedno prisotna na znacilnih predelih telesa, podpira razvoj
kozne bariere in nas Sciti pred kolonizacijo in prekomernim
razrastom patogenov, medtem ko predstavniki prehodne
mikrobiote naseljujejo naso kozo in sluznice le zacasno. V
okviru raziskav na temo atopijskega dermatitisa so ugotouvili,
da onesnazen zrak negativno vpliva na kozno mikrobioto,
saj lahko zmanjSa zastopanost stalne mikrobiote, kar olajSa
kolonizacijo koze s patogenimi sevi Streptococcus sp. in
Staphylococcus sp. (zlasti S. aureus). Znacilno se zmanjSa
tudi raznolikost mikrobiote (18, 19, 20).

2.6.2 Tvorba reaktivnih kisikovih spojin

Reaktivne kisikove zvrsti (reactive oxygen species — ROS)
se v majhnih koli¢inah tvorijo kot stranski produkt fizioloSke
presnove celic, v veCjem obsegu pa tekom oksidativnega
stresa kot dela obrambe imunskega sistema. Do mo¢no
povecane tvorbe ROS lahko pride pod vplivom vseh vrst
onesnazeval in drugih zunanjih stresnih dejavnikov. Nepo-
sreden ucinek na tvorbo radikalov, ki lahko vodijo v stanje
oksidativnega stresa, izkazujejo npr. ionizirajoCe in UV-se-
vanje ter ozon, medtem ko je uCinek npr. aromatskih poli-
cikli¢nih ogliikovodikov posreden — preko stimulacije cito-

kroma P .. Pove&ana tvorba ROS lahko vodi v oksidativni

stres, posledice pa se odrazajo kot Skodljivi uCinki na celice
in tkiva, vklju¢no s kozo, in vodijo v Stevine sodobne bolezni
ter tudi pospeseno staranje. V kozi je slednje povezano s
poskodbami DNA (mutacije), proteinov (npr. zaradi vecje
aktivnosti metaloproteaz) in lipidov (zaradi lipidne peroksi-
dacije) (21-24).

2.6.3 Aktivacija receptorja za aril ogljikovodike
Receptor za aril ogljikovodike (AhR) je jedrni receptor, ki
spada med citosolne z ligandi aktivirajoCe transkripcijske
dejavnike. Uravnava indukcijo v metabolizem ksenobiotikov
vklju€enih encimoyv, vpleten pa je tudi v delovanje imun-
skega sistema, celiCni cikel ter proliferacijo in diferenciacijo
keratinocitov. Aktivirajo ga ligandi s pretezno planarno aro-
matsko strukturo, ki so lahko endogenega ali eksogenega
izvora. Med slednje uvrs¢amo nekatera onesnazevala (po-
liciklicni aromatski ogljikovodiki in dioksini) pa tudi spojine
naravnega izvora (npr. glukozinolati in flavonoidi). Aktivacija
AhR vodi v razli¢ne odzive, ki so zelo odvisni od liganda,
pa tudi od vrste celice. Znano je, da je vkljuCen tudi v s ke-
mikalijami inducirano karcinogenezo. Medtem ko je kon-
stitutivna aktivacija AhR pod vplivom endogenih ligandov
nujno potrebna za praviino delovanje celic, velja njegova
eksogena aktivacija za Skodljivo (25). NovejSe raziskave
potrjujejo, da je signaliziranje AnR udelezeno tudi v pato-
genezi nekaterih koznih bolezni, zato raziskovalci proucujejo
moznost prepreCevanja/zdravijenja koznega raka z zavira-
njem aktivnosti AhR (18, 26, 27, 28).

Kim in sod. so potrdili povecano ekspresijo AhR pri osebah
z atopijskim dermatitisom in luskavico, aktivacija AhR pri
zdravih prostovoljcih pa je vodila v povecano ekspresijo
vnetnih citokinov v keratinocitih (27). Morita in sod. so po-
roCali, da aktivacija AhR pod vplivom tobaénega dima vodi
v povecano ekspresijo metaloproteaz v osnovni substanci
usnjice, ki so odgovorne za razgradnjo kolagena in s tem
povezanim staranjem koZze in nastankom gub (29).

2.6.4 Vnetni odziv koze

Onesnazen zrak inducira vnetni odziv koznega tkiva. Inter-
levkine (IL) uvrS€amo med citokine, tj. topne proteinske si-
gnalne molekule, ki posredujejo komunikacijo med celicami.
Sodelujejo tudi pri sproZitvi vnetne kaskade, znadilne za
razli¢ne vnetne bolezni koze pa tudi za staranje koze in
koznega raka. SproS¢anje vnetnih citokinov zaradi izpo-
stavljenosti tkiv onesnazenemu zraku so proucevali v ve¢
raziskavah. Potrdili so, da vedji trdni delci pomembno po-
vecCajo vrednosti IL-6 in IL-8 ter granulocitno-makrofagnih
kolonij stimulirajoCega faktorja (GM-CSF), najmanjsi delci
PM, ; vrednosti dejavnika tumorske nekroze alfa (TNF-q)
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ter IL-1 in IL-8, izpostavljenost ozonu pa IL-1a in prosta-
glandina E,. V raziskavah, ki so prouCevale mehanizme
razvoja atopijskega dermatitisa, so prav tako potrdili, da
izrazanje vnetnih citokinov preko AhR in jedrnega dejavnika
kappa B vpliva na povec¢anje srbenja, vnetja in poslabsanje
simptomov te bolezni (4, 18, 30-33).

KOZMETICNI IZDELKI ZA
ZASCITO KOZE PRED _
OKOLJSKIMI ONESNAZEVALI

Zaradi vse velje ozaveSCenosti o Skodljivin vplivih ones-
nazenega zraka sta razvoj in povpraSevanje po zascitnih
kozmetiCnih izdelkih, ki bi omilili negativne vplive onesna-
zeval na kozo, v izrazitem porastu. Vrednost trga kozmeti-
¢nih izdelkov za zaScito pred onesnazevali je v letu 2021
znasala Ze blizu 7 milijard USD z zabelezeno 5,3-odstotno
rastjo v obdobju od 2016 do 2022, medtem ko je predvi-
dena letna rast za obdobje 2021-2031 kar 7,3-odstotna
(34). Delez potroSnikov, ki se zaveda oz. je zaskrblien zaradi
vpliva onesnazenosti na stanje koze, je znagilno visok med
azijskimi potrosniki, kar korelira z visoko in naras¢ajoCo

stopnjo poselienosti ter na industriji slonecim gospodar-
stvom in s tem povezano onesnazenostjo okolja. Dodatno
velja izpostaviti kozmeticni trg Juzne Koreje, ki je zaradi vi-
sokih zahtev glede zunanjega videza, tudi do te mere, da
vpliva na zaposljivost, eden najbolj razvitih in naprednih,
¢e ne prvi v svetovnem merilu. Tako je trg vzhodne Azije
eden izmed najbolj atraktivnih v segmentu zascitnih izdelkov
pred onesnazevali, kjer prednjadita Kitajska in Juzna Koreja
z ocenjenima trznima delezema 63 % in 12,6 % za leto
2021, medtem ko na trgu Juzne Azije prednjadi Indija s
24,5-odstotnim delezem. Ociten trend naras¢anja pomena
in potenciala ter povpraSevanja po taksnih izdelkih je vse-
kakor opazen tudi na podrocju Evrope in Amerike, obseg
proizvodnje in lansiranja pa najvecji v Zdruzenih drzavah
Amerike, Juzni Koreji, na Kitajskem in Japonskem (34).

3.1 KOZMETICNO AKTIVNE SESTAVINE
V KOZMETICNIH IZDELKIH ZA
ZASCITO KOZE PRED
ONESNAZENOSTJO OKOLJA

Raznolikost okoljskih onesnazeval, ki povzrocajo posSkodbe
koze, se odraza v Sirokem naboru (aktivnih) sestavin koz-

ONESNAZEVALA h POSKODBE KOZE >y ZASCITNI PRISTOPI
* Plinasta onesnaZevala * Suha koZa brez sijaja » (is¢enje koZe in tvorba
(ogljikov monoksid, Potkodovana ko?a 2 zascitnega filma na koii
Zveplov dioksid, ozon, vidnimi nepravilnostmi * Krepitev koZne bariere
dusikov oksid ...) . . .
) ) Pigmentni madeii * VlaZenje koZe
¢ Trdni delci o
Mastna, aknasta koZa: * Uporaba antioksidantov
* Radikali

¢ TeZke kovine

Slika 2: Skodljivi ucinki onesnaZeval na koZo ter cilini uinki zas&itnih (kozmetiénih) izdelkov kot vodilo za njihovo formuliranje; prirejeno po

(35).

Figure 2: Impact of environment pollutants on skin damage and anticipated effects as guiding principles for anti-pollution (cosmetic) product

design; adapted from (35).
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meti¢nih izdelkov, s katerimi zelimo na razlicne nacine
zmanj3ati stik onesnazeval s kozo ali nevtralizirati oz. po-
praviti njihove Skodljive ucinke na kozo, kot je predstavijeno
na sliki 2. Pogosto posamezna (aktivna) sestavina deluje
oz. 8Citi kozo po ve¢ mehanizmih hkrati. Pri formuliranju
izdelkov velja sploSna usmeritev k uporabi zmesi aktivnih
sestavin, ki delujejo po razli€nih mehanizmih in tako pripo-
morejo k bolj celostni in ucinkoviti za&¢iti (35). V tem okviru
velja izpostaviti sestavine rastlinskega izvora (izvieckov alg
in rastlinskih izvleCkov) zaradi vsebnosti bicaktivnih sestavin
z antioksidativnim, kelirajo¢im in protivnetnim ucinkom,
vplivom na izrazanje genov za kljucne proteine koze, spos-
obnostjo tvorbe filma ter viaziinega delovanja (36).

Trzni delez aktivnih sestavin za zaScito pred onesnazevali
na svetovni ravni ocenjujejo na 870,4 milijonov USD s pred-
videno letno rastjo 5,4 % do 1,4 milijarde USD do konca
leta 2031. Proizvodnja in prodaja sestavin za zaScito pred
onesnazenostjo obsega 5 % celokupnega svetovnega trga
kozmeti¢nih sestavin. V tem okviru predstavijajo najvedji
delez polimeri (36 %), sledijo sestavine rastlinskega izvora,
antioksidanti, minerali, izvlecki alg in kitajskih zeliS¢ ter akti-
vno oglie. Predvideva se zlasti poveCevanje povprasevanja
po sestavinah naravnega izvora zaradi vedno vecje osves-
¢enosti in teznje potroSnikov za trajnostne in okolju prijazne
izdelke iz segmenta naravne oz. ekoloske kozmetike (37).

3.1.1 Aktivne sestavine za ciS€enje ali tvorbo
zascCitnega filma na kozi

PrepreCevanje odlaganja trdnih delcev in njihove penetracije
v kozo oz. odstranjevanje le-teh je primarni pristop za pre-
ventivno za&¢ito koze pred okoljskimi onesnazevali. V ta
namen uporabljamo razli¢ne povrsinsko aktivne snovi v
kombinaciji s polimeri, ki tvorijo zascitni film po nanosu na
kozo. Vgrajujemo jih v razline kozmeticne izdelke za &is-
&enje in nego koze, pilinge, pa tudi maske, robcke in prsila
v obliki meglice (34, 35).

Velik poudarek je na izbiri blagih povrsinsko aktivnih snovi,
ki ne smejo poskodovati kozne bariere, da ne bi Se dodatno
povecale penetracijo onesnazeval v kozo. V zadnjih letih
belezimo visok porast uporabe aktivhega oglja (37), ki ima
zaradi velike specifi€ne povrSine oz. porozne strukture ve-
liko kapaciteto vezave onesnazeval. Podobno delujeta ma-
gneziiev aluminijev silikat (pridobljen iz gline) in kaolin. Kavna
in rizeva zrna uporabliamo v obliki pilingov in obraznih
mask za mehansko odstranjevanje onesnazeval. Z nano-
som za$¢itnega (polimernega) filma lahko prepre¢imo ne-
posreden stik onesnazeval z rozeno plastjo. V ta namen
uporabliamo razlicne sestavine sinteznega (silikoni, kopo-
limeri akrilne kisline) in naravnega (polisaharidi) izvora. Za-

nimiva je uporaba biotehnolosko pridoblienega derivata
sorbitola rastlinskega izvora, t. i. Biosaccharide gum-4, z
visoko stopnje adhezije, ki po nanosu tvori zascitni film in
kozo S¢iti pred onesnazevali in UV-sevanjem, ali zmesi tun-
govega in repi¢nega olja, katerih homogen in prozen film
8¢iti kozo pred vdorom delcev (35).

3.1.2 Aktivne sestavine za krepitev kozne
bariere in hidratacije koze

Izpostavljenost onesnazevalom vodi v okrnjeno kozno ba-
riero, zaradi Cesar se Se povecCata obseg in globina njihove
penetracije v kozo. To Se dodatno poslabsa strukturno
urejenost najbolj zunanje plasti koze, tj. rozene plasti, ki je
klju¢na za ucinkovito barierno funkcijo koze. Zaradi po-
Skodovane bariere se povecCa transepidermalna izguba
vode in zmanjsa hidratacija rozene plasti, zato koza postane
suha, hrapava, razpokana in na videz bolj upadla. Za po-
novno vzpostavitev kozne bariere in s tem tudi hidratiranosti
lamelarna strukturna urejenost medcelicnih lipidov rozene
plasti. V okviru raziskave in vivo so porocali o izrazitem iz-
boljSanju poskodovane kozne bariere po nanosu polsin-
teznih derivatov fitoceramidov, primarno pridobljenih iz
rastlinskih olj. 1zboljSanje je bilo neposredno povezano z
uporabo zmesi fitoceramidov z dolzino verig mascobnih
kislin, podobno tistim v koZi, in sposobnostjo tvorbe lame-
larnih struktur (38).

Z namenom izboljSanja hidratacije koze se v izdelke vklju-
Cuje izvleCek jerinonske roze (Selaginella lepidophylla), ka-
terega film zmanjSa transepidermalno izgubo vode in pre-
preCuje nalaganje trdnih delcev, deluje pa tudi
antioksidativno in spodbuja proliferacijo celic (35). IzvieCkom
alg so dokazali sposobnost zadrzevanja vlage v kozi in
ugodno delovanje na barierno funkcijo koZe zaradi vse-
bnosti polisaharidov (39). Wang in sod. so potrdili iziemno
sposobnost adsorpcije in zadrzevanja vode izvleCka rjave
alge Saccharina japonika, in sicer so nizkomolekularni sul-
fatirani polisaharidi (zlasti fukoidan) izkazovali celo boljSe
vlazilno delovanje v primerjavi s hialuronsko kislino. V razi-
skavi so proucevali Se izvleCke rdecih in zelenih alg in ugo-
tovili, da sposobnost adsorpcije vode in njenega zadrze-
vanje korelira z nizjo molekulsko maso in stopnjo sulfatiranja
polisaharidov (40).

3.1.3 Antioksidanti

V zraku prisotna onesnazevala izCrpajo antioksidativne en-
cime ali znizajo vsebnost antioksidantov. Antioksidanti, ve-
¢inoma naravnega izvora, so zato bistvena in ena najpo-
gostejsih sestavin zascitnih izdelkov proti okoljskim
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onesnazevalom. Zaradi dobre antioksidativne zaSdite je
znana uporaba izvleCkov Cajevca (Camellia sinensis), laz-
nega ali ameriSkega popra (Schinus molle), japonske ka-
melije ali zimske Gajne vrtnice (Camellia japonica) in Stevilnih
drugih rastlin (36, 41). Antioksidativno delovanje odlikuje
tudi izvleCke alg, kar je odraz vsebnosti polifenolnih spojin
(npr. florotanina) ter sulfatiranih polisaharidov (npr. ulvana,
karagenana ali fukoidana v zelenih, rdecih ali rjavih algah)
(86). Antioksidante naravnega izvora podrobneje predsta-
vljamo v lo¢enem Clanku te Stevilke Farmacevtskega vest-
nika (str. 20).

3.1.4 Aktivne sestavine za preprecevanje
razgradnje kolagena in elastina ter
izboljSanje mehanskih lastnosti koze

Vpletenost onesnazeval v procese razgradnje strukturnih

proteinov koze, primarno kolagena in elastina v usnijici,

vodi v poslabSanje Cvrstosti in elastiCnosti koZe, kar se
odraza v vidnih znakih staranja. Posledi¢no je smiselna
vgradnja sestavin, ki zavirajo razgradnjo proteinov in celo-

kupno izboljSajo ¢vrstost oz. mehanske lastnosti koze. V

raziskavi, kjer so proucevali delovanje izvleCka japonske

morske alge Undaria pinnatifida (s 85-odstotno vsebnostjo
fukoidana) in izvleCka alge Fucus vesiculosus (s 60- ter
30-odstotno vsebnostjo fukoidana ter polifenolov), so in
vitro potrdili zaviranje proteaznih encimov kolagenaze in
elastaze ter zmanjSan obseg glikacije, ugoden ucinek pa
so nadalje potrdili v okviru kliniéne raziskave, kjer so po
60-dnevnem nanosu gela z ekstraktom F. vesiculosus (0,3
% m/v) opazili 45-odstotno izboljSanje videza gub (42).

3.1.5 Aktivne sestavine za preprecevanje
hiperpigmentacije

Onesnazevala vplivajo na biosintezo melanina in tako vodijo
v neenakomerno pigmentacijo oz. hiperpigmentacijo koze
z znadilnimi temnimi pigmentnimi madezi, t. i. starostne ali
soncne pege. Posvetlitveni ucinek izvleCkov Stevilnih mor-
skih alg zaradi inhibicije encima tirozinaze in nizje vsebnosti
melanina je dobro poznan (39) in potrjen tako v testiranjih
in vitro kot in vivo (42). Prav tako Stevilni rastlinski izvlecki,
med njimi izvleCki origana (Origanum vulgare), aloe vere
(Aloe vera) in murve (Morus alba), po razlicnin poteh zavirajo
melanogenezo in pripomorejo k bolj svetli in enakomerno
pigmentirani kozi (41).

3.1.6 Aktivne sestavine s protivnetnim
delovanjem

Onesnazevala sprozijo vnetno kaskadno reakcijo v kozi,

zato je smiselna uporaba kozmeti¢no aktivnih sestavin, ki

omilijo znake koznega vnetja, rdecine in nenazadnje stara-
nja koze pod vplivom vnetnih mediatorjev. Kim in sod. so
naredili pregled izvleCkov alg s protivnetnim delovanjem
glede na mehanizem delovanja (39), Binic in sod. pa povzeli
rastlinske izvleCke (41). Protivnetno delovanje je pogosto
pridruzeno antioksidativnemu delovanju, npr. v primeru iz-
vleCka zelenega Caja (C. sinensis) (43) ali olja semen maline
(Rubus idaeus) (44).

3.1.7 Sestavine za podporo mikrobiote koze
Zaradi vse veCjega zavedanja o pomenu zdrave mikrobiote
koze se intenzivno razvija podrocje kozmeti¢nih izdelkov,
ki so namenijeni ohranjanju njenega ravnovesja (19). V ta
namen proucujejo prebiotike (spodbujajo rast zdrave kozne
mikrobiote), probiotike (sevi kozi koristnin mikroorganizmov)
in postbiotike (izvliecki in lizati probioti¢nih sevov). Dokazano
pozitivne ucinke na kozo imajo npr. postbiotiki, pridobljeni
iz rodov Lactobacillus, Bifidobacterium in Streptococcus.
Slednji zavirajo kolonizacijo povrsine koze z znanim pato-
genom Staphylococcus aureus, ki ima potrjeno viogo v
patogenezi atopijskega dermatitisa. Nenazadnje lahko z
uporabo probiotikov 0z. njihovih produktov dosezemo tudii
antioksidativne ucinke na kozo, saj nekateri sevi izrazajo
npr. encim superoksid dismutazo in glutation (45).

Izven okvirjev izbire ustrezne kozmeticno aktivne sestavine
ali njihove kombinacije, so izzivi pri formuliranju kozmeti-
¢nega izdelka za zaScito koze pred onesnazenostjo vec-
plastni. Z ene strani so pogojeni z vrsto onesnazevala in
stopnjo onesnazenosti, po drugi strani s tipom koze, tudi z
ozirom na etni¢no pripadnost, in njenim stanjem ter nena-
zadnje s priCakovanji posameznika. Zaznavna je tudi vrzel
med sicer visoko zaskrblienostjo potrosnikov glede okoljskih
onesnazeval in dvomom, da lahko s tovrstnimi kozmetic¢nimi
izdelki uCinkovito zascitijo kozo. Prav tako je pri izdelkih za
zascito pred onesnazenostjo na kitajskem trgu v sploSnem
bolj poudarjen ucinek hidratacije in belienja koze, na ja-
ponskem pa zaScCita pred soncem ter posvetlitveni in viazini
ucinek. Na podrocju Evrope in Severne Amerike prednjacijo
izdelki proti staranju, s protivnetnim in regenerativnim delo-
vanjem, navadno z visoko vsebnostjo antioksidantov in vi-
taminov. Tako je razumiljivo, da je funkcija zasCite pred ones-
nazenostjo okolja pogosto pridruzena kozmeti¢nim
izdelkom, katerih primarna vioga je uCinek proti staranju ali
zascCita pred soncem, posvetlitev in viaziina nega koze (35).
Smernice za izbiro kozmeti¢nega izdelka za zascito pred
onesnazenostjo glede na tip in stanje koze, ki z dolocenimi
nastavki nakazujejo na personaliziran pristop izbire kozme-
tiCnega izdelka, so predstavljene v preglednici 1.
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Preglednica 1: Smernice za formuliranje kozmeticnih izdelkov za zascito pred onesnazenostjo glede na tip/stanje kozZe; povzeto po (35).
Table 1: Guidelines for formulating anti-pollution cosmetic products in relation to skin types/conditions; adapted from (35).

Tip/stanje koze

Formulacijski pristopi

Utrujena ali mastna koza

Globinsko c¢is¢enje, piling, uporaba polimerov, ki tvorijo dodaten zaScitni
film na povrSini koze in/ali odbijajo prasne delce

Suha in poSkodovana koza .
bariere

Nadomescanje/obnova medcelicnih lipidov rozene plasti, krepitev kozne

Izrazito suha, hrapava koza

IzboljSanje hidratacije koze, zmanjSanje transepidermalne izgube vode,
nadomescCanje sestavin naravnega vlazilnega dejavnika

Koza z vidnimi znaki staranja: gubami,
drobnimi linijami, izgubo volumna

PrepreCevanje nastanka radikalov, uporaba antioksidantov in kelatorjev

Neenakomerno pigmentirana koza
lanosomov

Kontrola biosinteze melanina (inhibicija tirozinaze), regulacija prenosa me-

Zrela, manj ¢vrsta koza .
teinov

Stimuliranje biosinteze kolagena/elastina, preprecevanje razgradnje pro-

Pordela, obcutljiva, vneta koza z aknami

Uporaba snovi s protivnetnim/pomirjujoCim delovanjem

VREDNOTENJE
UCINKOVITOSTI IZDELKOV ZA
ZASCITO KOZE PRED
OKOLJSKIMI ONESNAZEVALI

Dandanes so na voljo Stevilni izdelki z navedbami za zaS¢ito
koze pred okoljskimi onesnazevali. Njihovo Stevilo samo
Se naras¢a, pri tem pa se postavlja vpraSanje glede ucin-
kovitosti in vrednotenja le-te. Izpostavljenost koze ones-
nazenemu okolju se odraza v spremenjeni sestavi in oksi-
daciji lipidov in proteinov, spremembi pH vrednosti in
izloGanju sebuma ter prisotnosti mediatorjev vnetja in ok-
sidativnega stresa. Omenjene spremembe pogosto upo-
rabljajo kot kazalnike za vrednotenje oglasevalskih navedb
oz. ucinkovitosti izdelkov. Vrednotenje ucinkovitosti zahteva
pogloblieno poznavanje mehanizmov delovanja posamez-
nega onesnazevala ter njegovih (znacilnih in merljivin) ucin-
kov na kozi. Na voljo sicer ni enotnega standardiziranega
testa kot tudi ne soglasja, kateri kazalnik(i) so najbolj rele-
vantni. Vsekakor pa je treba pri oznacevanju ter oglaSevanju
slediti Uredbi EU 655/2013, katere skupna merila zajemajo
navedbe o skladnosti izdelka z zakonodajo, verodostojno-
sti, dokaznem gradivu o delovanju kozmeti¢nega izdelka,
odkritosti, pravi¢nosti in ozaveSCenega odloCanja (46, 47).

4.1 VREDNOTENJE /N VIVO

Vrednotenje zaSCite koze pred okoljskimi onesnazevali in
vivo izvajamo na prostovoljcih, pogosto so v testiranja vklju-

Cene osebe, ki so ze sicer bolj izpostavliene onesnazevalom,
tj. Zivijo na obmocijih z visoko stopnjo onesnazenosti ali so
kadilci. Testiranje v vecini primerov zahteva nanos zmesi
onesnazeval na kozo prostovoljcey, zato je zahtevana pred-
hodna pozitivna ocena eti¢ne sprejemljivosti poteka razi-
skave. Za oceno stanja koze uporabliamo neinvazivne me-
tode. Tako je npr. zmes sebuma, prsti in onesnazeval na
osnovi ogliikovih delcey, t. i. »Sebollution«, namenjena vred-
notenju Cistilnega ucinka formulacij. Pri tem vrednotimo fo-
tografije, ki so zajete pred in po nanosu zmesi ter po CisCenju
s testiranim izdelkom. Meritve transepidermalne izgube vode
omogocajo vrednotenje barierne funkcije koze, medtem ko
za oceno drazenja koze vrednotimo barvo koze preko kro-
mometri¢nih parametrov. Zascitni uCinek izdelkov proti po-
sledicam cigaretnega dima lahko ovrednotimo s spremlja-
njem tvorbe skvalen hidroperoksida in malondialdehida kot
kazalnikov oksidativnega stresa koze, njuna vsebnost se
namre¢ znacilno poviSa tekom lipidne peroksidacije. Pro-
stovoljci najprej nanesejo zasScitni izdelek, po izpostavitvi ci-
garetnemu dimu pa omenjena kazalnika doloCimo v vzorcu
odvzetega sebuma s povrsine koze. Tako pridoblieni podatki
S0 zanesljivi in dober odraz realnega stanja, ne omogocajo
pa razumevanja dogodkov na molekularni ravni. Glavna
omejitev je ustrezna interpretacija rezultatov zaradi omeje-
nega Stevila vklju¢enih prostovoljcev in visoke interindivi-
dualne variabilnosti koznih parametrov (18).

4.2 VREDNOTENJE IN VITRO

Vrednotenje in vitro ima prednost nadzorovanih pogojev
eksperimenta ter omogocCa razumevanje delovanja ones-

farm vestn 2023; 74

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




KOZMETICNI IZDELKI ZA ZASCITO KOZE PRED OKOLJSKIMI ONESNAZEVALI

nazeval na ravni celicnih mehanizmov, sta pa razlaga re-
zultatov in korelacija s sistemom in vivo zahtevni. Vredno-
tenje in vitro najpogosteje izvajamo na enoplastnih celi¢nih
linijah keratinocitov in fibroblastov, na rekonstruiranih &lo-
veskih koznih modelih ali izolirani Eloveski koZi (pridobljeni
npr. po plasti¢nih operacijah). Izbrani model izpostavimo
zmesi onesnazeval, ozonu ali UV-sevanju. Glavna pomanj-
kljivost je odsotnost klini¢ne slike. Tako za oceno Skodlji-
vega ucinka onesnazeval uporabliamo razli¢ne celi¢ne pa-
rametre, npr. dolo€anje sproScenih interlevkinov (IL-1a,
IL-1B3, IL-6, IL-8), prostaglandinov (PGE2) ali TNF-a v su-
pernatantu s pomocjo ELISE in/ali vrednotenje citotoksi-
¢nost s testi celi¢ne proliferacije, npr. test aktivnosti mito-
hondrijske dehidrogenaze (MTT/MTS test), oz. izgube
integritete celicne membrane (npr. sproS¢anje encima laktat
dehidrogenaze iz celic s poskodovano membrano (test
LDH). Zelo pogosto vrednotimo nastanek radikalov oz.
sposobnost antioksidativne zas¢ite po izpostavljenosti
onesnazevalom oz. antioksidantom (npr. z metodo FRAP)
ali oceno kozne integritete z doloanjem strukturnih pro-
teinov (prenos Western), meritvami upornosti na celi¢nih
linijah ali celo ex vivo z doloCanjem malondialdehida kot
kazalnika lipidne peroksidacije ali vsebnosti tezkih kovin v
vzorcih rozene plasti, odvzetih s tehniko tape-stripping.
Mozno je tudi prouCevanje na ravni izrazanja genov z me-
todo RT-gPCR za npr. interlevkine ali CYP1B1, ki je pove-
zan z aktivacijo AhR, ali za proteine, pomembne za struk-
turno integriteto koze (kolagen, elastin, metaloproteaze)
(18).

SKLEP

Onesnazenost okolja ima izreden vpliv na kakovost ziviienja
in zdravje posameznika. Tako je razumljiv velik (trzni) po-
tencial kozmeti¢nih izdelkov za zaScito koze zaradi nepo-
sredne in stalne izpostavljienosti Skodljivim vplivom okoljskih
onesnazeval. Pristopi za zaScito koze so razliCni, v prvi
vrsti je to prepreCevanje odlaganja trdnih delcev oz. njihove
penetracije v kozo. Zasc¢itna vloga pred onesnazenostjo
okolja je pogosto pridruzena kozmeti¢nim izdelkom, katerih
primarna vioga je ucinek proti staranju ali zascita pred son-
cem, posvetlitev in vlaziina nega koZe. Pri tem je velik po-
udarek na sestavinah naravnega izvora, kar je v skladu z
naras¢ajoCim segmentom naravne kozmetike, ki je po
mnenju uporabnikov koZzi in okolju bolj prijazna. Gledano v

luCi onesnazenosti okolja, ko se zdi problem na globalni
ravni na trenutke neresljiv, so (kozmeticni) izdelki za zascito
koze ve€ kot zgolj trend, so realnost, ki (zal) ostaja.
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UvoD

Kanabidiol (CBD) je kanabinoid, ki ga najdemo v konoplji
(Cannabis sativa L.), ki je znana kot rastlina s Stevilnimi
moznostmi uporabe. Stebla konoplie uporabljamo kot vir
vlaken za izdelavo razlicnih materialov, semena za uporabo
v hrani, cvetove in liste pa za pridobivanje kanabinoidov.
Kanabinoidi so skupina terpenofenolnih spojin, ki kot se-
kundarni metaboliti nastajajo v Zleznih laskih ali trihomih,
ter skupaj z aromatic¢nimi in hlapnimi terpeni in terpenoidi
sestavljajo konopljino smolo (1).

Zaradi farmakoloskega delovanja kanabinoidov so konopljo
uporabljali Zze pred tisodletji. RazSirjena je bila v ajurvedski
medicini, od koder jo je iz indijskega okolja v sodobno oz.
zahodno medicino vpeljal irski zdravnik William O'Shau-
gnessy. Tinkture iz konoplje so izdelovala Stevilna farma-
cevtska podijetja, dokler niso leta 1961 njene uporabe pre-
povedali s konvencijo Zdruzenih narodov. Razlog za
prepoved je bila psihoaktivhost kanabinoida A9-tetrahi-
drokanabinola (A9-THC), ki omamlja tako, da med drugim
slabSa ravnotezje, orientacijo, koordinacijo, koncentracijo
in spomin. Kemijske strukture A9-THC in drugih kanabi-
noidov Se niso bile poznane in proizvajalci niso mogli proiz-

POVZETEK

Kanabidiol (CBD) je zelo aktualna sestavina tako v
svetu dermatoloskih kot tudi kozmetoloskih raziskav.
Dermatiki s CBD kot zdravilno ucinkovino, ki bi imeli
dovolienje za promet z zdravilom, Se niso v uporabi,
je pa CBD s strani Evropske komisije dovoliena koz-
meti¢na sestavina za zascito in ohranjanje dobrega
stanja koze, za uravnavanje izlo¢anja sebuma ter kot
antioksidant. CBD je v ¢loveSkem telesu aktiven v
endokanabinoidnem sistemu, ki je odgovoren za
vzdrzevanije ravnovesja med celicami in njihovim oko-
liem. V endokanabinoidnem sistemu koze deluje tako
na endokanabinoidne receptorje kot tudi po drugih
mehanizmih, s katerimi celice vzdrzujejo homeostazo.
V raziskavah na podrocju medicine ugotavijamo nje-
govo delovanje predvsem pri zdravijenju atopijske
koze, luskavice, aken, koznih tumorjev in pri celienju
ran. V prispevku smo se osredotocili predvsem na
neodvisne raziskave ucinkov CBD na kozo.

KLJUCNE BESEDE:
akne, atopijska koza, luskavica, kanabidiol (CBD),
vnetje

ABSTRACT

Cannabidiol (CBD) is a very interesting ingredient
both in the world of dermatological research and
cosmetic science. Dermal medicines with CBD as
an active ingredient with marketing authorisation
are not yet in use. However, the European Com-
mission has approved CBD as a cosmetic ingredient
with anti-sebum, antioxidant, skin-protecting and
skin-conditioning effects. In the human body, CBD
is active in the endocannabinoid system, which is
responsible for maintaining the balance between
cells and their environment. In the endocannabinoid
system of the skin, it acts on endocannabinoid re-
ceptors and by other mechanisms, by which the
cells maintain homeostasis. In medicinal research,
CBD is being researched in the treatment of atopic
skin, psoriasis, acne, skin tumours and in the healing
of wounds. Within the scope of the article, we fo-
cused primarily on independent research on the ef-
fects of CBD on the skin.

KEY WORDS:
acne, atopic skin, cannabidiol (CBD), inflamma-
tion, psoriasis
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vesti standardiziranih pripravkov z znano vsebnostjo teh
farmakoloSko aktivnih spojin. Zato je prihajalo do nezelenih
ucCinkov ali do nedelovanja zdravil. Poleg tega so k prepo-
vedi prispevali tudi politicni in gospodarski razlogi (1).

Kot posledica je bila konoplja znanstveno zelo slabo razi-
skana. Sele v zadetku 60. let prej$njega stoletja so odkili
strukturi kanabinoidov A9-THC in CBD, ki v konoplji prev-
ladujeta in sta tudi najbolj zasluzna za njene farmakoloske
ucinke. To je vodilo do odkritia endokanabinoidnega si-
stema v zaCetku 90. let, omogocilo bolj usmerjeno razi-
skovanje same rastline ter posledi¢no razvoj zdravil. Pred-
met tega Clanka je le eden od Stevilnih kanabinoidov iz
konoplje: CBD, ki nima psihoaktivnih ucinkov in je bil zaradi
politine ureditve konoplje predolgo prezrt, premalo razi-
skan in premalo izkoris¢en kot kozmeti¢na sestavina in
zdravilna uginkovina (1).

Uporaba CBD je uradno dovoljena tako v zdravilih, pre-
hranskih dopolnilih, za katera je potrebno pridobiti posebno
dovoljenje za promet, saj ima status t. i. novega zivila, kot
tudi v kozmeticnih izdelkih. CBD je s strani Evropske ko-
misije dovoliena kozmeti¢na sestavina. V podatkovni bazi
Cosing (Cosmetic Ingredient Database) je naveden kot se-
stavina za za&c¢ito in ohranjanje dobrega stanja koze, za
uravnavanje izloCanja sebuma ter kot antioksidant. To velja
le za izolirano Cisto spojino, brez prisotnosti drugih kana-
binoidov. Njegov izvor pri tem ni pomemben; lahko je prid-
obljen tako z izolacijo iz konoplje kot tudi sintezno. V tem
¢lanku se osredotoCamo le na precis¢en CBD in ne na iz-
vlecke ali druge snovi iz konoplje.

ENDOKANABINOIDNI SISTEM

Endokanabinoidni sistem je farmakoloski sistem, ki je pri-
soten pri vseh vretencCarjih. S kanabinoidi zato zdravimo
tudi zivali, ki predstavljajo ustrezen model za raziskave de-
lovanja kanabinoidov. S proteinom G skloplieni kanabinoidni
receptoriji so prisotni po vseh tkivih Cloveskega telesa. Naj-
bolj zastopan receptor je kanabinoidni receptor 1 (CB1R).
Najdemo ga v tkivih Zivénega sistema, predvsem mozganih
in hrbtenjaci. Njegovo izrazanje korelira z nivoji gama ami-
nomaslene kisline (GABA) in od glutamata odvisnih ionskih
kanalov. CB1R se nahaja presinapti¢no na inhibitornih
GABA-ergicnih in ekscitatornih glutamatergic¢nih nevronih.
Njegova aktivacija inhibira signale, ki jih prenaSata GABA
in glutamat. V manjsi meri CB1R najdemo tudi v vecini pe-

rifernih tkiv. Povezujemo ga s psihoaktivnimi ucinki kana-
binoidov, pri Cemer je A9-THC agonist z mocno vezavo.
CB2R je znacilen predvsem za imunski sistem, zato ga
imenujemo tudi receptor imunokanabinoidnega sistema.
Prisoten je na limfocitih B in T, naravnih celicah ubijalkah,
monocitih in v imunskih organih, kot so hrbtenjaca, vranica,
mandlji in prizeljc. V centralnem Zivénem sistemu so CB2R
odkrili predvsem v novotvorbah (3).

Kanabinoidi aktivirajo tudi druge skupine receptorjev, Ce-
prav niso njihovi glavni ligandi. lonske kanale prehodnega
receptorskega potenciala vaniloida (TRPV) najdemo v cen-
tralnih nevronih, perivaskularnih senzori¢nih ziveih, imunskin
celicah, kot so makrofagi, mastociti, dendriticne ali Lan-
gerhansove celice, v endotelijskih in epitelnih celicah, se-
bocitih, keratinocitih, lasnih mesickih, znojnicah ter v celicah
gladkih misic. Na senzori¢nih nevronih koze so kolokalizirani
s CB1R. Povezani so s prevajanjem draZljajev, kot so svetl-
obni, okusalni, elektri¢ni, temperaturni, mehanski in osmot-
ski, njihova aktivnost pa se kaze z vnetjem, bole¢ino in
srbenjem. Signalizacija TRPV v odvisnosti od tkiva, v kate-
rem se nahajajo, deluje sinergistino, antagonisticno ali
neodvisno od stimulacije CB1R in CB2R. Kanabinoidi de-
lujejo tudi na druge receptorje, sklopliene preko proteinov
G (GPR55 in GPR18), in receptorije, aktivirane s prolifera-
torjem peroksisoma (PPARa in PPARYy) (3).

Naravne ligande za kanabinoidne receptorje imenujemo
endokanabinoidi. Gre za eikozanoidne spojine, to so masc¢-
obne kisline iz 20 ogljikovih atomoy, ki se selektivno vezejo
na endokanabinoidne receptorje. N-Arahidonoiletanolamin
(AEA), ki ga imenujemo tudi anandamid, so odkrili leta
1992, 2-arahidonoilglicerol (2-AG) pa 1995 v mozganih
prasi¢a. Poznamo tudi O-arahidinoiletanolamin (virodha-
min), N-arahidonoil-dopamin (NADA), arahidonil-2’-kloroe-
tilamid (2-AGE), N-palmitoiletanolamid (PEA), oleiletanola-
min (OEA), stearoiletanolamin (SEA) in linoleoiletanolamin
(LEA). Sledniji ne aktivira kanabinoidnih receptorjev, temvec¢
interagira z encimi endokanabinoidnega sistema (3, 4).
Endokanabinoide kategoriziramo v skupino nevromodula-
torjev, Ceprav se v nekaj lastnostih ne ujemajo s tipicnimi
nevrotransmiterji. Sintetizirajo se po potrebi, lokalno na
mestu, kar je stimulirano s strani receptorske zanke v pre-
kurzorjih membranskih lipidov. Niso v sinapti¢nih veziklih.
Lipofilna narava jim omogoc¢a, da aktivirajo encime v cito-
solu in transmembranskih predelih, kjer lahko interagirajo
s strukturami lipoproteinov. Izven Zivénega sistema so
glavni vir endokanabinoidov endotelijske celice in makrofagi
(3, 4). Skica sinteznih in razgradnih poti endokanabinoidov
AEA in 2-AG ter kanabinoidnih receptorjev je prikazana na
sliki 1.
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CB2R GPRS55

AEA 2-AG

Slika 1: Sintezne in razgradne poti endokanabinoidov ter kanabinoidni receptorji. AEA (N-arahidonoiletanolamid) nastane z encimsko hidrolizo
membranskih fosfolipidov. Ko se membrana depolarizira in se poveca nivo kalcija, N-aciltransferaza (NAT) iz fosfatidilholina preko
fosfatidiletanolamina katalizira sintezo arahidonske kisline (AA) v N-arahidonoilfosfatidiletanolamin (NAPE). Sledi hidroliza NAPE s fosfolipazo
D (NAPE-PLD) do AEA. Nivo AEA je kontroliran z membranskim prenasalcem anandamida (AMT), ki odstrani AEA iz zunajcelicnega prostora,
in hidrolazo amida mascobne kisline (FAAH), ki prispeva k znotrajcelicni razgradnji AEA do arahidonske kisline in etanolamina (Et2NH2). 2-AG
nastane iz fosfolipidnih prekurzorjev s fosfolipazo C (PLC) in diacilglicerol lipazo (DAGL), razgrajuje pa se z monoacilglicerol lipazo (MAGL) do
arahidonske kisline in glicerola. Razgradnja AEA in 2-AG poteka tudi preko ciklooksigenaze-2 (COX-2) in 5-, 12-, 15-lipooksigenaz (LOX) ter
citokromov P450 do razlicnih eikozanoidov. Prirejeno po lozzo in sod. (4).

Figure 1: Synthesis and degradation pathways of endocannabinoids and cannabinoid receptors. AEA (N-arachidonoy! ethanolamine) is
produced by enzymatic hydrolysis of membrane phospholipids. When the membrane is depolarised and calcium levels increase, N-
acyltransferase (NAT) catalyses the synthesis of arachidonic acid (AA) to N-arachidonoy! phosphatidylethanolamine (NAPE) from
phosphatidylcholine via phosphatidylethanolamine. This is followed by the hydrolysis of NAPE by phospholipase D (NAPE-PLD) to AEA. AEA
levels are controlled by anandamide membrane transporters (AMT), which remove AEA from the extracellular space, and fatty acid amide
hydrolase (FAAH), which contributes to the intracellular degradation of AEA to arachidonic acid and ethanolamine (Et2NH2). 2-AG is formed
from phospholipid precursors by phospholipase C (PLC) and diacylglycerol lipase (DAGL) and degraded by monoacylglycerol lipase (MAGL)
to arachidonic acid and glycerol. Degradation of AEA into 2-AG also takes place via cyclooxygenase-2 (COX-2) into 5-, 12-, 15-
lipooxygenase (LOX) and cytochromes P450 to various eicosanoids. Adapted from lozzo et al. (3).

CBD nima neposredne afinitete na CB1R in CB2R, temve¢
regulira njuno aktivnost, aktivnost celic T-pomagalk, inter-
ferona gama, interlevkina 17 in keratinocitov. Pravzaprav
na CB1R deluje kot nekompetitivni antagonist oz. negativni
alosteri¢ni modulator. Veze se na njegovo N-kon¢no do-
meno in spremeni vezavo agonistov (5). Na CB2R ima pri-
blizno Stirikrat vecjo afiniteto kot na CB1. CBD aktivira tudi
PPARY, ki so del procesov uravnavanja metabolizma lipidov,
izrazanja jetrnega peroksisomskega encima, obcutljivosti

na inzulin, metabolizma glukoze in vnetja. Je antagonist
GPR55 (6).

Imunokanabinoidni sistem je izraz, ki se vedno bolj uveljavija
v znanstvenem jeziku zaradi vedno ve¢ podatkov o po-
membnosti kanabinoidov v imunskem sistemu. Kanabi-
noidni sistem sodeluje pri uravnavanju homeostaze med
humoralnim in celiénim odzivom. Bistveno vedji pomen kot
receptorji CB1R, ki prevladujejo v zivénem sistemu, imajo
v tem sistemu receptorji CB2R. Aktivacijia CB2R navadno
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vodi v supresijo imunskega odziva in proizvodnjo dusiko-
vega oksida. Kanabinoidi zmanjSujejo proizvodnjo provne-
tnih citokinov in kemokinov. Njihov ucinek pa je zelo odvisen
od tipa celic, njihove koncentracije in okolja (7).

Raziskave v 90. letih so privedle do spoznanja, da ima
koza lastni endokanabinoidni sistem, in ga povezale z ra-
zliénimi bioloskimi procesi (5). Domnevajo, da je njegova
glavna fizioloSka funkcija neprestano uravnavanje pravinega
in uravnotezenega procesa proliferacije in diferenciacije,
pa tudi imunske sposobnosti 0z. odpornosti. CB1R naj-
demo v senzori¢nih nevronih, in sicer na velikin mieliniziranih
zivenih vlaknih v papilarnem dermisu, na majhnih zivénih
vlaknih, povezanih z lasnimi meSicki, ter na zivénih viaknih
v povrhnjici (slika 2). V trnasti in zrnati plasti povrhnjice
koze se CB1R izrazajo v keratinocitih, lasnih foliklih, Zlezah
lojnicah in znojnicah, na melanocitih, mastocitih in Langer-
hansovih celicah. V keratinocitih so odkrili tudi druge ozna-
Cevalce endokanabinoidnega sistema, AMP, FAAH in
NAPE-PLD. CB2R najdemo v velikih mieliniziranih snopih

zivenih vlaken usnjice, majhnih nemieliniziranih zivcih papi-
larne plasti usnjice in na zivcih v bazalni membrani koze.
Nahajajo se v keratinocitih, lasnih foliklih, sebocitih in imun-
skih celicah. V zivcih koze, zlezah znojnicah, lasnih foliklih
in usnjici najdemo tudi TRPV1-4 (3, 8).

Endokanabinoidni sistem je torej klju¢en dejavnik v ho-
meostazi koze in pomembno vpliva na kozne patofizioloske
procese. V skladu s povecCanjem raziskav na to temo se
uveljavlja izraz kutanabinoidni sistem (kutani kanabinoidni
sistem) oz. c(ut)anabinoid system (5).

FORMULACIJE DERMALNIH
IZDELKOV S CBD

CBD raziskujejo tako za dermalno kot transdermalno upo-
rabo. Sistemski ucinki CBD, ki jih navadno dosegamo z
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Slika 2: Endokanabinoidni sistem koZe; prirejeno po del Rio s sod. (8).

Figure 2: Endocannabinoid system of the skin, adapted from del Rio et al. (7).
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KANABIDIOL (CBD) IN KOZA

aplikacijo transdermalnih farmacevtskih oblik, kot so trans-
dermalni oblizi, niso tema tega Clanka, je pa njegovo pre-
hajanje skozi kozo treba upostevati pri formuliranju in oceni
varnosti dermalnih pripravkov, pri katerih sistemski ucinki
niso zazeleni. Poznavanje prehajanja CBD v kozo je klju-
énega pomena, kadar zelimo doseci prehajanje in delo-
vanje v globliih plasteh koze. Ceprav je CBD ustrezno
majhna molekula, jo pri prehajanju omejuje njena hidrof-
obnost; logP znasa med 6 in 7. Zato za povecanije prodi-
ranja CBD v in skozi koZo uporabljiamo pospesevalce pe-
netracije. UCinkoviti kemijski pospesevalci so npr. alkoholi
in oleinska kislina. CBD je tudi izredno slabo vodotopen,
zato ga vgrajuiemo v nanodelce, ciklodekstrine ter lipo-
some in penetracijo pospeSujemo s fizikalnimi tehnikami,
kot so mikroigle, elektroporacija, sonoforeza (ultrazvok),
magnetoforeza ter iontoforeza (9). Kot dober vehikel za
transdermalno aplikacijo CBD so npr. prepoznali zmes
propilenglikola in vode v razmerju 4 : 1 v obliki hidrofilnega
gela. Povecan obseg dermalne absorpcije dosezemo tudi
z vgradnjo v parafinska olja in lipofilna mazila. Kljub boljsi
topnosti CBD v olivnem olju in PEG400 pa je bila per-
meacija s tema vehikloma bistveno manjsa kot v propi-
lenglikolu (10). Med lastnostmi, ki so pomembne z vidika
formuliranja, je Se temperatura talis¢a CBD, ki je pri at-
mosferskem tlaku 67,5 °C (2).

Tijani in sod. so v svoji pregledni raziskavi povzeli Stevilne
inovativne farmacevtske oblike in napredne dostavne si-
steme s CBD za zdravljenje raznolikih indikacij. Koza je
torej brez dvoma ustrezno mesto za delovanje in dostavo
CBD in raziskave tega podrocja so trenutno v polnem raz-
mahu (11).

FARMAKOLOSKI UCINKI CBD
NA KOZO

Jhawar in sod. ugotavijgjo, da potrosniki CBD prepoznavajo
kot »protivnetno, analgeti¢no, hidratantno in viazilno sred-
stvo, sredstvo za zmanjSevanje gub ter proti staranju koze,
pa tudi za zdravijenje aken, ekcemov, luskavice in srbecice«
predvsem zaradi ponudbe izdelkov na trgu, ki se opirajo
na rezultate predklini¢nih raziskav. Klini¢nih dokazov je
zaenkrat malo, zato avtorji objavo zakljuCujejo z mnenjem,
da trg s ponudbo kozmeti¢nih izdelkov in oglaSevanjem
»prehiteva« obstojeCe znanstvene dokaze (12). Ugota-
vliamo, da potekajo Stevilne klini¢ne raziskave predvsem
izdelkov, ki so zaSd&iteni kot intelektualna lastnina. Zaradi

komercialne narave teh raziskav pa jih v tem Clanku ne
bomo obravnavali, temveC smo pregledali podrocje ob-
stojecih neodvisnih raziskav.

Raziskave antioksidativne aktivnosti CBD dokazujejo, da
ga lahko uvrstimo v skupino antioksidantov. Na ve¢ ravneh
regulira redoks procese, od neposredne antioksidativne
aktivnosti do vpliva na razlicne skupine receptorjey, kar je
pomembno za vse indikacije, omenjene v nadaljevanju.
Njegova funkcija pa je odvisna od koncentracije in v dolo-
¢enih okoljih lahko izrazi tudi prooksidativne ucinke (13).

4.1 ATOPIJSKA KOZA IN SRBECICA

Za atopijski dermatitis je znacilna nenormalna permeabil-
nost koze, pri Cemer imajo pomembno vliogo ceramidi in
prisotnost velikih koli€in citokina interferona gama (IFNy),
ki povzroCa vnetje. Kroni¢no vnetje koze se pojavija v
obliki pruritusa, to je neprijetne in lokalizirane srbecice in
spremljajocim eritemom oz. rdecino. Navadno so to tudi
simptomi raznolikih bolezni koze ali sistemskih bolezni.
Kanabinoidi dokazano delujejo proti vnetju in srbecici in
zato predstavljajo potencial za zdravljenje atopijskega in
alergijskega kontaktnega dermatitisa. Mehanizmi delova-
nja so raznoliki, od delovanja na CBR in kemokine do
vplivanja na imunski sistem (3). Kozela in sod. so na celi-
¢nih modelih ugotovili, da CBD deluje imunosupresivno.
Inhibira migracijo, proliferacijo in zorenje celic. Zmanijsal
je aktivnost limfocitov T in posledi¢no tudi zavrl odziv,
posredovan z limfociti B. Spremenil je namre¢ izrazanje
genov limfocitov T tako, da so postali neodzivni na anti-
gene preko povecanja izrazanja gena zgodnjega rastnega
odziva (EGR2), kar je vodilo tudi do zmanjSanja prepo-
znavanja antigena pri limfocitih B (14).

V drugi raziskavi so pri z UV-svetlobo tretiranih keratino-
citih opazili antioksidativno delovanje CBD preko zaviranja
jedrnega transkripcijskega dejavnika kB (NFkB) ter akti-
vacije regulatorja antioksidativnih procesov Nrf2. Protein-
ski kompleks NFkB ob okuZzbi sproZi izlo¢anje citokinov,
kemokinov in adhezijskih molekul ter uravnava celi¢no
proliferacijo, apoptozo, morfogenezo in diferenciacijo ter
je tako Kljucen dejavnik pri aktivaciji imunskega odgovora,
protein Nrf2 pa regulira izrazanje genov antioksidativnih
proteinov in je klju€en za antioksidativno zascito celic ob
poskodbi in vnetju. CBD je pomembno okrepil tudi aktiv-
nosti antioksidativnih encimov, kot sta superoksidna di-
smutaza in tioredoksin reduktaza, ter preprecil lipidno pe-
roksidacijo (15).

Zascitno vlogo CBD na zdravih 3D keratinocitnih celi¢nih
kulturah fibroblastov, obsevanih z UVA/B-svetlobo, so ra-
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ziskali Gegotek in sod. CBD je zmanjSal nastajanje prov-
netnih ter de novo proteinov. Okrepil je z UV-svetlobo in-
ducirano nastajanje proteasomskih podenot 20S in zasditil
proteinske strukture pred vezavo 4-hidroksinonenala (HNE),
kar vpliva predvsem na antioksidativne encime (16). So-
rodna raziskovalna skupina je opazovala nastanek pro-
teinskih aduktov, ki nastanejo po izpostavitvi keratinocitov
oksidantu vodikovemu peroksidu. CBD je z zmanjSanjem
oksidativnega stresa in vzdrzevanjem proteinske homeo-
staze preprecil z vodikovim peroksidom povzro¢eno Skodo
na proteom membran. Avtorji menijo, da bi s CBD lahko
ucdinkovito preprecili prooksidativno in provnetno skodo, ki
se izrazi kot nezeleni ucinek razkuzevanja koze in terapije
ran z vodikovim peroksidom (17).

Ti dve raziskavi so potrdili tudi s kemijsko analizo s kro-
matografijo, skloplieno z masno spektrometrijo. Ugotouvili
so, da je CBD zmanjSal skodljive ucinke UVB-sevanja in
vodikovega peroksida tako, da je prodrl v keratinocite, se
vgradil v celicne membrane ter tam zmanjSal oksidativni
stres in oksidacijo fosfolipidov, proteinov in sialicne kisline.
Preprecil je zmanjSanje velikosti keratinocitov in zeta po-
tenciala ter zmanjsal aktivnost membranskih transporterjev,
ki vezejo ATP (18). Rezultate so nadalje okrepili s pro-
teomsko Studijo 148 proteinov, ki je pokazala pomemben
vpliv CBD pri zmanjsanju Skode, povzro¢ene z UVA/B-
sevanjem, ki se izrazi v obliki porusenega redoks ravno-
tezja, vnetja in apoptoze. CBD je pomagal normalizirati
oz. ohraniti homeostazo proteinov z moduliranjem njihove
biosinteze in razgradnje (19). kuczaj in sod. pa so na mo-
delu podgan in vivo ugotovili, da je dermalno apliciran
CBD pomembno povecal nastajanje plazemskih etrov PEA
in ceramidov. Ko pa so CBD nanesli na kozo, obsevano z
UVA/B-svetlobo, je to vodilo do zmanjSanega nastajanja
lizofosfolipidov, vnetnih PGE, in tromboksanov 2 (TxB,)
ter povecanije protivnetnega lipoksina A4. Tako se je testi-
rana skupina priblizala kontroli brez obsevanja. Zakljucili
so, da CBD v kozi uravnava metabolizem lipidov, obnavlja
redoks ravnovesje in zmanjSuje vnetje v plazmi podgan,
obsevanih z UV-zarki, kar je ugodno pri terapiji atopijskega
dermatitisa (20).

Ugodnega vpliva dermalno apliciranega CBD po Skodi,
povzroCeni z UVA/B-sevanjem, pa niso opazili le na kera-
tinocitih, temve¢ tudi v plazmi podgan. Gre za CBD, ki
preko koze prehaja v sistemski krvni obtok. Pomembno
se je spremenilo nastajanje Stevilnih protivnetnih in signalnih
proteinov: zaviralca NFKB, proteina 14-3-3, protein kinaze
C, keratina in proteina S100. CBD je preprecil tudi lipidno
peroksidacijo. CBD je v krvi tvoril adukte s s prolinom bo-
gatim proteinom 30, transkripcijskim faktoriem 19 in N-

acetilglukozamin-6-sulfatazo ter spremenil njihove aktiv-
nosti. To predstavlja tudi pomembno izhodis¢e za nadaljnje
raziskovanije (21). Tudi v drugi raziskavi so ugotovili ugodne
sistemske ucinke CBD, ki se je absorbiral skozi kozo v kri.
Vgradil se je v membrane polimorfonuklearnih levkocitoy,
kar je vodilo v zmanjSanje reaktivnih kisikovih zvrsti (ROS)
in povecCalo antioksidativno kapaciteto preko povecanja
glutation in tioredoksin reduktaz ter zmanjSalo nivo reduci-
ranega glutationa. CBD je zmanjsal 2-AG, saj je to zmanj-
Salo aktivacijo CB1R in povecalo aktivacije PPARYy ter vpli-
valo na zmanjSanje ROS in dejavnika tumorske nekroze
(TNFa), ki je inhibitor protitumorskih procesov v celicah
(22).

Dokazali so tudi, da CBD v keratinocitin inducira antioksi-
dativne poti preko vplivanja na Bach1. Gre za transkripcijski
dejavnik, ki uravnava mehanizme, vkljucene v proizvodnjo
ROS, celi¢ni cikel, homeostazo hema, hematopoezo in
imunost (23). V manjSi Klini¢ni raziskavi so Maghfour in
sod. preskuSali 14 bolnikov z atopijskim dermatitisom, ek-
cemom in srbecico po aplikaciji gela z 1 % CBD ter dime-
tikona in polisilikona-11 kot pomoznih snovi. Po dvote-
denski terapiji so ugotovili pomembno zmanjSanje ekcema,
srbecice in z njima povezano izboljSanje kakovosti Zivijenja.
Dva bolnika s kozo, ki je bila poSkodovana od praskanja,
sta predCasno izstopila iz raziskave zaradi obCutka zba-
danja in poslabSanja ekcema, kar kaze na previdnost pri
nanasanju snovi na sveze ranjeno kozo (24). Mogi in sod.
s0 v retrospektivni raziskavi na osmih psih, ki so ze preje-
mali razli¢ne terapije atopijskega dermatitisa, ugotovili iz-
boljSanje srbecice po dveh tednih peroralne aplikacije 0,125
mg/kg telesne mase CBD dvakrat dnevno ter zakljucili, da
je CBD lahko pomemben dodatek k terapiji za izboljSanje
kakovosti Zivljenja (25). Loewinger in sod. pa so na 29 psih
z atopijskim dermatitisom izvedli Stiritedensko prospektivno,
randomizirano, dvojno slepo in s placebom preverjeno ra-
ziskavo. Ugotovili so, da terapija s CBD in CBDA v enakem
razmerju, raztoplienima v sezamovem olju in peroralno apli-
ciranima v obliki kapsul v odmerkih 4,48 mg/kg telesne
mase, ni pomembno vplivala na kozne leziie, je pa izboljSala
srbecico (26). Glede na te rezultate lahko sklepamo na
ugodnejSe ucinke dermalne v primerjavi s peroralno upo-
rabo, kar je treba raziskati v prihodnosti.

4.2 LUSKAVICA

LLuskavica ali psoriaza je kroni¢na vnetna kozna bolezen,
za katero so znacilna zaris€a zadebeljene in pordele koze,
ki se lusci. Ena od moznosti zdravljenja luskavice je fotote-
rapija z UVB-svetlobo, pogosto v kombinaciji s protivnetno
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delujo¢imi spojinami. Gegotek in sod. so ugotovili, da je
uporaba CBD ohranila metaloproteaze in njihove inhibitorje
tako pri zdravih keratinocitin kot tistih, ki so jih izolirali iz
bolnikov z luskavico, zlasti pri tistih, ki so bili izpostavljeni
UVB-sevanju. Metaloproteaze so encimi, ki pri celjenju
tkiva razgrajujejo proteinske strukture, npr. kolagen, ter
tako pomembno prispevajo k remodulaciji in obnovi tkiva.
CBD je zmanjsal tudi vrednosti rastnih dejavnikov in ozna-
Gevalcev angiogeneze (novotvorb). Hkrati se je protivnetni
ucinek CBD pokazal z znizanjem ravni TNFa v keratinocitih
zdrave koze ter s poveCanjem ravni TNFa pri psoriati¢nih
keratinocitih, predvsem tistih, ki so bili izpostavljeni UVB-
zarkom (27).

Sorodna raziskovalna skupina je primerjala vpliv CBD na
redoks ravnotezje in metabolizem fosfolipidov keratinocitov,
ki so jih izolirali iz koze bolnikov z luskavico, s keratinociti,
izoliranimi iz koze zdravih prostovoljcev, obe skupini pa so
dodatno izpostavili UVA/B-svetlobi. Ugotovili so, da se
CBD pri zdravih keratinocitih enakomerno razporedi med
citosol in celicno membrano, njegov privzem v celico pa
se poveca ob izpostavitvi UV-svetlobi. Ve¢ se ga akumulira
tudi v psoriati¢ne keratinocite, Se posebej v njihove mem-
brane, saj oksidativni stres spremeni njihove strukture.
CBD je zmanjsal aktivnost dolo¢enih membranskih prena-
Salcev, kar nakazuje na zmanjSanje prepustnosti koze, ki
se pojavi zaradi obsevanja oz. zaradi luskavice. Pri zdravih
keratinocitih je CBD pri kontrolni in obsevani skupini zmanj-
Sal oksidativno neravnovesie tako, da je zmanjsal nastajanje
ROS. Pri keratinocitin bolnikov z luskavico pa CBD ni
zmanjSal nastajanja ROS predvsem pri obsevani skupini,
kar je pomemben podatek za uporabo fototerapije pri zdra-
vljenju luskavice. Pri zdravih keratinocitih so ob prisotnosti
CBD-ja ugotovili zmanj$ano razgradnjo glavnega endoge-
nega antioksidanta glutationa, vitaminov A in E ter pro-
duktov lipidne peroksidacije ter povecano prisotnost en-
cima glutation peroksidaze, kar dokazuje zmanjSanje
oksidativnih procesov. Pri obsevani skupini bolnikov z lu-
skavico je CBD nivo glutationa ter vitaminov A in E celo
znizal in zakljugili so, da CBD ni preprecil oksidacije. Pri
psoriatiCnih keratinocitih pa so po drugi strani zaznali vecje
zmanjSanje produktov lipidne peroksidacije kot pri zdravih
keratinocitih. CBD je povecal nivo endogenega antioksi-
danta tioredoksina tako pri zdravih kot psoriati¢nih kerati-
nocitih, njegov razgradni encim tioredoksin reduktaza pa
se je povecal samo pri psoriaticnih kerationocitin. CBD je
povzrodil, da se AEA pri zdravih keratinocitih ni znizal, PEA
pa se pri psoriati¢nih keratinocitih ni povisal, kar se je odra-
zalo tudi na prisotnosti razgradnih encimov FAAH in MAGL.
Povecal je nastanek receptorjev CB1 v psoriati¢nih kerati-

nocitin ter pri obeh skupinah, izpostavljenih svetlobi. Pri
skupinah, ki nista bili obsevani, je povecal ekspresijo re-
ceptorja bolec¢ine TRPV1. Pri obeh skupinah je CBD po-
vecal ekspresijo CB2R, razen pri skupini, tretirani samo z
UV-sevanjem. Kot vidimo, sta tako antioksidativno kot ka-
nabinoidno delovanje CBD moc¢no odvisna od okolja in se
med zdravimi in bolnimi celicami razlikujeta. V grobem pa
so avtorji raziskave zakljudili, da je CBD zmanjSal oksidativni
stres v keratinocitih zdravih posameznikov, medtem ko je
glede na doloCene oznacevalce povecal oksidativni stres
in vnetno stanje v keratinocitih bolnikov z luskavico, Se po-
sebej po UV-obsevanju (28). Zelo podobno raziskavo so
objavili Szachowicz-Petelska in sod. (29).

Terapijo luskavice preko vpliva na apoptozo celic so razi-
skovali tudi Wojcik s sod. Potrdili so, da CBD ali UVB-ob-
sevanje dodatno povecCata apoptozo keratinocitov, ki
spremlja razvoj psoriaze. Sam CBD na keratinocite ni imel
vpliva, v kombinaciji z UVB-sevanjem pa je zmanjsal Skodo
tako na zdravih kot psoriaticnih keratinocitih, saj je znizal
doloCene vnetne dejavnike in aktivator apoptoze kaspazo
8 ter povecal ekspresijo modulatorja apoptoze Bel2. CBD
je vplival na poveCanje mediatorja apoptoze p-Akt le pri
celicah, tretiranih z UVB-svetlobo . ZmanjSanje apoptoznih
signalnih poti s CBD so torej zaznali bolj pri zdravih kot pri
psoriatiCnih keratinocitih (30). Isti avtorji so v drugi raziskavi
ugotovili, da je CBD zmanjSal zunajcelicne pasti, ki jih
ustvarijo nevtrofilci (NET) z zmanjSanjem pretiranega na-
stajanja ROS. Pojav je bil bolj izraZzen pri psoriati¢nih kot
zdravih celicah (31). Kot kaZejo rezultati ve¢ raziskav torej
CBD bolj &citi zdrave kot psoriaticne keratinocite ter tiste,
ki so izpostavljeni UV-svetlobi, kar predstavlja pomembna
izhodiSCa za nadaljnje raziskovanje zdravljenja luskavice.
V dvojno slepi in s placebom preverjeni klinicni raziskavi
s0 51 bolnikom dvanajst tednov na psoriaticne lezije apli-
cirali 2,5-odstotno mazilo s CBD. Poro¢ali so o izboljSanem
stanju rdecice, lus€enja in zatrdlin (32). Vela in sod. pa so
raziskali vpliv CBD na psoriati¢ni artritis in osteoartritis.
Dvanajst tednov so na dvojno slepi in s placebom nadzirani
nacin 129 bolnikom aplicirali 20 do 30 mg CBD, po-
membne razlike v izboljSanju stanja med skupinama niso
ugotovili (33). Tudi pri luskavici torej obstajajo sicer zelo
Sibki pokazatelji superiornosti dermalne aplikacije v pri-
merjavi s peroralno.

4.3 AKNE IN SEBOREJA

Akne so pogosta bolezen koze, za katero je znacilno po-
vecano nastajanje kozne mascobe oz. sebuma ter vnetje
zlez lojnic. Neravnovesje vodi do hipersekrecije sebuma,
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ki se nadaljuje s hiperproliferacijo keratinocitov ali sebocitov
ter razrastom znacilnih bakterij (Cutibacterium acnes), ki
inducirajo vnetne citokine ter akne (34, 35). V raziskavi, ki
so jo izvedli Olah in sod. na humanih sebocitih SZ95, je
CBD aktiviral ionske kanale TRPV4. To je sprozilo prolipo-
gensko pot ERK1/2 MAPK, kar se je izrazilo v zaviranju z
jedrnim receptorjem interagirajo¢ega proteina-1 (NRIP1).
Tako se je CBD v Sestdnevni terapiji izkazal kot supresor
proliferacije sebocitov in inhibiral lipogenezo. Inhibiral je
tudi sintezo lipidov, inducirano z arahidonsko kislino ter
kombinacijo linolenske kisline in testosterona, ki so znani
induktorji patoloske lipogeneze, vse v od odmerka odvisnih
koncentracijah. Sebostazno aktivnost so nato ugotovili tudi
na predklini¢ni ravni, pri ¢emer je CBD zavrl ekspresijo
proliferacijskega proteinskega oznacevalca MKIG7 in situ.
(36).

Jiang in sod. so na humanih epidermalnih keratinocitih po-
vecCali zunajceliCne vezikle z bakterijami Cutibacterium
acnes. Ob izpostavitvi CBD so ugotovili, da je zavrl nasta-
janje vnetnih citokinov (IL-6, IL-8 in TNF-a), povecal izra-
zanje CB2R ter zmanjsal izrazanje TRPV1 preko inaktivacije
signalnih poti MAPK in NF-kB (37). CBD se je torej predkli-
ni¢no izkazal kot potencialno preventivno sredstvo oz.
zdravilna ucinkovina za zdravljenje aken. Raziskovanje te
indikacije se nadaljuje na klini¢ni ravni predvsem v obliki
intelektualno zascitenih formulacij (11).

4.4 CELJENJE RAN

CBD je v nizjih koncentracijah spodbudil fibrotiéno pove-
Ganje sluznice dlesni s povecanjem proizvodnje transfor-
mirajoCega rastnega faktorja 3 za 40 % in fibronektina za
100 %, hkrati pa zmanjsal nastanek in aktivnost metalo-
proteaz. Velike koncentracije CBD pa so imele ravno na-
sprotni ucinek (38). CB2R uravnavajo makrofage in fibro-
blaste med vnetjem in procesom celienja ran ter
predstavljajo uporaben oznacevalec starosti rane (39). Vpliv
CBD na celienje ran bi lahko povezali tudi z njegovim moz-
nim protibakterijskim delovanjem na grampozitivhe bakte-
rije, ki so ga ugotovili pri zdravljenju v kombinaciji z anti-
biotikom bacitracinom. Uc¢inkovitost antibiotika je povecal
za 64-krat (40).

4.5 RAKAVE BOLEZNI

Ena najbolj razvpitih lastnosti kanabinoidov je, da jim pripi-
sujemo protirakave lastnosti. Zaradi njinh nekateri bolniki
opustijo konvencionalno zdravljenje, kar Se prispeva h kon-
troverznosti podrocja in stigmi s strani zdravstvenega

osebja. Kljub temu je vedno ve€ znanja o protitumornemu
delovanju kanabinoidnih spojin, saj inducirajo apoptozo,
zavirajo proliferacijo in migracijo tumorskih celic, zmanjSajo
nastajanje proangiogenih snovi in njihovih receptorjev,
zmanjSajo vaskularno hiperplazijo in modulirajo transdukcijo
signalov preko CBR v razli¢nih celi¢nih linijah. Te ucinke so
opazili pri gliomih, limfomih, raku prostate, dojke, plju¢ in
trebusne slinavke ter pri koznih malignomih (3). Zaradi
kompleksnosti endokanabinoidnega sistema ter kancero-
geneze pa moramo biti zelo previdni pri enostranskih na-
povedih protitumornih ucinkov, saj se mehanizmi delovanja
lahko hitro obrnejo v protumorno smer. Poleg tega socasno
jemanje kanabinoidov lahko vpliva na farmakokinetiko in
posledi¢no delovanje drugih zdravil, npr. kemoterapevtikov
41).

Melanom je najpogostejSa oblika koznega raka. V okviru
raziskav in vivo na misjih modelih z melanomskimi tumoriji
SO ugotovili pomembno zmanjSanje velikosti tumorjev
ob peritonealnem injiciranju CBD v primerjavi s place-
bom, vendar manj kot v skupini, tretirani s cisplatinom.
Od vseh skupin pa sta bili kakovost Zivljenja in fizicna
aktivnost najboljsi v skupini misi, tretiranin s CBD (42).
S testom MTT, s katerim ugotavljamo preZivetje meta-
bolicno aktivnih celic preko kolorimetricne detekcije
aktivnosti mitohondrijskega encima sukcinat dehidroge-
naze so ugotovili, da je CBD v koncentracijah 5 do 80
uM zavrl rast razlicnih celi¢nih linij po naras¢ajoéem
vrstnem redu: ledvi¢nih rakavih celic Renca, normalnih
fibroblastov NIH3T3, melanomskih celic B16, plju¢nih
rakavih celic A549, celic raka debelega ¢revesa SNU-
C4 ter najbolj izrazito rakavih celic dojke MDA-MB-231.
Citotoksi¢nost CBD se je izrazila tudi preko povecanja
indikatorjev apoptoze laktat dehidrogenaze in kaspaz
(43). Do podobnih rezultatov so prisli na melanomskih
celi¢nih linijah misi pri koncentracijah do 0,2 mg/mL.
Testirali so tudi standardiziran izvle¢ek konoplje z vse-
bnostjo CBD 4 %, ki je pomembno induciral nekrozo
melanomskih celic, tako ob prisotnosti obsevanja z
gama zarki in brez. Na melanomskih celicah so raziskali
tudi beljakovini Tau in Stathmin, ki ¢ezmerno nastajata
pri metastazah raka in prispevata k progresiji bolezni
tako, da povecata proliferacijo, invazijo rakavih celic ter
inducirata odpornost na zdravila. Ugotovili so, da je 4-
odstotni standardizirani izvleCek CBD pomembno znizal
izraZzanje teh genov ter zmanjSal migracijo celic v pri-
merjavi s kontrolo (6). Potrebno pa se je zavedati, da
avtorji niso navedli vsebnosti drugih snovi v izvleCku, na
primer A9-THC, ki je zelo verjetno pomembno prispeval
k rezultatom.
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Peroralno delovanje A9-THC in A9-THC/CBD v okvirnem
razmerju 1 : 1 so preizkuSali Armstrong in sod. na mela-
nomskih tumorjih misi ter skupini primerjali s skupino, pe-
ritumoralno tretirano s kemoterapevtikom temozolomidom.
Zakljucili so, da sta A9-THC, Se bolj pa kombinacija A9-
THC/CBD ucinkovitejSa od temozolomida v indukciji apop-
toze in protitumorskega odziva (44). Podobne izsledke o
citotoksi¢nosti CBD na nekoznih rakavih celicah najdemo
v Stevilnih raziskavah (6). Kaposijev sarkom je tumor en-
dotelijskega izvora z ve¢ koznimi lezijami, katerega etioloSki
povzrocCitelj je s Kaposijevim sarkomom povezan herpes
virus (KSHV), znan tudi kot humani herpesvirus 8 (HHV-8).
CBD je zavrl proliferacijo in induciral apoptozo pri s KSHV
okuzenih ¢loveskin dermalnih mikrovaskularnih endotelijskih
celicah, ni pa vplival na inficiranje celic. CBD je zaviral na-
stajanje KSHV virusnega receptorja, vezanega na protein
G (vGPCR), njegovega agonista, proteina a, ki je reguliran
z rastjo kemokinov (GRO-a), receptorja vaskularnega en-
dotelijskega rastnega dejavnika 3 (VEGFR-3) in njegovega
liganda vaskularnega endotelijskega rastnega faktorja C
(45). O nasprotnem ucinku pa so nekaj let prej porocali za
A9-THC, ki je povecal nastajanje receptorja KSHYV, veza-
nega na virusni protein G, in virusno obremenitev v mikro-
vaskularnih endotelijskih celicah Cloveske koze (46). To po-
meni, da je A9-THC deloval prorakavo, kar je Se posebej
pomemben pokazatelj kompleksnosti endokanabinoidnega
sistema in nujnosti nadaljnjin raziskav.

SKLEP

CBD je nedvomno snov z u¢inkom na kozo, ki je primerna
za uporabo v dermalnih izdelkih z namenom prepreCevanja
vnetnih procesoyv, ki vodijo do Stevilnih koznih nepravilnosti
in bolezni. Je priznana kozmeti¢na sestavina za zascito in
ohranjanje dobrega stanja koze, za uravnavanje izloCanja
sebuma ter kot antioksidant. FarmakoloSke in klini¢ne ra-
ziskave intenzivno raziskujejo njegovo delovanje v terapiji
atopijskega dermatitisa, luskavice, aken, celienja ran in
koznega raka. Opazimo, da smo pri CBD kmalu v dilemi,
kdaj Se govorimo o kozmeti¢ni in kdaj Ze o njegovi zdravilni
rabi. Kozmetika je po zakonodaji primerna le za lokalno
delovanje in sestavine kozmeti¢nih izdelkov ne smejo pre-
hajati skozi kozo v kri ali druga tkiva. Zato moramo pri raz-
voju formulacije posebno pozornost nameniti potencial-
nemu prehajanju CBD skozi kozo. Potrebno je narediti

strokovno oceno varnosti za vsak kozmeti¢ni izdelek po-
sebej. Prehajanje CBD je moc¢no odvisno od formulacije,
ki lahko pomembno poveca absorpcijo, od lastnosti koze
ter seveda od mesta in povrSine nanosa. CBD je zaradi
prehajanja skozi kozo primeren tudi za doseganje sistem-
skih ucinkov, Kjer pa smemo uporabljati le zdravila. V kolikor
izdelku pripiSemo zdravilno delovanje, spada v podrocje
zakonodaje zdravil ne glede na to, ali je namenjen lokal-
nemu ali sistemskemu delovanju. V tem primeru je potre-
bno ravnanje z izdelkom v skladu z zakonom o zdravilih, ki
zahteva farmakokineti¢ne podatke ter klinicne dokaze o
ucCinkovitosti. Zaenkrat dermalnih zdravil s CBD, ki bi imela
dovoljienje za promet z zdravili, na trgih razvitih drzav Se ni
na voljo. Vendar razmah klini¢nih raziskav v zadnjih letih
nakazuje, da CBD predstavlja obetajo¢ potencial tudi za
vgradnjo v dermatike.
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POVZETEK

Kroni¢na limfocitna levkemija (KLL) je najpogostejsa
levkemija pri odraslih v Sloveniji. Od leta 2014 so za
zdravlienje KLL na voljo taréna zdravila. Zaviralci re-
ceptorske poti celic B, ki jih delimo na zaviralce Bru-
tonove tirozin kinaze in na zaviralce fosfatidilinozitol
3-kinaze (PISK), in antagonisti Bcl-2 predstavijajo po-
membne ucinkovine za zdravljenje ponovliene/neod-
zivne KLL. V tem &lanku smo naredili pregled od-
obrenih in zaviralcev PISK v razvoju ter manj
raziskanih, vendar pomembnih ucinkovin, ki ciljajo
tirozin kinazi Syk in Lyn. Predstavili smo njihov klinicni
razvoj in prihodnost za zdravljenje bolnikov s KLL.

KLJUCNE BESEDE:
duvelizib, idelalizib, kronicna limfocitna levkemija, PI3K

ABSTRACT

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most com-
mon leukemia among adults in Slovenia. Since 2014,
target therapies have been available for the treatment
of CLL. Inhibitors of the B-cell receptor signalling
pathway, which include inhibitors of Bruton tyrosine
kinase and inhibitors of phosphatidylinositol 3-kinase
(PI3K), and Bcl-2 antagonists are important drugs
currently available for the treatment of relapsed/re-
fractory CLL. In this paper, we review approved and
developing PI3K inhibitors and less researched but
important drugs that target Syk and Lyn. We present
their clinical development and provide an outlook for
using these drugs in the therapy of CLL.

KEY WORDS:
chronic lymphocytic leukemia (CLL), duvelisib, ide-
lalisib, PIBK

uvoD

Kroni¢na limfocitna levkemija predstavija najpogostejso lev-
kemijo pri odraslih v Sloveniji. Za bolezen je znadiino kopi-
¢enje na videz zrelih CD19+ monoklonskih limfocitov B (1,
2). Ceprav je zdravlienje KLL sprva temeljilo na kemoterapiji
in kemoimunoterapiji, so nova spoznanja o prezivetvenih
poteh celic B vodila v razvoj in vpeljavo majhnih tarénih mo-
lekul v zdravlienje KLL (3, 4). Te ucinkovine so od odobritve
2014 do danes skoraj v celoti izpodrinile kemoterapijo in
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kemoimunoterapijo. Bolnikom s KLL so na voljo zaviralci re-
ceptorske poti celic B in antagonisti antiapoptoti¢nih protei-
nov Bcl-2. Slednje smo predstavili v ¢lanku Avsec in sod.
(5). Trenutno odobreni zaviralci receptorske poti celic B spa-
dajo med zaviralce Brutonove tirozin kinaze (BTK) in zaviralce
fosfatidilinozitol 3-kinaze (PI3K), Ceprav v to skupino lahko
Stejemo tudi ucinkovine, ki delujejo na kinazi Syk in Lyn, ki
aktivirata BTK, in zaviralce protein kinaze B/Akt, ki jo aktivira
PI3K (slika 1). Klinicne smernice postavijajo zaviralce BTK
pred zaviralce PI3K (4). Razlog za to lezi tudi v Stevilnih ne-
zelenih ucinkih, ki jih imajo zaviralci PISK. Predvsem je pro-
blemati¢en negativen vpliv na delovanje imunskega sistema,
ki ima za posledico Zivlienje ogrozajoCe okuzbe (6). Zaviralcev
Syk in Lyn pa za zdravljenje KLL Se niso odobrili.

ZAVIRALCI
FOSFATIDILINOZITOL
3-KINAZE

Razred | PISK sestavlja heterodimer regulatorne podenote
(P85 ali p101) in kataliticno aktivne podenote (p110aq,

p110B, p1106 ali p110y) (7). PIBK v receptorski poti BCR
lahko aktivirajo nereceptorske tirozin kinaze iz druzine Src
in Syk (8), receptorske tirozin kinaze in citokinski/kemokinski
receptoriji (slika 1) (9). PI3K pretvori PIP2 v PIP3, ki aktivira
protein kinazo B (Akt). V sosledju dogodkov Akt aktivira
mTOR (mammalian target of rapamycin), ki uravnava celi¢ni
metabolizem, migracijo, razmnoZzevanije, prezivetje in dife-
renciacijo celic. V hematopoetskih celicah, tudi limfocitih
B, je pretezno izrazena p110 delta izoforma PI3K (PISKS)
(10). Trenutno sta za zdravlienje KLL odobrena dva zaviralca
PI3K, in sicer idelalizib in duvelizib.

2.1 IDELALIZIB

Idelalizib (CAL-101) je selektiven, nekovalenten (reverzibilen)
zaviralec PI3K® (preglednica 1). Za zdravljenje KLL so ga
odobrili leta 2014, na osnovi klini¢nih raziskav lll. faze (312-
0116, NCT01539512; 312-0119, NCT01659021). Tre-
nutno je s strani EMA odobren v kombinaciji z rituksimalbom
za zdravljenje v drugi liniji in pri bolnikih z novoodkrito KLL
in prisotno del/mut TP53, ki niso primerni za drugo zdra-
vlienje. O klini¢ni ucinkovitosti pri¢ajo podatki o stopniji ce-

Dasatinib N

Bafetinib N\
R
Cerdulatinib ~() N

4 \
@Y

D

CD40 NN

&

Duvelizib

Umbralizib

@,

MK2206

Regulatorna 220¢
Perifozin

celicaT

0
A knoennosnnoh
20000¢ 6

Fostamatinib
Entospletinib
Cerdulatinib

Kemokini celice KLL
(CCL3, CCL4)

Celica strome

Slika 1: Zaviralci PI3K, Syk in Lyn delujejo na celice KLL in podporno tumorsko okolje.
Figure 1: Inhibitors of PI3K, Syk, and Lyn act against CLL cells and supportive tumor microenvironment.
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lokupnega odziva bolnikov na kombinaciji idelaliziba in ri-
tuksimaba (83,6 %) v primerjavi z rituksimabom in place-
bom (15,5 %). Prav tako je bilo prezivetje brez napredovanja
pri zdravljenju z idelalizibom in rituksimabom (19,4 mese-
cev) znadilno vedje v primerjavi z rituksimabom in placebom
(6,5 mesecev). Priporoceno odmerjanje idelaliziba je 150
mg peroralno dvakrat na dan (11).

Poleg prozenja apoptoze v primarnih celicah KLL idelalizib
zavira tudi podporno tumorsko mikrookolje, ki ga posre-
dujejo okoliSke celice strome (10, 12). S tega vidika je
zdravlienje z idelalizibom uspesnejSe od klasi¢ne kemote-
rapije, ki je v primeru podpornega tumorskega mikrookolja
manj ucinkovita v pobijanju celic KLL (13, 14).

Kot ze omenjeno idelalizib zavira PI3KS, ki pa ni prisotna
le v hematopoetskih celicah limfocitne vrste (10). Iz tega
izhajajo Stevilni nezeleni udinki. Najoolj se pri zdravljenju z
idelalizibom bojimo okuzb. Najpogosteje se pojavljajo
okuzbe dihal in sepse, opisali so primere resnih in smrtnih
okuzb. Idelaliziba ne smemo uvesti pri bolnikih s kakr&nimi
koli znaki sistemske bakterijske, glivicne ali virusne okuzbe
(11). Resen nezeleni ucinek je tudi nevtropenija stopnje 3
ali vec, zato je potrebno prvih Sest mesecev zdravljenja z
idelalizibom spremiljati krvno sliko. Pri bolnikih so se pojavijali
Se hepatotoksi¢nost, driska, pnevmonitis in kolitis (11, 15).
Bolniki zdravljenje z idelalizibom v 50 % prekinejo zaradi
nezelenih ucinkov, priblizno 30 % nanj postane neodzivnih
(16). Ker je idelalizib selektivni zaviralec PI3KS, je eden od
verjetnih mehanizmov odpornosti amplifikacija PIK3CD ali
povecano izrazanje alternativne PISK zaradi amplifikacije
PIK3CA 0z. PIK3CB (17). Danes vemo, da je pri bolnikih s
KLL PI3K pogosto povecano aktivna, poleg tega se v 3,5
% pojavljajo aktivirajoCe razliice v PIKBCA (9), ki kodira
alternativno PIBKa. Dodatno sta verjetna mehanizma od-
pornosti amplifikacija onkogena MYC (17) in povecano iz-
razanje kemokinskega receptorja CXCR4 (18). Ker PISK
aktivira Akt in nato mTOR, so potencialni vzrok odpornosti
tudi aktivirajoCe razliCice v genih, ki kodirajo te signalne
poti. V primeru prekinitve zdravljenja z idelalizibom kot po-
sledice izgube terapevtskega ucCinka zaradi pojava odpor-
nosti je primerno nadaljevati z zdravljenjem z venetoklak-
som, ki ne deluje na receptorsko pot celic B (slika 1) (16).
Ker v nadaljevanju prehajamo od selektivnih zaviralcev PI3K
k dvojnim zaviralcem, na tem mestu omenjamo Se ME-401
(PWT 143), ki ga v |. fazi klinicnega preskuSanja vrednotijo
samostojno, v kombinaciji z rituksimabom in v kombinaciji z
zaviralcem BTK  zanubrutinibbom za  zdravijenje
ponovliene/neodzivne KLL (NCT02914938), in AMG-319,
ki so ga v |. fazi ze ovrednotili za zdravlienje ponovljenin/neod-
zivnih limfati¢nih novotvorb, vklju¢no s KLL (NCTO1300026).

2.2 DUVELIZIB

Duvelizib (IPI-145) je novejSi peroralno uporaben zaviralec
PIBK, ki poleg p110& zavira tudi gama (y) podenoto (pre-
glednica 1). FDA ga je leta 2019 odobrila za zdravljenje odra-
slih bolnikov s ponoviieno in neodzivno KLL, ki so prestali
vsaj dve predhodni zdravijenji (NCT02004522) (19). Duvelizib
je od maja 2021 na voljo tudi v EU (6). Ker deluje na p110&
in p110y, ki je poglavitna izoforma PI3K v limfocitih T, duvelizib
poleg citotoksiCnega delovanja na celice KLL zavre tudi pre-
zivetvene signale tumorskega mikrookolja, zaradi Cesar bi
lahko imel ojacano citotoksicno delovanje in vivo (9).

V poskusih ex vivo na izoliranih celicah slovenskih bolnikov
s KLL smo pokazali, da duvelizib deluje podobno citotok-
si¢no v mikromolarnem obmodcju kot idelalizib, pri Semer
je pojavnost neodzivnosti na idelalizib 10-odstotna in se v
75 % kaze tudi v neodzivnosti na duvelizib (20). Na osnovi
tega menimo, da kljub temu, da duvelizib zavira tudi po-
denoto p110y, ni primerna alternativa v primeru pojava
odpornosti bolnikov na idelalizib.

Duvelizib ima podoben profil nezelenih ucinkov kot idelalizib.
NajpogostejSi nezeleni ucinki stopnje 3 ali ve¢ pri bolnikih z
zrelimi novotvorbami limfocitov B so bili nevtropenija (30
%), driska ali kolitis (23 %), pliu¢nica (15 %), anemija (11 %)
in trombocitopenija (10 %). V klinicnem preskuSanju je 36
% bolnikov s KLL opustilo zdravlienje z duvelizibom, naj-
pogosteje zaradi driske ali kolitisa, okuzbe in izpuscaja (19).

2.3 UMBRALIZIB

Umbralizib (TGR-1202) je peroralno uporaben dvojni zavi-
ralec PI3K& in kazein kinaze | epsilon (CK1¢g). V Klini¢ni razi-
skavi lll. faze UNITY-CLL (NCT02612311) bodo ovrednotili
ucinkovitost in varnost umbraliziba v kombinaciji z anti-CD20
protitelesom ublituksimabom v primerjavi z obinututumabom
v kombinaciji s klorambucilom na 600 bolnikih s KLL. Bolniki
na umbralizibu se odzivajo podobno kot tisti na idelalizibu in
duvelizibu, ima pa umbralizib izboljSan varnostni profil z manj
nezelenimi ucinki. Poleg tega edini med omenjenimi zaviralci
PIBK poseduje ugoden imunomodulatorni u¢inek na ohra-
njanje regulatornih limfocitov T pri KLL (21).

2.4 ZAVIRALCI PROTEIN KINAZE B

Protein kinaza B (Akt) je neposredna tar¢a PI3K. Aktivaciji
Akt sledi aktivacija signalne poti mTOR, ki uravnava prezi-
vetje in proliferacijo limfocitov B (slika 1) (9). Selektivni alo-
stericni/ATP-nekompetitivni zaviralec Akt MK2206 v kom-
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Preglednica 1: Pregled zaviralcev fosfatidilinozitol 3-kinaze in Akt pri KLL.
Table 1: Overview of PISK and Akt inhibitors in CLL.

Taréa | Uginkovina | Struktura Mehanlz_em Faza .. Stevilka NCT
delovanja preskusanja
Nekovalenten
|delalizib (reverzibilen) NCT01539512
PISK® | caL-101) zaviles | 09PN 2014 INGT01650021
PI3KS
Nekovalenten
PI3Ky | Duvelizib g?fr:iz'b"e”) I odobren 2001 | NCT02004522
PI3K5 | (IPI-145) ,J ’ NCT02204982
zaviralec
PIBKY/&
Nekovalenten
. (reverzibilen)
PI3K®& | Umbralizib
zaviralec 1l NCT02612311
CK1ie |(TGR-1202) PISKS in
CKie
Alostericen
Akt MK2206 . I/l NCT01369849
zaviralec Akt
Reverzibilen
Perifozin zaviralec Akt
Akt (KRX-0401) e Aktivator ! NCTO0873457
MAPK
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binaciji z bendamustinom in rituksimabom so v klini¢ni ra-
ziskavi faze I/ll ze ovrednoatili za zdravljenje ponovljene KLL
(NCT01369849). Podobno so v II. fazi kliniénega presku-
Sanja ovrednotili perifozin (KRX-0401) (NCT00873457), ki
so ga bolniki dobro prenasali, vendar so bili klini€ni odzivi
slabi. Dodatno se je izkazalo, da ima perifozin dokaj nejasen
mehanizem delovanja, ki je najverjetneje posledica njegove
alkilfosfolipidne narave (22).

Ceprav imajo zaviralci mMTOR omejen potencial za prozenje
apoptoze, pa lahko povzrocijo zastoj celiénega cikla. S tega
vidika je razvoj dvojnih zaviralcev PIBK/mTOR, kjer delujiemo
citotoksi¢no in citostati¢no hkrati, smiseln in nakazuje na
potencialno kliniéno uporabnost za zdravljenje KLL (9).

ZAVIRALCI TIROZIN KINAZ
SYKIN LYN

V receptorski poti limfocitov B imata osrednjo viogo vrani-
¢na tirozin kinaza (Syk) in tirozin kinaza Lyn, ki vrSita fosfo-
rilacijo ITAM po aktivaciji BCR. Prav tako aktivirata BTK in
PISK, farmakoloSko zaviranje njune aktivnosti pa vodi v
zavoro receptorske poti celic B (8, 9, 23-25) in okrnitev
preko kemokinov in integrinov posredovanih citoprotektiv-
nih uc¢inkov tumorskega mikrookolja pri KLL (26).

3.1 FOSTAMATINIB

Fostamatinib (R788) je peroralno uporabno predzdravilo
(preglednica 2). In vivo z odcepom metilenfosfatne skupine
nastane aktivni metabolit tamatinib (R406), ki je relativno
selektiven reverzibilni zaviralec Syk. Njegovo terapevtsko
uporabnost pri B-celi¢nih ne-Hodgkinovih limfomih so
ovrednotili v fazi I/Il kliniénega preskusanja (NCT00446095).
Pri tem so bolniki s KLL, ki so prejemali 200 mg dvakrat
dnevno, izkazovali najvisje odzive (55-odstotni) med B-ce-
li€nimi ne-Hodgkinovimi limfomi. Pogosti nezeleni u€inki so
bili driska, utrujenost, citopenije, hipertenzija in slabost (27).

3.2 ENTOSPLETINIB

Viskanju selektivnejSin zaviralcev Syk so razvili entospletinib
(GS-9973). V II. fazi Klini¢nega preskusanja so bolniki s po-
novlieno/neodzivno KLL ali ne-Hodgkinovim limfomom pre-
jemali entospletinib v odmerku 800 mg dvakrat dnevno
(NCT01799889). Stopnja celokupnega odziva je bila 61-
odstotna, mediana prezivetja brez napredovanja bolezni pa

13,8 mesecev. 29 % bolnikov je imelo resne nezelene
uCinke, med njimi sta bila najpogostejSa nezelena ucinka
stopnje 3 ali ve¢ nevtropenija (14,5 %) in poveCane vrednosti
aminotransferaz (13,4 %) (28). Celokupno je raziskava po-
kazala, da je entospletinib ucinkovit in ima sprejemljiv var-
nostni profil za zdravljenje ponovljene/neodzivne KLL. En-
tospletinib preskusajo tudi v kombinaciji z ostalimi tarénimi
zdravili, npr. z idelalizibom (NCT01796470) in v kombinaciji
s tirabrutinibom (z ali brez obinutuzumaba) (NCT02983617).

3.3 CERDULATINIB

Cerdulatinib (PRT062070) je dvojni zaviralec Syk in JAK1/3
(preglednica 2). V poskusih in vitro na primarnih celicah
KLL so pokazali, da deluje citotoksiéno samostojno in v
kombinaciji z venetoklaksom. Obenem se je izkazal za
ucinkovitega pri zaviranju receptorske poti celic B v na
ibrutinib odpornih celicah KLL (26). Trenutno poteka razi-
skava faze I/Il (NCT01994382).

3.4 DASATINIB

Dasatinib (BMS-354825) je reverzibilen in peroralno upo-
raben zaviralec BCR/ABL1 (IC,, 1-10 nM) in kinaz iz dru-
Zine Src, predvsem Lyn (IC, 11 nM) (29). Odobren je za
zdravljenje malignih bolezni s fuzijskim genom BCR/ABL1
(kroni¢na mieloi¢na levkemija in akutna limfoblastna levke-
mija). V Il. fazi klinicne raziskave (NCT00438854) so ga
ovrednotili za zdravljenje ponovljene/neodzivne KLL. Z da-
satinibom lahko onemogocimo vpliv tumorskega mikroo-
kolja na prezivetje celic KLL in s tem okrepimo delovanje
zdravil, pri katerih tumorsko mikrookolje oslabi citotoksicno
delovanije na celice KLL. Klinicno dasatinib ze vrednotijo v
kombinaciji z bendamustinom (NCT00872976), lenalido-
midom (NCT00829647), rituksimabom (NCT00949988) ter
fludarabinom in rituksimabom (NCTO1173679).

3.5 BAFETINIB

Bafetinib (INNO-406) je peroralno uporaben zaviralec Lyn
(preglednica 2). Poleg Lyn zavira tudi BCR/ABL1. V Il. fazi
klinicnega preskuSanja so ga ovrednotili za zdravljenje po-
novljene/neodzivne KLL (NCT01144260). Bolniki so preje-
mali 240 mg bafetiniba dvakrat dnevno. V obliki monote-
rapije pri tem odmerku ni izkazoval ucinkovitosti, v
primerjavi z dasatinibom pa ima izboljSan profil nezelenih
ucinkov. V prihodnje ga nameravajo kombinirati z mono-
klonskimi protitelesi in kemoterapijo (30).

farm vestn 2023; 74

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




TARCNO ZDRAVLJENJE KRONICNE LIMFOCITNE LEVKEMIJE Z ZAVIRALCI FOSFATIDILINOZITOL 3-KINAZE

Preglednica 2: Pregled zaviralcev tirozin kinaz Syk in Lyn pri KLL.
Table 2: Overview of Syk in Lyn tyrosine kinase inhibitors in CLL.

Taréa |Ug&inkovina |Struktura Mehanlz.em ez . . |Stevilka NCT
delovanja preskusanja
_OH
O\OH Predzdravilo
Fostamatinib H H 4 Aktivni metabolit
Syk R789 0 N\“/N\ NN O | tamatinib je ATP- |1/l NCT00446095
~o0 N\lF\g/\l[OL kompetitiven
o zaviralec Syk
-~
(\
Q’ N Reverzibilen
everziol
Entospletinib HN ATP- NCTO1799889
S¥kJ(as-9079) NN kompetiven | NOTOT796470
:JD)\/NJ zaviralec Syk NCT02983617
N
/\S,,O ~ Dvojni
y N o reverzibilen ATP-
Syk in | Cerdulatinib o N "
JAKA/3 | (PRT062070) k/ NI/\YL/% kompetltlven . I/1 NCT01994382
. AN/ zaviralec Syk in
H JAK1/3
NCT00438854
N i i -
BCR/ ! pasatinib dnw([s\%”“ Egﬂg;ﬁﬁen NCT00872976
ABL in >=>‘ —\ . ) Il NCT00829647
B} o N OH
Lyn | (EMS34829) o ) Xl o4 éegg?féﬁyn " NCT00949988
NCTO01173679
02
BCR/ Nk/ NN ”J\(r(" Dvojni ATP-
ABL in Bafetinib N konlnpetltlven. I NCTO1144260
Lvn (INNO-406) N zaviralec Lyn in
v ] |BCRmBLT
/N’—
ZAKLJ UCEK BTK (ibrutinib, akalabrutinib) in PISK (idelalizib, duvelizib) in

Danes o kemoterapiji KLL prakticno ne govorimo veg, soca-
sno se poslavlijiamo od standardnega zdravijenja KLL v obliki
kemoimunoterapije. |zrazit napredek v razumevanju prezi-
vetvenih mehanizmov celic KLL je v zadnjem desetletju bol-
nikom ponudil pet tarénih zdravil, po dva iz skupine zaviralcev

enega antagonista Bcl-2 (venetoklaks). V klini¢nih raziskavah
je pravi arzenal novih citotoksicnih tar¢nih molekul. Poleg
novih selektivnih zaviralcev BTK, PI3K in antagonistov antia-
poptoticnih proteinov preucujemo PROTACe, zaviralce si-
gnalnih poti Akt/mTOR, Syk, Lyn, v razvoju so monoklonska
protitelesa proti razlicnim celicnim oznacevalcem pri KLL,
zaviralci histonske deacetilaze in od ciklina odvisnih kinaz.
Omeniti moramo tudi serijo razli¢nih kombinacij tarénih zdravil
in napredno zdravlienje s celicami CAR-T.
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Obetavni rezultati klini¢nih preskusan; in vpeljava majhnih
tarénih molekul v klinicno prakso nam morda dajejo lazen
obcutek, da bolezen obvladujemo, vendar KLL v veliki meri
Se vedno ostaja neozdravljiva bolezen. Dodatno perec pro-
blem predstavljajo pojav odpornosti, ki je pogosto ne mo-
remo predvideti, in Stevilni nezeleni ucinki, ki negativno
vplivajo na ucinkovitost zdravljenja in kakovost zivljenja bol-
nikov s KLL. Ne glede na to so najnovejSa taréna zdravila
neprimerno ucinkovitejSa od klasi¢ne kemoimunoterapije
in so jih delezni tudi bolniki v Sloveniji. Zaklju¢imo lahko,
da majhne tar¢ne molekule utrjujejo svoj trenutni poloza;
pri obvladovanju KLL, zagotovo pa imajo svetlo prihodnost
tudi pri boju z drugimi vrstami levkemij.

IZJAVA O RAZKRITJU
INTERESOV

Prvi in vodilni avtor nimata navzkrizja interesov. Eden izmed
avtorjev je v zadnijin dveh letih prejel honorarje za opravijena
izobrazevanja in sodelovanje v posvetovalnih telesih s strani
podietij AbbVie, Janssen, Roche in AstraZeneca. Eden iz-
med avtorjev je prejel honorar za predavanja in svetovanje
s strani podijetij AbbVie in Janssen.
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NOVICE

IZ SVETA
FARMACIJE

DEPO INJEKCIJA

NA OSNOVI LIOTROPNIH
TEKOCIH KRISTALOV
ZA SUBKUTANO
DOSTAVO ZDRAVILNIH
UCINKOVIN

asist. Mercedes Vitek, mag. farm.
doc. dr. Mirjam Gosenca Matjaz, mag. farm.

Sodobni dostavni sistemi za subkutano aplikacijo, ki omo-
gocajo podaljsano sproscanje zdravilnih ucinkovin v krvni
obtok in s tem manj pogosto odmerjanje, vedno bolj pri-
dobivajo na pomenu, predvsem v terapiji kroniénih bolezni.
Liotropni tekoCi kristali predstavijajo enega izmed atraktivnih
dostavnih sistemov za ta namen. Gre za napredne dosta-
vne sisteme, ki nastanejo in situ po injiciranju zmesi izbranih
lipidov in povrSinsko aktivnih snovi v podkozje, pri cemer
se ob stiku z zunajceli¢no tekocino tvori gel z mikrostrukturo
tekocCih kristalov. V Evropski uniji so leta 2018 registrirali
prvo subkutano depo injekcijo na osnovi liotropnih tekocih
kristalov (Fluidcrystal®), ki omogoca tedensko ali mesecno
aplikacijo buprenorfina za zdravljenje opioidne odvisnosti.
V Klini¢nih raziskavah so trenutno tudi formulacije, ki te-
meljijo naisti tehnologiji in so namenjene subkutani dostavi
razlicnih terapevtskih oligopeptidov, kot so levprolid za
zdravljenje raka prostate, setmelanotid zdravljenje gensko
pogojene debelosti in oktreotid za zdravljenje akromegalije
in nekaterih vrst tumorjev.

Vir:
1. Nkanga CI, et al. Clinically established biodegradable long
acting injectables: An industry perspective. Adv Drug Deliv Rev.
2020 Nov,;167:19-46.

KEMIJSKA KARAKTERIZACIJA
IN OCENA BIOAKTIVNOSTI
ETERICNEGA OLJA

IN HIDROLATA TIMIJANA

(T. mastichina) IN BRSKINA
(Cistus ladanifer)

asist. dr. Petra Ratajc, univ. dipl. biol.

EteriCna olja so zaradi protimikrobnega, protivnetnega in
antiproliferativnega delovanja ter vpliva na celienje ran za-
nimiva za uporabo v pripravkih za izboljSanje videza koze
in lajSanja nekaterih koznih tezav. Portugalski raziskovalci
so kemijsko ovrednoatili eteri¢ni olji in hidrolata dveh avtoh-
tonih rastlin, in sicer vrsto timijana (Thymus mastichina L.)
in brskin (Cistus ladanifer L.), in ocenili njihovo bioaktivnost
in vitro. Rastlini tradicionalno uporabliamo pri aknah, za ce-
lienje ran in razjed, pri ekcemu in luskavici. Glavni sestavini
eteriCnega olja timijana sta bila 1,8-cineol (43,5 %) in p-
cimen (16,8 %), v etericnem olju brskina pa sta previado-
vala alfa-pinen (50 %) in kamfen (10,1 %). Brskin se je
izkazal s protivnetnim potencialom eteri¢nega olja tudi pri
najmanjsi preizkusani koncentraciji (0,002 %, V/V) in z zna-
tnim spodbujanjem celi¢ne migracije, ki je bila primerljiva z
delovanjem alantoina (pozitivna kontrola). Podobne rezul-
tate je izzval tudi njegov hidrolat. Eteri¢ni olji obeh vrst sta
izraZali ucinkovito protimikrobno delovanje, eteriéno olje
brskina pa je presenetilo tudi s sposobnostjo zaviranja na-
stajanja biofilma Cutibacterium acnes. Rezultati raziskave
pritrjujejo tradicionalni uporabi pripravkov obeh rastlin na
kozi, pozitivni rezultati pa so spodbudni tudi za vse, ki ete-
riéno olje brskina vgrajujejo v svoje kozmeticne izdelke.

Vir:

1. Oliveira AS, et al. Thymus mastichina (L.) L. and Cistus ladanifer
L. for skin application: Chemical characterization and in vitro
bioactivity assessment. J Ethnopharmacol. 2023 Feb 10;,302(Pt
A):115830.
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TRANSDERMALNI
OBLIZI NA OSNOVI
NANOSTRUKTURIRANIH
LIPIDNIH NOSILCEV

ZA ZDRAVLJENJE
NEVROPATSKE BOLECINE

asist. Mercedes Vitek, mag. farm.
doc. dr. Mirjam Gosenca Matjaz, mag. farm.

Po izpostavljenosti kapsaicinu postanejo kozni nociceptorii
manj ob&utljivi za Stevilne drazljaje, zato ga uporabliamo
kot zdravilno ucinkovino za zdravljenje periferne nevropat-
ske bolecine pri odraslin osebah. Pogosto pa se pri apli-
kaciji na kozi pojavijo lokalni nezeleni ucinki, kot so eritem,
edem in pruritus. Arunprasert in sod. so razvili transder-
malne oblize na osnovi nanostrukturiranih lipidnih nosilcev
z vgrajenim kapsaicinom, ki so izkazali pomembne pred-
nosti v primerjavi s konvencionalnimi oblizi s kapsaicinom.
Rezultati raziskave so namre¢ pokazali, da nanostrukturirani
lipidni nosilci omogocajo pocasnejSe sproscanje ucinkovine
ob socasni izboljSani penetraciji u¢inkovine na mesto de-
lovanja v globlie plaste koze. Z raziskavo in vivo so razi-
skovalci nadalje tudi dokazali, da razviti transdermalni oblizi
izkazujejo manj nezelenih udinkov, saj je bil izmerjeni eri-
temski indeks pomembno znizan v primerjavi s konven-
cionalnimi oblizi.

NOVICE 1Z 1Z SVETA FARMACIJE

Vir:
1. Arunpraset K, et al. Nanostructured lipid carrier-embedded
polyacrylic acid transdermal patches for improved transdermal
delivery of capsaicin. Eur J Pharm Sci. 2022 Mar;173:106169.
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NAPOVEDNIK DOGODKOV SFD

Tradicionalni simpozij SFD

Portoroz, 11. do 13. maj 2023

OSREDNJI TEMI

Izbrane novosti na podro¢ju farmacije

Celostna obravnava depresije
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Rogla, 26. in 27. maj 2023

OSREDNJA TEMA

Samozdravljenje bolec¢ine v miSicah in sklepih



Vec informacij na nasi spletni strani www.sfd.si.
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Pot do zdravja

Nas cilj so zdravi in sre¢ni ljudje. Smo veledrogerija za prodajo zdravil z najsirso ponudbo izdelkov
za humano in veterinarsko medicino v Sloveniji. Odlikujejo nas hitrost, varnost in zanesljivost. Svoje

delo opravljamo sréno in predano. Prav zaradi tega nam zaupajo Stevilne lekarne in bolnisnice
ter druge zdravstvene in veterinarske ustanove.

Zavedamo se, da nam prihodnost ponuja nesteto izzivov. Premagamo jih lahko z nenehnim

izpopolnjevanjem. S kakovostnimi storitvami in s Siroko izbiro zdravil ter drugih izdelkov bomo
zaupanje svojih kupcev opravicevali tudi v prihodnje!

01 47098 00 | www.kemofarmacija.si
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KEMOFARMACUA

Infiniti MRM





