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Rozdzial 1
Toksykologia nanomaterialow

Michat Cegtowski, Grzegorz Schroeder
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, Wydziat Chemii,
Umultowska 89b, 61-614 Poznan

Nanotechnologia zajmuje si¢ tworzeniem oraz badaniem struktur, ktérych
rozmiar przynajmniej w jednym wymiarze wynosi ponizej 100 nm. Nanomateriaty
poza okreslonymi wymiarami musza r6zni¢ si¢ swoimi wlasciwosciami od tego
samego materiatu o nizszym stopniu rozdrobnienia. Nanotechnologia to nie tylko
chemia i technologia wytwarzania matych czasteczek, ale takze nauka opisujaca
powstawanie 1 zastosowanie czasteczek o nanowymiarch posiadajacych
unikatowe wtasciwos$ci, ktore mozna wykorzystywac do otrzymywania nowych
materiatow lub konstrukcji miniaturowych systemow. Nanomateriaty posiadaja
inne wlasciwosci chemiczne, fizyczne oraz biologiczne niz substancje je
tworzace o rozmiarach wigkszych. Wynika to z faktu, iz wiekszo$¢ czasteczek
tworzacych nanomateriaty znajduje si¢ blisko powierzchni, a co za tym idzie ich
struktura elektronowa, poziomy energii, a takze reaktywno$¢ jest inna niz gdyby
tworzyly klasyczng sie¢ krystaliczna!'l.

Nanomateriaty i nanoczastki zachowuja wilasciwosci fizykochemiczne
charakterystyczne dla tych materialdow w skali makro, jednak dodatkowo
wykazuja zespdt oryginalnych cech, wystepujacych tylko w skali nano.
Podstawowymi przyczynami unikatowych wlasnosci nanoobiektow sa ich
wymiary, a takze zwigzane z tym ujawnianie si¢ zjawisk kwantowych. Niewielkie
rozmiary umozliwiajg im przenikanie przez wigkszo$¢ barier, a ponadto
powoduja, ze w ich przypadku obserwuje si¢ réwniez efekty wynikajace
z praw fizyki kwantowej. Dualizm charakteru nanoczastek stanowi jedng z ich
najwickszych zalet. W poréwnaniu do materiatow w skali makro, nanomateriaty
cechuje miedzy innymi:

— bardziej rozwinigta powierzchnia wlasciwa,

— wigksza twardos¢,

— wigksza wytrzymalo$¢ i wystgpujacy jednoczesnie wzrost plastycznoscei,

— wigksza odporno$¢ na petzanie,
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— wlasciwosci slizgowe,

— wigksza biokompatybilno$¢ biomaterialdéw nanometrycznych.

Wigkszo$¢ nanomaterialtdbw ma dwoisty charakter: czes¢ posiadanych przez
nie wlasciwosci sprawia, ze ich zastosowanie w biologii, chemii, inzynierii
srodowiska 1 medycynie staje si¢ atrakcyjne zwlaszcza w transporcie
i dostarczaniu lekow oraz substancji bioaktywnych, jednak roéwnocze$nie
z powodu swojej ogromnej aktywno$ci biologicznej i cech zwigzanych
z wielko$cig czastek moga wykazywac toksycznosc.

Dla tego rodzaju materiatow brak jest badan jednoznacznie okreslajacych
ich wptyw na $rodowisko naturalne, jak réwniez na zdrowie i zycie ludzi oraz
zwierzat. Z tego wiasnie powodu, w toksykologii wyodrebniono specyficzng
dziedzing badan — nanotoksykologie, czyli nauke¢ zajmujaca si¢ badaniem
toksycznosci nanomateriatdow. Nanotoksykologie definiuje si¢ jako dziat
toksykologii zajmujacy sie wplywem nanomateriatdw na organizmy zywel.
Coraz powszechniejsze stosowanie matych czasteczek w diagnostyce medycznej,
jak rowniez w farmacji do transportu lekéw spowodowato, ze koniecznos$cig
stato si¢ wydzielenie nowego dzialu — nanomedycyny, ktora ma si¢ zajmowac
zastosowaniem nanomaterialow w leczeniu i diagnostyce medycznej ludzi.
Narodowe Instytuty Zdrowia w USA (ang. National Institutes of Health),
zajmujgce si¢ badaniami biomedycznymi, zakwalifikowaty nanomedycyng
jako dziedzing nanotechnologii, ktdra zajmuje si¢ leczeniem chordb oraz
naprawg tkanek na poziomie molekularnym®. Europejska Fundacja Naukowa
(ang. European Science Foundation), Instytucja zajmujaca si¢ promowaniem
wysokiej jako$ci badan naukowych prowadzonych w Europie, zakwalifikowata
nanomedycyne jako nauke zapobiegajacg chorobom, urazom oraz chronigcg
ludzkie zdrowie przy pomocy molekularnych narzedzi oraz znajomosci
ludzkiego ciata na poziomie molekularnym. Mimo okreslenia celéw i narzedzi
jakimi bedzie postugiwaé si¢ nanomedycyna, nalezy pamigtaé, ze przed
wprowadzeniem do ciata cztowieka kazdy produkt nanotechnologii powinien
by¢ gruntownie zbadany pod wzgledem wiasciwosci toksycznych.

Wydzielenie nowych kierunkéw badan jest konieczne z powodu
specyficznego warsztatu badawczego, koniecznego do poznania i ustalenia
wplywu nanomateriatdéw na $rodowisko naturalne. Dotychczasowe klasyczne
metody badawcze i diagnostyczne catkowicie zawodza w przypadku stosowania
nanomateriatow.

Nanoczastki majg rdézne ksztalty — moga by¢ zbudowane z pojedynczych
atomow, tworzac kule, sfery lub rurki. Warstwy pojedynczych atomow
tworzg jedno i kilkuwarstwowe rurki, takie jak nanorurki weglowe, nanorurki
nieweglowe (np. azotku boru, TiO, czy ZnO), nanorurki organiczne (np. biatka)
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czy uktady wystepujace jako platki czy formy ,.kwiatopodobne”. Na chwilg
obecng potencjal jaki moze wnies¢ nanotechnologia do medycyny wydaje
si¢ ogromny, gdyz planuje si¢, ze dzigki niej do uzytku wejda nanoroboty,
zapewniajace selektywny transport lekow, czy petniace funkcje narzedzi
diagnostycznych, jak rowniez oznaczanie biomarkeréw na niskich st¢zeniach na
poziomie komérkowymP. Ze wzgledu na tak szerokie potencjalne zastosowania
coraz wigcej uwagi poswigca si¢ zbadaniu, jaki wptyw konkretne nanomateriaty
moga mie¢ na ludzkie zdrowie oraz $rodowiskol®. Szczegdlnego zainteresowania
ze strony nanotoksykologii wymagaja nanoczasteczki stosowane jako nosniki
lekow, ze wzgledu na fakt, Zze sa one bezposrednio wprowadzane do krwioobiegu,
co oznacza, ze nie przechodzg standardowego procesu absorpcji do organizmu.
Mimo iz petnig tylko funkcje no$nikéw wilasciwej substancji aktywnej, same
moga powodowac negatywne skutki dla organizmu. Drugg grupa, wymagajace;j
szczegolnych analiz, sa zwigzki nierozpuszczalne, ktore moga akumulowac
si¢ wewnatrz tkanek lub narzaddéw. Wystepowanie wymienionych zagrozen
powoduje, ze kazdy material mogacy znalez¢ zastosowanie w nanomedycynie
powinien przej$¢ najpierw przez szereg badan toksykologicznych?l.

Toksykokinetyka

Toksokinetyka substancji obejmuje nastgpujace procesy: wchianianie,
metabolizm, dystrybucj¢, akumulacje oraz eliminacj¢. Z uwagi na fakt, iz
wiasciwosci chemiczne, fizyczne oraz biologiczne nanoczastek réznig si¢ od
wlasciwosci substancji w jej postaci najczgéciej spotykanej, konieczne jest
badania tych procesow osobno dla samych nanoczastek. Poznanie w jaki sposob
nanoczastki przechodza przez wszystkie wymienione procesy moze umozliwic¢
skuteczng oceng ich toksycznosci.

Wchlanianie

Woechianianie to sposob w jaki ksenobiotyk dostaje si¢ do organizmu.
W przypadku codziennego kontaktu z nanoczasteczkami nalezy rozpatrywac
wchlanianie poprzez drogi oddechowe, przez uktad pokarmowy oraz poprzez
skore. W przypadku wchtaniania nanomateriatéw nalezy pamigtaé, ze
ewentualne szkody, jakie moga one wyrzadzi¢ w organizmie, zalezg nie tylko
od ilosci nanomaterialow, ale takze od ich wtasciwosci fizykochemicznych. Im
bardziej rozbudowana bedzie powierzchnia nanoczastek, tym efektywniejsze
bedzie ich oddziatywanie z otoczeniem, a tym samym okreslonymi komoérkami,
czy tkankami. W przypadku nanomaterialow, poza opisanymi metodami
wchtaniania, nalezy réwniez rozpatrywaé przedostanie si¢ ich bezposrednio
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do krwiobiegu, gdyz wszelkie nanomaterialy, jakie znajdg zastosowanie
w medycynie, beda najprawdopodobniej wprowadzane do organizmu w postaci
zastrzykow.

Uktad oddechowy czlowieka przystosowal si¢ do obecnosci pytu,
kurzu, dymu, a takze mikroorganizméw, takich jak bakterie, wirusy oraz
grzyby w powietrzu. Okazuje si¢, ze obiekty o $rednicy powyzej 10 um sg
zatrzymywane w ludzkim nosie i1 nie przedostajg si¢ do dalszych odcinkow
uktadu oddechowegol. Obiekty o mniejszej $rednicy mogg zostaé z kolei
weciggnigte do ptuc i w zaleznosci od wlasciwosci jakie posiadaja, moga 0sigsé
w ptucach lub innych odcinkach uktadu oddechowego. Czasteczki o $rednicy
ponizej 100 nm sg to nanoczastki, ktore zdolne sg do osiadania na pgcherzykach
ptucnych. Dzigki swojej niskiej gestosci oraz duzej mobilnosci nanoczastki sa
w stanie osadza¢ si¢ nawet w glebi ptucl®. Nanoczgstki o rozmiarach ponizej 10
nm chetnie osiadajg w jamie nosowej, dzigki czemu tylko niewielka ich liczba
dociera do ptucl?. Zjawisko to jest korzystne, gdyz nalezy mie¢ na uwadze,
ze miejsce w jakim osigdg nanoczastki begdzie narazone na pojawienie si¢
negatywnych skutkéw ich oddziatywania na organizm. Obecnie prowadzone
badania skupiajg si¢ na poréwnaniu wplywu na stan zdrowia organizmu czastek
o tym samym skfadzie chemicznym, jednakze r6znych rozmiarach. Ponadto
poréwnuje sie roznice w toksycznosci inhalacyjnej, podczas badan prowadzonych
na zwierz¢tach, w przypadku zastosowania duzych (skoncentrowanych) dawek
nanoczgstek oraz niskich dawek o stezeniach zblizonych do takich, jakie mogg
wystapi¢ w srodowisku naturalnym. Zastosowanie pierwszej z tych metod jest
tansze, gdyz nie wymaga cyklicznego podawania tych samych ilo$ci substancji,
co znacznie skraca badanie, a takze stosowane jest jako narzedzie do szybkiej
oceny toksyczno$ci. Wykazano, iz zmiany w ptucach mysz, powstate na skutek
kontaktu z jednosciennymi nanorurkami weglowymi, byty podobne w przypadku
bezposredniej aspiracji do gardta oraz inhalacji trwajacej 4 dni”.,

Nanoczastki znajdujace si¢ w powietrzu gtdéwnie dostaja si¢ do organizmu
poprzez uktad oddechowy. Te z nich, ktére sg rozpuszczalne, moga po
dostaniu si¢ do ptuc tatwo wnikng¢ do uktadu krwiono$nego organizmu.
Nierozpuszczalne nanoczastki, moga z kolei ulec fagocytozie przez makrofagi,
przedostac si¢ do pecherzykow ptucnych lub wnikna¢ do uktadu limfatycznego
ptuc. W farmakokinetyce, za proces wchianiania przyjmujemy cigg wydarzen,
ktore powoduja, ze ksenobiotyk dociera do krwioobiegu od miejsca
wprowadzenial®. Wiadciwosci fizykochemiczne nanoczastek, takie jak rozmiar,
rozpuszczalnos¢, czy sktad chemiczny, a takze miejsce osadzania si¢ w ptucach
maja decydujacy wplyw na ilo$¢ nanoczastek, jaka ulegnie absorpcji. Wykazano
ponadto, ze nanoczgstki wnikajg z pecherzykoéw plucnych do krwil®l, co moze
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wywotywac nie tylko zmiany w ptucach, ale takze powodowaé niekorzystne
efekty w wielu innych narzadach. Przykltadem moga by¢ tutaj nanoczastki
Fe O, znakowane izotopem *Fe, ktére po wkropleniu do tchawicy szczurow
przeniknely w przeciaggu 10 minut do krwioobiegu, przechodzac wpierw
z phic do naczyn wiosowatych. Nanoczgsteczki Fe O, po wprowadzeniu
do krwioobiegu wykazuja tendencje do akumulacji w watrobie, $ledzionie,
nerkach oraz jadrach!'”. W wielu badaniach ponadto wykazano, iz wchioniecie
wysoce rozdrobnionych czasteczek z powietrza powoduje nie tylko zwigkszenie
czestotliwosci wystepowania chorob uktadu oddechowego, ale takze wzrost
$miertelnosci spowodowany chorobami uktadu krwiono$nego!'''?l, Nie udato
si¢ ustali¢, czy wzrost zachorowan na choroby uktadu krazenia byt wywotany
zwigkszong obecno$cig nanoczastek, czy tez przyczynity si¢ do tego substancje
chemiczne réwniez znajdujace si¢ w zanieczyszczonym powietrzu.

Nanoczasteczki znajdujace si¢ w jedzeniu, napojach, czy bedace sktadnikami
lekow, wprowadzane sg do organizmu poprzez uklad pokarmowy i wiasnie
zprzewodu pokarmowego obserwuje sie ich najwiekszg absorpcjel'™. Nanoczgstki
znajdujace si¢ w powietrzu rowniez trafiajg do uktadu pokarmowego, gdyz czesé
z nich zostaje wytapana w gornych partiach uktadu oddechowego, a nastepnie po
przetknigciu trafia do przetyku. Przyjmuje sig, Ze stopien absorpcji nanoczastek
poprzez uktad pokarmowy ros$nie wraz ze zmniejszaniem si¢ $rednicy czastek.
Badania prowadzone na czgstkach ztozonych z lateksu polistyrenowego
o $rednicach od 50 nm do 3 um wykazaty, ze najwicksza absorpcja zachodzi dla
czastek o $rednicy od 50 (wydajnos¢ absorpcji to 34%) do 100 nm (wydajnosc¢
absorpcji to 26%), podczas gdy czastki o wymiarach powyzej 1 um zostaja
uwiezione wewnatrz kepek Payera (skupiska grudek limfatycznych znajdujacych
sic w blonie $luzowej i podsluzowej jelita cienkiego)!'!l. Identyczng tendencje
obserwuje si¢ w przypadku nanoczastek ztota, gdyz wykazano, ze sposrod
nanoczastek o wymiarach 4, 10, 28 oraz 58 nm najlepiej wchianiane przez uktad
pokarmowy byly te 0 najmniejszych rozmiarach!”l. Wykazano takze, ze fadunek
czasteczek odgrywa wazng role w przypadku ich wchianiania przez uktad
pokarmowy. Okazato sie, Ze nanoczastki natadowane dodatnio sg zdecydowanie
lepiej wchianiane, niz te o tadunku ujemnym lub elektrycznie obojetnel',

W poréwnaniu z absorpcja poprzez drogi oddechowe lub uktad pokarmowy,
absorpcja poprzez skore jest zdecydowanie mniej prawdopodobna w warunkach
codziennego narazenia na nanoczastki réznych substancji. Najczestszy
kontakt skory z nanoczgstkami nastgpuje podczas stosowania rdéznego rodzaju
kosmetykoéw. W powszechnym uzyciu w kosmetykach znajduja si¢ nanoczastki
tlenkow metali (np. tlenek cynku lub dwutlenek tytanu), ktorych glownym celem
jest ochrona przez szkodliwym promieniowaniem ultrafioletowym. W trakcie
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prob na zwierzetach wykazano, ze tytan z tlenku tytanu praktycznie nie wchtania
sie do organizmu w wyniku kontaktu ze skora!'”. Z kolei cynk, natozony na
ludzka skore w postaci nanoczastek tlenku cynku znajdujacych si¢ w kremie
do opalania, wchlania si¢ w niewielkich ilo$ciach™®. Mimo stwierdzenia
niewielkiego wchianiania nanoczastek poprzez skore, wcigz uwaza sie, iz to
poprzez bezposrednie natozenie na skore z czasem zacznie si¢ wprowadzaé leki
umieszczone wewnatrz no$nikow stworzonych z nanoczgstek. Dlatego wlasnie
tak wazne jest poznanie jakim interakcjom moga one ulegac podczas przenikania
przez skore oraz jakie uboczne efekty mogg zostaé wywotanel'”. Obecnie
najczgsciej stosowanymi nanoczagstkami, w produktach codziennego uzytku,
takich jak pasty do z¢gbow, kremy do opalania, czy kosmetyki, sg nanoczastki
dwutlenku tytanu®?”. Ditlenek tytanu w postaci drobnego pylu byt przez lata
stosowany jako proba kontrolna w przypadku badan toksykologicznych in vitro
oraz in vivo substancji pylistych. Okazato si¢, Ze nie jest on catkowicie obojetny
dla organizmu, gdyz w wyniku dalszych badan stwierdzono wystgpowanie raka
ptuc u szczurdw, ktore przez okres catego zycia byly narazone na duze dawki
dwutlenku tytanu standardowo stosowanego w farbach?!!. Ponadto stwierdzono,
ze mnanoczastki dwutlenku tytanu wykazujg wigkszg cytotoksyczno$é niz
TiO, pylisty™. Z tego wlasnie wzgledu koniecznie jest stwierdzenie, w jakim
stopniu nanoczgstki TiO, ulegaja absorpcji poprzez skore. Przeprowadzone
badania niestety nie dajg jasnej odpowiedzi, gdyz cz¢$¢ z nich wskazuje, iz
nanoczastki TiO, przenikajg przez nablonek wyscielajacy tchawice®, podczas
gdy inne wskazujg, Ze nanoczgstki TiO, nie s3 w stanie przenikng¢ przez
naskorekP*#?], Tak rozbiezne wyniki powoduja, ze jak dotad nie okreslono
zdolnosci nanoczgstek do przenikania przez skoére. Dodatkowo sugeruje sigl,
ze w przypadku absorpcji przez skore czynniki takie jak ruchliwos¢ skory,
tadunek czastek oraz plec, czy wiek powinny by¢ brane pod uwage. Przyktadem
moga by¢ tutaj badania, w trakcie ktorych stwierdzono, iz nanoczastki powstate
przez przylaczenie fulerenow C do peptydow ulegaty absorpcji przez skore
dopiero podczas wykonywania przez nig ruchu®. Ponadto zbadano, iz ujemnie
natadowane czastki lateksu o wymiarach miedzy 50, a 500 nm przenikaja przez
naskorek, czego nie wykazaly badania przeprowadzone na obojetnych Iub
dodatnio natadowanych czgstkach?”l. Podsumowujac, nanoczastki z pewnoscig
wchilaniajg si¢ przez skore i proces ten jest przyspieszony w przypadku, gdy
skora znajduje si¢ w ruchu. W przypadku, gdy nanoczastki beda w stanie
przeniknaé przez skore wilasciwg, na pewno zostang wprowadzone do uktadu
krazenia. Jednakze ilos¢ wchlonigtych substancji, a co za tym idzie ocena
realnego zagrozenia wymaga jeszcze dalszych badan.

Ostatnim sposobem wprowadzenia nanoczastek do organizmu jest

12



TOKSYKOLOGIA NANOMATERIALOW

wykonanie bezposredniego zastrzyku do uktadu krwiono$nego. Zabieg taki
mozna wykona¢ np. w celu wprowadzenia substancji b¢dacych kontrastem
w roznego rodzaju badaniach.

Metabolizm, dystrybucja, akumulacja oraz eliminacja

Nanoczastki po przeniknigciu do krwioobiegu moga ulega¢ réznym
przemianom, jednakze nigdy nie wykazano w badaniach laboratoryjnych,
zeby ulegly pelnemu rozktadowi. Nanoczastki odporne chemicznie, takie jak
czastki ztota, srebra, fulereny, czy nanorurki weglowe sg zbyt mato reaktywne,
aby mogly ulec reakcjom enzymatycznym®. Jednakze postuluje sie, iz grupy
funkcyjne znajdujace si¢ na powierzchni nanoczastek moga ulega¢ réznego
rodzaju przemianom metabolicznym. Dla przyktadu biatka przytaczone do
kropek kwantowych moga zosta¢ roztozone przez proteazy®, natomiast
metale lub tlenki metali tworzace kropke kwantowa moge zostaé zwigzane
przez metalotioneing w celu wydalenia. Ostatnie badania prowadzone nad
metabolizmem jednosciennych nanorurek weglowych wykazaly, ze ulegaja one
rozktadowi in vitro pod wptywem dzialania mieloperoksydazy, czyli enzymu,
ktory katalizuj¢ reakcje powstawania kwasu podchlorawego (HCIO) oraz innych
rodnikéwP?l. W celu wyjasnienia jakim dalszym przemianom w organizmie
moga ulega¢ nanorurki weglowe koniecznie sg dalsze badania prowadzone in
Vivo.

Nanomateriaty po przeniknieciu do uktadu krwiono$nego moga wchodzi¢
w reakcje z biatkami z osocza, ptytkami krwi, czy biatymi lub czerwonymi
krwinkami. Powinowactwo do sktadnikoéw osocza moze mie¢ kluczowy wptyw
na procesy takie jak metabolizm, dystrybucja oraz eliminacja nanoczastek.
Wykazano, ze zawarta w osoczu apolipoproteina-Al taczy si¢ z czastkami
krzemionki oraz moze réwniez si¢ taczy¢ z czastkami o podobnym charakterze,
takimi jak azbest, czy dwutlenek tytanuB”. Efektem tworzenia tego typu
potaczen przez sktadniki osocza moze by¢ zmniejszenie negatywnych zmian,
jakie nanoczastki moga powodowa¢ w organizmie. Dodatkowym zagrozeniem
wynikajacym z ich obecnosci we krwi jest fakt, iz czasteczki o $rednicy ponizej
200 nm mogg przechodzi¢ przez bariere krew-moézgP!. Nanoczastki mogg
wnika¢ do komodrek z pominigciem standardowych procesow endocytozy.
Dowodem na to jest fakt przechodzenia nanoczastek ztota lub dwutlenku tytanu
do wnetrza ludzkich erytrocytow, czyli komorek, ktore pozbawione sg na swojej
powierzchni receptorow odpowiedzialnych za fagocytozel?. Oznacza to, ze
procesami odpowiedzialnymi za transport nanoczastek poprzez membrany
komorek mogg by¢: dyfuzja, tworzenie si¢ kanatéw w btonach komérkowych
lub inne, niezbadane dotad procesy.
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W celu zbadania dystrybucji nanoczastek w organizmie, wykonania badania
na 5 zdrowych osobach z zastosowaniem nanoczastek weglowych znakowanych
technetem podawanych pacjentom w postaci aerozolu®. Radioaktywno$é
krwi wykryto juz po pierwszej minucie od podania, natomiast maksymalny
poziom nate¢zenia promieniowania zostat osiggni¢ty po 10 — 20 minutach. Inne
badania wykazaty, iz nanoczastki poprzez krew przenikaja do organdéw takich
jak watroba, serce, $ledziona, czy mdzgh?. Badania wchlaniania prowadzone
na organizmach szczur6w za pomoca znakowanych fluoresceing nanoczastek
polistyrenu o $rednicy 50 nm wykazaly, iz po wprowadzeniu do krwi czgsé
nanoczastek zostala wchionieta przez hepatocytyPd. Po 24 godzinach okoto
4% podanej dawki zostalo usunicte wraz z zoicig. Badania fluorescencyjne
produktow znajdujacych si¢ w zotci wykazaly, iz nanoczastki zostaty usuniete
w niezmienionej formie. Z kolei radioaktywnie znakowane nanoczastki tlenku
cynku, po podaniu dozylnym myszy, ulegty akumulacji w plucach w przeciggu
pierwszej godziny od podania, a nastgpnie ulegatly stopniowemu przenoszeniu
do jelit, aby ulec usunieciu z organizmu wraz z katemPl. W celu ustalenia jak
nastepuje eliminacja nanoczastek z organizmu myszy w czasie 7 dni, wykonano
badania przy uzyciu nanoczastek polilaktydu/glikolidu (PLGA) podawanych
doustniel®. Okazato sie, ze po podaniu najwiccej nanoczastek (okoto 40%)
zlokalizowalo si¢ w watrobie, 26% w nerkach oraz 13% w mozgu, natomiast
najmniejsza ilo$¢ zlokalizowata si¢ w §ledzionie. Po uptywie 7 dni we wszystkich
wymienionych narzadach nanoczastki wciaz znajdowaly si¢ na oznaczalnym
poziomie. Nanoczastki germanu, ktore potencjalnic moga stuzy¢ jako kontrast
przy obrazowaniu $ledziony, zostaty wprowadzone do krwiobiegu szczurdwP’.
Po badaniach wykonanych 24 godziny po6zniej, stwierdzono iz nanoczgstki
znajdowaly si¢ w przyblizeniu w rownych ilosciach zarowno w osoczu jak
i w krwinkach czerwonych, natomiast organem, w ktorym znajdowata sig¢
najwigksza liczba nanoczgstek germanu byto serce. Eliminacja wprowadzonego
nanomateriatu nastgpowata gtownie wraz z moczem.

Podsumowujac, metabolizm, dystrybucja wewnatrz organizmu, akumulacja
oraz eliminacja nanoczastek zalezg od sktadu chemicznego nanoczastek, ich
rozmiaru, drogi wprowadzenia oraz ich tadunku. Obecnie najczesciej bada si¢
toksykokinetyke nanoczastek po bezposrednim ich wprowadzeniu do krwiobiegu
lub wprowadzeniu przez drogi oddechowe, natomiast rzadziej poprzez uktad
pokarmowy lub absorpcje poprzez skore. Stwierdzono, ze nanoczastki ulegajg
dystrybucji oraz akumulacji do wigkszosci tkanek i organow, a w szczegdlnosci do
osocza, watroby, §ledziony, serca oraz mozgu. Eliminacja nanoczgstek zachodzi
wraz z moczem lub katem, co zalezny w najwigkszym stopniu od charakteru
nanoczgstek. Niemniej, najczestszg droga eliminacji nanoczastek jest uktad
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wydalniczy, a zatem badanie ich zawarto$ci w moczu moze stuzy¢ za sposob
sprawdzania oraz oceny ich metabolizmu. Wykazanie, iz nanoczastki s w stanie
przekraczaé barier¢ krew-mozg moze by¢ waznym odkryciem dla naukowcow
starajacych si¢ zastosowaé nanoczastki jako nosniki lekéw. Niestety, wigze sig¢
to réwniez z koniecznos$cig badania wptywu nanoczastek na ludzki oSrodkowy
uktad nerwowy. Badania dotyczace eliminacji nanoczastek z organizmu
wykazaty, iz proces ten w poczatkowym stadium zachodzi bardzo szybko,
jednakze catkowite ich usunigcie trwa zazwyczaj bardzo dtugo. Przyktadem
moga by¢ nanoczastki krzemionki, ktore po jednorazowym wprowadzeniu
do krwioobiegu wcigz byly wykrywalne w organizmie po 4 tygodniach® lub
kropki kwantowe, ktore mimo uptynigcia 133 dni od podania wciaz znajdowaty
si¢ w weztach chlonnych myszy?’. Fakt ten oznacza, iz w przypadku cigglego
podawania nanoczastki moga ulega¢ akumulacji w organizmie.

Toksykodynamika

Toksykodynamika  nanomateriatdw  analizuje  szkodliwe  skutki
oddzialywania nanomateriatdbw na okreslone komorki, czy tkanki (badania in
vitro) lub organizmy zywe (badania in vivo). Obejmuje ona wystepowanie zatrué¢
ostrych oraz przewlektych, a takze wystepowanie oddziatywan synergistycznych
oraz antagonistycznych.

Ditlenek tytanu

Ditlenek tytanu stal si¢ bardzo interesujagcym materiatem, gltéwnie ze
wzgledu na swoje wilasciwosci optoelektroniczne. Jest on szeroko badany
jako sktadnik fotoogniw, uktadow zdolnych do produkcji wodoru dzigki
wykorzystaniu energii stonecznej oraz jako sktadnik samoczyszczacych sig
okien. W kosmetyce, dwutlenek tytanu stosowany jest jako sktadnik kreméw do
opalania, ze wzgledu na zdolno$¢ do pochtaniania promieniowania UV.

Dwutlenek tytanu wystgpuje w postaci trzech faz: anatazu, rutylu oraz
brukitu, przy czym to pierwszy z wymienionych jest odpowiedzialny za
wiasciwosci fotokatalityczne TiO,. W celu zbadania toksycznosci dwutlenku
tytanu przeprowadzono wiele badan, ktorych celem byta rowniez ocena wplywu
takich czynnikow jak rozmiar czastek, doktadny sktad chemiczny, czy metoda
produkcji. Badania prowadzone na dehydrogenazie mleczanowej wykazaty,
iz dwutlenek tytanu jest najmniej toksycznym z przebadanych materialow
w obrebie rozmiaru czgstek od okoto 100 nm do 1 um®’, Wedtug tych badan
prowadzonych réwniez na btonach komorkowych, najczesciej stosowane tlenki
metali i niemetali sg toksyczne zgodnie z nastgpujgca kolejnoscig: TiO,<AlL O, <
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SiO, niezaleznie od swojego rozmiaru, do momentu, az nie przekracza on 1 pm.
Badania przeprowadzone na fibroblastach oraz tkance nabtonkowej pochodzace;j
z ptuc wykazaty, iz fotoaktywacja anatazu zwigksza jego cytotoksycznos$é,
jednakze dopiero dawka powyzej 100 mg/ml bedzie wystarczajaca, aby wywotac
jakiekolwiek objawy chorobowe®#2. Zalezno$¢ miedzy rozmiarem czastek,
ich rozmieszczeniem (rodzajem utworzonych agregatow) oraz toksycznos$cia
zostata sporzadzona przy uzyciu badan na komorkach®!. Wykazano, podobnie
jak w przypadku wczeséniej opisanych badan, iz dwutlenek tytanu jest znacznie
mniej toksyczny, niz innego rodzaju nanomaterialy, takie jak krzemionka,
czy nanorurki weglowe. Ponadto, dzigki odpowiedniemu dobraniu warunkow
syntezy udalo sig¢ otrzyma¢ mikrosferyczne TiO,, ktore dzigki swojej strukturze
okazaly si¢ by¢ materialem biokompatybilnym®*. Jedynym powodem
do niepokoju zwigzanym z toksyczno$cig dwutlenku tytanu, jest fakt, iz
w niektorych badaniach wykazat on genotoksyczno$¢™), ktora uwarunkowana
byla najprawdopodobniej faktem, iz czgstki nie miaty budowy sferycznejcl.

Ditlenek krzemu

W poréwnaniu z dwutlenkiem tytanu, SiO, zostal przebadany bardzie;
doktadnie ze wzglgdu na wystepowanie choroby zwanej sylikoza (krzemicg),
czyli chorobg pluc wywolang krystaliczng krzemionka®”. Badania
dotyczace nanotoksykologii dwutlenku krzemu skupiajg si¢ gléwnie na
badaniach prowadzonych na amorficznej krzemionce*. Brak toksyczno$ci
wykazano w przypadku funkcjonalizowanych fluoroforem nanoczastek SiO,
o wymiarach ponizej 50 nm w badaniach przeprowadzonych na komodrkach
monocytowych®). Badania cytotoksyczne prowadzone na mezoporowatym
SiO, funkcjonalizowanym za pomocg grup alkilofosforanowych o rozmiarach
okoto 130 nm nie wykazaty praktycznie Zadnej toksycznosci w stosunku do
komérek nowotworowych, do momentu, az do opisanych nanoczgstek nie zostat
przytaczony lek antynowotworowy™ . Z kolei funkcjonalizowane nanoczgstki
dwutlenku krzemu, na powierzchni ktorych osadzono zwiazki $wiattoczute,
nie wykazywaty zadnych wilasciwosci toksycznych w stosunku do komorek
rakowych, az do momentu w ktérym nie ulegly naswietleniu, co zaowocowato
powstaniem reaktywnych form tlenuP'. Podsumowujgc, amorficzne
nanoczastki dwutlenku krzemu sa uwazane za materiat biokompatybilny oraz
niecytotoksyczny, pod warunkiem, ze nie ulegl modyfikacjom chemicznym.

Tlenki zelaza
Tlenki zelaza wystgpuja w postaci kilku faz: hematytu (a-Fe,0,), magnetytu
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(Fe,0,), maghemitu (y-Fe,0,), B-Fe O, oraz wustytu (FeO). Sposrod wszystkich
wymienionych faz to wlasnie nanoczastki utworzone z magnetytu ciesza si¢
najwigkszym zainteresowaniem, glownie ze wzgledu na mozliwo$¢ zastosowania
ich w badaniach biomedycznych. Nanoczgstki Fe O, o rozmiarach ponizej 10
nm posiadajg wlasciwosci superparamagnetyczne, co umozliwia zastosowanie
ich jako sondy w magnetycznym rezonansie jadrowym, ktore lgcza si¢ ze
specyficznym komorkami lub tkankami w organizmie. Synteza nanoczastek
magnetytu jest niezwykle latwa oraz relatywnie niedroga, co dodatkowo
utatwitoby zastosowanie ich na wigkszg skalg. W przeciwienstwie do dwutlenku
tytanu, czy krzemionki, tlenki zelaza sa czg$ciowo rozpuszczalne w srodowisku
kwasnym zawierajacym siderofory (zwiazki chemiczne chelatujace jony zelaza).

Badania neurotoksycznosci in vitro tlenkow zelaza przeprowadzono
uzywajac komorek z linii PC12, ktére roéznicujg si¢ pod wptywem obecnosci
czynnikow wzrostu nerwowl?. Okazalo sig, ze w obecnodci tlenkoéw zelaza
spadta zawarto$¢ biatka GAP-43, ktore jest odpowiedzialne za wzrost neuronow,
co oznacza, iz tlenki zelaza mogg mie¢ negatywny wptyw na uktad nerwowy.
Podejrzewa sig, ze za takg aktywnos¢ tlenkow zelaza odpowiada ujemny fadunek
ich powierzchni jaki tworzy si¢ w fizjologicznych warunkach pH. Nalezy przy
tym pamigtaé, iz w przypadku badan neurotoksycznos¢ niezwykle wazne jest
sprawdzanie efektow krotkoterminowych oraz efektow jakie powstajg na skutek
chronicznego narazenia na dany czynnik.

Nanoczasteki tlenku zelaza o wymiarach okoto 50 nm byly przylaczenie
do ich powierzchni peptydu CREKA (Cys-Arg-Glu-Lys-Ala), ktory selektywnie
taczy sie z powierzchnig komoérek nowotworowychP’l. Dzieki temu uzyskano
nanoczastki przylaczajace si¢ do nowotworu, co w nastgpstwie powodowato
tworzenie si¢ skrzepdw krwi, ktore tworzyly nowe miejsca, do ktorych mogty
si¢ przylaczy¢ opisane nanoczastki. Tego typu celowana toksycznos¢ jest nowym
zastosowaniem dla tlenkow Zelaza i stanowi pewng odmiang dla stosowania ich
wylacznie jako czynnik kontrastowy.

Tlenek ceru(IV)

Tlenek ceru CeO, jest bardzo wydajnym katalizatorem reakcji utlenienia,
ktéry chociazby odpowiada za utlenienie tlenku wegla do dwutlenku wegla
w katalizatorach samochodowych. W ostatnich latach wiele prac poswigcono
opisowi zjawiska ochrony komorek przez nanoczastki dwutlenku cerul>,
Nanoczastki CeO, zapobiegajg tworzeniu si¢ reaktywnych form tlenu in vitro
oraz in vivo. Dowodem na to jest fakt, iz rozktad komorek fotoreceptorowych
pod wpltywem $wiatla ulegl zmniejszeniu po wprowadzeniu do ich
otoczenia nanoczgstek CeO,. Oznacza to, ze podawanie 6w nanomateriatu
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w terapeutycznych dawkach moze przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia negatywnych
efektow chorobowych pochodzacych od tworzenia si¢ reaktywnych form
tlenul®l. We wczesniejszych badaniach z uzyciem promieniowania jonizujacego
wykazano, iz zdrowe komorki, ktore poddano dziataniu nanoczgstek dwutlenku
ceru przezyly naswietlanie, podczas gdy komorki nowotworowe zostaly
zniszczone. Fakt takiego zachowania dwutlenku ceru wynika ze zdolnosci ceru
do zmieniania stopnia utlenienia (pomigdzy Ce™, a Ce™™) oraz tego, iz CeO,
toleruje wystepowanie defektow strukturalnych i w rzeczywistosci jego wzor
mozna zapisa¢ jako CeO, P7. Ladunek powierzchniowy nanoczastek CeO,
zbadano w szeregu r6znych wartosci pH oraz innych warunkach otrzymywania
nanomateriatu. Okazato si¢, Zze absorpcja biatek rosnie wraz ze wzrostem
potencjatu zeta (jest to potencjat jaki wystepuje na granicy fazy absorpcyjnej
oraz dyfuzyjnej), natomiast same nanoczastki sa tym lepiej wchtaniane przez
komorki, im nizszy jest ich tadunek powierzchniowy. Warunki syntetyczne
znacznie wplywaja na punkt izoelektryczny nanoczastekczek CeO,, gdyz
uzyskiwano wartosci migdzy 4,5 a 9,5 (dla odpowiednio metody mikroemulsyjnej
oraz hydrotermalnej)P®. Tak rézne wartosci punktow izoelektrycznych moga
okazac¢ si¢ kluczowe w przypadku stosowania tego typu materiatow w uktadach
biologicznych.

Pomimo, ze pojawia si¢ coraz wigcej potencjalnych zastosowan
dla nanomateriatbw w przemysle, czy medycynie, wciaz wymagaja one
przeprowadzenia wielu badan, ktorych celem byloby sprawdzenie zagrozen,
jakie niosg one ze sobg dla organizmoéw zywych. Wiasciwosci fizykochemiczne
nanoczgstek tak znacznie rdznig si¢ od siebie, iz wcigz niemozliwe jest ich
pelne sklasyfikowanie, ktore jednoczesnie umozliwitoby przewidzenie ich
toksycznosci. Nanoczastki sg w stanie wniknagé do organizmu poprzez drogi
oddechowe, pokarmowe lub skore, przy czym przyjmuje si¢, ze pierwszy
zwymienionych sposobdw jest wcigz najezesciej spotykany w zyciu codziennym.
Relatywna ilo$¢ nanoczastek jaka ulegnie absorpcji przez organizm cztowieka,
nie zalezy tylko od wymienionych sposobow ich wprowadzenia, ale takze od
ich sktadu chemicznego oraz wilasciwosci fizykochemicznych. Metabolizm,
dystrybucja, akumulacja oraz eliminacja zaleza od rodzaju wprowadzonych
nanoczastek, ich rozmiaru, ksztattu, tadunku, a takze od sposobu w jaki zostaty
zaabsorbowane. W wyniku procesu dystrybucji nanomateriatly znajdowano
w praktycznie wszystkich tkankach oraz organach, takich jak krew, ptuca, nerki,
watroba, serce, Sledziona oraz mozg. Badania prowadzone nad toksycznos$cig
ostrg oraz przewlekla wciaz nie sg kompletne i wymagaja dalszego prowadzenia.
Eksperymenty na zwierzetach wykazaly, ze cze$¢ nanomaterialow moze
wywotywac negatywne efekty w organizmie cztowieka, a ponadto cz¢$¢ z nich
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moze ulega¢ akumulacji w organach oraz tkankach. Oznacza to, ze nanomateriaty
przed wprowadzeniem do uzycia w medycynie, czy innych dziedzinach nauki
oraz zycia musza przej$¢ przez dobrze zaprojektowany oraz dobrany system
badan toksykologicznych.

Literatura

1.

Zhao, J.; Castranova, V., Toxicology of Nanomaterials Used in
Nanomedicine. Journal of Toxicology and Environmental Health, Part
B 2011, 14 (8), 593-632.

Oberdorster, G., Safety assessment for nanotechnology and
nanomedicine: concepts of nanotoxicology. Journal of Internal
Medicine 2010, 267 (1), 89-105.

Shvedova, A.A.; Kagan, V.E., The role of nanotoxicology in realizing
the ‘helping without harm’ paradigm of nanomedicine: lessons from
studies of pulmonary effects of single-walled carbon nanotubes. Journal
of Internal Medicine 2010, 267 (1), 106-118.

Gulumian, M.; Vallyathan, V., Preface. J. Toxicol. Environ. Health, Part
A 2010, 73 (5-6), 339-340.

Linkov, I.; Satterstrom, F.K.; Corey, L.M., Nanotoxicology and
nanomedicine: making hard decisions. Nanomedicine : nanotechnology,
biology, and medicine 2008, 4 (2), 167-171.

Hagens, W.I.; Oomen, A.G.; de Jong, W.H.; Cassee, F.R.; Sips,
A.J.AM., What do we (need to) know about the kinetic properties of
nanoparticles in the body? Regulatory Toxicology and Pharmacology
2007, 49 (3), 217-229.

Shvedova, A.A.; Kisin, E.; Murray, A.R.; Johnson, V.J.; Gorelik, O.;
Arepalli, S.; Hubbs, A.F.; Mercer, R.R.; Keohavong, P.; Sussman, N.;
Jin, J.; Yin, J.; Stone, S.; Chen, B.T.; Deye, G.; Maynard, A.; Castranova,
V.; Baron, P.A.; Kagan, V.E., Inhalation vs. aspiration of single-walled
carbon nanotubes in C57BL/6 mice: inflammation, fibrosis, oxidative
stress, and mutagenesis. American Journal of Physiology - Lung
Cellular and Molecular Physiology 2008, 295 (4), L552-1565.
Nemmar, A.; Hoet, PH.M.; Vanquickenborne, B.; Dinsdale, D.;
Thomeer, M.; Hoylaerts, M.F.; Vanbilloen, H.; Mortelmans, L.; Nemery,
B., Passage of inhaled particles into the blood circulation in humans.
Circulation 2002, 105 (4), 411-414.

Zhu, M.-T.; Feng, W.-Y.; Wang, Y.; Wang, B.; Wang, M.; Ouyang,
H.; Zhao, Y.-L.; Chai, Z.-F., Particokinetics and Extrapulmonary
Translocation of Intratracheally Instilled Ferric Oxide Nanoparticles in

19



10.

I1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

MicHAL CEGLOWSKI, GRZEGORZ SCHROEDER

Rats and the Potential Health Risk Assessment. Toxicol. Sci. 2009, 107
(2), 342-351.

Li, Y., Quantification of extrapulmonary translocation of intratracheal-
instilled particles in vivo in rats: Effect of lipopolysaccharide.
Toxicology 2006, 222 (3), 195-201.

Dominici, F.; McDermott, A.; Daniels, M.; Zeger, S.L.; Samet, J.M.,
Revised Analyses of the National Morbidity, Mortality, and Air
Pollution Study: Mortality Among Residents Of 90 Cities. J. Toxicol.
Environ. Health, Part A 2005, 68 (13-14), 1071-1092.

LeBlanc, A.J.; Cumpston, J.L.; Chen, B.T.; Frazer, D.; Castranova,
V.; Nurkiewicz, T.R., Nanoparticle Inhalation Impairs Endothelium-
Dependent Vasodilation in Subepicardial Arterioles. J. Toxicol. Environ.
Health, Part A 2009, 72 (24), 1576-1584.

Lomer, M.C.; Thompson, R.P.; Powell, J.J., Fine and ultrafine particles
of the diet: influence on the mucosal immune response and association
with Crohn’s disease. Proc Nutr Soc 2002, 61 (1), 123-30.

Jani, P.; Halbert, G.W.; Langridge, J.; Florence, A.T., Nanoparticle
Uptake by the Rat Gastrointestinal Mucosa: Quantitation and Particle
Size Dependency. J. Pharm. Pharmacol. 1990, 42 (12), 821-826.
Hillyer, J.F.; Albrecht, R.M., Gastrointestinal persorption and tissue
distribution of differently sized colloidal gold nanoparticles. J. Pharm.
Sci. 2001, 90 (12), 1927-36.

Hussain, N.; Jaitley, V.; Florence, A.T., Recent advances in the
understanding of uptake of microparticulates across the gastrointestinal
lymphatics. Adv Drug Deliv Rev 2001, 50 (1-2), 107-42.

Sadrieh, N.; Wokovich, A.M.; Gopee, N.V.; Zheng, J.; Haines, D.;
Parmiter, D.; Siitonen, P.H.; Cozart, C.R.; Patri, A.K.; McNeil, S.E.;
Howard, P.C.; Doub, W.H.; Buhse, L.F., Lack of Significant Dermal
Penetration of Titanium Dioxide from Sunscreen Formulations
Containing Nano- and Submicron-Size TiO2 Particles. Toxicol. Sci.
2010, 115 (1), 156-166.

Gulson, B.; McCall, M.; Korsch, M.; Gomez, L.; Casey, P.; Oytam,
Y.; Taylor, A.; McCulloch, M.; Trotter, J.; Kinsley, L.; Greenoak, G.,
Small amounts of zinc from zinc oxide particles in sunscreens applied
outdoors are absorbed through human skin. Toxicol. Sci. 2010, 118 (1),
140-9.

Choksi, A.N.; Poonawalla, T.; Wilkerson, M.G., Nanoparticles: a closer
look at their dermal effects. J Drugs Dermatol 2010, 9 (5), 475-81.
Wang, J.J.; Sanderson, B.J.S.; Wang, H., Cyto- and genotoxicity of

20



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

TOKSYKOLOGIA NANOMATERIALOW

ultrafine TiO2 particles in cultured human lymphoblastoid cells. Mutat.
Res. Genet. Toxicol. Environ. Mutagen. 2007, 628 (2), 99-106.

Lee, K.P; Trochimowicz, H.J.; Reinhardt, C.F., PULMONARY
RESPONSE OF RATS EXPOSED TO TITANIUM-DIOXIDE (TIO2)
BY INHALATION FOR 2 YEARS. Toxicol. Appl. Pharmacol. 1985,
79 (2), 179-192.

Zhao, J.S.; Bowman, L.; Zhang, X.D.; Vallyathan, V.; Young, S.H.;
Castranova, V.; Ding, M., Titanium Dioxide (TiO2) Nanoparticles
Induce JB6 Cell Apoptosis Through Activation of the Caspase-8/Bid
and Mitochondrial Pathways. J. Toxicol. Env. Health Part A 2009, 72
(19), 1141-1149.

Churg, A.; Stevens, B.; Wright, J.L., Comparison of the uptake of fine
and ultrafine TiO2 in a tracheal explant system. Am. J. Physiol.-Lung
Cell. Mol. Physiol. 1998, 274 (1), L81-Lg6.

Gamer, A.O.; Leibold, E.; van Ravenzwaay, B., The in vitro absorption
of microfine zinc oxide and titanium dioxide through porcine skin.
Toxicol. in Vitro 2006, 20 (3), 301-307.

Sadrieh, N.; Wokovich, A.M.; Gopee, N.V.; Zheng, J.W.; Haines, D.;
Parmiter, D.; Siitonen, P.H.; Cozart, C.R.; Patri, A.K.; McNeil, S.E.;
Howard, P.C.; Doub, W.H.; Buhse, L.F., Lack of Significant Dermal
Penetration of Titanium Dioxide from Sunscreen Formulations
Containing Nano- and Submicron-Size TiO2 Particles. Toxicol. Sci.
2010, 115 (1), 156-166.

Rouse, J.G.; Yang, J.Z.; Ryman-Rasmussen, J.P.; Barron, A.R.;
Monteiro-Riviere, N.A., Effects of mechanical flexion on the penetration
of fullerene amino acid-derivatized peptide nanoparticles through skin.
Nano Lett. 2007, 7 (1), 155-160.

Kohli, AK.; Alpar, H.O., Potential use of nanoparticles for
transcutaneous vaccine delivery: effect of particle size and charge. Int.
J. Pharm. 2004, 275 (1-2), 13-17.

Hardman, R., A toxicologic review of quantum dots: Toxicity depends
on physicochemical and environmental factors. Environ. Health
Perspect. 2006, 114 (2), 165-172.

Kagan, V.E.; Konduru, N.V.; Feng, W.; Allen, B.L.; Conroy, J.; Volkov,
Y.; Vlasova, I. I.; Belikova, N.A.; Yanamala, N.; Kapralov, A.; Tyurina,
Y.Y.; Shi, J.; Kisin, E.R.; Murray, A.R.; Franks, J.; Stolz, D.; Gou, P.;
Klein-Seetharaman, J.; Fadeel, B.; Star, A.; Shvedova, A.A., Carbon
nanotubes degraded by neutrophil myeloperoxidase induce less
pulmonary inflammation. Nat Nano 2010, 5 (5), 354-359.

21



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

MicHAL CEGLOWSKI, GRZEGORZ SCHROEDER

Barrett, E.G.; Johnston, C.; Oberdorster, G.; Finkelstein, J.N., Silica
binds serum proteins resulting in a shift of the dose-response for silica-
induced chemokine expression in an alveolar type II cell line. Toxicol.
Appl. Pharmacol. 1999, 161 (2), 111-122.

Tsuji, J.S.; Maynard, A.D.; Howard, P.C.; James, J.T.; Lam, C.-w.;
Warheit, D. B.; Santamaria, A. B., Research Strategies for Safety
Evaluation of Nanomaterials, Part IV: Risk Assessment of Nanoparticles.
Toxicol. Sci. 2006, 89 (1), 42-50.

Rothen-Rutishauser, B.M.; Schurch, S.; Haenni, B.; Kapp, N.; Gehr,
P., Interaction of fine particles and nanoparticles with red blood cells
visualized with advanced microscopic techniques. Environ. Sci.
Technol. 2006, 40 (14), 4353-4359.

Oberdorster, G.; Sharp, Z.; Atudorei, V.; Elder, A.; Gelein, R.; Kreyling,
W.; Cox, C., Translocation of inhaled ultrafine particles to the brain.
Inhalation Toxicol. 2004, 16 (6-7), 437-445.

Ogawara, K.; Yoshida, M.; Furumoto, K.; Takakura, Y.; Hashida, M.;
Higaki, K.; Kimura, T., Uptake by hepatocytes and biliary excretion of
intravenously administered polystyrene microspheres in rats. J. Drug
Targeting 1999, 7 (3), 213-+.

Chen, J.K.; Shih, M.H.; Peir, J.J.; Liu, C.H.; Chou, F.I.; Lai, W.H.;
Chang, L.W.; Lin, P.P.; Wang, M.Y.; Yang, M.H.; Yang, C.S., The use
of radioactive zinc oxide nanoparticles in determination of their tissue
concentrations following intravenous administration in mice. Analyst
2010, 135 (7), 1742-1746.

Semete, B.; Booysen, L.; Lemmer, Y.; Kalombo, L.; Katata, L.;
Verschoor, J.; Swai, H.S., In vivo evaluation of the biodistribution and
safety of PLGA nanoparticles as drug delivery systems. Nanomed.-
Nanotechnol. Biol. Med. 2010, 6 (5), 662-671.

Sabbioni, E.; Fortaner, S.; Bosisio, S.; Farina, M.; Del Torchio, R.; Edel,
J.; Fischbach, M., Metabolic fate of ultratrace levels of GeCl4 in the rat
and in vitro studies on its basal cytotoxicity and carcinogenic potential
in Balb/3T3 and HaCaT cell lines. J. Appl. Toxicol. 2010, 30 (1), 34-41.
Cho, M.J.; Cho, W.S.; Choi, M.; Kim, S.J.; Han, B.S.; Kim, S.H.; Kim,
H.O.; Sheen, Y.Y.; Jeong, J.Y., The impact of size on tissue distribution
and elimination by single intravenous injection of silica nanoparticles.
Toxicol. Lett. 2009, 189 (3), 177-183.

Ballou, B.; Lagerholm, B.C.; Ernst, L.A.; Bruchez, M.P.; Waggoner, A.
S., Noninvasive imaging of quantum dots in mice. Bioconjugate Chem.
2004, 15 (1), 79-86.

22



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

TOKSYKOLOGIA NANOMATERIALOW

Yoshida, K.; Morita, M.; Mishina, H., Cytotoxicity of metal and
ceramic particles in different sizes. JSME International Journal, Series
C: Mechanical Systems, Machine Elements and Manufacturing 2003,
46 (4), 1284-1289.

Sayes, C.M.; Wahi, R.; Kurian, P.A.; Liu, Y.; West, J. L.; Ausman, K.D.;
Warheit, D.B.; Colvin, V.L., Correlating Nanoscale Titania Structure
with Toxicity: A Cytotoxicity and Inflammatory Response Study with
Human Dermal Fibroblasts and Human Lung Epithelial Cells. Toxicol.
Sci. 2006, 92 (1), 174-185.

Warheit, D.B.; Webb, T.R.; Sayes, C.M.; Colvin, V.L.; Reed, K.L.,
Pulmonary instillation studies with nanoscale TiO2 rods and dots in
rats: toxicity is not dependent upon particle size and surface area.
Toxicol. Sci. 2006, 91 (1), 227-36.

Soto, K. F.; Carrasco, A.; Powell, T. G.; Garza, K. M.; Murr, L. E.,
Comparative in vitro cytotoxicity assessment of some manufacture
dnanoparticulate materials characterized by transmissionelectron
microscopy. Journal of Nanoparticle Research 2005, 7 (2-3), 145-169.
Suh, W.H.; Jang, A.R.; Suh, Y.H.; Suslick, K.S., Porous, hollow, and
ball-in-ball metal oxide microspheres: preparation, endocytosis, and
cytotoxicity. Adv. Mater. (Weinheim, Ger.) 2006, 18 (14), 1832-1837.
Wang, J.J.; Sanderson, B.J.S.; Wang, H., Cyto- and genotoxicity
of ultrafine TiO2 particles in cultured human lymphoblastoid
cells. Mutation Research - Genetic Toxicology and Environmental
Mutagenesis 2007, 628 (2), 99-106.

Yamamoto, A.; Honma, R.; Sumita, M.; Hanawa, T., Cytotoxicity
evaluation of ceramic particles of different sizes and shapes. Journal of
Biomedical Materials Research - Part A 2004, 68 (2), 244-256.
Brunner, T.J.; Wick, P.; Manser, P.; Spohn, P.; Grass, R.N.; Limbach,
L.K.; Bruinink, A.; Stark, W.J., In vitro cytotoxicity of oxide
nanoparticles: Comparison to asbestos, silica, and the effect of particle
solubility. Environ. Sci. Technol. 2006, 40 (14), 4374-4381.

Bharali, D.J.; Klejbor, I.; Stachowiak, E.K.; Dutta, P.; Roy, 1.; Kaur,
N.; Bergey, E.J.; Prasad, P.N.; Stachowiak, M.K., Organically modified
silica nanoparticles: A nonviral vector for in vivo gene delivery and
expression in the brain. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2005, 102 (32),
11539-11544.

Rieter, W.J.; Kim, J.S.; Taylor, K.M.L.; An, H.; Lin, W.; Tarrant, T.,
Hybrid silica nanoparticles for multimodal imaging. Angewandte
Chemie - International Edition 2007, 46 (20), 3680-3682.

23



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

MicHAL CEGLOWSKI, GRZEGORZ SCHROEDER

Lu,J.; Liong, M.; Zink, J.I.; Tamanoi, F., Mesoporous silica nanoparticles
as a delivery system for hydrophobic anticancer drugs. Small 2007, 3
(8), 1341-1346.

Ohulchanskyy, T.Y.; Roy, I.; Goswami, L.N.; Chen, Y.; Bergey, E.J.;
Pandey, R.K.; Oseroff, A.R.; Prasad, P.N., Organically modified
silica nanoparticles with covalently incorporated photosensitizer for
photodynamic therapy of cancer. Nano Lett. 2007, 7 (9), 2835-2842.
Pisanic Ii, T.R.; Blackwell, J.D.; Shubayev, V.I.; Fifiones, R.R.; Jin,
S., Nanotoxicity of iron oxide nanoparticle internalization in growing
neurons. Biomaterials 2007, 28 (16), 2572-2581.

Simberg, D.; Duza, T.; Park, J. H.; Essler, M.; Pilch, J.; Zhang, L.;
Derfus, A.M.; Yang, M.; Hoffman, R. M.; Bhatia, S.; Sailor, M. J.;
Ruoslahti, E., Biomimetic amplification of nanoparticle homing to
tumors. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2007, 104 (3), 932-936.

Das, M.; Patil, S.; Bhargava, N.; Kang, J. F.; Riedel, L.M.; Seal, S.;
Hickman, J.J., Auto-catalytic ceria nanoparticles offer neuroprotection
to adult rat spinal cord neurons. Biomaterials 2007, 28 (10), 1918-1925.
Niu, J.; Azfer, A.; Rogers, L.M.; Wang, X.; Kolattukudy, P.E.,
Cardioprotective effects of cerium oxide nanoparticles in a transgenic
murine model of cardiomyopathy. Cardiovasc. Res. 2007, 73 (3), 549-
559.

Chen, J.; Patil, S.; Seal, S.; McGinnis, J. F., Rare earth nanoparticles
prevent retinal degeneration induced by intracellular peroxides. Nat.
Nanotechnol. 2006, 1 (2), 142-150.

Mogensen, M.; Sammes, N.M.; Tompsett, G.A., Physical, chemical and
electrochemical properties of pure and doped ceria. Solid State lonics
2000, 129 (1), 63-94.

Patil, S.; Sandberg, A.; Heckert, E.; Self, W.; Seal, S., Protein adsorption
and cellular uptake of cerium oxide nanoparticles as a function of zeta
potential. Biomaterials 2007, 28 (31), 4600-4607.

24



,,KOSMETYKI - BIOAKTYWNE SKLADNIKI”” RED. G. SCHROEDER
2012, Cursiva, ISBN 978-83-62108-17-6

Rozdzial 2

Liposomy w kosmetyce — otrzymywanie, wlasciwosci
fizykochemiczne i zastosowanie

Magdalena Gorzynska, Joanna Goscianska, [zabela Nowak
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Umultowska 89b, 61-614 Poznan

1. Wstep

Kult pickna i mtodosci jest znakiem rozpoznawczym naszych czasow,
coraz wiekszg wage przywigzujemy do wygladu zewnetrznego. Starzenie jest
nieuniknionym procesem biologicznym, ktory czeka kazdego z nas, mimo
to tapiemy si¢ wszystkich mozliwych sposobow by jak najdhuzej cieszy¢ si¢
miodym wygladem. W celu opdznienia proceséw starzenia oraz pielegnacji
i dodania urody powstaly kosmetyki. W odpowiedzi na potrzeby milionow
klientow, prowadzone sa badania nad nowoczesnymi preparatami, ktore
beda dziataé jeszcze silniej i efektywniej. Powstaja rowniez dermokosmetyki
(nazywane takze kosmeceutykami), czyli preparaty z pogranicza medycyny
i kosmetyki. Zawieraja one substancje biologicznie czynne i wykazuja dziatanie
zblizone do lekow.

Warto zaznaczy¢, ze wspotczesna kosmetologia to nie tylko poszukiwanie
nowych substancji aktywnych, ale takze metody ich wprowadzania przez skore.
Mozliwos¢ sprawnego przenikania przez naskorek zwigkszyly mikroskopijnej
wielko$ci uklady, otoczone btonka i zawierajagce niewielka ilo$¢ substancji
aktywnych. Takie systemy no$nikowe spetniaja funkcj¢ transporteréw wszelkich
substancji [1,2]. Wygladem przypominajg mikrokapsuly z zamknigta w $rodku
cenng zawartoscig. Najbardziej znanymi no$nikami sa liposomy (,,lipo”—
thuszez, ,,soma”— cialo). Sa to kuliste pecherzyki o rozmiarach koloidalnych,
zbudowane z jednej lub kilku dwuwarstw lipidowych [2,3]. Jako bardzo
uzyteczne systemy modelowe wykorzystywane sa w badaniach biologicznych,
fotochemii, chemii fizycznej, biochemii, medycynie, a nawet w matematyce
[4,5]. Obecnie najwazniejsza rol¢ odgrywaja w galeziach przemystu
kosmetycznego i farmaceutycznego. Niezwykle interesujacy jest fakt, ze ze
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wzgledu na swoje specyficzne wlasciwosci potrafig dostarczaé do organizmu
m.in. substancje aktywne o dzialaniu kosmetycznym, hormony, antybiotyki,
leki przeciwnowotworowe, przeciwwirusowe i grzybobojcze, chronigc przy
tym transportowane substancje. Ogromne zainteresowanie tymi czasteczkami
wzbudzit fakt, Ze sag w peini naturalne i kompatybilne z blong komorkowa [4,5].

Przy omawianiu tych struktur nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze pomimo
ogromnych korzysci wynikajacych z ich stosowania, zaufanie do tego rodzaju
no$nikow oraz innych nanostruktur w ostatnich latach wyraznie zmalato. Dzieje
si¢ to za sprawg doniesien o potencjalnym ryzyku, jakim jest ich wnikanie do
uktadu krazenia i kumulowanie si¢ w tkankach [6].

2. Liposomy

Liposomy zostaly odkryte w 1961 r. przez hematologa Alexa Banghama
z Institute of Animal Physiology z Babraham podczas testowania nowego
mikroskopu elektronowego [7-9]. Bardzo szybko zaobserwowano, ze moga one
utrzymywac¢ w swoim wnetrzu zardéwno czasteczki, jak réwniez jony. Od tego
momentu wykorzystywano je jako modele do badania bton biologicznych oraz
no$niki.

Liposomy sa zamknietymi, kulistymi pecherzykami, zbudowanymi
z Dbiwarstwy fosfolipidowej. Polarne glowki zewngtrznej warstwy sa
skierowane w kierunku otaczajacego je roztworu, a gtowki wewnetrzne chronig
weglowodorowe tancuchy ogonkow obu warstw przed hydrofilowym roztworem,
znajdujacym si¢ wewnatrz pecherzyka [3,9,10]. Przenoszone substancje czynne,
posiadajace powinowactwo do wody, znajduja si¢ w hydrofilowym wnetrzu,
natomiast substancje hydrofobowe sg transportowane przez lipidowe $cianki.
Jedna kropla preparatu liposomowego zawiera 2400 milionéw liposomow
o $rednicy 160 nm [10-12].

Typ liposomu zalezy od [13]:

»  sktadu substancji rozpraszajacej,

*  wiasciwosci sktadnikoéw lipidowych,

*  metody przygotowania,

+  wielkosci.
Najwazniejszymi surowcami do otrzymywania liposoméw sa [14]:

o lecytyny,

«  sfingolipidy,

e niejonowe zwigzki powierzchniowo czynne.

Inne substancje dodawane przy produkcji liposomow to sterole, glikolipidy,
kwasy i zasady organiczne, polimery syntetyczne oraz przeciwciata. Wplywaja
one na ich wilasciwosci fizykochemiczne, biologiczne, wielkos¢, tadunek oraz
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trwatos¢ [9].

Mimo, ze amfifilowe zwigzki niefosfolipidowe moga budowacé liposomy tak
samo jak fosfolipidy, to nazwa ,,liposomy” jest zastrzezona dla tych drugich.
Struktury zbudowane z innych substancji amfifilowych noszg nazwy takie jak:
niosomy, nanosfery, nanoczastki [15].

2.1. Podzial liposoméw

Ze wzgledu na wlasciwosci lipidowej otoczki, liposomy dzielimy na:

a) obojetne — zbudowane z fosfolipidow (fosfatydylocholiny,
dimirystylofosfatydylocholiny,  palmityno—D,L—fosfatydylocholiny,
kardiolipidow, sfingomieliny) oraz cholesterolu, ktorego obecnos¢
zapewnia kontrole nad ptynnoscia btony,

b) dodatnie — otoczka oprocz fosfolipidéw i cholesterolu zawiera rowniez
zwiagzek kationowy (stearyloaming, bromek etylotrimetyloamoniowy),

c) ujemne — otoczka zawiera fosfolipidy, cholesterol oraz zwigzek

o charakterze anionowym (kwas fosfatydowy, diacetylofosforan)

[10,11,13].

Liposomy réznig si¢ miedzy sobg przede wszystkim liczba budujacych
je warstw. Druga rézniaca je cechg jest stosunek wielko$ci przestrzeni wodne;j
do wielkosci lipidu, potrzebnej do jego zamkniecia [15].

Ze wzgledu na rozmiar i warstwowosé, liposomy mozna podzieli¢ na —rys. 1:
1. Liposomy z wigcej niz jedng warstwa lipidowa:
a) wielowarstwowe pecherzyki lipidowe (MLV — multilamellar
vesicles) — posiadajg rozmiary od 0,4 do 10um,
b) pecherzyki oligolamelarne (OLV — oligolamellar vesicles) — ich
wielko$¢ miesci si¢ w granicach 0,1-1um.
2. Liposomy jednowarstwowe (UV — unilamellar vesicles):
a) male liposomy jednowarstwowe (SUV — small unilamellar
vesicles) — rozmiary od 0,02 do 0,05 pm,
b) duze liposomy jednowarstwowe (LUV — large unilamellar
vesicles) posiadajace wielko$¢ od 0,1 do 1pm,
¢) olbrzymie jednowarstwowe liposomy (GUV — giant unilamellar
vesicles) - rozmiary > 1um,
d) wielopecherzykowe liposomy (MV V- multivesicular vesicles)
o wielkosci > 1um [16-19].
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Rysunek 1. Rodzaje liposomow ze wzgledu na ich wielkos¢ i warstwowos¢ [15].

Biorac pod uwage kryterium objetosci przestrzeni wodnej, liposomy SUV
i MLV nie majg wielu praktycznych zastosowan. Powodem tego jest fakt, ze
ilo§¢ zamykanego roztworu jest mata w stosunku do wymaganej ilosci lipidu
potrzebnej dla jego otoczenia. Jednakze zmienia si¢ to wraz z charakterem
transportowanego roztworu [15,16].

2.2. Otrzymywanie liposoméw

Dotychczas opracowano wiele metod otrzymywania liposomow. Wybor
metody zalezy od pozadanego rozmiaru pecherzykow, ich warstwowosci,
pozniejszego zastosowania, dostgpnosci sprzetu oraz tego czy produkcja ma by¢
przeprowadzana w skali laboratoryjnej czy przemystowej [13].

I

Metoda hydratacji lipidu (Bangham, 1965 r.) [20]

Metoda najczesSciej stosowana, stuzy do przygotowywania liposomow
MLV. Polega na rozpuszczeniu lipidow w rozpuszczalniku
organicznym, ktéry nastepnie jest odparowywany. Pozostaty na kolbie
cienki film lipidowy ulega hydratacji pod wptywem wprowadzenia
fazy wodnej. Przez lekkie wstrzgsanie, wirowanie lub mieszanie lipidy
odrywajg si¢ od $cian naczynia, zamykajgc w sobie mikrokropelki
roztworu. Plusem tej metody jest prosta produkcja MLV, mozliwo$¢
zamknigcia w liposomach wielu réznych substancji. Wada jest
natomiast niska objetos¢ zamknigtego solutu oraz niejednorodny
rozktad wielkosci. Technike tg stosuje sie, gdy nie ma ograniczen lub
preferencji rozmiarowych i warstwowosci liposoméow [14-16,20].
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I Metoda sonikacji (Oezden i Hasirci, 1991 1.) [20]

Proces przeprowadza si¢ w dezintegratorach zanurzeniowych lub
wannowych. Technikg tg otrzymuje si¢ male jednowarstwowe
liposomy SUV. Wada jest niska efektywno$¢ enkapsulacji,
prawdopodobna degradacja fosfolipidéw i zamknigtych roztworow,
dostawanie si¢ do preparatu czastek oderwanych od koncowki
metalu w sonikatorach zanurzeniowych oraz duza moc potrzebna
do zapewnienia wydajnoséci procesu w sonikatorach wannowych

[15,16,20].
IIT  Prasa Frencha (Hamilton i Guo, 1984 r.) [20]

Metoda ta polega na przeciskaniu duzych liposomoéw przez niewielki
otwor pod cisnieniem siggajacym 200 baréw i w temperaturze 4°C,
dzigki czemu powstajg liposomy SUV. Jest to technika prosta, szybka,
wymaga delikatnego obchodzenia si¢ z niestabilnym materiatem.
Powstajace pecherzyki sa nieco wigksze od tych otrzymywanych
metoda sonikacji. Mankamentem jest konieczno$¢ utrzymania idealne;j
temperatury i stosunkowo niewielkie objetosci otrzymywanych

roztworow [15,16,20].
IV Metoda wstrzykiwania etanolu (Batzri i Koru, 1973 r.) [20]

Metoda polega na szybkim wstrzykiwaniu, przy pomocy strzykawki
z bardzo cienkg iglg etanolowego roztworu lipidow do fazy wodne;j.
Natychmiast tworzg si¢ liposomy MLV. Wadg tej metody jest duza
heterogenicznos$¢ pecherzykéw (od 30 do 110 nm), a roztwor
lizosomalny jest rozcienczony. Trudno jest usuna¢ resztki etanolu
oraz konieczne jest zastosowanie zwigzkow trwatych w tym alkoholu

[14-16,20].
V  Metoda wstrzykiwania eteru (Deamer i Bangham, 1976 r.) [20]

Lipidy rozpuszcza si¢ w eterze dietylowym i powoli wstrzykuje
do wodnego roztworu, ogrzanego do temperatury 55-65°C lub pod
zmniejszonym cisnieniem. Temperatura wrzenia eteru wynosi 35°C,
wigc w tych warunkach szybko ewaporuje. Prowadzi to do powstania
unilamelarnych pecherzykoéw. Minusem stosowania tego sposobu jest
niejednorodnos¢ powstatych liposomow, wielkosci w zakresie od 70
do 190 nm, oraz mozliwe zastosowanie tylko w przypadku substancji

leczniczych trwatych w temperaturze 65°C [14-16,20].
VI  Dializa detergentowa (Kagawa i Rocker, 1971 r.) [20]

Lipid solubilizuje si¢ w roztworze detergentu o wysokiej wartosci
krytycznego stezenia micelizacji (np. cholanu, oktyloglukozydu).
Potaczone roztwory poddaje si¢ usuwaniu detergentu poprzez
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dialize. W miar¢ postgpu procesu micele stajg si¢ coraz bogatsze
w fosfolipidy i ostatecznie ftacza si¢ tworzac formuly LUV.
Uzyskany roztwor mozna zagesci¢ poprzez ultrafiltracje. Zaleta jest
wysoka powtarzalno$¢ i jednorodno$¢ liposomow pod wzgledem
wielkosci. Natomiast najwazniejszym minusem sg Slady detergentu
w liposomach [15,16,20].

Odparowanie technikg faz odwréconych (Szoka i Papahadjopoulos,
1978 1.) [20]

Wodny roztwoér mikrokapsutowanej substancji  wprowadzany
jest do roztworu fosfolipidow w rozpuszczalniku organicznym,
niemieszajgcym si¢ z woda, ale majacym do niej zblizong gestosc.
Skutkuje to pojawieniem si¢ miceli odwrdconych, a powstaty uktad
jest emulsjg typu W/O. Rozpuszczalnik organiczny poddaje sig
odparowaniu na wyparce prozniowej. Do pozostalosci wprowadza
si¢ fazg wodna, co powoduje, ze mikrokropelki pokrywajg si¢ druga
warstwa fosfolipidow i cato$¢ przeksztalca si¢ w liposomy. Zaletg tej
metody jest najwyzsza warto$¢ enkapsulacji oraz otrzymanie bardzo
duzych liposoméw. Wadg jest pozostalos¢ rozpuszczalnikow oraz
potencjalna mozliwos¢ denaturacji niektorych biatek i zerwanie nici
DNA w materiale, ktéry ma by¢ transportowany [14-16,20].

Metoda otrzymywania liposomow w ksztalcie cylindrycznych
slimakéw (Papahadjopoulos i Vail, 1978 r.) [20]

Metoda opiera si¢ na obserwacji, ze dodatek jonéw wapnia Ca>* do
SUV powoduje ich przeksztalcenie si¢ w dwuwarstwowe ptaskie
krazki, taczace si¢ w wigksze ptytki, ktore ulegaja zawijaniu. Dodatek
wersenianu wigze jony wapnia, a wielowarstwowe struktury o spiralne;j
konfiguracji powodujg powstanie LUV. Zaletg tej metody jest to, ze
czasteczki moga by¢ zamykane w tagodnych warunkach i powstaja
duze, jednowarstwowe liposomy. Minusem jest konieczno$¢ uzycia
jedynie kwasnych fosfolipidow [14,20].

2.3. Modyfikacje liposoméw

Najprostsze jest wyprodukowanie liposomow MLV. Mozliwa jest

jednak modyfikacja objetoéci fazy wodnej zamykanej w liposomach oraz
redukcja liczby dwuwarstw fosfolipidowych. Efekt ten mozna uzyskaé przez
zastosowanie metody FAT (Frozen and Thawed), czyli wielokrotnego zamrazania
i rozmrazania. Po raz pierwszy zostala ona przeprowadzona w 1981 r. przez
Pick’a. Zawiesing liposoméw umieszcza si¢ w mieszaninie ozigbiajacej np.
w ciektym azocie lub suchym lodzie z acetonem, a nastgpnie umieszcza w tazni
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wodnej o temperaturze 60°C. Proces ten powtarza si¢ od kilku do kilkunastu
razy [15,20,21].

Celem ujednolicenia wielkosci liposomoéw w zawiesinie, stosuje si¢
technike kalibrowania VET (Vesicles by Extrusion Technique). Liposomy
sa kalibrowane (przesiewane) przez ekstrudery pod cisnieniem od 20 do 54
atmosfer, w zaleznosci od wielkosci poréow 1 stezenia lipidow. Pecherzyki
przeciskane sg przez okragle, jednakowej wielkosci pory w poliweglanowych
filtrach membranowych. Uzyskuje si¢ dzigki temu maty rozrzut wielkosci
[15,20,21]. Zalety powyzszych technik przedstawia rysunek 2.
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Rysunek 2. Zalety stosowania technik VET i FAT [15].

31



MAGDALENA GORZYNSKA, JOANNA GOSCIANSKA, [ZABELA NOWAK

2.4. Wlasciwosci fizykochemiczne liposoméw
2.4.1. Stabilno$¢ liposomow

Nalezy unika¢ kontaktuliposoméw ze zwigzkamipowierzchniowo czynnymi,
ktoére niszcza ich btony. Emulgatory O/W zmieniajg tadunek powierzchniowy
nos$nika, powodujac zmniejszenie hydratacji i hydrolize¢ fosfatydylocholiny.
Nastepuje przy tym zwigkszenie ptynnosci i przepuszczalnosci blony. Moze to
prowadzi¢ do polaczenia pecherzykow i wycieku substancji aktywnych. Problem
hydrolizy mozna rozwiaza¢ zwigkszajac ptynnos¢ tancuchow weglowodorowych
oraz oddziatywanie miedzy fosfolipidami a makroczasteczkami. Skutek taki
uzyskuje si¢ otaczajac liposomy btong z polaczonych glikozoaminoglikanow
i atelokolagenu (kolagenu typu I, w ktérym na skutek trawienia pepsyng usuni¢to
telopeptydy) [21].

Z kolei rozpad sfery lipidowej spowodowany jest procesem autooksydacji,
w nastepstwie ktorej dochodzi do degradacji fosfolipidow. Sposobem ochrony
jest obecno$¢ antyutleniaczy, uwodornionych lecytyn oraz wykorzystanie
nasyconych lipidéw niejonowych zamiast fosfolipidow. Destabilizacje struktury
powoduja réwniez silnie dysocjujace sole oraz alkohole, ktore obnizaja zawartosé
wody w liposomach, co w nastepstwie powoduje ich rozpad [13].

Stabilno$¢ liposomoéw determinujg sity napigcia powierzchniowego,
tadunek, czy hydrofilowos¢. Wpltyw na to ma réwniez sktad lipidowy, dtugosé
tancuchow weglowodorowych oraz ptynnos¢ dwuwarstwy [22].

2.4.2. Liposomy jako czasteczki koloidalne

Liposomy majg charakter koloidow, dlatego ulegaja charakterystycznym dla
nich zjawiskom. Koloidy to uktady dyspersyjne, najczesciej dwusktadnikowe,
o wygladzie ukladoéw fizycznie jednorodnych, chociaz nie sa zmieszane
czasteczkowo. Sktadnik fazy ciaglej nazywamy substancja rozpraszajaca, zas
druga substancja to zawieszona w nim faza rozproszona. W zalezno$ci od stanu
skupienia tworzacych je sktadnikow wyrdézniamy m. in. zole, aerozole i emulsje
[23-25].

Dwuwarstwa elektryczna, potencjal dzeta ()

Gloéwna przyczyng ich kinetycznej stabilnosci jest obecno$¢ tadunku
elektrycznego na powierzchni czgstek, ktory powoduje gromadzenie sig¢
w poblizu tadunku o przeciwnym znaku. Jest to szczegdlnie wazne w przypadku
liposomow, gdyz wykorzystuje sie¢ w nich sktadniki o réznym stopniu
zjonizowania grup polarnych [23,24]. Wyrdézniamy dwa obszary wystepowania
tadunku. Pierwszy to nieruchoma, przylegajaca warstwa jonow. Promien tej
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sfery nazywamy promieniem S$cinania. Drugi obszar to ruchoma atmosfera
jonowa, powstala w wyniku przyciggania przeciwnie natadowanych czastek.
Obie te warstwy tworza podwoéjng warstwe elektryczng [23-25]. Potencjat
elektryczny powstaty na granicy rozdziatu fazy stalej i ruchomej to potencjat
elektrokinetyczny, inaczej potencjat dzeta ({). W znacznym stopniu zalezy on
od rodzaju czastek, osrodka rozpraszajgcego i obecnych w nim jonow. Do jego
wyznaczania wykorzystuje si¢ elektroforeze. Potencjat dzeta jest uzalezniony od
wartos$ci ruchliwosci elektroforetycznej.

Ue:%f(m )
3n

gdzie:
Ue — ruchliwos¢ elektroforetyczna
& — przenikalnos¢ elektryczna osrodka
n — lepkos¢ osrodka
f(ka) — funkcja Henry ego
ka — stosunek promienia czqstki do podwaojnej warstwy elektrycznej
{— potencjal dzeta [26].

Warto$¢ potencjalu elektrolitycznego zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem sity
jonowej, wigc rowniez stezenia fazy rozproszonej. W silnym elektrolicie,
w ktorym sila jonowa jest wysoka, warto§¢ potencjalu zanika szybciej niz
w elektrolitach stabych. Niezmienna i wysoka bezwzgledna wartos¢ tego
potencjatu oznacza, ze uklad koloidalny zachowuje stabilnos¢ w czasie,
a procesy starzenia zachodzg bardzo wolno. Gdy jego wartos¢ maleje, ros$nie
szybkos¢ koagulacji [26,27].

Koagulacja i flokulacja

Koagulacja to proces polegajacy na taczeniu si¢ czastek fazy zdyspergowane;j
w wigksze agregaty o nieregularnym ksztatcie. Towarzyszy temu zmniejszenie
entalpii swobodnej i powierzchni, co jest wynikiem dzialania przyciagajacych
sit van der Waals’a. W normalnym przedziale odleglo$ci wystgpuje bariera
energetyczna hamujaca ten proces, jednak zwigkszenie energii cieplnej czastek
prowadzi do ich zderzen. Rosnace agregaty moga ulega¢ sedymentacji, az do
rozdziatu fazy rozproszonej i rozpraszajacej [23,24].

Pierwszym etapem, nieprowadzacym jeszcze do bezposredniego zetknigcia
czasteczek jest flokulacja. Dopdki miedzy czasteczkami wystgpuje warstwa
rozpuszczalnika, mozna je rozdzieli¢ poprzez mieszanie i dodatek odpowiednich
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substancji. Uktad odporny na flokulacje mozna otrzymaé poprzez silne
natadowanie czgstek przy bardzo niskim stezeniu elektrolitu oraz przeznaniesienie
warstw substancji powierzchniowo czynnych lub wielkoczgsteczkowych, ktore
powoduja mozliwie najnizsze oddziatywania dyspersyjne [23].

Ruchy Browna

Inng wiasnosécig kinetyczng uktadow koloidalnych jest dyfuzja, ktora
ze wzgledu na wigksze rozmiary czastek niz w roztworach rzeczywistych
przebiega znacznie wolniej. Obserwujac mikroskopowo uktady dyspersyjne
mozna dostrzec ruchy Browna, czyli intensywne, chaotyczne ruchy drgajace.
Sa one tym silniejsze, im mniejsze sg czasteczki i wyzsza temperatura. Na ruchy
Browna nie ma wptywu stan skupienia faz, a jedynie dzialanie zewnetrznego
pola sit i czas [23,26,28].

Roéwnanie opisujace ruchy Browna [26]:

x2 _E o
N, 3rznr

gdzie:

X Z_ kwadrat sredniego rozrzutu czgstki koloidalnej na wybrang os
n — wspolczynnik lepkosci

r — promien czgstki koloidalnej

t — czas obserwacji

N~ liczba Avogadro

R — uniwersalna stata gazowa

T — temperatura.

Wiasciwosci optyczne, efekt Tyndalla

Istotne znaczenie przy omawianiu koloidéw maja wlasciwosci optyczne.
Wiazka $wiatta padajac na roztwdr moze zosta¢ zaabsorbowana — w przypadku
roztworéow whasciwych lub rozproszona — w przypadku koloidow. Swiatto
napotykajac materi¢ wzbudza jej drgania i powoduje wyprodukowanie
wtornych fal elektromagnetycznych. Rozpraszanie to dyfrakcja $wiatta na
niejednorodnosciach, a uklady koloidalne sa przykladem osrodka optycznie
niejednorodnego. Objawia si¢ to §wieceniem osrodka rozpraszajacego, bedacego
efektem drgan czasteczek [26].

Cechg charakterystyczna, odrdézniajaca uktady koloidalne od innych jest
efekt Tyndalla. W wyniku przepuszczania §wiatta przez taki roztwor, ulega
ono ugigciu, rozproszeniu na czasteczkach fazy zdyspergowanej i przybiera
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widoczng forme stozka §wietlnego. Jego intensywnos¢ jest tym wigksza, im
wigksza jest roznica miedzy wspotczynnikiem zalamania fazy rozproszonej
i osrodka dyspersyjnego oraz jesli rozpraszane jest §wiatto o krotszej dtugosci
fali [29,30].

Micele i krytyczne stezenie micelizacji

Agregatami o koloidalnych rozmiarach, podobnymi w swej budowie do
liposomow sg micele. Powstajg one w wyniku agregacji czasteczek surfaktantow,
czyli zwiazkow powierzchniowo czynnych o charakterze amfifilowym. Oznacza
to, ze sg zbudowane z hydrofilowej, polarnej glowy i liofilowego, niepolarnego
ogona. W rozcienczonych roztworach micele wystepuja pojedynczo, natomiast
po przekroczeniu warto$ci krytycznego stezenia micelizacji (critical micelle
concentration w skrocie CMC) oraz temperatury Kraffta nastepuje samorzutny
proces asocjacji czasteczek [23,31]. Powstaje termodynamicznie trwala forma,
w ktorej hydrofobowe ogony wykazuja tendencje¢ do skupiania sig, a hydrofilowe
glowy stanowig ostong¢ powstatych ugrupowan. Osiggnigciu CMC towarzyszy
skokowa zmiana zaleznoSci pewnych wiasciwosci fizycznych roztworow
surfaktantow np. przewodnictwa elektrycznego, napigcia powierzchniowego,
lepko$ci, zmgtnienia i ci$nienia osmotycznego od ich stezenia [31,32].
Graficzne przedstawienie zmierzonych wiasciwosci jako funkcji stgzenia
jest metodg wyznaczania CMC [26]. Inng technikg okres$lenia wartosci CMC
jest metoda solubilizacyjna. Polega na wprowadzeniu do roztworu substancji
nierozpuszczalnych w danym rozpuszczalniku np. barwnikow i obserwacji
zmiany barwy roztworu, zwigzanej z solubilizacja barwnika w micelach.
Warto§¢ krytycznego stezenia micelizacji wykazuje duza zalezno$é od
struktury surfaktantu, obecnosci elektrolitu w roztworze oraz innych substancji
organicznych a takze temperatury. Wartos¢ CMC zwigksza si¢ w przypadku
wzrostu rozgalezienia tancuchéw weglowodorowych, w obecnosci wigzan
podwdjnych oraz w wyniku przylaczenia grup polarnych. CMC zmniejsza
si¢ w przypadku zwickszenia hydrofobowosci surfaktantu, dodania alkoholi,
w obecnos$ci elektrolitu (szczegdlnie w przypadku surfaktantéw jonowych)
[32,33]. Temperatura tylko w nieznacznym stopniu wptywa na wartos¢ CMC.
Natomiast obecno$¢ substancji organicznych moze zwigksza¢ CMC, gdy zmienia
si¢ oddziatywanie migdzy surfaktantem a rozpuszczalnikiem lub zmniejszac,
gdy ulegaja wbudowaniu w micele [32,33].

2.4.3. Parametry liposomow
Podstawowymi parametrami liposomow sa [15,34]:
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rozmiar — najczesciej stosowane metody pomiarowe to spektroskopia
korelacji fotonowej i rozpraszanie $wiatla laserowego,
liczba dwuwarstw:

*  pecherzyki unilamelarne — jedna dwuwarstwa fosfolipidowa,

*  pecherzyki multilamelarne — btony lipidowe uktadajg sig¢

koncentrycznie, na przemian z warstwami wody,
ptynnos¢ dwuwarstw — opisuje ruchliwos$¢ budujacych ja czastek, zalezy
m.in. od temperatury i zawarto$ci cholesterolu,
fadunek pecherzykow — liposomy obojetne, dodatnio i ujemnie
natadowane,
objetos$¢ zamknigta — stosunek objetosci mikrokapsutkowanego roztworu
do ilosci lipidu (wyrazana w jednostkach [1/mol]),
wydajnos¢ kapsutkowania — czg¢$¢ solutu zamknigta w liposomach.
Warto$¢ proporcjonalna do stezenia lipidu w preparacie liposomowym.

Inne parametry wraz z metodami analitycznymi stuzacymi do ich okreslania
podano w tabeli 1.

Tabela 1. Rozne parametry stuzqce do oceny wtasciwosci fizycznych, chemicznych
i biologicznych liposomow [4,5]

Wiasciwosci fizyczne

Parametr Metody analityczne/instrumentalne

1 Ksztaltt i morfologia powierzchni Transmisyjna mikroskopia elektronowa (TEM);

mikroskopia elektronowa taczona z technikg
kriorytowniczg (freeze fracture)

2 Sredni rozmiar oraz rozktad Analiza fazowa $wiatla rozproszonego;
rozmiaru czastek dyfrakcja laserowa (Mastersizer); dynamiczne
rozproszanie §wiatla (Zetasizer NZ)
3 Ladunek powierzchniowy Elektroforeza
4. Potencjat elektrokinetyczny Pomiar potencjatu zeta
5 Lamelarno$¢/warstwowos$é Niskokatowe rozpraszanie promieni X (SAXS),

31P-NMR; mikroskopia elektronowa taczona
z technikg kriorytownicza

6 Skiad fazowy Mikroskopia elektronowa taczona z technika

kriorytowniczg; skaningowa réznicowa
kalorymetria (DSC)

7 Zawarto$¢ sktadnika aktywnego  Chromatografia jonowymienna;

wysokosprawna chromatografia cieczowa
(HPLC)

8 Uwalnianie sktadnika aktywnego Komory dyfuzyjne/dializacyjne
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Wiasciwos$ci chemiczne

Parametr Metody analityczne/instrumentalne
1 Zawarto$¢ fosfolipidow Test Barletta, test Stewarta, HPLC
2 Zawarto$¢ cholesterolu Test z oksydaza cholesterolowa, HPLC
3 Utlenianie fosfolipidow Spektroskopia UV, jodometria
chromatografia gazowa
4 Hydroliza fosfolipidow, HPLC; chromatografia cienkowarstwowa
autoutlenianie cholesterolu
5 Osmolarnos¢ Osmometr
Wiasciwosci biologiczne
1 Sterylnosc Kultury bakterii acrobowych i anaerobowych
2 Pirogeniczno$¢ (substancje Metoda z uzyciem lizatu amebocytow
pirogenne) skrzyptocza — Test LAL (Limulus Amebocyte
Lysate)
3 Toksyczno$¢ dla zwierzat Cytotoksyczno$¢ komorkowa, histologia,
patologia

3. Zastosowanie liposomow w kosmetykach

Pomimo, ze naukowcy poznali liposomy juz w 1961 r., to na ich praktyczne
zastosowanie w farmacji i kosmetyce czekano do lat 80., kiedy to staty si¢
prawdziwym hitem. Firmy L’Oreal i Christian Dior pierwsze produkty oparte na
formule liposomowej wprowadzily na rynek w 1987 roku [2,7].

W kosmetykach stosuje si¢ liposomy o rozmiarach mieszczacych si¢
w granicach od 100 do 300 nm [35]. Sposob utozenia fosfolipidéw w liposomach
przypomina strukture blony komaérkowej. Ze wzgledu na to podobienstwo, maja
one zdolno$¢ ,,0szukiwania” skory i jej glebokiej penetracji [14,35]. Czyni
je to najlepszym narzedziem do wprowadzania substancji aktywnych pod
powierzchni¢ skory, po jej wczesniejszym zamknigciu wewnatrz pecherzyka.
Liposomy przenikaja przez kolejne warstwy naskorka, rzadko osiagajac
warstwe ziarnista, w tym czasie przez otaczajaca je blong stopniowo dyfunduje
transportowany roztwér lub gwaltownie, jesli powloka zostanie rozerwana
przez lipazy [10]. Pecherzyki podczas przechowywania i przenoszenia
substancji, zabezpieczaja ja rowniez przed degradujacym wptywem srodowiska
zewnetrznego oraz przed rozkladem enzymatycznym. To powoduje, Ze idealnie
nadaja si¢ do transportu trudno rozpuszczalnych substancji i ich uwalniania
w pozadanym miejscu [36]. Materiat lipidowy, z ktérego zbudowane sg liposomy
jest w petni biozgodny i biodegradowalny. Po rozbiciu enzymatycznym zostaja
naturalnie wbudowane w struktury warstwy rogowej naskorka, odzywiaja ja
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przy tym, wzmacniajg, przywracaja rownowage hydrolipidowa i zapobiegaja
wysychaniu skory [10,11,35].

Mikrokapsutkowanie umozliwia wprowadzenie niemal dowolnych
substancji czynnych, w ktorych nie stwierdzono toksycznosci. Liposomy sg
kompatybilne z wigkszoScig surowcow. Zastosowanie tej metody umozliwia
kontrolowane, stopniowe uwalnianie, jest to tzw. efekt chronobiologiczny,
stosowany w preparatach o przedtuzonym dziataniu, takich jak: ,,Biomoist”
Ellen Betrix, ,,Prolongatum” Dermiki, ,,Hydra+” RoC-a, ,,Multi-regenerative”
Clarinsa [10,11].

Pomiegdzy liposomami a komorka skory zachodza rozne zjawiska, podczas
ktérych dochodzi do ich wypakowania i wchlonigcia (rys. 3). Dzieje si¢ to na
zasadzie [14]:

* adsorpcji na powierzchni komorek i powolnego uwalniania zawarto$ci

(rys. 4);

* endocytozy, czyli wchlonigcia liposomow do wnetrza komorki.
Dochodzi do ich strawienia przez lizosomy, co prowadzi do uwolnienia
substancji in situ, a sktadniki odporne na te enzymy np. leki moga
wnika¢ do cytoplazmy;

» transferu lipidowego pomigdzy liposomami a btonami komdrkowymi.
Z lizosomalnych $cianek lipidy przechodza do cytoplazmy i na odwrot,
natomiast wodna zawarto$¢ nos$nika zostaje na zewnatrz. Substancje
lecznicze rozpuszczalne w thuszczach moga w ten sposdb wnika¢ do
komorek;

»  fuzji, ktora polega na wtopieniu i wymieszaniu zawarto§ci membrany
pecherzyka z btong komorki.

Fuzja

Adsorpcja na powierzchni
komérek i powolnego

Transfer lipidowy
pomiedzy liposomami a
uwalniania zawartosci

btonami komérkowymi

Endocytoza

Rysunek 3. Oddzialywania pomiedzy liposomem a komorkq skory [14].
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Podczas tych interakcji dochodzi do uptynnienia bton komorkowych,
umozliwia to przenikanie substancji aktywnych. Wykorzystujac te procesy
mozna takze zastosowaé puste liposomy. Poprawiajg one funkcje transportowe
skory, poprzez rozluznienie gesto upakowanych lipidow i hydratacje warstwy.
Przygotowuje to skorg na podanie leku w postaci wolnej. Niecobcigzone liposomy
regenerujg warstwe ochronng naskorka, poprawiajg elastyczno$é. Moga rowniez
leczy¢ zmiany patologiczne, takie jak tradzik lub poprawia¢ penetracje takich
sktadnikéw jak np. DHA (dihroksyaceton) [18].

Whnetrze liposomu
z zawartoScia

Srodowisko
zewnetrzne komorki Blona

komorkowa

Whnetrze komorki

Rysunek 4. Adsorpcja liposomu przez komorke [9].

Wraz z liposomami do skoéry moga wnika¢ szkodliwe substancje ze
srodowiska zewnetrznego, co mogloby grozi¢ chorobami skoéry, a nawet
nowotworem. Dlatego specyfiki zawierajace liposomy nalezy stosowaé na noc,
na dobrze oczyszczong skorg. Po ich wchtonigciu nalezy zamkna¢ pory tonikiem
Sciggajacym [12,36]. Kremy takie nie mogg zawiera¢ srodkow zapachowych
i barwnikow, gdyz ich porcje wnikalyby razem z nos$nikami w strukture
skory. Kosmetyki oparte na recepturze liposomowej przeznaczone sg dla cery
dojrzatej, wymagajacej silnej regeneracji. Nie powinny ich uzywac kobiety
przed 30. rokiem zycia, poniewaz intensywnie odzywiana skora ,,rozleniwia si¢”
i uzaleznia od tego typu preparatow [10-12,36]. Dzieki wysokiej skutecznosci
wystarcza 2-4 tygodniowa kuracja, aby przywroci¢ skorze rownowage. Nie
poleca si¢ ich do codziennej piclggnacji. Takie kremy nalezy stosowac od czasu
do czasu, w ramach kuracji wspierajacej codzienne zabiegi pielegnacyjne.
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Niektore substancje zamknigte w liposomach moga mie¢ dziatanie alergizujace,
dlatego nalezy stosowaé kosmetyki dobrych, sprawdzonych firm, ktére dodaja
kwas hialuronowy, wigzacy wilgo¢. Taktyka ta zapobiega powstawaniu
alergennych struktur subliposomowych [10,11]. Tabela 2 zawiera spis najbardziej
popularnych substancji aktywnych wttaczanych do liposomow.

Tabela 2. Przyktady wttaczanych do liposomow substancji aktywnych wykorzystywanych
w kosmetyce i farmacji [10,18,35].

. Ekstrakty Zwiazki Liposomy
Proteiny . .. K
ro$linne syntetyczne 1 inne specjalne

- kolagen - aloes - witaminy - czasteczki
- elastyna - tymianek A,B,C.E,F bogate
- wyciagi zwierzgce, - kielki pszenicy - pantenol W energie np.
np. z grasicy, $ledziony, - propolis - allantoina, ATP
z tozyska woltowego, - chmiel - kofeina - fibronektyna
z btony sluzowej zotadka - Ginko biloba - filtry UV - dysmutaza
ijelit mtodych zwierzat, - skrzyp polny - kwas nadtlenkowa
z embrionow kurzych, - kwiaty nagietka hialuronowy - karnityna
z tkanki moézgowej swin - zen-szen - tyrozyna, DHA - heparyna
-wyciag z chrzastek - kwiaty arniki - farnezol - glutation
i szpiku mtodych - kwiaty - kwas - aminokwasy
zwierzat, karczocha asparaginowy - antybiotyki
- plyn owodniowy, - korzen fopianu - hormony - koenzym Q10
wyciag z tozyska - wilczomlecz - fitohormony
ludzkiego, - rozmaryn - B-hydroksykwasy

- §wieze komorki

z hodowli komorek
embrionalnych

- tubulina

- mikrosfery kolagenowe

Do typowych kosmetykow, ktorych sktad opiera si¢ na formulacji liposomowej
naleza [18]:
»  kremy pielggnacyjne na dzien, na noc, anti-aging oraz pod oczy (m.in.
kremy przeciwzmarszczkowe Lirene, Dr Eris, BanDi, Doskonata Skora
Miraculum),
*  krem-zele i balsamy po goleniu,
*  samoopalacze (m.in. samoopalacz z DHA firmy Guinot),
»  olejki na rozstepy,
*  plyny do kapieli,
+  preparaty do sauny,
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*  bezalkoholowe toniki,
za$ wybrane przyktady preparatoéw kosmetycznych zebrano w tabeli 3.

Tabela 3. Przykladowe liposomowe preparaty kosmetyczne dostgpne na rynku (na
podstawie [4] oraz stron producentow).

Produkt Producent Kluczowe sktadniki liposomow
Capture Christian Dior Liposomy ze sktadnikami
Efect du Soleil L’Oréal srodki opalajace
Niosomes Lancome (L’Oréal) Gliceror?;vlsﬁtze;?;:yé;lodkiem
Nactosomes Lancome (L’Oréal) witaminy

Formule Liposome
Gel

Payot (Ferdinand
Muehlens)

kwas hialuronowy

Future Perfect Skin Estee Lauder witamina E, palmitynian retinolu,
Gel cerebrozydy, ceramidy, fosfolipidy

Symphatic 2000 Biopharm GmbH  wyciag z grasicy, palmitynian retinolu

lizosomalny zel do kremow typu

Natipide 11 Nattermann PL i R
,,ZI'0b to sam
Flawless Finish Elizabeth Arden pltynny make-up
Inovita Pharm/Apotheke ekstrakt z grasicy, k_was hialuronowy,
witamina E
Eye Perfector Avon kojacy kren} 40 Zmnie)szenia
podraznienia oczu
Aquasome LA Nikko Chemical Co. ze $rodkiem utrzymujacym wilgo¢
Lumene Vitamin C Noiro witamina C
z olejkiem z nasion czarnych
Faces Lavera . . Lo
porzeczek i z megczennicy, witamina E
Koncentrat z wyciggami 210.{0\7\./ym1 z Z.lrall'l (Z.en
. . - szenia syberyjskiego), siemienia
nawilzajacy Fitomed . . o .
. . Inianego, lukrecji, nasturcji i protein
z liposomami . .
jedwabiu
Effective Skin Care Ava seria zawierajaca aktywne sktadniki,

5D I’ARISSE np. koenzym Q10
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Cashmere Care -

hydralift Dax ro$linne komorki macierzyste

Aktywny Krem
Liftingujacy Na
Dzien Z Roslinnymi
— STEM CELLS

Dermika ro$linne komorki macierzyste

HAWAII Nektarowy
krem wygtadzajacy Dr Irena Eris witamina E
do twarzy

4. Wady i zalety liposoméw
W tabeli 4 zestawiono zalety oraz wady liposomow.

Tabela 4. Zalety i wady liposomow [4,9,10-14,18,35,36]

Zalety Wady

*  Uzupelniaja wymyte lipidy bez *  Krotki okres trwatosci
pozostawiania tlustej warstwy, i przydatnosci,

*  Wykazuja pelng biozgodnos¢ »  Konieczno$¢ stosowania substancji
i biodegradowalnos¢, dobrze si¢ stabilizujacych, takich jak
wchtaniaja, kopolimery akrylowe,

*  Reguluja rownowage hydrolipidowa, e«  Utrata stabilnosci przy zbyt

»  Ograniczajg transepidermalng utratg duzej zawartosci hydrofobowych
wody, substancji aktywnych,

*  Wygladzaja skore i przywracajajej ¢ Wyzsza cena w porownaniu
Spoistos¢, z tradycyjnymi kosmetykami,

*  Wspomagajg funkcje ochronne e Wrazliwe na podwyzszona
naskorka, temperature,

*  Odbudowuja btony keratynocytow, Mozliwe dziatanie alergizujace,

»  Stanowia no$niki substancji »  Towarzyszace wnikanie substancji
hydrofilowych i hydrofobowych, szkodliwych ze Srodowiska

e Zabezpieczaja substancje aktywne, zewnetrznego,
ktore w wodzie tatwo ulegaja e Brak mozliwosci wprowadzenia
rozktadowi, liposoméw do receptur, ktorych

*  Umozliwiajg zastosowanie podstawowymi surowcami sg
mniejszych stezen substancji detergenty,
czynnych niz w przypadku innych *  Moga ulec uszkodzeniu podczas
kosmetykow, homogenizacji,

*  Nadaja skorze elastycznose, *  Wrazliwe na substancje silnie
jedrnos¢, odzywiaja ja, dysocjujace

*  Zmniejszaja wykwity skorne.
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5. Inne przyklady system6éw nosnikowych
Niosomy

Wytworzone z niejonowych $rodkdow powierzchniowo czynnych,
otrzymywanych syntetycznie. Pierwszy preparat kosmetyczny bazujacy na
tego rodzaju nosnikach to ,,Niosomes” L’Oréal. Ich zaletg jest wicksza trwalos¢
i niewyciekanie substancji aktywnych. Poza tym zachowujg si¢ identycznie jak
liposomy [17,37].

Sfingosomy

Zbudowane z materialdéw pochodzenia zwierzecego: sfingozyny, ceramidow,
cerebrozydow oraz sfingomieliny, z tego powodu stanowia idealny materiat
shuzacy do regeneracji naskérka. W ceramidach tancuchy weglowodorowe sa
roznej dlugosci, dlatego nachodza na siebie i wystgpuje miedzy nimi wigcej
wigzan van der Waalsa. Dzigki zwickszonym oddziatywaniom wykazuja
wigkszg wytrzymato$¢ oraz stabilnos¢ od liposomow [18,37].

Noktosomy

Noktosomy wykorzystywane do nocnej pielegnacji skory. Sktadaja
si¢ z hydrofilowego wnetrza, zawierajacego glikopeptydy oraz liofilowe;,
ceramidowej warstwy zewnetrznej [18,37].

Marinosomy®

W swym sktadzie zawieraja ekstrakt z naturalnych lipidow organizmow
morskich np. kwas eikozapentaenowy oraz dokozaheksaenowy. Wykorzystuje
si¢ je w leczeniu chorob skornych [19].

Etosomy
Oprécz fosfolipidow zawieraja stgzony etanol i wodg, dzicki czemu
zwigkszaja elastycznos¢ blon oraz penetracje skory [19].

Nanoczastki

Mikroskopijne czastki, ktorych rozmiary wyrazane sa w nanometrach.
Sa transporterami liofilowych substancji czynnych i moga przenikac¢ glt¢boko
w strukture skory [19,37].

Przyktadami no$nikow, ktore nie przenikaja przez skore, tylko pozostaja
na jej powierzchni sg granulosomy i mikrokapsuiki, ktorych rozmiary osiagaja
100um. Zbudowane sg z polimeréw naturalnych i syntetycznych. Mikrokapsutki
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sg zbudowane z powtok, natomiast sieciowa struktura granulosomow umozliwia
ich wypehienie duza iloscig substancji czynnych [35]. Zestawienie innych
przyktadowych systemow nosnikowych, zawiera tabela 5.

Tabela 5. Poréwnanie liposomow, nanoczgstek, granulosomow i mikrokapsutek [35]

Rodzaj
Nosniki Rozmiar Sktad Struktura przenoszonych
substancji
<300nm,
Liposomy przenikaja Lipidy Powtoki Hydrofilowe
przez warstwy amifilowe  koncentryczne substancje czynne
naskorka
<300nm,
Nanoczastki przenikaja L.1p1dy Powloki Lloﬁlowe
przez warstwy amifilowe  koncentryczne substancje czynne
naskorka
<100pm,
Granulosomy pozqstajq na Polimery .Uk‘iad SgbstanCJe ptynne
powierzchni sieciowy i rozpuszczalne
skory
<100um,
Mikroczastki p OZO.Stan na Polimery .Uk.1ad Nieograniczono$¢
powierzchni sieciowy
skory

6. Podsumowanie

Przez ostatnie 30-40 lat badania nad liposomami znacznie si¢ rozszerzyly
i przeksztatcity w odrebng dziedzing, zwana technologia liposomowsa. Ma ona
solidne teoretyczne i eksperymentalne podstawy. O postepie moze $wiadczy¢
wzrost liczby patentéw, dotyczacych otrzymywania i zastosowania liposomow.
Na podstawie produktéw juz obecnych mozna stwierdzi¢, ze liposomy
ugruntowaly sobie silng pozycje na rynku. Mimo wielu zalet, posiadaja takze
wady, ktore probuje si¢ wyeliminowac poprzez odpowiednie modyfikacje
powierzchni. Na rynek wprowadzane sa réwniez inne nanostrukturalne nosniki
o wickszej stabilno$ci i efektywniejszym dziataniu. Mimo ich rywalizacji
w przemysle kosmetycznym, zaden z nich nie odniost takiego sukcesu jak
w latach 80. liposomy, ktére do tej pory ciesza si¢ sporym zainteresowaniem
konsumentow i naukowcow.
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Pomigdzy zwolennikami a przeciwnikami nanotechnologii istnieje
nieustanny spor na temat bezpieczenstwa [38]. Ze wzgledu na swoje niewielkie
rozmiary, prawdopodobnie niektore z nanoczasteczek potrafia wnika¢ do
uktadu krwiono$nego i kumulowaé si¢ w tkankach [6]. Wielko$¢ liposomow
stosowanych w kosmetyce miesci si¢ w granicach od 100 do 250-300 nm
[35]. Wynika to z faktu, ze nie udowodniono Zeby poprawa przenikania
wzrastata proporcjonalnie ze zmniejszaniem rozmiaréw nosnika [6]. Poza
tym w przypadku preparatow kosmetycznych wnikanie do krwioobiegu jest
niewskazane. W zwiazku z tym, ze liposomy ztozone z fosfolipidow sg catkowicie
biodegradowalne 1 w kosmetykach nie stosuje si¢ liposomoéw mniejszych niz
100 nm, ryzyko wydaje si¢ by¢ tylko potencjalne [39].

Nowoczesne technologie, rozwdj i wprowadzane ulepszenia $wiadczg
o tym, ze nie jest to metoda przestarzata. Istniejg liczne pola zastosowan i projekty
dla zmodyfikowanych liposoméw w nastepnych latach. Prawdziwa przysztosc
liposomow tkwi jednak w poszukiwaniu lekéw przeciwnowotworowych,
terapiach genowych i innych zastosowaniach medycznych [4].
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Rozdzial 3

Kwasy stosowane w kosmetykach przeznaczonych do
pielegnacji skory tradzikowej

Marta Walasinska, Bogustawa Le¢ska
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, Wydziat Chemii,
Umultowska 89b, 61-614 Poznan

Wstep

Tradzik to problem wielu mtodych os6b. Dermatolodzy wraz z pacjentami
podejmujac walke z nim siegaja zar6wno po sposoby sprawdzone od lat jak
i korzystaja z dopiero co odkrytych metod. Preparatami taczacymi w sobie
znane zastosowanie od czasow starozytnych z nowoczesnymi metodami sg
alfa- i beta-hydroksykwasy. Chetnie sa one wykorzystywane w kosmetykach
do codziennej pielegnacji jednak najlepsze dzialanie wykazuja podczas
peelingdw chemicznych, ktére polegaja na kontrolowanym uszkodzeniu skory,
powodujacym zhluszczenie cze$ci naskorka, a nawet skory wiasciwej. Kwasy
owocowe nieswiadomie wykorzystywane byly juz od starozytnos$ci w postaci
srodkow do przemywania starym winem, sokiem z jablek, serwatka. Skora
w efekcie stawata si¢ rozjasniona, migkka i1 gtadka. Gdy zauwazono dziatanie
przeciwbakteryjne zaczeto stosowaé te preparaty takze w przypadku skory
z problemami tradzikowymi aby jak najskuteczniej przywroci¢ wyglad sprzed
choroby. Dzigki bardzo wysokiej skutecznosci oraz szybkim efektom peelingi
chemiczne kwasami sg najchetniej wybieranymi zabiegami przez osoby, ktore
walcza ze skutkami przebytego tradziku.

1. Tradzik
1.1. Charakterystyka choroby

Najpowszechniejszym powodem wizyt w gabinetach dermatologicznych
jest tradzik pospolity- najczestsza choroba skory. Stanowi on nie tylko duze
problemy terapeutyczne, ale takze psychologiczne, emocjonalne oraz spoleczne.
Dolegliwo$¢ uwidacznia si¢ w okresie dojrzewania i jest mocno nasilona
u wigkszosci nastolatkow, moze dotyka¢ takze osoby, ktore ukonczyty 25 lat
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oraz kobiety po menopauzie. Szacuje si¢, ze u okoto 85% pacjentow wystepuje
w postaci tagodnej. Badajac czestotliwos$¢ zachorowan nie zauwazono roéznicy
jezeli chodzi o pte¢. Zaobserwowano jednak, ze u mezczyzn wystepuja cigzsze
postacie tradziku. Zwykle uwidacznia si¢ on na twarzy. Schorzenie wigze
si¢ glownie z obecno$cia zaskornikow- rozwijaja si¢ one obrebie mieszkow
wlosowych [1-3].

1.2. Czynniki powodujgce powstawanie tradziku:

lojotok (u os6b majacych bardzo thuste skoéry oraz cierpigcych na
chorobe Parkinsona, akromegali¢),

nadmierne rogowacenie przewodow wyprowadzajacych 1 ujs$é
mieszkow wlosowych (efektem jest powstawanie zaskornikow),

stan zapalny,

predyspozycja genetyczna (u niemal polowy oséb dotknigtych
tradzikiem rodzic takze cierpiat na t¢ dolegliwo$¢),

stres,

zaburzenia hormonalne (nadmierne wytwarzanie progesteronu,
hiperandrogenizm),

kosmetyki (steroidy, oleje mineralne),

dbanie o higieng,

bakterie (glownie: Proponibecterium acnes, Corynebacterium acnes,
Pityrosporum avale, Staphylococcus albus),
dieta (kawa, alkohol, ostre przyprawy, chipsy) [1-4].

MIESZEK WEOSOW

GRUDKA

Rysunek 1. Droga powstawania krosty [1].
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1.3. Przebieg tradziku:

* stadium poczatkowe (niezapalne): zaskorniki otwarte badz zamkniete,
gdy mamy do czynienia z zaskérnikiem otwartym dochodzi do
wydzielenia toju na zewnatrz,

+ stadium zaawansowane (zapalne): zaskorniki zamknigte przeksztalcaja
si¢ w grudki, krosty, guzki,

*  zmiany potradzikowe: blizny, przebarwienia [5].

1.4. Typy tradziku:
Rodzaje tradziku uzaleznione od stopnia zaawansowania choroby:
*  lagodny,
*  umiarkowany,
e cigzki.
Rodzaje tradziku uzaleznione od postaci wystepujacej w przewadze:
* Acne comedonica (tradzik zaskérnikowi),
*  Acne papulosa (grudkowy),
*  Pustulosa (krostkowy),
*  Papulo-pustulosa (grudkowo-krostkowy),
*  Phlegmonosa (ropowniczy),
*  Nadulo-cystica (guzkowo-torbielowaty),
*  Conglobata (skupiony),
* Keloidea (bliznowcowy),
*  Acne inversa (odwrocony).

1.5. Leczenie tradziku pospolitego:
1.5.1. Metody konwencjonalne:

Leczenie miejscowe:

Wymaga ono od pacjenta duzej systematyczno$ci, samodyscypliny
oraz cierpliwo$ci. Czesto stanowi uzupelnienie kuracji lekami doustnymi.
Migjscowo stosuje si¢ przede wszystkim preparaty oczyszczajace, ktore mogg
zawierac¢ niewielkie stezenia tymolu, mentolu, kwasu salicylowego. Wazne jest
aby kosmeceutyki doktadnie oczyszczaty oraz mialy wlasciwosci odswiezajace
iodkazajace. W leczeniutragdzikumiejscowo glownie stosuje sigmasci zawierajgce
pochodne witaminy A wykazujace dziatanie przeciwzapalne, hamujace
powstawanie mikrozaskornikow, zmniejszajace hiperkeratoze. Stosowane
retinoidy to m.in. adapalen (Differin) i tretinoile (Retin A). Skuteczne sg takze
preparaty przeciwbakteryjne. Jako przyktad moze postuzy¢ kwas azelainowy
(np. Skinoren, Hascoderm). Dziala on antybakteryjnie, przeciwlojotokowo,
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keratolitycznie oraz rozjasniajaco na przebarwienia. Innymi preparatami
stosowanymi w postaciach tragdziku zapalnego sa: klindamycyna (np. Dalacin
T) oraz erytromycyna (np. Davercin, Zineryt). Dos¢ powszechnym produktem
jest takze nadtlenek benzoilu, ktdry stosuje si¢ w dos¢ wysokich stezeniach (ok.
10%). Dziata on na florg bakteryjng. Wykazuje wiasciwosci komedolityczne,
keratolityczne, przeciwzapalne i antybakteryjne oraz ztuszczajace (przyczynia
si¢ do rozrywania mostkow disiarczkowych keratyny). Najpopularniejsze
preparaty zawierajace nadtlenek benzolu to Benzacne, Brevoxyl oraz Akneroxid.
Jednakze w przypadku ich stosowania nalezy zachowac duzg ostroznos$¢ gdyz
mogg dziata¢ silnie wysuszajaco, draznigco oraz moga wywotywac alergie [4,
5].

1.5.2. Leczenie niekonwencjonalne:

Jest ono rownorzedne z leczeniem farmakologicznym. Wspomagajacymi
metodami sg:

»  krioterapia, czyli leczenie zimnem (np. cieklym azotem),

» fototerapia — niebieska fala Swiatta lasera dziata miejscowo i wnika na

ok 3 mm, promien lasera usuwa zanieczyszczenia oraz bakterie,

» laseroterapia — glownie wykorzystuje si¢ t¢ metode w celu gojenia si¢

zmian.

Niestety nawet po wygranej walce z chorobg czesto na skérze pozostaja
Slady, przebarwienia, blizny. W celu poprawienia kondycji skory stosuje si¢
zabiegi silnie zluszczajace: mikrodermabrazjg, peelingi chemiczne, metody
laserowe, a w najciezszych przypadkach nawet zabiegi chirurgiczne [3-5].

2. Dermokosmetyki i kosmeceutyki przeznaczone dla skéry tradzikowej
2.1. Wiasciwosci:

Preparaty te przeznaczone sa do pielggnacji skory po przebytej kuracji
a takze w trakcie jej trwania jako uzupehnienie leczenia. Najwazniejsze cechy
jakie muszg spetniaé to:

* nickomedogennos¢,

»  wlasciwosci depigmentujace (rozjasnianie przebarwien),

* dziatanie kojace,

e poprawienie nawilzenia skory,

»  dziatanie antyseptyczne,

*  wlasciwosci przeciwlojotokowe [5].
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2.2. Kosmetyki zawierajace kwasy

Wiele sktadnikow aktywnych spetnia te cechy. Jednakze cheiatabym skupi¢
si¢ na kwasach, ktore ostatnio mozna znalez¢ w réznego rodzaju kosmetykach
ipreparatach specjalistycznych. Dzigki skuteczno$ci sg tez chetnie zalecane przez
lekarzy profesjonalne zabiegi z uzyciem kwaséw wykonywane w gabinetach
dermatologicznych i kosmetycznych.

Przyktady kosmetykéw drogeryjnych oraz aptecznych z kwasami

polecanych do pielegnacji skory tradzikowe;:

+ kremy — powinny wykazywaé delikatne dzialanie zluszczajace,
zmniejsza¢ liczbg zaskornikow, wyréwnywac koloryt skory, nawilzaé,
lagodzi¢, dziala¢ antybakteryjnie oraz zapobiega¢ powstawaniu
wykwitow tradzikowych.

» toniki — majg za zadanie przede wszystkim intensywnie oczyszczaé
i od$wiezac skore, jednoczesnie nie powodujac jej wysuszenia.

*  masci — stosowane sg punktowo na najbardziej zmienione partie skory.

» peelingi, maseczki przeznaczone do stosowania w domu- powinny
wykazywa¢ do$¢ silnie dzialanie zhluszczajace, wygladzajace
powierzchnie skory oraz wyréwnujace jej koloryt.

»  profesjonalne zabiegi wykonywane w gabinetach lekarskich:

- peelingi z kwasem glikolowym,
- peelingi z kwasem migdatowym,
- peelingi z kwasem mlekowym [2-6].

3. Najpopularniejsze kwasy:
3.1. a-hydroksykwasy (ang. alpha hydroxy acids):

To grupa zwigzkdéw organicznych, ktére zawieraja co najmniej jedng grupe
karboksylowa (-COOH) oraz co najmniej jedna grup¢ hydroksylowa (-OH).
Moga zawiera¢ do 14 atomow wegla w czasteczece. Wystepuja w roznego rodzaju
owocach, warzywach, trzcinie cukrowej oraz kwasnym mleku. Wiadomo, ze juz
w starozytnym Egipcie krolowe stosowaly oktady na bazie wina palmowego,
natomiast francuskie damy uzywaly maseczek winnych z kwasami owocowymi.
Wzér og6lny hydroksykwasow to (HO)m—R—(COOH)n.

Pozyskiwanie kwasow:

*  metody naturalne (z ekstraktow roslinnych),

*  sposdb syntetyczny (synteza chemiczna),

* metody biotechnologiczne (z wykorzystaniem bakterii).

Wiasciwosci:

* wykazuja dziatanie zluszczajace, wygtadzajace i rozjasniajace,

*  zapobiegaja powstawaniu czopow tojowych,
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stymuluja proces odnowy komorek glebiej potozonych,

sa w stanie aktywizowac dziatanie fibroblastow, ktore sa odpowiedzialne
m.in. za synteze biatek,

przyczyniajg si¢ do procesu produkcji elastyny i kolagenu,

moga pehi¢ funkcje promotorow przenikania sktadnikéw aktywnych,
poniewaz posiadaja zdolnos¢ do glebokiego wnikania w naskorek [2-
7].

3.1.1. Kwas glikolowy (ang. glycolic acid)

Jest najpopularniejszym kwasem z grupy a-hydroksykwaséw. Mozna go
pozyskac z trzciny cukrowej poddanej fermentacji. Jego zrodtem moga by¢ takze:
winogrona, jabtka, agrest, buraki cukrowe. Kwas glikolowy posiada najmniejsza
czasteczke w poréwnaniu z innymi alfa-hydroksykwasami i w zwigzku z tym
najtatwiej przenika przez naskorek oraz najglebiej. Nie wykazuje jednak
toksycznosci, nie powoduje alergii, jest dobrze tolerowany przez skore [2-5].

HO-CH,-COOH

Rysunek 2. Wzor strukturalny kwasu glikolowego.

Dziatanie kwasu glikolowego na skore polega na:

zhuszczaniu  komorek naskérka spowodowanego rozluznianiem
i rozrywaniem wigzan komérkowych,

hamowaniu aktywnosci enzymow, ktore sag odpowiedzialne za spdjnosé
korneocytow (fosfotransferazy, sulfotransferazy, kinazy),

pobudzaniu syntezy kolagenu i glikozaminoglikanow, ktora sprzyja
odnowie regeneracji skory wlasciwej,

poprawie nawilzenia naskorka i zwickszeniu jego grubos$ci, posiada
zdolnos$¢ wigzania wody,

zmniejszeniu pordw i blizn.

Dziatanie kwasu glikolowego jest uzaleznione od jego st¢zenia:

do 15% — wykazuje wlasciwosci nawilzajace, dziata nieznacznie
zhuszczajaco oraz przyspiesza regeneracj¢ i odnowe skory wlasciwej,
20-30%—charakteryzuje si¢ dziataniem nawilzajacym, oczyszczajacym,
dajacym efekt peelingu,

50-70% — ztuszcza naskorek i silnie pobudza procesy regeneracyjne
skory wlasciwej [2-5].
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Zastosowanie:

» peelingi chemiczne wykonywane prze specjalistow (od 20% do 70%

zawartosci kwasu, pH: 1,6-0,6),

*  peelingi do stosowania w domu,

e maseczki,

*  zele do mycia twarzy glgboko oczyszczajace,

»  kremy zluszczajace.

Stopien dzialania jest uzalezniony od stezenia preparatu, pH, czasu
aplikacji, grubo$ci naniesionej substancji a takze rodzaju nos$nika. W przypadku
peelingdow chemicznych w celu uzyskania pozadanych efektow nalezy wykonaé
seri¢ zabiegow (w zaleznosci od potrzeb ok 5-7) w okoto dwutygodniowych
odstepach. Stezenie kwasu powinno si¢ zwicksza¢ z kazdym zabiegiem.
Nalezy jednak zacza¢ od niewielkiego. W zwigzku z zagrozeniami jakie niesie
stosowanie wysokich stezen kwasu pacjent powinien mie¢ wczesniej dobrze
przygotowang skore oraz powinien zapoznaé si¢ z zaleceniami jakie nalezy
przestrzega¢ w trakcie kuracji. Przed pierwszym zabiegiem nalezy przez okres
14 dni stosowa¢ krem przygotowujacy zawierajacy 5-15% kwasu glikolowego.
Podczas kuracji powinno stosowac si¢ kosmetyki z filtrem przeciwstonecznym
o wysokim faktorze i unikaé¢ promieni stonecznych. Nie powinno spozywac
si¢ alkoholu oraz ostrych przypraw. Podczas kuracji nie powinno wykonywac
si¢ dermabrazji, peelingdbw mechanicznych, nie wolno stosowaé innych
preparatow silnie draznigcych ani wykonywac depilacji. Przeciwskazaniem do
peelingu z kwasem glikolowym sa: cigzg, stany zapalne, stosowanie preparatow
z retinolem, epilepsja, goraczka, alergia skorna [4-7].

Wskazania do peelingu z kwasem owocowym:

*  przebarwienia potradzikowe i postoneczne,

*  powierzchniowe blizny potradzikowe,

*  rozszerzone pory,

»  zaburzenia rogowacenia i nawilzenia.

3.1.2. Kwas mlekowy (ang. lactic acid)

Kwas mlekowy ma postac¢ gestej, bezbarwnej cieczy tatwo rozpuszczalnej
w wodzie i alkoholu. Jego czgsteczka ma wigkszy rozmiar od czasteczki kwasu
glikolowego w zwigzku z czym dziala tagodniej i jest nieco bezpieczniejszy.
Charakteryzuje si¢ ostrym kwasnym smakiem. Jego naturalne zrodta to: kwasne
mleko, maslanka, jogurt, jabtka, pomidory, piwo, kiszonki. Jednak na skale
przemystowa otrzymuje si¢ go z fermentacji roztworu cukru przez bakterie
Lactobacillus delbrueckii.

55



MARTA WALASINSKA, BoGUSEAWA LESKA
OH
H;C
OH
Rysunek 3. Wzor strukturalny kwasu mlekowego.
Czasteczka kwasu mlekowego ma budowe niesymetryczna w zwiazku
z czym istnieja izomery:

¢ kwas D-mlekowy,
*  kwas L-mlekowy (jako jedyny wykazuje aktywno$¢ biologiczng).

D%?;DH o%?pH
HO—C—H H—C—0H
H—C—H H—C—H
H H

Kwas mlekowy L{+) Kwas mlekowy D(-)
Rysunek 4. Izomery kwasu mlekowego.

Kwas mlekowy moze powstawa¢ w mig$niach w trakcie intensywnego
wysitku fizycznego, gdy dochodzi do beztlenowej glikolizy. Jest produktem
fermentacji mleczanowej u bakterii lub glikolizy beztlenowej w tkankach
zwierzecych , powstajacy w drodze katabolizmu glukozy bezposrednio z kwasu
pirogronowego i NADH pod wptywem dehydrogenazy mleczanowej. Poniewaz
wystepuje naturalnie w migsniach jest nietoksyczny i calkowicie bezpieczny.
Mozna go znalez¢ w NMF (naturalnym czynniku nawilzajacym), ktory jest
sktadnikiem najbardziej zewngtrznej warstwy naskorka- warstwy rogowe;.
Czynnik NMF odpowiada za odpowiednie nawilzenie naskdrka [4, 6].

Dziatanie kwasu mlekowego na skore:

*  poprawa uwodnienia, ujedrnienia i elastycznos$ci skory,

* normalizacja procesu rogowacenia, usuwanie zrogowaciatych warstw

komorek,
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*  rozjasnianie przebarwien,

e zwgzanie porow,

*  dzialanie antybakteryjne,

*  splycanie zmarszczek,

» usuwanie brodawek, odciskow, piegow,

» zapewnienie wysokiego poziomu glikozoaminoglikanow- zwiazkoéw
wigzacych wodg,

*  pobudzenie cebulek wlosow (dzigki temu wlosy szybciej rosna),

» stymulacja produkcji ceramidow, ktore zapewniajg skuteczna bariere
lipidowa skorze,

*  obnizenie pH skory,

*  zwigkszenie skutecznosci innych kosmetykow oraz lekow [4].

Zastosowanie:

*  peelingi chemiczne,

»  preparaty ztuszczajace do skory tradzikowe;j,

*  kosmetyki do wlosow,

*  konserwant stosowany w kosmetykach.

3.1.3. Kwas migdalowy (ang. mandelic acid)

Kwas mlekowy posiada 8 atomoéw wegla w czasteczce. Wystepuje w postaci
biatych krysztatkdw. Zostal odkryty przy okazji podgrzewania ekstraktu
z gorzkich migdatow w rozcienczonym kwasie solnym. Jest rozpuszczalny
w wodzie, alkoholu, eterze. Jego naturalne zrédla to: gorzkie migdaly,
wisnie, morele. Na duza skale jest pozyskiwany z aldehydu benzoesowego
i cyjanowodoru [4-9].

0)

HO
OH

Rysunek 5. Wzor strukturalny kwasu migdatowego.

Dziatanie kwasu migdatowego na skore:
*  wykazuje najsilniejsze wlasciwosci antybakteryjne wsrod wszystkich
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kwasow alfa-hydroksylowych,

*  zmniejsza grubo$¢ warstwy rogowej i normalizuje proces keratynizacji-

skora staje si¢ gladsza,

*  wzmacnia skorg zwigkszajac grubosé warstwy tworczej naskorka,

* odbudowuje widkna sprezyste i poprawia elastycznos¢ skory,

»  zwigksza produkcje wiokien kolagenu i mukopolisacharydow,

*  rozjasnig przebarwienia i plamy postoneczne,

e oczyszcza skore,

»  zmigkcza i wygladza skore,

*  hamuje tojotok,

e zluszcza naskorek,

*  ochrona przed infekcjami.

Pod koniec lat 90. potwierdzono dziatanie kwasu migdatowego w przypadku
leczenia tradziku mtodzienczego, hiperpigmentacji oraz uszkodzen wywotanych
przez promienie stoneczne. Zaktada si¢ takze, ze dzigki bardzo skutecznemu
dzialaniu antybakteryjnemu oraz wysokiej tolerancji oraz braku toksycznosci
kwas migdalowy moze wkrotce sta¢ si¢ najwazniejszym skladnikiem
kosmetykow przeznaczonych do pielggnacji skory tradzikowej [4-8].

Zastosowanie kwasu migdatowego:

e peelingi chemiczne

e kremy
e Zele do mycia
*  toniki

Wskazania do stosowania peelingu chemicznego z kwasem migdatlowym:

*  przebarwienia

e tradzik

e zmarszczki

e zwiotczala i szara cera

Kwas migdatowy nie uwrazliwia skory na dziatanie promieni stonecznych
w zwigzku z czym w przeciwienstwie do innych kwasdéw alfahydroksylowych
moze by¢ stosowany przez caty rok. Z powodu braku ryzyka wystapienia
przebarwien czgsto peeling kwasem migdalowym nazywany jest ,,peelingiem
letnim”. Peeling kwasem migdalowym nie wywoluje uczucia pieczenia
ani podraznien. Istotng cechg jest takze to, ze efekty peelingu sa widoczne
natychmiastowo. Kwas migdatowy jest bardzo dobrze tolerowany nawet przez
pacjentéw o bardzo duzej wrazliwosci skory.

Mnigjsze stezenia kwasu migdatowego (5-10%) wykorzystywane sa
w preparatach przeznaczonych do codziennej pielggnacji skory tlustej ze
sktonnos$cig do tradziku, ale dzigki wlasciwosciom ztuszczajgcym stosowany jest
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takze w kosmetykach o dziataniu przeciwzmarszczkowym. Przy dlugotrwatym
regularnym stosowaniu tych kosmetykéw skora jest znacznie zmigkczona
i wygtadzona, jej barwa jest wyréwnana. Widoczne jest sptycenie blizn
i zmniejszenie zmarszczek. Plamy pigmentacyjne i przebarwienia sa znacznie
rozjasnione a sama skora bardziej elastyczna [4].

3.1.4. Kwas winowy (kwas dihydroksybursztynowy, ang. tartaric acid)
Kwas winowy nieswiadomie stosowano juz ponad dwa tysigce lat temu.
W starozytnym Egipcie kobiety braty kapiele z dodatkiem wina oraz stosowaty
kompresy z chleba moczonego w winie. Obecnie kwas winowy jest dos¢ rzadko
uzywany.. Jest to kwas dikarboksylowy, posiada dwie grupy hydroksylowe
w pozycji alfa. Jego 4 izomery to: forma D, L, DL oraz kwas mezo-winowy.
Kwas winowy wystepuje w postaci biatych krysztatkoéw lub proszku, rozpuszcza
si¢ w wodzie oraz alkoholu. Jego naturalne Zrédto to wino, winogrona, buraki
cukrowe. Warto zaznaczy¢, ze odmiana mezo nie wystgpuje w naturze [4-10].

COOH COOH COOH
H——OH Ho——H H——OH
HO——H H——OH H——OH
COOH COOH COOH

Kwas L-winowy Kwas D-winowy Kwas mezo-winowy
Rysunek 6. Wzory strukturalne kwasu winowego.

Dziatanie kwasu winowego na skorg:

*  usuwanie plam i przebarwien,

s zwegzanie porow,

»  wilasciwos$ci zakwaszajace,

*  wygladzenie skory.

Zastosowanie kwasu winowego:

* peelingi do ciala,

*  plyny do kapieli,

* kremy do codziennej pielegnacji skory narazonej na powstawanie
przebarwien,

*  preparaty przeciwpotowe,

*  sole do kapieli [8].
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3.1.5. Kwas cytrynowy (ang. citric acid)

Zrédlem kwasu cytrynowego sg cytryny, wystepuje on takze w: innych
owocach cytrusowych, burakach, winie oraz mleku. Wiasciwoscia kwasu
cytrynowego jest rozjasnianie przebarwien. W 1784 roku zostat po raz pierwszy
wyizolowany z soku cytrynowego. Dokonat tego Karl Wilhelm Scheele.
W celach przemystowych otrzymuje si¢ go gléwnie w procesie fermentacji
cukru z uzyciem plesni Aspergillus Niger. Kwas cytrynowy wystepuje w postaci
bezbarwnych krysztatkow. Jest tatwo rozpuszczalny w wodzie. Kwas cytrynowy
wystepuje w niewielkich ilo$ciach w organizmach zywych, spetnia wazna role
w metabolizmie- jest waznym produktem przej$ciowym cyklu Krebsa [4, 6]].

O OH
O O

HO OH
OH

Rysunek 7. Wzor strukturalny kwasu cytrynowego.

Dziatanie kwasu cytrynowego na skorg:

*  rozjasnianie przebarwien,

*  usuwanie piegow,

» redukcja zrogowaciatego naskorka,

»  przywracanie blasku i §wiezego wygladu skorze twarzy,

*  wlasciwosci ztuszczajace,

» odkazanie skory,

*  tonizowanie bardzo thustej skory.

W przypadku stosowania preparatéw zawierajacych kwas cytrynowy nalezy
zachowaé szczegdlng ostroznos¢ gdyz zaaplikowany nieodpowiednio moze
doprowadzi¢ do podraznien.

Zastosowanie kwasu cytrynowego w kosmetykach:

» kremy rozjasniajace, wybiclajace,

e peelingi chemiczne,

e plyny do higieny jamy ustne;.

3.1.6. Kwas jablkowy (ang. malic acid):

Kwas jablkowy wystepuje w wielu owocach, np. niedojrzatych jabikach,
borowkach, zurawinie. Jest naturalnym metabolitem bioragcym udziat w cyklu
Krebsa.
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O OH

Rysunek 8. Wzor strukturalny kwasu jabtkowego.

Dziatanie kwasu jablkowego na skore:
»  splycenie blizn,

* ujedrnienie skory ,

*  poprawa kolorytu skory,

*  wygladzenie skory,

*  wlasciwosci antyalergiczne,

*  przywracanie blasku.
Zastosowanie kwasu jabtkowego:

+ kremy wygladzajace,

*  preparaty do wlosow,

»  kosmetyki na zrogowaciale piety.

@) OH

OH

Rysunek 9. Wzor strukturalny kwasu salicylowego.

3.2. B- hydroksykwasy (ang. beta hydroxy acids):
3.2.1. Kwas salicylowy (ang. salicylic acid):

Wystepuje w stanie stalym w formie krystalicznej. Wykazuje rozpuszczalno$§¢
w alkoholu etylowym, glicerynie, eterze, olejach mineralnych, stabo rozpuszcza
si¢ w wodzie. Kwas salicylowy mozna pozyska¢ z kory wierzby, malin, lisci
brzozy. Posiada grupy: hydroksylowa i karboksylowa przytaczone do pierscienia
benzenowego w pozycji orto. Na skale przemystowa wykorzystuje si¢ reakcje
Kolbego do otrzymywania kwasu salicylowego:
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O~_-ONa O~_-OH

OH co, ONa H,s0, OH

—_— —_—
NaOH
Rysunek 10. Reakcja Kolbego.

Kwas salicylowy jest stosowany w dermatologii od wielu lat. Wykazuje
tagodniejsze dziatanie od kwasoéw AHA. Podczas jego stosowania znacznie
rzadziej odczuwalne jest pieczenie, szczypanie. Moze wigc stanowi¢ alternatywe
dla os6b wrazliwych na dzialanie kwasow alfa hydroksylowych. Najlepsze
efekty mozna uzyskac przy zastosowaniu pH ok 3-4. Jest on jedynym kwasem
BHA stosowanym w kosmetyce [3-12].

Dziatanie kwasu salicylowego na skorg:

*  wlasciwosci antyseptyczne,

* regulacja wydzielania toju,

*  splycenie rozszerzonych porow,

*  oczyszczanie skory tradzikowe;j,

*  pobudzenie proceséw regeneracyjnych skory wlasciwej,

o dzialanie komedolityczne, bakteriostatyczne, przeciwgrzybiczne,

przeciwzapalne, keratolityczne,

*  przyspieszenie procesOw gojenia wypryskow i podraznien wywotanych

tradzikiem

e usuwanie przebarwien,

* regulacja zaburzen rogowacenia

Dziatanie kwasu salicylowego w duzej mierze zalezy od jego st¢zenia.
W przypadku zawartosci kwasu do 10% wykazuje wlasciwosci keratoplastyczne
(zmigkczajace naskorek), a powyzej 10% keratolityczne (zluszczajace naskorek).

Zastosowanie kwasu salicylowego:

*  peelingi chemiczne,

*  masci do stosowania miejscowego,

e toniki,

*  zele do mycia twarzy,

*  spirytus salicylowy (2%).

Wskazaniami do stosowania preparatoéw opartych na kwasie salicylowym
jest glownie tradzik pospolity, gtdéwnie w postaci zaskornikowej. Kosmetyki
z tym kwasem sa takze przeznaczone do stosowania na wszelkiego rodzaju
zmiany pigmentacyjne: piegi, przebarwienia postoneczne, plamy a takze
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w celu wyréwnania faktury skory. Kwas salicylowy daje bardzo dobre efekty
w przypadku stosowania na blizny oraz drobne zmarszczki. Moze petni¢ takze
funkcj¢ konserwantu gdy uzyjemy go w stezeniu ok 0,5%. Jednak nie jest
zalecany do stosowania w preparatach przeznaczonych dla dzieci [13].

3.3. Kwasy poli-hydroksylowe (ang. poly hydroxy acids):

Kwasy poli-hydroksylowe posiadaja wszystkie wilasciwosci kwasow
alfa-hydroksylowych. Roznica natomiast jest o wiele tagodniejsze dziatanie,
brak objawow silnego tuszczenia si¢ skory, nieprzyjemnego pieczenia czy
zaczerwienienia skory. Jest to gloéwnie spowodowane budowag. Kwasy poli-
hydroksylowe majg znacznie wigksze czasteczki w wyniku czego z wolniej
wnikaja w glab skory. W zwiagzku z tym moga by¢ polecane osobom z tradzikiem
r6zowatym, tojotokiem itp.

Dziatanie kwasow poli-hydroksylowych na skore:

*  intensywne nawilzanie,

*  lagodzenie podraznien,

e zluszczanie,

»  wlasciwosci przeciwzmarszczkowe [2-4]

Poli- hydroksykwasy stosowane w kosmetyce:
3.3.1. Glukonolakton (ang. gluconolactone):

Jest on laktonem kwasu glukonowego- naturalnego sktadnika skory. Jego
zrodtem jest miod, soki owocowe oraz wino.

Dzialanie glukonolaktonu na skore:

»  ochrona przed zanieczyszczeniami Srodowiska,

*  przyspieszenie regeneracji komorkowe;j,

»  zwalczanie wolnych rodnikow,

*  wygladzenie skory,

*  wilasciwosci przeciwzapalne,

*  przyspieszanie procesu gojenia zmian tradzikowych

Preparaty z glukolaktonem sa szczegodlnie polecane osobom walczacym
z tradzikiem. Poniewaz potwierdzono licznymi badaniami, iz mimo
delikatniejszego i mniej draznigcego dziatania w porownaniu z leczeniem
nadtlenkiem benzoilu (5%) uzyskano poréwnywalne efekty.

Zastosowanie glukonolaktonu:

»  toniki ztuszczajace,

*  kremy do skory z tradzikiem jednoczesnie wrazliwej i suchej,

*  kremy ochronne
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3.3.2. Glukoheptanolakton (ang. gluco heptane lactone):
Wykazuje bardzo podobne wlasciwosci do glukonolaktonu. Ze wzgledu na
wickszy rozmiar czasteczki zapewnia lepsze nawilzenie.

3.3.3. Kwas laktobionowy (ang. lactobionic acid):

Otrzymuje si¢ go z laktozy. Charakteryzuje si¢ silnymi wlasciwosciami
zhuszczajacymi 1 zarazem nawilzajgcymi. Tworzac film na powierzchni skory
przeciwdziata wyparowywaniu z niej wody. Wykazuje rowniez znaczne dziatanie
gojace oraz lagodzace. Przeciwdziata tworzeniu si¢ zmarszczek hamujac
dzialanie metaloproteinaz. Kwas laktobionowy stosuje si¢ takze w kuracji po
przebytych peelingach chemicznych. Poniewaz tagodzi podraznienia i stany
zapalne skory. Pielegnuje miejsca wrazliwe i regeneruje. Wzmacnia barierg
ochronng.

HO

HOY

OH

Rysunek 11. Wzor strukturalny kwasu laktobionowego.

Zastosowanie kwasu laktobionowego:

e peelingi,

e kremy tagodzace i ochronne,

*  zele wygladzajace

W porownaniu z budowg alfa-hydroksykwaséw grupa hydroksylowa
w przypadku alfa-ketokwasami jest zastepowana grupa ketonowa. zwigzku
z tym kwas pirogronowy wykazuje wicksze wlasciwosci lipofilowe. Naturalnym
zroédlem kwasu pirogronowego sg jabtka, sfermentowane owoce, ocet. W skorze
jest metabolitem weglowodandw, jest tam przeksztalcany w kwas mlekowy za
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pomocg mleczanu dehydrogenazy. W reakcji z woda tworzy kwas mlekowy.
Reakcja ta jest odwracalna. Kwas pirogronowy jest rozpuszczalny w wodzie
i alkoholu.

@

OH
O

Rysunek 12. Wzor strukturalny kwasu pirogronowego.

Dziatanie kwasu pirogronowego:

*  rozjasniajace,

*  bakteriostatyczne,

* regulowanie sebum,

*  zmniejszanie thusto$ci skory,

»  dzialanie przeciwzaskornikowe,

»  wlasciwosci nawilzajace,

»  stymulowanie produkcji kolagenu

Glownym zastosowaniem kwasu pirogronowego w kosmetyce sg peelingi
chemiczne. Efekty po zabiegu mozna poréwna¢ do tych uzyskanych za pomoca
TCA (kwas trichlorooctowy). Jest on jednak o wiele bardziej tagodniejszy
i nie wykazuje tylu efektéw ubocznych. W leczeniu tradziku pospolitego,
ojotokowego zapalenia skory stosuje si¢ roztwor 40%. Natomiast w przypadku
usuwania blizn i zaburzen rogowacenia wykorzystuje si¢ 60% kwas pirogronowy.
Wadami stosowania preparatow z kwasem pirogronowym jest jego nieprzyjemny
zapach oraz silne uczucie pieczenia [11].

3.5 Kwas trichlorooctowy (ang. Trichloroacetic acid, TCA)

Cl 0O

CI‘CI OH

Rysunek 13. Wzor strukturalny kwasu trichlorooctowego.
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Kwas trojchlorooctowy (TCA) jest pochodng kwasu octowego. W zaleznos$ci
od stgzenia mozna uzyskac efekt peelingu powierzchownego, srednio-gtgbokiego
lub glebokiego. Dziata on na zasadzie koagulacji biatek czego rezultatem jest
ztuszczanie komorek. Stare komorki zostajg zastgpione nowymi, w efekcie
skora staje si¢ gtadsza i wyglada mlodziej. Stosowany dos¢ rzadko w gabinetach
kosmetycznych (stezenia 3-8 proc.) i bardzo czgsto w lekarskich (10-40 proc).

Dziatanie kwasu trichlorooctowego:

*  rozjasnia plamy i przebarwienia,

o splyca blizny potradzikowe, drobne zmarszczki spowodowane
uszkodzeniami postonecznymi;

*  dziata szybciej niz kwasy owocowe (mniejsza liczba zabiegow);

* wyzsze stezenia kwasu powoduja, ze po zabiegu pacjent odczuwa
Sciggniecie skory, potem pojawiajg si¢ opuchlizna i bol. Skora staje si¢
ciemniejsza, a naskorek odchodzi ptatami. Gojenie moze trwaé okoto
tygodnia, wigc po zabiegu trzeba zosta¢ w domu;

+ stosowany do cery dojrzaltej ze zmarszczkami i nierdbwng pigmentacja,
ewentualnie potradzikowej z bliznami [3, 4, 12, 13].

4. Niebezpieczenstwa i Srodki ostroznos$ci przy stosowaniu kwasow:

Podczas kuracji kwasami, szczegolnie kiedy sa to zabiegi dermatologiczne
wykorzystujace ich wysokie stezenia, nalezy stosowac¢ si¢ do wszelkich zalecen
oraz zachowywac¢ wszystkie konieczne $rodki ostroznosci.

Peelingi chemiczne dzielg si¢ na trzy kategorie w oparciu o glebokosé
dziatania kwasu:

e powierzchowne peelingi, ktore zluszczaja warstwe naskorka, bez

wykraczanie poza warstwe¢ podstawowa.
» peelingi $redniej glebokosci, ktore docieraja do goérnych warstw skory
wiasciwe;j.

»  peelingi glgbokie, ktore docieraja do glebszych warstw skory wlasciwe;.

Osoba, ktora si¢ poddaje leczeniu nie powinna goraczkowaé ani wykazywaé
objawdw uczulenia. Zabiegi z kwasami nie sg takze przeznaczone dla kobiet
w cigzy oraz karmigcych piersig. Leczenie nie moze takze odbywaé sig
w odstepstwie krotkiego czasu od innych zabiegdw takich jak: mikrodermabrazja,
peeling, lifting laserowy. Przeciwskazaniem do zastosowania kwasow jest takze
korzystanie na krotko przed z solarium. Przed rozpoczgciem serii zabiegdw
lekarz dermatolog badz kosmetolog powinien przeprowadzi¢ doktadny wywiad
z pacjentem oraz poinformowac o wszystkich przeciwskazaniach i ewentualnych
powiktaniach. Na efekty wplywa wiele czynnikow. Jednym z nich jest palenie
papierosow, ktore wydluza gojenie si¢ skory oraz stosowanie innych lekow np.
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Tabela 1. Wskazania i przeciwskazania do peelingéw chemicznych [4].

Rodzaj peelingu

; Czynnik . Sredni .
Leczenie P Powierzchown: Gleboki
peclingujacy AHA/BHA/ LI—?A TCA. 35% lub TCA > 50%, fenol
mieszany
Fotostarzenie: Fotostarzenie: Cigzkie stadium
nierownosci skory,  delikatne fotostarzenia;
chropowatos¢, zotte zmarszezki, Zaburzenia
plamy Zaburzenia barwnikowe;
drobne zmarszczki, barwnikowe, Glebokie blizny
,g rogowacenie powierzchowne
g naskorka, plamy blizny
g postoneczne
§ Zaburzenia
barwnikowe:
melasma,
przebarwienia
Tradzik, usuwanie
zaskorniakow
_ Kobiety w ciazy, Kobiety w ciazy, Kobiety w ciazy,
g karmiace, chorzy karmiace, chorzy karmiace, chorzy
E» leczeni izotretynoing, leczeni izotretynoing, leczeni izotretynoing,
§D aktywna opryszczka, aktywna opryszczka, aktywna opryszczka,
] opryszczka wargowa opryszczka wargowa, opryszczka wargowa
=7 rodzaje (koloryt) rodzaje (koloryt) rodzaje (koloryt)
2 skory wg skali skory wg skali skory wg skali
E Fitzpatrick’a V-VI  Fitzpatrick’a IV-VI  Fitzpatrick’a [V-VI,
= Fenol: niewydolno$¢
- © nerek
g Opryszczka:4-6 tyg. Niska odpornosé
5 po chorobie; pacjenta, regularna
g Toksyna ekspozycja na
S botulinowa:1-2 tyg. stonce, palenie
E po; papierosow,
Kolagen (zastrzyki:) Czgsta opryszczka,
_%’ 2 tyg. przed lub po;  infekcje,
%T) Chirurgia twarzy: Zazywanie
g 6 tyg.po zaniku estrogenow;
obrzeku; Przeroste blizny tk.
Elektroliza 7 dni tacznej
przed lub po; Zaawansowane
Woskowanie, stadium AIDS

depilatory: 3 tyg.
pozniej
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tetracyklin i hormonow, ktore w potaczeniu z zabiegami na bazie kwasé6w mogg
wywotac przebarwienia skory. W trakcie kuracji nie wskazane jest takze picie
alkoholu.

Widoczne efekty sg zalezne nie tylko od zachowan pacjenta ale przede
wszystkim od glgbokosci zabiegu. Na stopien penetracji wplywa kilka
czynnikOdw: stgzenie preparatu, ilo$¢ natozonego preparatu, czas zabiegu,
reakcje z innymi Srodkami, przygotowanie skory do zabiegu, wiasciwosci skory
(jej grubose).

Podziat peelingdw chemicznych ze wzgledu na glgbokos¢ dziatania:

a) maloinwazyjne,

b) powierzchniowe,

¢) inwazyjne,

d) glebokie.

Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze ryzyko dziatan niepozadanych wystepuje
zawsze. Najczestsze powiktania po zabiegu z kwasami:

a) zaburzenia barwnikowe skory,

b) linie demarkacyjne,

¢) bliznowacenie,

d) zaburzenia poletkowania,

e) infekcje,

f) $wiad,

g) rumien,

h) zapalenie skory,

1) zaostrzenie zmian tradzikowych,

j) prosaki.

Ze wzgledu na ryzyko powiktan oraz dziatan niepozadanych nalezy zawsze
zapozna¢ si¢ z przeciwskazaniami do stosowania kwasoéw oraz mozliwymi
efektami ubocznymi [4, 12-14].
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Rozdzial 4
Aktywnos¢ biologiczna pochodnych 6-amino-2-tiouracylu

Natalia Kliczka, Grazyna Bartkowiak, Grzegorz Schroeder
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, Wydziat Chemii,
Umultowska 89b, 61-614 Poznan

W literaturze chemicznej pojawia si¢ coraz wigcej informacji 0 nowo
modyfikowanych siarkowych analogach zasad pirymidynowych. W ostatniej
dekadzie wiele pochodnych pirymidynowych, zwlaszcza zawierajacych
skumulowane pier§cienie aromatyczne i/lub hetero aromatyczne, wykazato
aktywnos¢ przeciwnowotworowa w probach klinicznych [1-7]. Inne zwiazki
pirymidynowe, w tym analogi strukturalne uracylu i tiouracylu, wykazuja
aktywno$¢ wobec centralnego uktadu nerwowego, przejawiajaca si¢ jako
dziatanie przeciwbdlowe, przeciwzapalne i przeciwdrgawkowe. [8-9] Do
tej grupy zwiazkéw nalezg réwniez liczne pochodne 6-amino-2-tiouracylu.
Ze wzgledu na potencjalng aktywnos$¢ biologiczng, 6-amino-2-tiouracyl stat
si¢ przedmiotem wielu badan i szeregu modyfikacji chemicznych czasteczki.
Niniejsza praca stanowi przeglad nowo syntetyzowanych pochodnych 6-amino-
2-tiouracylu o stwierdzonej do$wiadczalnie oraz potencjalnej aktywnosci
farmakologicznej.

1. Otrzymywanie 6-amino-2-tiouracylu

Synteze 6-amino-2-tiouracylu zaproponowali Tylor i Cheng. Jako substraty
naukowcy zastosowali tiomocznik oraz ester etylowy kwasu cyjanooctowego.
[10] Synteze t¢ przeprowadzono w Srodowisku etanolowego roztworu etanolanu
sodu. Przebieg reakcji obrazuje Schemat 1.

71



Nartaria Kriczka, GRAZYNA BARTKOWIAK, GRZEGORZ SCHROEDER

(0]
S o) HN H
| + | | N C,H;ONa |
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HsC CHs  HyC o C,HsOH S N NH,
H

Schemat 1. Synteza 6-amino-2-tiouracylu [10].

1.1. Wlasciwosci fizykochemiczne i spektralne 6-amino-2-tiouracylu

6-amino-2-tiouracyl jest zwigzkiem o strukturze blisko spokrewnionej
z uracylem i tymina, zasadami pirymidynowymi, nalezacymi do podstawowych
cegietek budujacych czasteczki kwaséw nukleinowych (RNA i DNA). 6-amino-
2-tiouracyl jest siarkowym analogiem uracylu, w ktorym atom tlenu w pozycji 2
jest zastapiony przez atom siarki, a atom wodoru w pozycji 6 zostat podstawiony
przez grupg¢ aminowa.

o)
HN | H
S/I\N NH,
H

Wybrane dane fizykochemiczne i spektroskopowe 6-amino-2-tiouracylu
zebrano ponizej:

*  wz6r sumaryczny: C,H,N,OS,

e masa molowa: 143.2,

» cialo stale barwy biate;j,

e temperatura topnienia: 300°C.

*  inna nazwa: 6-amino-2-mercapto-4-pyrimidinol;

* numer w rejestrze CAS Registry: 1004-40-6.

Aruna i Shanmugan [11] dokonali analizy widma w podczerwieni 6-amino-
2-tiouracylu w zakresie 4000 — 200 cm™'. Analiz¢ 6-amino-2-tiouracylu dokonano
w postaci pastylek z KBr i jako zawiesing w nujolu. Zaproponowana przez
naukowcow interpretacja uzyskanego widma IR umozliwita autorom ustalenie
struktury czasteczki.
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Rysunek 1. Widmo FT-IR 6-amino-2-tiouracylu (monohydratu; CHN,0S.H,0),
zmierzone w pastylce KBr. Widmo pochodzi z bazy widm Spectral Database for Organic
Compounds; SDBS (SDBS No. 5312).

(http://riodb01.ibase.aist.go.jp/sdbs/cgi-bin/direct_frame_top.cgi)

T
4000 3000

W 1993 roku Romero wraz ze wspoipracownikami opublikowali dane
spektralne uzyskane z analizy widm 'H NMR oraz 3C NMR 6-amino-2-
tiouracylu [12]. Widma zostaty wykonane w roztworze DMSO-d, wobec TMS,
ktéry uzyto jako standard wewnetrzny.

Tabela 1. Wartosci przesunieé chemicznych & (ppm) wystgpujgcych w widmie '"H NMR

6-amino-2-tiouracylu.

sy (Ppm) O i (PPM) 3 (Ppm)

4,71 6,39 11,63
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Rysunek 2. Widmo magnetycznego rezonansu jgdrowego 'H NMR 6-amino-2-tiouracylu.
Widmo pochodzi z bazy widm SDBS (http.//www.aist.go.jp).

Tabela 2. Wartosci przesunigé chemicznych & (ppm) wystgpujgcych w widmie *C NMR
6-amino-2-tiouracylu.

d., (ppm) d., (ppm) .5 (ppm) d.,(ppm)
174,5 161,9 78,2 154,4
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Rysunek 3. Widmo rezonansu jgdrowego *C NMR 6-amino-2-tiouracylu. Widmo pochodzi
z bazy widm SDBS (http://www.aist.go.jp).

1.2. Centra nukleofilowe 6-amino-2-tiouracylu

Ze wzgledu na wystgpowanie w strukturze 6-amino-2-tiouracylu cyklicznego
uktadu enaminowego (Schemat 2) zwiazek ten wyrdznia si¢ odmienng
reaktywnoscia z posrod siarkowych analogdéw zasad pirymidynowych.

O o

HN | H HN)J\/E{
2\ )\ N
S §7 SN NWHH

N~ “NH,

H H |_1

Schemat 2. Formy cyklicznego uktadu enaminowego 6-amino-2-tiouracylu.

Badania teoretyczne przeprowadzone przez Hilal’a [13] i Loupy’a [14]
wykazaly, iz w czasteczce 6-amino-2-tiouracylu znajduje si¢ 6 centréw
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nukleofilowych o czastkowych tadunkach ujemnych. Centra te usytuowane sg na
egzocyklicznych atomach tlenu i siarki, atomie azotu w egzocyklicznej grupie
aminowej, atomie wegla C-5 pierScienia uracylowego oraz na annularnych
atomach azotu N-1 1 N-3. (Schemat 3)

i

o—

HT/ \ﬁ,H
C C.
s¢ \N/ NH,
H

Schemat 3. Centra nukleofilowe w czgsteczce 6-amino-2-tiouracylu.

2. Reaktywno$¢ 6-amino-2-tiouracylu wzgledem aldehyd6éw aromatycznych
W 2007 roku zespot badawczy N.R Mohameda przeprowadzit badania nad
wykorzystaniem 6-amino-2-tiouracylu jako prekursora do syntezy bioaktywnych
pochodnych pirymidyny.[15] Badania te opieraly si¢ na modyfikacji
egzocyklicznej grupy aminowej czasteczki 6-amino-2-tiouracylu.

Reakcja zapoczatkowujaca synteze aktywnych biologicznie pochodnych
pirymidyny opierala si¢ na kondensacji 6-amino-2-tiouracylu z aromatycznymi
aldehydami w s$rodowisku DMF i dodatkiem kilku kropli kwasu octowego.
Produktami reakcji byly 6-(benzylideno-amino)-2-tiouracyl oraz 6-[(4-metoksy-
benzylideno)-amino]-2-tiouracyl. Przebieg reakcji przedstawia Schemat 4.

(0] (0]
NH , ArCHO NH
)\ DMF, kilka kropel AcOH, /j‘\ l
° : NH; S N NZZ Sar
H

wyd. 88%; Ar = Ph;

Ar = C6H4-4-OCH3
Schemat 4.

W dalszych etapach badan przeprowadzono seri¢ syntez zwigzkoéw
o potencjalnej aktywnosci biologicznej z uzyskanych wczesniej 6-(benzylideno-
amino)-2-tiouracylu oraz 6-[(4-metoksy-benzylideno)-amino]-2-tiouracylu.
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|° [
NH -
/l\ ’ + R/v\N/ o T N ooR
s N N /\Ar | dioksan )\
H CH, s N o}
H

wyd. 79%; Ar = Ph; R = 2-tiofenyl

Schemat 5.

Pierwsza z syntez polegata na cykloaddycji 6-(benzylideno-amino)-
2-tiouracylu z B-enaminami w $rodowisku bezwodnego dioksanu. Reakcji
cykloaddycji towarzyszyta eliminacja dimetyloaminy (Schemat 5).

Badania nad aktywnoS$cia biologiczng nowo zsyntetyzowanego zwiazku
wykazaty, ze  7-fenylo-5-(tiofeno-2-karbonylo)-2-tiokso-2,3-dihydro-1H-
pirydo[2,3-d]pirymidyn-4-on posiada wysoka aktywnos$¢ antybakteryjng
oraz antygrzybiczng. Ponadto, testy wykonane w National Cancer Institute
w Bethesda ujawnity, iz 7-fenylo-5-(tiofeno-2-karbonylo)-2-tiokso-2,3-dihydro-
1 H-pirydo[2,3-d]pirymidyn-4-on posiada aktywnos$¢ cytotoksyczng przeciwko
komérkom nowotworowym ptuc oraz watroby.

Kolejnym etapem badan byla synteza 4-okso-7-fenylo-2-tiokso-1,2,3,4-
tetrahydro-pirydo[2,3-d]pirymidyno-5,6-dikarboksylanu dimetylu oraz
7-(4-metoksyfenylo)-4-okso-2-tiokso-1,2,3,4-tetrahydropirydo[2,3,-d]
pirymidyno-5,6-dikarboksylanu dimetylu (Schemat 6). Naukowcy reakcje te
przeprowadzili z uzyciem 6-(benzylideno-amino)-2-tiouracylu, 6-[(4-metoksy-
benzylideno)-amino]-2-tiouracylu oraz acetylenodikarboksylanu dimetylu
w $rodowisku bezwodnego dioksanu. Produkty otrzymano z wydajnoscia
powyzej 85%. Otrzymane pochodne pirymidyny w badaniach bioaktywnosci
okazaty si¢ skutecznymi $rodkami antyseptycznymi oraz antygrzybicznymi.

Ar

0 COOMe
N ‘
o} O—CHs
NH
/[\ ‘ + \\ — f HNT X COOMe
s N N %\Ar Hyc—0 0 dioksan )\
H s N o]

H
wyd. 86%; Ar = Ph; Ar = C,H,-4-OCH,
Schemat 6.
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Synteze innej pochodnej wykazujacej szerokie spektrum aktywnosci
przeciwnowotworowej przeprowadzono przy uzyciu jako substratow
6-[(4-metoksy-benzylideno)-amino]-2-tiouracylu  oraz  propynianu  etylu
w $rodowisku bezwodnego dioksanu. Produkt o nazwie 7-(4-metoksyfenylo)-4-
okso-2-tiokso-1,2,3,4-tetrahydropirydo[2,3,-d]pirymidyno-5-karboksylan etylu
otrzymano z 84% wydajnoscia (Schemat 7).

Ar

|°| )
i ’ + N HN X COOEt
8 N N S )\
H S N (0]
H
wyd. 84%; Ar = C H,-4-OCH,
Schemat 7.

3. Reaktywno$¢ 6-amino-2-tiouracylu z 3-(4-chlorofenylo)-1-fenylo-2-
propen-1-onem

Zespot badawczy B. El-Nassana w 2010 roku opracowat synteze nowych
pochodnych pirymidyn wykazujacych aktywno$¢ przeciwnowotworowsa
[16]. Naukowcy ci przeprowadzili szereg syntez, a nastgpnie ocenili
wptyw wprowadzonych podstawnikéw na aktywno$¢ biologiczng nowo
zsyntetyzowanych zwigzkéw Wyjsciowym zwigzkiem zapoczatkowujacym
synteze aktywnych biologicznie pochodnych pirymidyny byt 6-amino-2-
tiouracyl.

Pierwszy etap badan opieral si¢ na reakcji 6-amino-2-tiouracylu
z3-(4-chlorofenylo)-1-fenylo-2-propen-1-onemwsrodowiskudimetyloformamidu.
W wyniku przeprowadzonej reakcji otrzymano 5-(4-chlorofenylo)-2,3-dihydro-
1H-7-fenylo-2--tioksopirydo[2,3-d] pirymidyn-4-on (Schemat 8).
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Schemat 8.

W kolejnym etapie badan otrzymany 5-(4-chlorofenylo)-2,3-dihydro-1H-
7-fenylo-2--tioksopirydo[2,3-d]pirymidyn-4-on poddano dziataniu hydrazyny
w srodowisku bezwodnego etanolu. Produkt o nazwie 5-(4-chlorofenylo)-2,3-
dihydro-3H-7-fenylo-2-hydrazynopirydo[2,3-d]pirymidyn-4-on otrzymano z 70
% wydajnos$cig (Schemat 9).

NH,NH,

CH,CH,OH

Schemat 9.

Uzyskany produkt B. El-Nassan [16] wykorzystal w kolejnych badaniach.
Nowe pochodne wykazujace aktywno$¢ przeciwnowotworowa uzyskat
w  wyniku reakcji  5-(4-chlorofenylo)-2-hydrazyno-7-fenylopyrido[2,3-d]
pirymidyn-4[3H]-onu z disiarczkiem wegla oraz rodankiem amonu.

Pierwsza zaproponowana reakcja 6-(4-chlorofenylo)- 2,3-dihydro-3H-7-
fenylo 2-hydrazynopirydo[2,3-d]pirymidyn-4-onu z disiarczkiem wegla oraz
wodorotlenkiem potasu w $rodowisku bezwodnego etanolu doprowadzita do
otrzymania 5 -(4-chlorofenylo)--7-fenylo-1H-pyrido [2,3-d][1,2,4]triazolo[4,3-a]
pyrimidin-3(2H)-tionu (Schemat 10).
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Schemat 10.

Kolejna reakcja doprowadzita do utworzenia 3-amino-6-(4-chlorofenylo)-
8-fenylo-1H-pirydo[2,3-d][1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidin-5-onu.  Syntez¢ t¢
przeprowadzono w srodowisku kwasu octowego przy uzyciu, 6-(4-chlorofenylo)-
2,3-dihydro-3H-7-fenylo 2-hydrazynopirydo[2,3-d]pirymidyn-4-onu i rodanku
amonu. Produkt otrzymano z 77% wydajnos$cia (Schemat 11).

Cl

Ay

N
H

Schemat 11.

Nastepnie 6-(4-chlorofenylo)-5-okso-8-fenylo-1H-pyrido[2,3-d][ 1,2,4]triazolo[4,3-a]
pyrimidin-3(2H)-tion  alkilowano halogenkami alkilowymi oraz arylowymi
uzyskujac pochodne 3-alkilosulfanylowe. Alkilowanie przeprowadzono za
pomoca siarczanu dimetylu, jodku etylu, chlorku benzylu oraz chlorooctanu
etylu w $rodowisku etanolowego roztworu wodorotlenku potasu. Ponizej
przedstawiono schemat reakcji alkilowania (Schemat 12).
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Schemat 12.

Nowo zsyntetyzowane pochodne zostaty nastepnie ocenione pod wzgledem
cytotoksycznego dziatania przeciwko komorkom nowotworowym wywotujacym
raka piersi. Jako wzorca naukowcy uzyli doksorubicyny, skutecznego leku
przeciwnowotworowego. Za miarg aktywnosci cytotoksycznej przyjeto parametr
IC50 wskazujacy stgzenie danego zwiazku wymaganego do zahamowania 50 %
zywych komoérek nowotworowych. Wyniki testow zobrazowano na wykresie
(Rys 4).
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Rysunek 4.

Wyniki badania wykazaty, iz najwigckszg aktywnos¢ cytotoksyczng przeciwko
komoérkom nowotworowym pluc wykazywata pochodna 3-amino-6-(4-
chlorofenylo)-8-fenylo-1H-pyrido[2,3-d][1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidin-5-
on posiadajgca przy trzecim atomie wegla grupe aminowa. Dobrg aktywnos¢
przeciwnowotworowag wykazywaty rowniez pochodne 3 — alkilosulfanylowe.
Wsrod nich najbardziej skuteczna okazata si¢ pochodna metylosulfanylowa.
Pochodna posiadajaca w pozycji trzeciej grupe tiolowa takze przejawiata
aktywnos¢ przeciwnowotworowa.

4. Reaktywno$¢ 6-amino-2-tiouracylu w reakcjach z chlorkami benzoilu

W 2011 roku Samir M. El-Moghazy [17] wraz ze wspoOlpracownikami
opublikowali rezultaty swoich badan na temat nowych pochodnych 6-amino-
2-tiouracylu Celem badan Samir M. El-Moghazy bylo stworzenie nowych
zwigzkow charakteryzujacych si¢ wysoka selektywnoscig w stosunku do komoérek
nowotworowych. Badania opieraly si¢ syntezie 6-amino-2-(benzylosulfanyol)
pyrimidin-4-onu, ktory w dalszych etapach badan modyfikowano uzyskujac
pochodne wykazujace aktywnos$¢ biologiczng.

Synteze wyjsciowego reagenta przeprowadzono stosujac reakcje substytuciji
nukleofilowej 6-amino-2-tiouracylu chlorkiem benzoilu w $rodowisku DMSO
i wodorotlenku sodu. Otrzymano 6-amino-2-(benzylotio)pyrimidin-4-on
w postaci zottych krysztatdéw z wydajnoscig 95% (Schemat 13).
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Schemat 13.

W dalszym etapie badan dokonano wiele modyfikacji otrzymanego produktu.
Na szczego6lng uwage zastuguje pochodna 4-{[7-(benzylotio)-4-metylo-5-oksoo-
5,6-dihydropirymido[4,5-d]pirymidin-2-yl]Jamino} -N-(4,6-dimetylopirymidin-
2-yl)benzenotioamid. Otrzymano ja w reakcji 6-amino-2-(benzylotio)pyrimidin-
4(3H)-onu z pochodna guanidyny oraz aldehydem octowym w $rodowisku
lodowego kwasu octowego (schemat 14). Testy biologiczne przeprowadzone na
uzyskanej pochodnej wykazatly jej wysoka zdolno$¢ do inhibowania kompleksu
cyklin CDK4.

R—NH
NH, N—
N NH N N
SO N =
@J ” g NH, AcOH @J N -
H
o o)
wyd. 70%

jetieg
R= NA -

NH™ A\
o

Schemat 14.

Inng pochodna otrzymang w drugim etapie badan byt 1-(4-{[7-(benzylotio)-
4-(2,4-dihydroksyyfenylo)-5-okso-5,6-dihydropyrimido[4,5-d]pirymidin-2-yl]
amino} fenylo)-3-fenylotiomocznik. Zwigzek ten otrzymano w analogiczny
sposob  prowadzac reakcje  6-amino-2-(benzylotio)pirymidin-4(3H)-onu
z pochodng guanidyny oraz odpowiednim aldehydem. Produkt w postaci
brazowych krysztalow otrzymano z 80% wydajnoscia.
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Schemat 15.

Uzyskany produkt poddano badaniu na aktywnos¢ cytotoksyczng przeciwko
réoznym liniom komorek nowotworowych. 1-(4-{[7-(benzylotio)-4-(2,4-
dihydroksyfenylo)-5-okso-5,6-dihydropirymido[4,5-d]pyrimidin-2-yl]Jamino}
fenyl)-3-fenylotiomocznik okazat si¢ skutecznym srodkiem zwalczajacym
komorki nowotworowe raka phuc.

W dalszym cyklu badan naukowcy dokonali kolejng seri¢
syntez nowych 2,5/7-  tojpodstawionych  pochodnych  aminowych
pirymido[4,5-d]pirymidin. Syntezy = przeprowadzono wykorzystujac
uprzednio spreparowane dwupodstawione pochodne alkilowe, dziatajac
na nie réznymi pierwszorzgdowymi aminami w $rodowisku DMF.
Interesujaca aktywnos¢ biologiczng wykazata pochodna 4-{[7-(benzyloamino)-
4-metylo-5-0ks00-5,6-dihydropirymido[4,5-d]pirymidin-2-ylJamino } -N-(4,6-
dimetylopirymidin-2-yl)benzylotioamid. Otrzymano ja w reakcji substytucji
4-{[7-(benzylotio)-4-metylo-5-o0kso-5,6-dihydropirymido[4,5-d]pyrimidin-2-
yl]Jamino}- N-(4,6-dimetylopyrimidin-2-yl)benzylotioamidu z benzyloaming
w $rodowisku DMF (Schemat 16). Uzyskana pochodna aminowa po poddaniu
testom w National Cancer Institute okazata si¢ skutecznym srodkiem przeciw
ztosliwemu nowotworowi skory oraz wysoce aktywnym specyfikiem przeciwko
komérkom nowotworowym raka ptuc.
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Schemat 16.

Innym przyktadem otrzymanej trdjpodstawionej pochodnej aminowe;j
pirymido[4,5-d]pirymidiny  jest  1-[4-({7-[(3-chlorofenylo)amino]-4-(2,4-
dihydroxyfenylo)-5-okso-5,6-dihydropirymido[4,5-d]pirymidin-2-yl}
amino)fenylol]-3-fenylotiomocznik. Pochodna ta w badaniach na aktywnos¢
przeciwnowotworowa dowiodta swa wysoka aktywno$¢ przeciwko
komérkom nowotworowym czerniaka oraz umiarkowana aktywno$¢ przeciw
nowotworom phuc. Zwigzek otrzymano w reakcji 1-(4-{[7-(benzylotio)-4-(2,4-
dihydroksyfenylo)-5-okso-5,6-dihydropirymido[4,5-d]pyrimidin-2-yl]
amino } fenylo)-3-fenyloltiomocznika z 3-chlorofenyloaming w $rodowisku
DMF i lodowego kwasu octowego. Produkt otrzymano w postaci bragzowych
krysztatéw z wydajnoscia 55 % (Schemat 17).

R—NH
N— cl N:<
/N \ Y CH,CINH, /N 3\ Y
s—< OH o NH—< OH
N N
i : H > H

[}

R—NH

OH OH

Wyd. 55%

- QUL

Schemat 17.
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Wysoko aktywnym $rodkiem hamujacym dziatanie CDK2 oraz
silnie zwalczajagcym komodrki nowotworowe nerek okazal si¢ zwigzek
1-[4-({7-[(3-chlorofenylol)amino]-4-metylo-5-okso-5,6-dihydropiriymido[4,5-d]
pyrimidin-2-yl}amino)fenylo]-3-fenylotiomocznik. ~ Zwigzek ~w  postaci
fioletowych krysztaldow otrzymano dzialajac na 1-(4-{[7-(benzylsulfanyl)-4-
metylo-5-0kso-5,6-dihydropirymido[4,5-d]pirymidin-2-yl]Jamino } -fenylo)-3-
fenylotiomocznik 3-chlorofenyloaming w srodowisku DMF i lodowatego kwau
octowego (Schemat 18).

R—NH R—NH

N:< CIQ N:<

< >—‘ N N CgH,CINH, N N
_—

s—</ A / DMF NH~</ \ Vi
CH, N CH,

H
o )

Wyd. 55 %

Schemat 18.

Inng wysoce aktywna biologicznie trdjpodstawiong pochodng aminowa
pirydo[4,5-d]pirymidiny ~ okazal  si¢ = 4-({7-[(3-chlorofenylo)amino]-4-
metylo-5-0kso-5,6-dihydropirymido[4,5-d]pyrimidin-2-yl}amino)-N-(4,6-
dimetylopyrimidin-2-yl)benzenotioamid. Naukowcy otrzymali powyzszy
zwigzek za pomoca reakcji 4-{[7-(benzylotio)-4-metylo -5-okso-5,6-
dihydropirymido[4,5-d]pirymidin-2-yl]amino}- N-(4,6-dimetylopirymidin-2-
yl)benzenotioamidu z 3-chlorofenyloaming w $rodowisku DMF i lodowatego
kwasu octowego (Schemat 19).
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Schemat 19.

Testy biologiczne przeprowadzone na 4-({7-[(3-chlorofenylo)amino]-4-
metylo-5-oksoo-5,6-dihydropyriido[4,5-d]pirymidyn-2-yl}amino)-N-(4,6-
dimetylopirymidin-2-yl)benzenotioamidzie wykazaly bardzo wysoka zdolnos¢
do hamowania kompleksu cyklin CDK2 oraz aktywno$¢ przeciwnowotworowa
zwalczajaca komodrki nowotworowe raka jajnikow, bialaczki oraz ztosliwego
raka skory.

5. Reaktywno$¢ 6-amino-2-tiouracylu z pochodnymi arylidenomalononitryli

W 2009 roku grupa badawcza El-Gazzar’a [18] przeprowadzita seri¢
syntez nowych pochodnych pirydo(2,3-d)pirymidyn wykazujacych szeroki
wachlarz biologicznych zastosowan. Celem badan naukowcow byto otrzymanie
bezpiecznych lekow wykazujacych dziatanie przeciwzapalne i przeciwbdlowe,
ktére nie powodowatyby spotykanych powszechnie skutkéw ubocznych takich
jak schorzenia zotadkowo-jelitowe czy nefrotoksycznos¢ jak w przypadku
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.

Reakcja zapoczatkowujaca synteze nowych aktywnych biologicznie
pochodnych pyrido(2,3-d)pirymidyn opierala si¢ na reakcji kondensacji
6-amino-2-tiouracylu z pochodnymi arylidenemalononitriles w $rodowisku
DMF. Produktami reakcji byly 7-amino-6-cyjano-5-[4-(1-piperydynylo)fenylo]-
2-tioksopirydo[2,3-d]pirymidyn-4-on,  7-amino-6-cyjano-5-[4-(4-morfolino)
fenylo]-2-tioksopirydo[2,3-d]pirymidyn-4-on oraz 7-amino-6-cyjano-5-[4-(4-
metylopiperazynylo)fenylo]-2-tioksopirydo[2,3-d]pirymidyn-4-on (Schemat 20).
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Schemat 20.

Otrzymane pochodne poddano testom biologicznym, ktére wykazaly, iz
wszystkie uzyskane pochodne pirydo(2,3-d)pirymidyny wykazywaty aktywnos¢
przeciwbolowa 1 przeciwzapalng. Najlepszym $rodkiem przeciwbdlowym
okazata si¢ pochodna z podstawnikiem piperazynolowym, natomiast najlepszym
srodkiem przeciwzapalnym pochodna z podstawnikiem morfolinowym.

W kolejnym etapie badan El-Gazzar wykorzystal otrzymane pochodne do
kolejnych syntez nowych zwiazkow. Uzywajac jako substratow 7-amino-6-
cyjano-5-[4-(4-morfolino)fenylo]-2-tioksopirydo[2,3-d]pirymidyn-4-on  oraz
7-amino-6-cyjano-5-[4-(4-metylopiperazynylo)fenylo]-2-tioksopirydo[2,3-d]
pirymidyn-4-on i poddajac je dziataniu disiarczku wegla w pirydynie otrzymat
odpowiednio: 6-imino-5-[4-(4-morfolino)fenylo]-2-tioksopirymido[4,5:2,3]
pirydo[6,5-d][1,3]-tiazyn-13-on (Schemat 21, X = O)) oraz 6-imino-5-[4-
(4-metylopiperazynylo)fenylo]-2-tioksopirymido[4,5:2,3]pyrido-[6,5-d]
[1,3]tiazyn-13-on (Schemat 21, X = NCH,). Nowo zsyntetyzowane zwigzki
wykazywaty dzialanie przeciwzapalne.
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Schemat 21.

Inne pochodne pirydo[2,3-d:6,5-d]diprymidin-4,6-dionu  wykazujace
aktywno$¢ przeciwzapalng otrzymano w reakcji uzywajac uzyskane
w pierwszym etapie badan zwiazki: 7-amino-6-cyjano-5-[4-(1-piperydynylo)
fenylo]-2-tioksopirydo[2,3-d]pirymidyn-4-on oraz 7-amino-6-cyjano-5-
[4-(4-metylopiperazynylo)fenylo]-2-tioksopirydo[2,3-d]pirymidyn-4-on
z formamidem i kwasem mrowkowym wraz z zastosowaniem niewielkiej ilosci
kwasu solnego jako katalizatora (Schemat 22).
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Schemat 22.
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Przedstawione w niniejszej pracy fakty i doniesienia wykazuja, iz 6-amino-
2-tiouracyl jest szeroko rozpowszechnionym reagentem stosowanym do syntezy
r6znych biologicznie czynnych zwigzkow chemicznych. Nowo zsyntetyzowane
pochodne 6-amino-2-tiouracylu stanowig obiecujaca grupe zwigzkoéw
wykazujacych szerokie spektrum aktywnosci biologicznej. Nowe pochodne
najczesciej otrzymywane w  wyniku modyfikacji grupy egzo-aminowej
6-amino-2-tiouracylu wykazujg aktywno$¢ przeciwzapalng, przeciwgrzybiczna,
przeciwbolowa, a takze aktywnos$¢ cytotoksyczng przeciwko réznym komérkom
nowotworowym tj. raka ptuc, nerek, watroby, skory, jajnikow oraz biataczki.
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Rozdzial 5
Koenzym Q,,

Natalia Bagkowska, Grazyna Bartkowiak, Grzegorz Schroeder
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, Wydziat Chemii,
Umultowska 89b, 61-614 Poznan

2,3-Dimetoksy-5-metylo-6-poliizoprenylo-benzochinon, zwany powszechnie
koenzymem Q, nalezy do pochodnych 1,4-benzochinonu. Zwigzek ten
zbudowany jest z pierScienia aromatycznego, zawierajacego dwie grupy
karbonylowe w pozycji para, dwie grupy metoksylowe, grupe metylowa oraz dhugi
tancuch weglowodorowy zlozony z dziesieciu jednostek izoprenowych (rysunek
1). Koenzym Q,, uwazany jest bardzo czgsto za substancj¢ witaminopodobng ze
wzgledu na budowe.

0 CH,
HaC™

HaC X
o

n =6-10
@)

Rysunek 1. Struktura koenzymu Q

10

Koenzym Q,, zostal po raz pierwszy wyizolowany z komorek mig$nia
sercowego wotu w 1957 roku przez F. Crane’a [1]. Rok p6zniej K. Folkers wraz
ze swoja grupa badawcza w korporacji Merck okreslili jego struktur¢ chemiczna
[2]. W latach sze$c¢dziesiatych XX wieku Yamamura jako pierwszy na $wiecie
zastosowal koenzym Q., homolog ubichinonu, w terapii choroby serca [3].
W 1966 roku Mellors i Tappel odkryli antyoksydacyjne wiasciwosci CoQ, [4, 51,
aw 1970 roku w Japonii zostata opracowana metoda syntezy czystego koenzymu.

93



NataLia BAkowska, GRAZYNA BARTKOWIAK, GRZEGORZ SCHROEDER

W 1978 r. Peter Mitchell otrzymat Nagrode Nobla za teori¢ chemiosmotyczna,
w ktorej opisat dziatanie Q . W dalszych badaniach Mitchell wyjasnit doktadniej
role ubichinonu w transferze protonow i przemianach energetycznych.[6]

W przyrodzie istnieje wiele homologdéw ubichinonu réznigcych si¢ liczba
jednostek izoprenowych (tabela 1).

Tabela 1. Wystgpowanie homologoéw koenzymu Q, w wybranych organizmach.

Organizm Typ homologu
Drozdze Q,Q,
Grzyby Q,Q,Q,Q, Qy
Rosliny QQ, Q)

Bezkregowce Q,Q,Q,Q,

Kregowce Q,Q,

Cztowiek Q,

Koenzym Q, wystgpuje w dwoch formach — utlenionej formie chinonowe;j

czyli jako ubichinon oraz w formie zredukowanej, fenolowej, jako ubichinol
(tabela 2).

Tabela 2. Wiasciwosci fizykochemiczne ubichinonu i ubichinolu.
CHARKTERYSTYKA FIZYKOCHEMICZNA

Nazwa 2,3-Dimetoksy-5-metylo-6- 2,3-Dimetoksy-5-
polizoprenylo-benzochinon, metylo-6-polizoprenylo-
Ubidekarenon, Ubichinon, benzohydrochinon,
Koenzym Q,, CoQ , Q,, Ubichinol, CoQ, H,
Wz6r sumaryczny C,H,,0, C,H,,0,
Wzor strukturalny
OH
o
He© CHy ch/o e
HiC, ~u Mty 5 S
n =6-10 n
© ©H n=g-10
Masa molowa [g/mol] 862 864
Temperatura topnienia 49,0°C 49,5°C
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Stan skupienia Staty
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j=] o e
= c;almkl Dobra
S niepolarne

Wystepowanie koenzymu Q,

Koenzym Q,, znany jest rowniez pod nazwg ubichinon, co od ang.
»ubiquitous” oznacza wszechobecny. Zwigzek ten wystepuje powszechnie
w komorkach organizméw zywych. Ubichinon jest niezbednym elementem
zapewniajagcym ich prawidtowe funkcjonowanie. Synteza Q,, rozpoczyna sig
w retikulum endoplazmatycznym. Ubichinon zlokalizowany jest w wewnetrznej
btonie mitochondrium, wystepuje rowniez w aparacie Golgiego, lizosomach
oraz peroksysomach. Posredniczy on w transporcie elektroné6w w tancuchu
oddechowym oraz generuje gradient protonowy w poprzek wewnetrznej blony
mitochondrialnej. Ubichinon pelni wiele istotnych funkcji, zestawionych
w tabeli 2.

Informacje ogélne o ubichinonie

Pier$cien ubichinonu przyjmuje dwie mozliwe orientacje w obrgbie btony
komorkowej. W jednym przypadku Q,, zwigzany jest z hydrofobowym obszarem
dwuwarstwy btony komoérkowej, natomiast w innym zwiazek ten wigze si¢ z jej
polarng powierzchnig. Rodzaj orientacji znajduje odzwierciedlenie w poziomach
energetycznych czgsteczki. Forma Q, o pofaldowanym fancuchu izoprenowym
jest bardziej stabilna niz ta o tancuchu rozciagnigtym. [7]. Organizm potrafi
samodzielnie syntetyzowac koenzym Q,, [8, 9]. Badania in vivo przeprowadzone
na grupie 0s6b w dwoch przedziatach wiekowych: 18-25 1 60-72 lat wykazaly,
ze poziom Q,, w komorkach skory wraz z wiekiem maleje [10] (rysunek 2).
Zjawisko to wplywa na wigkszg podatno$¢ skoéry na dzialanie czynnikéw
zewngtrznych. W przypadku seniorow poziom ubichinonu byt az o 33% nizszy
w stosunku do osob mtodych.
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Rysunek. 2. Poziom Q,, w komdrkach u 0séb w réznych przedziatach wiekowych [10].

Przyczynami tego zjawiska sa migdzy innymi:

*  genetyczne mutacje, wywolane dzialaniem wolnych rodnikow [10],

e starzenie si¢ [10-14],

*  choroby nowotworowe [10-14],

* dzialanie inhibitoréw reduktazy HBA-CoA [15].

Poczatkowo skutki niedoboru objawiaja si¢ w postaci przewleklego
zmeczenia oraz ogdlnego obnizenia wydolnosci organizmu. Znaczne obnizenie
poziomu koenzymu Q, , prowadzi do wielu powaznych schorzef zwigzanych
z uktadem krazenia, chorobami przyzebia i serca [16] (tabela 4).

Badania wykazaly, ze regularne przyjmowanie ubichinonu w postaci
preparatow  farmaceutycznych lub suplementéw diety, zawierajacych
skoncentrowang dawke tego zwigzku pozwala uzupetié¢ jego niedobor
w organizmie. Wytacznie regularne oraz dtugotrwale stosowanie tego koenzymu
przynosi trwale efekty. Nalezy podkresli¢, ze ubichinon znalazt zastosowanie
jako dodatek wspomagajacy tradycyjne leczenie. Stosowanie samego suplementu
diety zawierajgcego Q, nie gwarantuje poprawy stanu zdrowia. Mimo tego, ze
koenzym ten zaliczany jest do zwigzkow calkowicie bezpiecznych, zalecana jest
konsultacja lekarska przed przystapieniem do kuracji.

Redukcja ubichinonu do ubichinolu wigze si¢ z przeniesieniem protonow
i jednoczesng produkcjg elektronow. Koenzym Q,, wystepuje w postaci form
przedstawionych na schemacie (rysunek 3).
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utleniona forma koenzymu Q10, ubichinon rodnik semichinonowy zredukowana forma Q10, ubichinol

Rysunek 3. Schemat utleniania-redukcji ubichinonu, R = 10 jednostek izoprenowych [15].

Tabela 3. Zawartos¢ Q,, w wybranych produktach spozywczych [9,17].

Produkt spozywczy CoQ,, [ng/g] Produkt spozywczy CoQ,, [ng/g]
Migso z renifera 1579 Kalafior 2,7
o Wotowina 36,5 % Groch 2,7
.é‘ Watrébka wieprzowa 22,7 § Fasola 1,8
Szynka wieprzowa 20,0 Marchew 1,7
Kurczak 14,0 Pomidory 0,9
Sledz 15,9 Ziemniaki 0,5
‘;: Tunczyk 15,9 Jablka 1,3
Pstrag 8,5 § Pomarancze 1,4
Ser oty 1,3 &  Truskawki 1,4
E Jogurt 2,4 Czarna porzeczka 3.4
2 Jaja 1,2 Poziomka 1,5
Mileko (1,5%) 0,1 Gruszka 1,1

Zawarto$¢ Q,, w komorkach jest zroznicowana i zalezy giownie od jej
metabolizmu. Przyktadowg zawarto$¢ koenzymu w poszczegdlnych narzadach
zestawiono w tabeli 3.

Ubichinon syntetyzowany w komodrkach organizmow zywych zaliczany jest
do stereoizomerdw typu trans.

Zaletg tego zwigzku jest brak toksycznosci. Naukowcy twierdza, ze jest
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catkowicie bezpieczny dla zdrowia. Badania wykazaly, ze jest stosunkowo
dobrze przyswajalny przez organizm. Jedynie w przypadku waskiej grupy
pacjentdow zaobserwowano wystgpienie skutkdéw ubocznych jego stosowania.
Niekorzystne efekty objawity si¢ jedynie w postaci mdtosci [17, 18].

Ubichinon dobrze rozpuszcza si¢ w tluszczach, dlatego zaleca sig
przyjmowanie Q, po positkach. [18]

Tabela 4. Zawartos¢ ubichinonu i ubichinolu w wybranych narzqdach cztowieka [9]

Narzad CoQ,,(mg/g) CoQ, H, (mg/g)
Serce 114 47
Nerki 67 73

Watroba 55 95

Migénie 40 60
Mozg 13 23

Trzustka 33 100

Sledziona 25 87
Ptuca 8 24
Tarczyca 25 68
Jadra 11 78
Jelito 12 93

Metody otrzymywania koenzymu Q
Schemat syntezy koenzymu O, z tyrozyny przedstawia rysunek 4,
a tworzenie fancucha poliizoprenowego R — rysunek 5.
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Rysunek 4. Schemat syntezy ubichinonu: I — tyrozyna; Il — 4-hydroksyfenylopirogronian,
1l — choryzmian; 1V — 4-hydroksybenzoesan; V — 4-hydroksy-3-poliprenylobenzoesan;
VI— 4,5-dihydroksy-3-poliprenylobenzoesan; VII — 4-hydroksy-5-metoksy-3-poliprenylo-
benzoesan; VIII — 6-metoksy-2-poliprenylofenol; IX — 6-metoksy-2-poliprenylo-1,4-
benzochinon; X — 6-metoksy-3-metylo-2-poliprenylo-1,4-benzochinon; XI — 5-hydroksy-
6-metoksy-3-metylo-2-poliprenylo-1,4-benzochinon; XII — ubichinon; R — podstawnik
poliizoprenowy [9].
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Rysunek 5. Schemat syntezy laricucha izoprenowego R koenzymu O, : XIlI- acetyloCoA;
XIV-3-hydroksy-3-metyloglutaryloCoA (HMG-CoA), XV- mewalonian, XVI- fosforan
mewalonylu; XVII-dwufosforan mewalonylu; XIII-pirofosforan izopentylu (IPP), XIX-
pirofosforan dimetylallilu(DMAPP); XX- pirofosforan geranylu, XXI- pirofosforan
farnezylu, XXII-dwufosforan dekaprenylu;, 1 — deaminacja, 2 — w organizmie
dekarboksylacja, 3 — C-hydroksylacja, 4 — O-metylacja; 5 — C-metylacja, 6 — fosforylacja,
7 — izomeryzacja, a — transferaza poliprenylowa, b — metoksy-6-metylo-5-poliprenylo-
benzochinohydroksylaza, ¢ — 2,4-dihydroksy-5-poliprenylobenzoeso-metylotransferaza,
d — syntaza antranilanowa, e — reduktaza HMG- CoA, f —kinaza mewalonylu, g — kinaza
fosfomewalonylu, h — dekarboksylaza fosforanu mewalonylu, i — izomeraza izopentylu,
j — transferaza transprenylowa [9].

Koenzym Q,, mozemy otrzymac droga [19]:
»  ckstrakcji z tkanek zwierzgcych,
« fermentacji przy udziale mikroorganizmow,

100



Koenzym Qg

*  syntezy chemicznej,

Biologiczne metody otrzymywania ubichinonu ro6znig si¢ diametralnie od
syntezy chemicznej, zarowno pod wzgledem substratow jak i catego procesu
technologicznego. Obecnie ubichinon uzyskiwany jest glownie w wyniku
syntezy chemicznej, co jest gldwng przyczyng wysokich cen suplementow
diety zawierajacych dodatek Q,, Wynika to ze znacznych kosztow produkcji
i oczyszczania uzyskanego preparatu. Komercyjne uzyskiwanie koenzymu
na drodze fermentacji pozwolitoby znacznie obnizy¢ koszty produkcji, a tym
samym wplyna¢ na ceng¢ preparatow. Warto dodaé, ze biologiczne metody
pozyskiwanie tego zwiazku sg znacznie bardziej wydajne niz metody sztuczne.
Do naturalnych potencjalnych producentéw ubichinonu zaliczamy bakterie
A. Tumefaciens, ktére indukuja mutacj¢ bakterii Rhodobacter sphaeroides.
Zmutowane bakterie typu R. sphaeroides potrafig efektywnie wyprodukowaé
Q,, zarobwno w warunkach $wietlnych jak i ciemnos$ci. Badania wykazaty, ze
najwydajniej bakterie te pracujg w temperaturze 30-35 stopni Celsjusza.[20]
Istnieje szereg parametrow, ktore nalezy kontrolowaé podczas prowadzenia
procesu fermentacji nalezg do nich m.in.:

. pH,

*  poziom rozpuszczonego tlenu, DO (ang. dissolved oxygen),

*  masa suchej celi, DCW (ang. dry-cell weight),

*  temperatura.

Metody fermentacji mozemy podzieli¢ ze wzgledu na ilo$¢ wsadu do komory
fermentacyjnej. Zbiorniki, w ktorych przeprowadza si¢ proces fermentacji moga
by¢ wypetnione catkowicie lub cze¢sciowo. W zaleznosci od stopnia wypetnienia
uzyskuje si¢ rézne wydajnosci procesu [20]. Zaleznos¢ te przedstawia tabela 5.

Tabela 5. Rezultat produkcji Q,, za pomocq réznych metod fermentacji przy uzyciu
roznych bakterii fotosyntetycznych [20].

Bakteria Skala procesu Metoda Zawarto$¢ Q,
fermentacji fermentacji (mg/g DCW)
Rhodopseudomonas spheroides 30,0 CZQSCIf)W? 12,5
wypelnienie
Rhodobacter capsulatus 1,0 Ca%kowltf? 4,61
wypetnienie
Rhodobacter sphareoides 0,3 Caﬂ(o‘fvlt? 8,70
wypelnienie

Koenzym ekstrahowany z R. sphaeroides moze by¢ nastepnie analizowany
za pomoca zmodyfikowanych metod Matsumura i Takahashi.[20].
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Rysunek 6. Zaleznos¢ pH, poziomu DO, DCW i zawartosci Q,, od czasu fermentacji
prowadzonej w zbiorniku czesciowo wypelnionym, temp. procesu <30° C, 200 obrotow/
minutg (rpm), 50 lux. [20].

2 -
-8
E_
_sa
2 :
Z 4 & e
o [+g
a
= O
21 L2
0 Lo

Czas fermentacji [h]

Rysunek 7. Zaleznos¢ pH, poziomu tlenu rozpuszczonego (DO), DCW i zawartosci Q,,
od czasu fermentacji prowadzonej w zbiorniku catkowicie wypetnionym wsadem, temp.
procesu <30° C, 200 obrotow/minute (rpm), 50 lux [20].

Funkcja koenzymu Q10 w organizmie
Peter Mitchell, tworca teorii chemiosmotycznej, w latach szesc¢dziesiatych
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XX wieku wykazal, ze zwigzek ten stanowi istotny element tancucha
oddechowego, ktory posredniczy w transporcie elektronow, w efekcie
czego wytwarzana jest energia w postaci ATP. Energia ta jest niezb¢dna do
prawidlowego funkcjonowania wszystkich narzadow. Lancuch oddechowy
sktada si¢ z kompleksow, pelnigcych funkcje pomp protonowych. Kompleksy te
katalizujg przeniesienie elektronow.[9]

[Oznaczenia: Q -koenzym Q, , C-cytochrom C [9]]
NADH +Q +5H" . — NAD"+QH, +4H"
Q + BURSZTYNIAN — FUMARAN + QH,
QH, +2cytC , +2H — 4H" + Q + 2eytC )

przestrzen migdzyblonowa)

(utl.)

Przeptyw elektrondw, zgodnie z teorig chemiosmotyczng, generuje gradient
protonowy, ktory tworzy si¢ w poprzek btony mitochondrium. Wytworzona
w ten sposob sita protonomotoryczna zostaje w dalszym etapie wykorzystana
przez syntez¢ ATP. Syntetaza zlokalizowana jest w blonie mitochondrialnej;
wykorzystuje ona do produkcji ATP proces [Pi+ ADP], tj. przytaczenie jednostki
fosforanowej (Pi) do adenozynodifosforanu (ADP). Obecno$¢ dwoch wigzan
bezwodnikowych sprawia, ze adenozynotrifosforan jest czasteczka bogata
w energie, ktora jest niezbedna do pracy wszystkich komorek naszego ciata.[15]

Przemiany wolnorodnikowe koenzymu Q
Schemat przemian wolnorodnikowych, jakim ulega Q,, w organizmie,
przedstawiono na rysunku 8. Obrazuje on réwnowage pomigdzy dwiema
glownymi postaciami tego koenzymu: utleniong czyli ubichinonem (CoQ, ) oraz
zredukowana, czyli ubichinolem (CoQ,H,). Przejscie jednej formy w drugg
zachodzi poprzez nietrwate formy posrednie — rodnik ubisemichinonowy
(CoQ,,H) i anionorodnik ubisemichinonowy (CoQ, ).
Q,, pelni nastgpujgce funkcje w organizmie:
*  poSredniczy w transporcie elektronow w tancuchu oddechowym [9, 15,
18, 21],
»  generuje gradient protonowy [9, 15, 21],
*  posredniczy w tworzeniu energii ATP [10, 21],
*  chroni przed dziataniem wolnych rodnikéw tj. wykazuje wlasciwosci
antyoksydacyjne [10],
»  chroni przed szkodliwym dziataniem promieniowania UVAi1 UVB [10],
*  przyspiesza synteze tokoferolu, silnego antyutleniacza,
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Rysunek 8. Przemiany koenzymow Q w reakcjach wolnorodnikowych [9].
CoQ,,— ubichinon, CoQ, H, — ubichinol, CoQ,,~ — anionorodnik ubisemichinonowy,
CoQ,,H - rodnik ubisemichinonowy, CoQ, H, CoQ, H *— aniony ubisemichinonowe
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* stabilizuje oddzialywanie pomigdzy fosfolipidami, a biatkami
budujacymi bton¢ komodrkows [9, 22],

* integruje i stabilizuj¢ praca kanatéw wapniowych [9, 23],

*  redukuje powierzchnig¢ korneocytow [10, 21].

Wiasciwosci anty- i pro- oksydacyjne Q,,

Udowodniono, ze koenzym Q,, wykazuje zaré6wno wiasciwosci
antyoksydacyjne jak i prooksydacyjne. W rzeczywistosci to dwie z form Q,
wykazujg wiasciwosci antyoksydacyjne, sg to: ubichinol (CoQ,)) i rodnik
ubisemichinonowy (CoQH*). Ubichinol wychwytuje wolne rodniki,
zapobiegajac tym samym perooksydacji lipidow [9, 24].

2 LOOH 2LO0O*

Efekt
antyoksydacyjnyj
Efekt
rooksydacyjn
- H,0, o ydacyjny
0, o,
Q
CH3
O o 5
HiC” HaC”
H,3C HaC
o R g on
OH Ubichinol OH Rodnik a
ubisemichinowy Ubichinon
faficuch £aficuch
oddechowy oddechowy
/ pH 1 :Fi\
H', O

Rysunek 9. Wtasciwosci anty- i pro-oksydacyjne Q,,[9].
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L* LH
LOO*  +CoQ,H,— LOOH + CoQ, H*
HOO* HOOH

L* — rodnik alkilowy, LOO* — rodnik nadtlenkowy, HOO* — rodnik
wodorotlenkowy [24, 25]

CoQ, H* — CoQ,, ™"
CoQ,,+0O," — CoQ,,
CoQ,H,+0,"—HO,

10772
Wiasciwosci antyoksydacyjne pozwalajg chroni¢ biatka i DNA przed
szkodliwym dziataniem utleniaczy [9, 26] Ubichinol oddajac atom wodoru
przechodzi w forme rodnika ubisemichinonowego CoQ H*, ktéry moze
reagowac zgodnie z schematem:

L*
LOO*  +CoQ,H" — LOOH + CoQ10 + HOOH
HOO®
W wyniku reakcji powstaje Q,, ktory nie wykazuje wiasciwosci
antyoksydacyjnych.

10°

CoQ,,H* + 0, — CoQ,,+ HOO*

W blonach komoérkowych poza rodnikiem ubisemichinonowym
i ubichinolem wystepuje rowniez a-tokoferol (witamina E). Wystgpowanie
tych silnych antyutleniaczy oparte jest na wzajemnej wspotpracy. Witamina
E na skutek dziatania ubichinolu przechodzi z formy utlenionej (nieaktywnej)
do aktywnej biologicznie formy zredukowanej. Tokoferol (a-TOH ) reaguje
zgodnie ze schematem:

a-TO* + CoQ, H, — a-TOH + CoQ, H

a-TO* + CoQH* — a- TOH + CoQ,,

Ubichinol w odroznieniu od witaminy E (a-TOH) chroni zar6wno przed
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inicjacja jak i propagacja przemian wolnorodnikowych lipidéow. Tokoferol moze
jedynie op6zni¢ proces propagacji.

Dziatanie prooksydacyjne Q,  polega na tworzeniu reaktywnych form tlenu.
Przyktad ilustruje schemat:

CoQ, H* + 0, — CoQ,, + HOO*
CoQ,,* +0,—CoQ,, + 0,

Rodniki zostajg przeksztalcone w nadtlenek wodoru i tlen czasteczkowy
[25].

Zastosowania medyczne koenzymu Q|

Medycyna stanowi dziedzing, w ktorej Q,, zyskat szczegolng role. Wraz
z wiekiem poziom koenzymu Q,, maleje w komorkach. Objawem niedoboru
ubichinonu jest przewlekle zmeczenie. Szczegodlnie narazeni na t¢ dolegliwos¢
sg sportowcy, ktorzy na co dzien borykaja si¢ ze wzmozonym wysitkiem
fizycznym. Przeprowadzone badania wykazaty, ze skutki niedoboru tego
koenzymu prowadza do powaznych dolegliwosci zwigzanych z chorobami
serca, uktadu krazenia, problemami z nadci$nieniem tetniczym, miazdzyca czy
chorobami przyzebia (tabela 6).

Tabela 6. Choroby wywolane niskim poziomem Q,,

Choroby Zrodio Choroby Zrodto
Nowotwory [9, 18] Zes"‘ifézxizkhgo [16,18]
Nadci$nienie tetnicze [7,18,29] Parkinsona [2,9]
Niewydolnos$¢ wiencowa [9, 18] Cukrzyca [2,9,18,32]
Miazdzyca [7-9] Migrena [9]
AIDS [7,9] Alzheimera [9, 31]
Parodontoza [18] Stwardnienic [9,33]
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Dyrektor Instytutu Badan Biomedycznych w Austin, Karl Folkers, okreslany
mianem ojca koenzymu Q,, na podstawie badan przeprowadzonych wsrod
swoich pacjentéw wykazat, ze 75% chorych na serce cierpi na niedobor Q, [17,
18].

W dziewigciu przypadkach na dziesi¢¢ wsrod pacjentow Folkersa ubichinon
pomdgt zwalczy¢ nowotwor. Specjalisci twierdzg, ze regularne stosowanie
ubichinonu przez ok. 2-8 miesigcy przynosi trwate efekty w leczeniu.

Edward Wilkinson i Karl Folkers zajmowali si¢ leczeniem pacjentow
z chorobami przyzgbia. Leczenie wspomagane ubichinonem przyniosto
popraw¢ stanu zdrowia pacjentow, obrzeki dzigset zniknety, krwawienie
ustgpito, zmniejszyla si¢ takze liczba kieszonek okotozebowych. Wiadomo tez,
ze ubichinon regularnie stosowany obniza ci$nienie te¢tnicze. Antyoksydacyjne
wiasciwosci Q, zastosowano w walce z miazdzyca. Wykorzystuje si¢ tu fakt,
ze ubichinon wychwytuje wolne rodniki, zapobiegajac utlenianiu kwasow
thuszczowych, ktore odktadaja si¢ w tetnicach.

Zastosowanie koenzymu Q,  w kosmetyce

Ubichinon zwany eliksirem mlodosci znalazt, takze zastosowanie
w kosmetyce. Glownym zadaniem tego zwigzku jest zahamowanie procesow
starzenia. Q  dostgpny w postaci tabletek, kapsutek, kreméw oraz masci stanowi
jeden z najbardziej rozchwytywanych produktow na rynku kosmetycznym.

Skora stanowi jeden z najwickszych organdw najwigkszych naszego ciata.
Gloéwnym zadaniem tej powtoki jest ochrona organizmu przed wnikaniem do jej
powierzchni toksyn oraz drobnoustrojow chorobotworczych.

Organ ten z wiekiem ulega procesowi starzenia. Zjawisko to wynika
z uwarunkowan genetycznych oraz dziatania hormondéw. Inna z przyczyn
przyspieszajacych proces starzenia si¢ skory jest tzw. stres oksydacyjny [10, 25].

Zjawisko to polega na zachwianiu roéwnowagi migdzy procesami
oksydacyjnymi i antyoksydacyjnymi. Dziatanie enzymow i witamin takich jak:

*  dysmutaza ponadtlenkowa,

e Kkatalaza,

» transferaza 5-glutationowa,

*  glutation,

e witaminy A, C, E,

*  ubichinol, rodnik ubisemichinonowy,
pozwala pozby¢ si¢ nadmiaru reaktywnych form tlenu (RTF) z komorek.
Decydujacg rolg odgrywaja pochodne formy tlenu takie jak: 'O, O,, HO,,
HO*, H,0,. Wzrost poziomu zawartosci tych niezwykle aktywnych jednostek
prowadzi do:
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» agregacji biatek [25];

*  zniszczenia Ill-rzgdowe;j struktury biatek [9, 10, 25];

*  modyfikacji elementéw budujacych komorke [25];

»  zaburzenia prawidlowego funkcjonowania komorek [9, 10, 25];

»  peroksydacji lipidow [9, 10, 25];

*  genetycznych mutacji [10, 25];

+ efektow cytotoksycznych [25].

Wystawienie skory na promieniowanie UVA i UVB wywotuje powstawanie
zmarszczek w okolicach oczu, zwanych potocznie kurzymi tapkami. Badania
przeprowadzone na grupie seniorow, wykazaty redukcje¢ zmarszczek po szesciu
miesigcach aplikowania Q.

Ekspozycja na promieniowanie stoneczne i ultrafioletowe prowadzi do
wielu niekorzystnych zmian w skorze. Mozna wymieni¢ nastgpujace skutki
dziatania promieni UVA i UVB na skorg:

*  pojawienie si¢ zmarszczek,

*  utrata elastycznosci,

e utrata jedrnosci,

* utrata mlodzienczego wygladu,

*  pojawienie si¢ przebarwien na skorze .

Procesowi starzenia si¢ skory towarzyszy wzrost grubosci warstwy
korneocytéw. Dla porownania u osoby 18 letniej wynosi ona 1020 pum , a u osoby
w 38 roku zycia 1080 um. Testy wykazaty, ze potroczna kuracja wspomagana
ubichinonem pozwala zredukowaé grubo$¢ warstwy korneocytow [10].

Metody analityczne stosowane w badaniach koenzymu Q,

W literaturze opisano kilka metod za pomoca, ktorych mozna oznaczy¢
zawarto$¢ formy utlenionej i zredukowanej koenzymu Q, : Analiza tego zwigzku
wymaga uzycia metody charakteryzujacej si¢ wysoka czutoscia, selektywnos$cia
oraz precyzja, szczego6lnie jesli oznaczamy zawarto$¢ tego zwigzku w ptynach
ustrojowych takich jak mocz czy surowica krwi.[34]. Obecnie stosuje si¢ takie
metody jak:

*  wysokocisnieniowa chromatografia cieczowa HPLC,

*  spektrometria mas MS,

*  spektroskopia UV,

* magnetyczny rezonans jadrowy NMR,

«  FTIR,

*  EPR - elektronowy rezonans paramagnetyczny,

*  woltametria.

Wysokocisnieniowa chromatografia cieczowa (HPLC) nalezy do najczesciej
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stosowanych metod analizy. Uzycie odpowiedniego detektora pozwala okresli¢
zawarto$¢ formy zredukowanej (HPLC z detekcja elektrochemiczng) lub
utlenionej (HPLC z detekcja UV). Istnieje rowniez mozliwos¢ jednoczesnego
oznaczenia obu form koenzymu, wymaga to uzycia HPLC z detekcja
kulometryczng. Obecnie stosuje si¢ rowniez potgczenia chromatografii cieczowe;j
i spektrometrii mas (HPLC — MS), gdy chcemy oznaczy¢ zawarto$¢ Qi jego
homologdéw w organizmie.[9]

Do okre$lania zawarto$ci koenzymu Q,; w preparatach farmaceutycznych
opracowano metode wysokosprawnej chromatografii cieczowej z niewodng
fazg odwrocong (ang. non-aqueous reversed phasehigh performance liquid
chromatography, NARP-HPLC), stosujac kolumn¢ Kromasil C8 i mieszaning
acetonitryl-izopropanol 84:16 (v/v) jako fazg¢ ruchoma. Metoda ta umozliwia
rozdzial i oznaczanie takze zwigzkow pokrewnych, jak 2,3-dimetoksy-5-
metylo-p-benzochinon (I), solanesol (II), solanesyloaceton (III) i izodekaprenol
(IV), powstajacych jako produkty uboczne i zanieczyszczenia podczas syntezy
i przetwarzania koenzymu Q,. Do identyfikacji tych substancji postuzyta
spektrometria mas APCI (ang. atmospheric pressure chemical ionization).

Technika NARP-HPLC (NARP = non-aqueous reversed phase) pozwala
okresli¢ zarowno zawarto$¢ jak i stopien czystosci otrzymanego zwigzku.[34].
Rysunek 10 przedstawia chromatogram wzorcowego koenzymu Q  (V), do
ktérego dodano badanych substancji pokrewnych (I-1V).
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Rysunek 10. Chromatogram Q,,(V), domieszkowanego substancjami pokrewnymi (I-1V)
[34].

Chromatogram ten postuzyt do wyznaczenia czaséw retencji poszczegdlnych
sktadnikéw mieszaniny. Chromatogram NARP-HPLC jednej z formulacji
komercyjnych (kapsulek, zawierajacych koenzym Q,) przedstawiono na
rysunku 11. Stezenia substancji pokrewnych koenzymowi Q,; (I-IV) byty rzedu
0,1-1,0%. Substancje zidentyfikowano przez poroéwnanie uzyskanych czasow
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retencji z czasami retencji pojedynczych substancji wzorcowych i przez analize
widm APCI-MS poszczegdlnych substancji.

40 Ig ®)
| ! w

S 204

7 Lo
0 = =

_20.

25 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300
Czas [min]
Rysunek 11. Chromatogram przyktadowego komercyjnego zanieczyszczonego produktu
zawierajgcego Qm (V), domieszkowanego substancjami pokrewnymi (I-1V) [34].

W poszukiwaniu optymalnej metody rozdziatu koenzymu Q, i jego
potencjalnych zanieczyszczen przebadano wplyw temperatury kolumny
(w zakresie od 15 do 50° C) na rozdzielczo$¢ (rysunek 12) i ,,ogonowanie”
pikow (rysunek 13); zbadano tez wplyw dodatku alkoholu izopropylowego do
fazy ruchomej na czas retencji poszczeg6élnych sktadnikéw mieszaniny (I-V).
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Rysunek 12. Zaleznos¢ rozdzielczosci chromatogramu od temperatury kolumny dla
zwigzkow** [34].

Do bardzo skutecznych i obecnie powszechnie stosowanych metod
oczyszczania ubichinonu nalezy HSCCC (ang. High-speed counter
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chromatography) Metoda ta — w porownaniu z HPLC — pozwala efektywniej
oczysci¢ badany zwigzek nawet o 14% [19].
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Rysunek 13. Zaleznos¢ ,, czynnika ogonowania” (1ailing factor) od temperatury kolumny
dla zwigzkow ** [34].

Tabela 7. Wyniki oczyszczania ekstraktu zawierajgcego ubichinon za pomocqg HPLC
i HSCCC.[19]

Ekstrakt Chromatografia Metoda
zawierajacy Q, t HPLC HSCCC
HPLC czystos¢ (%) 89,2 96,0 99,2
Absolutna czystos¢ (%) 29,4 93,3 97,8
Odzysk(%) - 74,3 88,0
Ilo$¢ oczyszczonego
produktu (%) ) 234 264

Lor

'-_I'|

ABSORBANC, (280nm})

1.0 2.0 X1} 4.0 A [iXi} 7.0

Czas [h]

Rysunek 14. Efekt oczyszczania O, za pomocg metody HSCCC: Model aparatu: GS1043,
system rozpuszczalnikow: heptan-acetonitryl-dichlorometan ( 12:7:3,5, v:v:v)[19].
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Rysunek 15. Efekt oczyszczania ekstraktu zawierajqcego Q,, za pomocq chromatografii
kolumnowej HPLC: faza: metanol-etanol (5:95,v:v), diugosé fali 275nm.[19].

Spektrometria mas w analizie koenzymu Q,

Analiza widm masowych mieszanin, zawierajacych koenzym Q,,
uzyskanych po rozdziale chromatograficznym NARP-HPLC [34] przy
zastosowaniu jonizacji chemicznej pod cisnieniem atmosferycznym (APCI)
w trybie jonéw dodatnich, pozwolila na nie budzaca watpliwosci identyfikacje
ubichinonu (V) i jego zanieczyszczen (I-IV). Na rysunku 16 przedstawiono
widma APCI-MS zwiazkow, zestawionych w tabeli 8:

I — 2,3-dimetoksy-5-metylo-p-benzochinon — CH, O,, MW = 182, [M+H]"
m/z 183;
IT - solanesol — C,.H,,0, MW = 630, [M+H-H,O]" m/z 613;

45174
[T - solanesyloaceton — C, . H, O, MW = 670, [M+H]" m/z 671,
IV —izodekaprenol — C, H, O, MW = 698, [M+H-H,0]" m/z 681;

V —koenzym Q,, (ubichinon) - C,H,,O,, MW = 862, [M+H]" m/z 863.

597790 74
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Rysunek 16. Widma masowe zwigzkow (I-V) **(Tabela §8), otrzymane technikg
spektrometrii APCI-MS w trybie jonéw dodatnich [34].
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Tabela 8. Zestawienie zwigzkow, towarzyszqcych koenzymowi Q, w formulacjach
komercyjnych, rozdzielonych metodg NARP-HPLC i zidentyfikowanych przy uzyciu
techniki APCI-MS [34].

ok Nazwa zwigzku Wzér strukturalny
i
I 2,3-dimetoksy-5- HC™
metylo-p-benzochinon HsC
(6] ‘ ‘ CH;
O
Hs Hs Hs
I solanesol X X X
HaC 7 OH
H3 H3 H3
I solanesyloaceton X X X
HaC 7 CHj

OH

1A% izodekaprenol CHs

\% koenzym
Y QIO HsC\O e

n =6-10

S. S. Kwon [35] 1 wspolpracownicy wytwarzali nanoczasteczki polimeru
PMMA (poli(metakrylanu metylu)), zawierajace koenzym Q,,. Uzywali oni
magnetycznego rezonansu jagdrowego 'H do oceny stopnia napelnienia czastek
polimeru ubichinonem, uzyskali tez wzorcowe widmo 'H NMR czystego
koenzymu Q, jako odnosnika (Rysunek 17). Pomiary prowadzono na aparacie
Gemini-300BB NMR przy czestotliwosci 300 MHz, stosujac jako rozpuszczalnik
chloroform. Przesunigcia chemiczne mierzono w czesciach na milion (ppm)
wobec chloroformu jako standardu wewngtrznego (6 = 7,26 ppm).

Podczas rozdziatu produktéw syntezy koenzymu Q  lub analizy komercyjnie
dostepnych kapsutek lub tabletek, zawierajacych ten zwiazek, czesto stosuje si¢
jako detektory spektrofotometry UV, dlatego tez zarejestrowano wiele widm
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wzorcowych ubichinonu w r6znych zakresach promieniowania ultrafioletowego
[36, 37]. W zakresie dhugosci fal 240-320 nm koenzym Q,, w formie chinonowe;j
(utlenionej) posiada maksimum absorpcji dla A_ = 275 nm (Rysunek 18),
a w formie zredukowanej absorpcja jest znacznie nizsza, a A_  przesuwa sie
w strong fal dtuzszych, do 290 nm.

B O D A E D B E
CH30 {CHZCH=C({CH3}CHy)1pH D

B c

CH30 CH3

0
c
A
76 s a 3 2 1

Rysunek 17. Widmo 'H NMR czystego koenzymu Q,[35]. Rozpuszczalnik CHCI, aparat
Gemini-300BB NMR.

0.304

0.254 ——CoQq 10pM

=== Qter 100nM
0.204

28

= 0.154

0.104

0.054

0.00 S — \
240 260 280 300 320
nm

Rysunek 18. Widmo UV koenzymu Q,, w formie utlenionej (linia ciggla) i zredukowanej
(linia przerywana) w zakresie 240-320 nm. [36].
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Podsumowanie

Koenzym Q, jest zwigzkiem o duzym znaczeniu biologicznym, dziatajagcym
jako przenosnik elektronow w mitochondrialnym tancuchu oddechowym
i jako czynnik stabilizujacy btony komodrkowe. Od czasu jego odkrycia
i izolacji przez Crane’a [1] rola tego czynnika w organizmie, a zwlaszcza
w szlakach metabolicznych byta szczegdétowo badana, co doprowadzito do
lepszego poznania i zrozumienia mechanizmu dziatania tego interesujgcego
zwiazku. Wiadomo obecnie, ze jest on silnym antyoksydantem, zapobicga
uszkodzeniom komorek i chroni je przed zbyt szybkim starzeniem. Koenzym
Q,, jest naturalnie syntetyzowany przez organizm i wystepuje we wszystkich
komorkach ludzkich, lecz jego produkcja zmniejsza si¢ z wiekiem. Ubichinon
znajdujemy takze w zywnosci, zwlaszcza w migsie 1 rybach (tabela 3), ale
ulega on znacznej destrukcji podczas obrobki termicznej. Znane jest obecnie
zapobiegawcze dzialanie Q,, w stosunku do wielu choréb i dolegliwosci,
jak nowotwory, choroby serca i naczyn krwiono$nych, choroba Parkinsona
i schorzenia uktadu nerwowego, dlatego tez zapotrzebowanie na ten zwigzek
jako suplement diety, nutraceutyk i kosmeceutyk stale rosnie. Spowodowato to
rozwoj metod syntezy i1 biosyntezy tego zwiazku, a takze metod analitycznych,
umozliwiajacych wykrywanie i oznaczanie ilosciowe koenzymu Q, i substancji
pochodnych w zrodtach naturalnych, produktach syntezy oraz formulacjach
farmaceutycznych i kosmetycznych.
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Rozdzial 6
Przeciwutleniacze stosowane w kosmetykach

Agata Wawrzynczak, [zabela Nowak
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, Wydziat Chemii,
ul. Umultowska 89b, 61-614 Poznan

1. Rola przeciwutleniaczy w preparatach kosmetycznych

Zwigzkami powszechnie stosowanymi w preparatach kosmetycznych
sa thuszcze ro§linne oraz zwierzgce. W postaci czystej lipidy sa substancjami
bezbarwnymi i bezwonnymi, jednak obecno$¢ w ich strukturze wigzan
nienasyconych powoduje, ze cechuje je do$¢ niska odpornos¢ na utleniajace
dziatanie czynnikéw biologicznych i fizykochemicznych. W celu zabezpieczenia
kosmetykdéw, jak i surowcow tlhuszczowych stosowanych do ich produkcji
przechowuje si¢ je w niskich temperaturach, bez dostepu tlenu i $wiatla.
W preparatach kosmetycznych, szczegoélnie tych na bazie emulsji, procesy
oksydacyjne moga przebiega¢ na granicy faz olej/woda. Zapobieganie takim
zmianom jest niezwykle istotne gdyz stabilizacja czgsciowo zjetczalej emulsji
nie jest juz mozliwa. Nie mozna jej tez w zaden sposdb zabezpieczy¢ przed
dalszym jetczeniem [1, 2].

Zmiany w konsystencji, barwie a takze w zapachu preparatow
kosmetycznych zawierajacych faze thuszczowa moga by¢ inicjowane zaréwno
przez mikroorganizmy, enzymy jak i podwyzszong temperatur¢ oraz dostep
tlenu i $wiatta. Dzialanie mikroorganizméw prowadzi do uwalniania si¢
kwaséw thuszczowych, aldehydéw oraz ketonow powodujacych powstawanie
nieprzyjemnej woni. Szczegoélnie duzy problem stanowia metyloketony,
gdyz to wiasnie ta grupa zwigzkéw jest odpowiedzialna za powstawanie
nieprzyjemnego zapachu zjetczatego thuszczu. Latwos¢ z jaka thuszcze ulegaja
dziataniu mikroorganizméw sprawia, ze kluczowe staje si¢ zastosowanie
w preparatach kosmetycznych odpowiednich substancji, ktére zapobiega¢ beda
temu niekorzystnemu zjawisku [3]. Z kolei obecnos¢ enzymdéw z grupy lipaz
prowadzi do rozszczepiania wigzan estrowych w lipidach, czyli do tzw. procesu
lipolizy. Mozna temu zapobiec m.in. poprzez termiczng inaktywacje enzymow
w temperaturze nie przekraczajacej 70°C. Rowniez czynniki fizykochemiczne
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takie jak: powietrze, $wiatlo czy podwyzszona temperatura moga powodowaé
degradacje¢ tluszczoéw. Ochrong przed dziataniem ww. czynnikéw na tluszcze
zawarte w preparatach kosmetycznych zapewniaja substancje nazywane
przeciwutleniaczami.

Przeciwutleniacze (inaczej antyutleniacze lub antyoksydanty) to
zwigzki chemiczne, ktorych dziatanie opiera si¢ na spowolnieniu procesow
oksydacyjnych tluszczow zachodzacych pod wplywem zewngtrznych
czynnikéw fizykochemicznych lub na skutek obecno$ci mikroorganizmow.
Antyutleniacze opo6zniajg procesy starzenia wyroboéw kosmetycznych zaréwno
podczas ich uzywania, jak i przechowywania. W praktyce juz niewielkie ilosci
antyutleniacza (0,001-0,01% wag.) mogg dezaktywowaé wolne rodniki, a tym
samym zatrzymac tancuchowy proces utleniania weglowodorowych tancuchow
thuszczowych [4].

Stosowane w kosmetykach antyoksydanty powinny cechowaé si¢ wysoka
skutecznoscig 1 trwaloscia, a co za tym idzie, powinny by¢ aktywne juz
w niewielkich stgzeniach i przez dtugi okres czasu. Niezwykle istotne jest aby
byly nietoksyczne i bardzo dobrze tolerowane przez skorg. Zwiazki te nie mogg
wykazywac reaktywnosci w stosunku do innych sktadnikéw, a ponadto muszg
dobrze rozpuszczac si¢ w podtozu preparatu [1, 4].

Sposréd  dos¢  szerokiej gamy antyoksydantdow stosowanych we
wspoélczesnych produktach kosmetycznych wyrdzni¢é mozna trzy podstawowe
grupy [1]:

1. Antyoksydanty wylapujace juz powstate rodniki. Na skutek ich
dziatania tworzone sg nie reagujace z tlenem rodniki o wyraznie
mniejszej aktywnosci. Do tej grupy przeciwutleniaczy zalicza si¢ m.in.:
e tokoferole,

»  karoteny,

*  kwas nordihydrogwajeretowy (NDGA),

*  estry kwasu galusowego, np. galusan propylu oraz dodecylu,
*  tert-butylofenole.

2. Antyoksydanty o charakterze reduktoréw. Dzigki tatwosci z jakg moga
oddawac elektrony, ich reakcja z tlenem jest zdecydowanie bardziej
preferowana anizeli utlenianie sktadnikow lipidowych z podioza
preparatu. Tego typu przeciwutleniaczem jest m.in. kwas askorbinowy
ijego pochodne.

3. Substancje dzialajace synergistycznie. Pomimo tego, ze synergenty
same nie wykazujg dziatania antyoksydacyjnego, wspomagaja funkcje
klasycznych przeciwutleniaczy, kompleksujac jony metali ci¢zkich,
ktore dziatajg jako katalizatory w procesach utleniania. Do tej grupy
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przeciwutleniaczy zalicza si¢ np.:

*  kwas etylenodiaminotetraoctowy (EDTA) i jego sole,

» niektore hydroksykwasy (kwas cytrynowy i winowy) oraz ich sole,
*  kwas fosfonowy.

Jak juz wspomniano, lipidy obecne w preparatach kosmetycznych narazone
sg na jetczenie. Utlenianie tluszczow odbywa si¢ na drodze autooksydacii,
czyli powolnych, samorzutnych reakcji rodnikowych z udziatem tlenu, ktore
moga przebiegaé¢ juz w temperaturze pokojowej. Proces ten inicjowany jest
przez $wiatto i moze by¢ dodatkowo katalizowany nawet przez §ladowe ilosci
jonéw metali cigzkich (miedzi, zelaza, kobaltu, manganu, chromu), zdolnych do
przemian oksydacyjno-redukcyjnych z przeniesieniem elektronu [5].

Autooksydacja czasteczki zwigzku organicznego rozpoczyna si¢ od
wytworzenia pod wptywem kwantu promieniowania (hv) odpowiedniego rodnika
(rys. la), ktory w dalszym etapie inicjuje powstawanie alkilowodoronadtlenkow
(rys. 1b).

@ R—H 2y R+ H
(b) . . . . H
R+0,[0=0—> 0’'-0°] »> ROO — ROOH
Rysunek 1. Powstawanie alkilowodoronadtlenkow na drodze autooksydacji

Utworzone alkilowodoronadtlenki ROOH sa zwiazkami nietrwatymi, a ich
rozpad zapoczatkowuje tancuchowa reakcje z ponownym udziatem substratu

(RH) i tlenu (rys. 2). Reakcje tancuchowe biegng az do wyczerpania si¢ ktoéregos
z substratow.

ROOH — R’ + HOO'

R + 0, > ROO’

ROO'+ RH = ROOH +R’
HOO + RH = H,0,+ R’

Rysunek 2. Reakcje tancuchowe zapoczqtkowane przez alkilowodoronadtlenki

Yafcuch przemian autooksydacyjnych moze by¢ dodatkowo wspomagany
przez dziatanie katalityczne kationow metali cigzkich, ktore wykazuja zdolnosé
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do przemian redoks. Przyktadem takiego metalu jest zelazo, ktorego jony Fe?*
oraz Fe** do$¢ tatwo mogg oddawac i przyjmowac jeden elektron, podtrzymujac
proces autooksydacji zaréwno poprzez reakcje z alkilowodoronadtlenkiem (rys.
3a), jak i przez rozktad powstajacego nadtlenku wodoru (rys. 3b).

@ Fe2* + ROOH 235 RO + OH- + Fe¥*

Fei* + ROOH 25 ROO + H' + Fe2*

® Fe?' + H,0, 5 HO + OH" + Fe*

Rysunek 3. Dzialanie katalityczne jonow zZelaza w procesie autooksydacji

Utworzone w wyniku tych proceséw wolne rodniki (RO, ROO’, HO')
ulegaja wigczeniu do zainicjowanego juz wczesniej przez hv, RH i O, tafcucha
przemian autooksydacyjnych [5].

Autooksydacjato zjawisko wyjatkowo niekorzystne, zwtaszczaw odniesieniu
do lekdw, Srodkow spozywcezych, czy tez preparatow kosmetycznych, w ktorych
odpowiednie parametry fizykochemiczne maja kluczowe znaczenie. Szczegolnie
narazone na utlenianie sg substancje zawierajace reszty nienasyconych kwasow
thuszczowych. Ze wzgledu na to, ze wiele preparatow kosmetycznych zawiera
w swoim skladzie zwiazki nienasycone, stajg si¢ one wyjatkowo wrazliwe
na procesy autooksydacyjne inicjowane wolnymi rodnikami. Kosmetyki
zawierajace zjelczate podloze tluszczowe moga wywolywaé uczulenia,
podraznienia skoéry lub miejscowe stany zapalne [1].

Na dziatanie wolnych rodnikéw narazone sa rowniez lipidy oraz kwasy
nukleinowe obecne w organizmie czlowieka. Na atak wolnych rodnikow
szczegblnie podatne sa fosfolipidy (sktadniki blon komorkowych), ktore
przeksztatcaja si¢ w odpowiednie wodoronadtlenki fosfolipidowe, bedace
z kolei zrodtem rodnikow alkoksylowych lub szczegdlnie reaktywnych rodnikow
hydroksylowych. Mechanizmem obronnym organizmu przeciwko endogennym
wolnym rodnikom s3a odpowiednie uktady enzymatyczne, zawierajace
m.in. dysmutaz¢ nadtlenkowa. Ponadto, funkcje wewnatrzustrojowych
przeciwutleniaczy spetnia¢ moze rozpuszczalna w thuszczach witamina E
(tokoferol) oraz rozpuszczalna w wodzie witamina C. Zdolno$¢ do dezaktywacji
wolnych rodnikéw przypisuje si¢ rowniez 3-karotenowi, glutationowi, cysteinie,
genisteinie, kwasowi a-liponowemu, oraz koenzymowi Q o budowie zblizonej
do tokoferolu [2, 5]. Niedobdr antyoksydantow w organizmie stymuluje
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powstawanie 1 gromadzenie si¢ wolnych rodnikow, ktdre przyspieszaja
procesy starzenia si¢. Zaburzenia ro6wnowagi organizmu w kierunku stanu
prooksydacyjnego, okre§lane mianem stresu oksydacyjnego, powodujg
nagromadzenie wolnych rodnikéw. Dermatolodzy majg dzisiaj mozliwosé
zapobiegania uszkodzeniom skory przez uzywanie kosmeceutykow (stosowanie
miejscowo antyoksydantdow w formie kosmeceutykow, tj. kosmetykow
o dziataniu leczniczym), a w szczeg6lnosci nutriceutykow (suplementow diety,
ktoére daja mozliwo$é doustnego podawania antyoksydantow).

2. Wybrane przeciwutleniacze stosowane w kosmetykach
Witamina E

Witamina E jest glownym przeciwutleniaczem  wystepujacym
w komorkach. Pod pojeciem witaminy E miesci si¢ grupa organicznych
zwigzkow chemicznych wywodzacych si¢ z dwupierScieniowego szkieletu
(6-chromanolu) z przylaczonym lancuchem bocznym, ktéry tworza trzy
jednostki izoprenowe. W sktad tej grupy wchodza tokoferole o nasyconym
fancuchu bocznym oraz tokotrienole, ktore posiadaja tancuch boczny z trzema
wigzaniami podwojnymi. Zardéwno wérdd tokoferoli jak i tokotrienoli wyrdznia
si¢ 4 formy: a (stosowana takze w przemysle spozywczym pod nazwa E307),
B, v (w przemysle spozywczym jako E308) i & (E309), roznigce si¢ liczba
podstawnikow metylowych w pierscieniu fenylowym [1, 6]. Najczesciej
spotykana w przyrodzie i jednoczesnie najbardziej czynng biologicznie forma
witaminy E jest a-tokoferol (rys. 4).

HO.

)

Rysunek 4. Wzor chemiczny o-tokoferolu

Aktywnos¢ biologiczna tokoferoli zwigzana jest przede wszystkim
z fatwoscig reagowania z wolnymi rodnikami. Oddziatlywania te zachodza dzigki
obecnosci w pierscieniu chromanolowym grupy hydroksylowej, ktora pozwala
czasteczce tokoferolu przeksztalci¢ si¢ w forme rodnikowa, z jednoczesnym
wytworzeniem czasteczki wody. Powstajaca forma rodnikowa witaminy E jest
nastgpnie regenerowana do postaci wyjSciowe] przez kwas askorbinowy (rys.
5) lub ulega utlenieniu do formy tatwo usuwalnego metabolitu. Mechanizm
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ten bardzo wydajnie chroni czgsteczki organiczne przed atakiem np. niezwykle
reaktywnego rodnika hydroksylowego [1, 5].

wit. EOH + HO* —> wit. E* + H:0

HO
O
+ Wlt E* HO + WI! E* o
- wit. EOH - wit, EOH
o O

kwas askorbinowy rodnik semihydroaskorbinowy  kwas dehydroaskorbinowy

Rysunek 5. Schemat regeneracji formy rodnikowej witaminy E zachodzgcej w obecnosci
kwasu askorbinowego

Tokoferole sa substancjami oleistymi, mieszajagcymi si¢ dobrze
z rozpuszczalnikami organicznymi i tluszczami, co dodatkowo predestynuje
je do zastosowan w preparatach kosmetycznych, a szczeg6élnie w tych, ktore
zawieraja reszty nienasyconych kwasow tluszczowych, zwiazki karotenowe
lub witaming A. Przykladem moze by¢ stosowany w kosmetykach do
pielegnacji skory i wlos6w olej sojowy, ktéry charakteryzuje si¢ znaczng
zawartoscig trojglicerydow bogatych w nienasycone kwasy ttuszczowe (51%
kwasu linolowego oraz 25% linolenowego) i jednoczesnie jest doskonatym
rozpuszczalnikiem witamin rozpuszczalnych w thuszczach. Stabilizacja oleju
sojowego nastepuje juz poprzez dodanie 0,4% wag. tokoferolu [5, 7].

Witamina C

Witamina C (kwas askorbinowy, stosowany takze w przemysle spozywczym
pod nazwa E300, rys. 6) nalezy do grupy witamin rozpuszczalnych w wodzie.
Pelni zasadnicze funkcje w procesach redoks zachodzacych w ludzkim
organizmie, a jednocze$nie jest czgsto stosowanym stabilizatorem preparatow
kosmetycznych, ktorych sktadniki moga ulega¢ utlenieniu. Zwigzek ten
w obecno$ci czynnikow utleniajacych bardzo tatwo przeksztalca sie w kwas
dehydroaskorbinowy (rys. 5), nie dopuszczajac do utleniania innych substancji.
Proces ten jest odwracalny, ale pod warunkiem, ze nie nastapi otwarcie
pier§cienia laktonowego. W preparatach kosmetycznych stezenie witaminy C
w roli przeciwutleniacza zazwyczaj zamyka si¢ na poziomie 0,05% wag. [1].

Witamina C nie moze by¢ bezposrednio stosowana do stabilizacji fazy
olejowej wyrobow kosmetycznych, gdyz nie rozpuszcza si¢ w tluszczach.
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Mozliwe jest jednak przeprowadzenie estryfikacji kwasem palmitynowym,
a otrzymany palmitynian askorbylu (ACP) nadaje si¢ doskonale do zastosowania
w roli przeciwutleniacza, zarowno w produktach kosmetycznych, jak
i w przemysle spozywczym.

HO.

Rysunek 6. Wzor chemiczny kwasu askorbinowego

Rysunek 7. Wzor chemiczny kwasu izoaskorbinowego

Rowniez inne produkty chemicznej modyfikacji czasteczki kwasu
askorbinowego cechujg si¢ dziataniem antyoksydacyjnym, aczkolwick substancje
tego typu nie wykazujg juz aktywnosci biologicznej charakterystycznej dla
witaminy C. Zwigzkiem takim jest kwas izoaskorbinowy (rys. 7), stosowany jako
przeciwutleniacz w $rodkach spozywczych (E315). Jednakze jego aktywnosé
biologiczna osigga poziom zaledwie 8% aktywnosci niemodyfikowanej
witaminy C [5-7].

Podobnymi wlasciwosciami i zastosowaniem cechuje si¢ kwas reduktowy
(rys. 8a), pozbawiony juz zupelie aktywnosci witaminowej oraz kwas
S-metyloreduktowy o jeszcze silniejszych wiasciwosciach redukujacych (rys.
8b).

b
(2) OH (b) OH

Rysunek 8. Wzor chemiczny kwasu reduktowego (a) oraz 5-metyloreduktowego (b)
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Kwas nordihydrogwajeretowy

Kwas nordihydrogwajeretowy (NDGA) jest to zwiazek wywodzacy si¢
z pirokatechiny, bedacy naturalnym przeciwutleniaczem (rys. 9). Pozyskiwany
jest z dziko rosnacej w pustynnych rejonach USA i Meksyku rosliny Larrea

divaricata.
HO O
HO O
OH

OH
Rysunek 9. Wzor chemiczny kwasu nordihydrogwajeretowego

Mechanizmadziataniaprzeciwutleniajacegokwasunordihydrogwajeretowego
rozni si¢ nieco od tego jaki wykazuje np. tokoferol. Nie jest on typowym
,zmiataczem” wolnych rodnikéw, poniewaz jego wlasciwosci wigza
si¢ z blokowaniem lipooksygenazy, czyli enzymu odpowiedzialnego za
przeksztalcanie nienasyconych tancuchow alkilowych w odpowiednie
alkilonadtlenki [8]. NDGA jako antyoksydant stosowany jest nie tylko
w preparatach kosmetycznych, ale réwniez w produktach spozywczych.
Najczesciej spotykany jest pod nazwa handlowa masoprocol, CHX-100 lub
Actinex [5].

Estry kwasu galusowego

Estry kwasu galusowego (3,4,5-trihydroksybenzoesowego) sa powszechnie
stosowanym przeciwutleniaczem fazy olejowej preparatow kosmetycznych. Do
stabilizacji thuszczow, olejow i emulsji kosmetycznych wykorzystuje si¢ zarowno
estry z alkoholami niskoczasteczkowymi (C -C,, np. galusan propylu stosowany
takze w przemysle spozywczym pod nazwa E310), jak i thuszczowymi (np.
galusan oktylu, w przemysle spozywczym oznaczany jako E311 oraz galusan
dodecylu — E312). Rozpuszczalno$¢ galusandéw w tluszczach rosnie wraz ze
wzrostem dlugosci tancucha weglowego alkoholu. Warto réwniez wspomniec,
ze estry kwasu galusowego z alkoholami dlugotancuchowymi wykazuja obok
dzialania antyoksydacyjnego réwniez znaczng aktywno$¢ przeciwgrzybiczna.
Wada tej grupy przeciwutleniaczy jest powodowanie nieestetycznego zbttego
zabarwienia preparatoéw kosmetycznych, zwlaszcza w obecnosci kationdw

metali ciezkich.
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O-_OH

HO OH
H

Rysunek 10. Wzor chemiczny kwasu galusowego

Antyoksydanty na bazie kwasu galusowego w wyrobach kosmetycznych
dopuszczalne s3 w stezeniach wagowych od 0,005 do 0,01%. Dostepne sa
pod nazwami handlowymi Progalline, Nipagalline, Tenox, zawierajacymi
odpowiednie rozszerzenie, ktore odnosi si¢ do grupy estrowej, np. ester
propylowy kwasu galusowego znany jest jako Progalline P lub Tenox PG [5].

Tert-butylofenole

Tert-butylofenole naleza do grupy syntetycznych antyutleniaczy, z ktérych
najczesciej stosowanymiw preparatach kosmetycznych sa: butylohydroksytoluen
(BHT), butylohydroksyanizol (BHA) oraz tert-butylohydrochinon (rys. 11).

%X \‘5 L \f i I
H OH OH
butylohydroksytoluen butylohydroksyanizole tert-

(BHT) (BHA) butylohydrochinon
Rysunek 11. Wzory chemiczne przeciwutleniaczy z grupy tert-butylofenoli

Butylohydroksytoluen, czyli 2,6-di-fert-butylo-4-metylofenol, nalezy
do antyoksydantéw rozpuszczalnych w thuszczach, ale nie mieszajacych sig
z woda i gliceryna. Moze by¢ wykorzystywany do stabilizacji substancji
thuszczowych zaréwno pochodzenia zwierzecego, jak i roslinnego. Jego
skuteczno$¢ w kosmetykach gwarantuja juz stezenia na poziomie 0,005-0,01%
wag. Butylohydroksytoluen, stosowany takze w przemysle spozywczym pod
nazwa E321, dostepny jest pod wieloma nazwami handlowymi, np. jako BHT,
Butylated Hydroxytoluene, Impruvol, Tenox BHT. Moze wystgpowac takze
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jako sktadnik przeciwutleniaczy ztozonych, gdzie obok zwigzkdéw z grupy tert-
butylofenoli stosuje si¢ zwigzki kompleksujace kationy metali ciezkich.

Butylohydroksyanizol (2- lub 3-tert-butylo-4-metoksyfenol, w przemysle
spozywczym pod nazwa E320) to zwigzek nierozpuszczalny w wodzie, ktory
za to doskonale rozpuszcza si¢ w alkoholach, olejach i thuszczach. W artykutach
kosmetycznych moze by¢ stosowany samodzielnie (dopuszczalne stgzenie
to 0,01-0,02% wag.), a takze w potaczeniu z estrami kwasu galusowego lub
zwigzkami kompleksujacymi kationy metali cigzkich. Butylohydroksyanizol
dostepny jest w handlu m.in. jako BHA, Butylated Hydroxyanisole, Embanox,
Tenox BHA. Stosowany jako konserwant i przeciwutleniacz w kosmetykach
od 1947 roku. Nalezy jednak podkresli¢, ze w ostatnim czasie pojawity si¢
doniesienia sugerujace, iz BHA moze wykazywac¢ wlasciwosci kancerogenne
[5]-

Kolejnym antyoksydantem =z grupy tert-butylofenoli stosowanym
w kosmetykach jest tert-butylohydrochinon. Jego stezenia w produktach
kosmetycznych zazwyczaj nie przekraczaja 0,01-0,05% wag. Warto
wspomnie¢ rowniez o tym, iz sam hydrochinon wykazuje bardzo dobre
dzialanie przeciwutleniajace, jednak nie jest on dopuszczony do stosowania
w kosmetykach ze wzgledu na swojg toksycznosé [5].

Zwiqzki kompleksujgce

Dziatanie przeciwutleniajace zwigzkéw kompleksujacych opiera si¢ na
wigzaniu kationéw metali cigzkich w niedysocjujace kompleksy, przez co
niweluje si¢ aktywnosc¢ katalityczng metali w procesie autooksydacji thuszczow.
Dziatanie tego typu wykazuja niektore hydroksykwasy, np. kwas cytrynowy
(stosowany takze w przemysle spozywczym pod nazwag E330, rys. 12a) lub
winowy (rys. 12b), jak rowniez kwasy poliaminooctowe, czy tez pochodne
kwasu fosfonowego.

® O OH (b) HO  ©
D
HO el HO
OH
o on ©oH O OH

Rysunek 12. Wzor chemiczny kwasu cytrynowego (a) oraz winowego (b)

Szczegolnie efektywnym dziataniem chelatujacym charakteryzuja sie¢
pochodne kwasow etylenodiaminopolioctowych. Zwiazki te zawieraja w swojej
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strukturze atomy tlenu i azotu, ktore moga wiagza¢ koordynacyjnie kationy metali,
tworzac w ten sposob bardzo trwale polaczenia. Wérdd zwigzkow tego rodzaju
wkosmetykachnajczesciejstosowanesa: kwasetylenodiaminotetraoctowy(EDTA,
kwas wersenowy, Havidote), kwas hydroskyetyloetylenodiaminotrioctowy oraz
kwas dietylenotriaminopentaoctowy (DTPA, kwas pentatowy). Wzory chemiczne
wybranych kwasow etylenodiaminopolioctowych zostaly przedstawione na
rysunku 13.

O

(2)

%
Rysunek 13. Wzor chemiczny kwasu etylenodiaminotetraoctowego (a) oraz kwasu
dietylenotriaminopentaoctowego (b)

Kwasy etylenodiaminopolioctowe jako antyoksydanty stosuje si¢
zazwyczaj w postaci soli sodowych. Przyktadowo, kwas wersenowy moze
by¢ wykorzystywany zar6wno w formie soli trisodowej (Limclair, Versene-9,
Sequestrene Na,), jak i tetrasodowej (Trilon B, Questex, Versene, Sequestrene,
Komplexon, Calsol). Ze wzgledu na swoje wlasciwosci chelatujace EDTA
dodawany jest takze do mydet, poniewaz kompleksujac kationy Ca** oraz Mg**
zmickcza wodg [5].

Przedstawicielem chelatujacych kwasow aminopolioctowych jest kwas
aminotrioctowy, czyli tri(karboksymetylo)amina, ktory to zwiazek jako
antyoksydant spotykany jest w przemysle kosmetycznym w postaci soli
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trisodowej, o nazwie handlowej Trilon A lub NTANa,. Zwigzek ten dodawany
jest rowniez do $rodkdéw piorgcych jako biodegradowalny zamiennik
fosforanow. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze pojawily si¢ doniesienia o mozliwych
wlasciwosciach kancerogennych tego zwiazku [5].

Zdolno$¢ do kompleksowania kationdw metali ciezkich wykazuja
takze niektore pochodne kwasu fosfonowego [HPO(OH),], ktéry moze by¢
rozpatrywany jako forma tautomeryczna kwasu fosforowego(Ill) (rys. 14).
Z tej grupy zwigzkow w produktach kosmetycznych najczgsciej stosuje si¢
formy sodowe tris(fosfonometylo)aminy oraz kwasu 1-hydroksyetano-1,1-
difosfonowego (EHDP). Substancje te wykorzystywane sg nie tylko jako $rodki
wspomagajace dziatanie antyoksydantow, ale rowniez jako regulatory twardosci
wapniowej wody [5, 9].

OH

HO\P><P/OH

HO™|| || ~OH
O O

Rysunek 14. Wzor chemiczny kwasu 1-hydroksyetano-1, I-difosfonowego

Sposrdd  skutecznych antyoksydantow wymieniany jest takze kwas
chlorogenowy, obecny w ekstrakcie z zielonych, niefermentowanych ziaren
kawy (Coffea Robusta L.) [10]. Zwiazek ten wigze jony zelaza, dzigki czemu
tracg one zdolno$¢ generowania rodnika hydroksylowego, co prowadzi do
ograniczenia procesu peroksydacji lipidow i protein. Zapobiega on takze
uszkodzeniom DNA zachodzacym pod wplywem S$wiatta stonecznego. Na
uwage zastuguje takze ekstrakt z owocow Phyllanthus emblica o silnych
wlasciwosciach antyoksydacyjnych. Gltéwnymi sktadnikami tego uktadu sg
taniny Emblicana A i B, ktore podobnie jak kwas chlorogenowy, sa doskonatymi
srodkami chelatujagcymi jony zelaza i miedzi [11].

Inne przykiady

Obok omoéwionych powyzej grup zwigzkdéw, w ostatnim czasie pojawity
si¢ takze doniesienia literaturowe o antyoksydacyjnym dziataniu olejkow
eterycznych. Wsrod nich udowodniong aktywnosciag cechowaly si¢ olejki
lawendowe, migtowe oraz olejek z tymianku [12-14]. Badania wykazaty,
ze olejki eteryczne moga odgrywaé wazng rolg¢ w zmniejszaniu uszkodzen
oksydacyjnych, a co za tym idzie, moga stanowi¢ potencjalne przeciwutleniacze
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w produktach kosmetycznych.

Do nowoczesnych antyoksydantow zalicza si¢ takze flawonoidy (sylibina,
sylidianina, sylichrystyna, genisteina, daidzeina), karotenoidy (a- i B-karoten,
likopen, luteina), katechiny oraz polifenole (kwasy fenolowe), a w grupie tych
ostatnich zwlaszcza OPC — oligomeryczne proantocyjanidyny. Oligomeryczne
proantocyjanidyny wykazuja mocniejsze dziatanie wobec niektorych rodnikdw,
np. sa 50 razy silniejsze od witaminy E i 20 razy od witaminy C. OPC nie
sg pojedynczym zwigzkiem ro$linnym, ale stanowig potaczenie okoto 40
réznych bioflawonoidow. Dziataja synergistycznie i kompleksowo, mimo ze
kazda z substancji wchodzacych w sktad grupy OPC ma nieco inne zadanie
i wlasciwosci. Najezestszym zrodtem OPC sa: kora sosny $rodziemnomorskie;j,
pestki winogron, zielona herbata, boro6wka, mitorzab japonski i czerwone wino
[15].

3. Podsumowanie

Antyoksydanty chronig sam preparat kosmetyczny przed degradacja
spowodowana czynnikami fizycznymi ($wiatto, podwyzszona temperatura) oraz
chemicznymi (tlen z powietrza, wolne rodniki). Ttuszcze roslinne i zwierzece,
ktoére wchodzg w sklad kosmetykdw, reaguja z tlenem juz w temperaturze
pokojowej — reakcj¢ inicjuje $wiatlo oraz §ladowe ilosci metali cigzkich.
Zadaniem antyutleniaczy jest opOznienie procesu jelczenia (oksydacji)
fazy tluszczowej kosmetyku podczas jego przechowywania i uzytkowania.
Dodatkowo antyoksydanty, przeciwdziatajac wolnym rodnikom, zajmuja
bardzo wazne miejsce wérdd wielu substancji aktywnych stosowanych przez
przemyst kosmetyczny, a majacych na celu zapobieganie uszkodzeniom skory
i opoznianie procesOw jej starzenia. Stosowane miejscowo przeciwutleniacze
stanowig wazne zagadnienie w badaniach nad kosmeceutykami, jednak bedzie
ono przedmiotem odrebnego opracowania.
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Rozdzial 7
Konserwanty w kosmetykach

Katarzyna Jagodzinska, Agnieszka Feliczak-Guzik, [zabela Nowak
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, Wydziat Chemii,
ul. Umultowska 89b, 61-614 Poznan

Wisrdéd surowcow kosmetycznych hamujacych rozwoj mikroorganizmow
wyroznia si¢ dwie podstawowe grupy. Pierwsza z nich stanowig sktadniki
kosmetykdw, ktore oprocz swoich podstawowych wlasnosci wykazuja mniejsza
lub wicksza aktywnos¢ antydrobnoustrojowa. Do drugiego segmentu zaliczamy
natomiast zwiazki chemiczne dodawane specjalnie w celu zapewnienia
stabilnosci mikrobiologicznej preparatu. I to wlasnie one stanowig wtasciwe
srodkikonserwujace. Ich nazwa wywodzi si¢ od tacinskiego stowa conservo
czyli zachowuje. Stosowanie konserwantéw ma na celu zachowanie kosmetyku
W stanie pozbawionym zanieczyszczen zarowno podczas ich wytwarzania
i pakowania, jak rowniez podczas catego okresu uzytkowania.

Bezpieczenstwo mikrobiologiczne produktow kosmetycznych nalezy do
fundamentalnych zainteresowan przemyshu kosmetycznego. Konserwanty
w preparatach do pielegnacji skory uzywa si¢ w celu zapobiegnigcia ich
skazenia przez drobnoustroje patogenne, takie jak bakterie (np. pateczki) lub
grzyby (np. drozdze, ple$nie). Po opuszczeniu linii produkcyjnej preparaty
zamknigte w opakowaniu sg odpowiednio zakonserwowane dzieki odpowiedniej
sterylizacji, jednak juz przy pierwszym otwarciu do ich wnetrza dostaja sig
drobnoustroje. Rozwigzaniem tego problemu jest m.in. zastosowanie pojemnikow
jednorazowego uzycia, takich jak na przyktad ampuitki. Jednak w wigkszos$ci
przypadkow kosmetyki sprzedawane sa w pojemnikach wielokrotnego uzytku,
gdzie niezbedna staje si¢ konserwacja przy pomocy odpowiednich substancji
chemicznych.

Dodawanie zwigzkéw konserwujacych nie moze zastegpowac Zasad Dobrej
Praktyki Wytwarzania (GMP — ang. Good Manufacturing Practice) [1]. Rozwdj
drobnoustrojow moze zaleze¢ od wielu czynnikow zwigzanych z skladem
i wlasciwos$ciami preparatu kosmetycznego, np. pochodzenia biologicznego,
whasciwosciami  hydrofobowymi. Srodki konserwujace musza odpowiadaé
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Scisle okreslonym wymaganiom, ktére zostaly z gory ustalone z punktu
widzenia bezpieczenstwa konsumenta, jak i zachowania odpowiedniej jako$ci
kosmetyku [2, 3]. Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze zwiazki konserwujace
to jedne z najbardziej kontrowersyjnych sktadnikow kosmetycznych, gdyz mogg
wywotywac¢ alergie u uzytkownikow. W zwigzku z tym konieczne jest ograniczenie
ich zawarto$ci do minimum, a w szczegdlnoséci w preparatach dla dzieci.

Wymagania, ktore muszg spetnia¢ konserwanty kosmetyczne sg duze.
Przede wszystkim zwigzki te powinny [4]:

*  wykazywaé nietoksycznos¢;

*  by¢ dobrze tolerowane oraz nie wchtaniane przez skorg i btony §luzowe;

*  nie wywolywac podraznien oraz alergii;

*  posiada¢ szerokie spektrum aktywnosci przeciwdrobnoustrojowe;j;

* nie zaktocaé naturalnej rownowagi w skladzie mikroflory bakteryjne;j,

wystepujacej saprofitycznie na powierzchni skory;

* wykazywaé¢ stabilno$¢ chemiczng oraz dostatecznie dobra

rozpuszczalno$¢ w wodzie;

* uwidacznia¢ skuteczno$¢ ich dziatania konserwujacego w mozliwie

malym stezeniu, zwykle znacznie ponizej 1% wag.

Mechanizm biologicznego dziatania $rodkéw konserwujacych polega
przede wszystkim na ich denaturujgcym wplywie na biatko drobnoustrojow,
badz zwigzane jest z inaktywacja uktadow enzymatycznych mikroorganizmow.

Podczas wyboru $rodka konserwujacego dla potrzeb okreslonego produktu
kosmetycznego uwzglednia si¢ przede wszystkim jego przeznaczenie, odczyn
pH oraz mozliwo$ci synergistycznego lub antagonistycznego wspotdziatania
konserwantu z innymi sktadnikami preparatu. W celu uzyskania efektu wzglednie
szerokiej aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej stosuje si¢ czg¢sto kombinacije
dwach lub wigcej zwigzkow o roznych wilasnosciach konserwujgcych.

Stosowane w s$rodkach kosmetycznych konserwanty wywodzg si¢
z réznorodnych zwigzkéw chemicznych. Majac na wzgledzie obecnosé
charakterystycznych grup funkcyjnych w budowie tychze substancji omawiane
w tejze monografii konserwanty podzielono na pochodne: kwaséw organicznych,
aldehydow, alkoholi, fenoli, guanidyny, soli amoniowych oraz zwiazki rteci [S].
Z kolei inne, w zalezno$ci od ich budowy chemicznej, zakwalifikowano np. do
zwigzkow nieorganicznych, heterocyklicznych itp. Dopuszczalna zawartos¢
w preparaciec kosmetycznym omawianych konserwantow kosmetycznych
jest cytowana na podstawie danych literaturowych [6-7]. Ktore z nich wolno
stosowac, reguluja przepisy prawne. W =zalaczniku do obowigzujgcego
rozporzadzenia Ministra Zdrowia (Dz. U. z 12.07.2002 Nr 105 poz. 934)
znajduje si¢ 55 substancji konserwujgcych, ktéore mozna stosowac. Sg tez
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substancje, ktore mozna dodawac tylko wtedy, gdy po zastosowaniu kosmetyk
nie pozostanie na skorze. Pomimo wielu ograniczen, ktére powigzane sg ze
stosowaniem $rodkow konserwujacych, nadal powszechny wsrdd konsumentow
jest poglad o ich szkodliwos$ci. Z tego wlasnie powodu, szeroko stosowanym
przez producentéw chwytem marketingowym, jest podkre§lanie braku
konserwantow w produkowanych przez nich kosmetykach. Pamigta¢ jednak
nalezy rowniez o tym, ze unikanie srodkow konserwujacych moze powodowaé
szybsze psucie si¢ preparatow kosmetycznych, a wtedy ich uzywanie niesie za
sobg ryzyko zakazen i podraznien skory, ktore to nie ma miejsca w przypadku
»tradycyjnych” kosmetykow zawierajacych konserwanty.

Pochodne kwasow organicznych [4, 8]

Dziatanie przeciwdrobnoustrojowe powszechnie stosowanych kwasow
organicznych zwigzane jest z obnizaniem odczynu pH srodowiska preparatu do
wartosci, ktore nie sprzyjaja rozwojowi drobnoustrojow. Optymalny zakres pH,
dla tych zwiazkow, miesci si¢ w przedziale od 4,5 do 9,0. Liczba uzytecznych
konserwantow z grupy kwasow organicznych dla celéw kosmetycznych jest
bogata, poniewaz zwiazki obnizajace warto$¢ pH $srodowiska moga wptywaé
draznigco badz zraco na organizm ludzki. Ze zwigzkow takich stosuje si¢ zardéwno
pochodne kwasow alifatycznych, jak i aromatycznych, za§ w preparatach
kosmetycznych konserwanty kwasowe najczeséciej wystepuja w roli czynnikéw
przeciwgrzybicznych.

Wsrod kwaséw  alifatycznych nalezy wymieni¢ kwasy: propionowy,
10-undecylenowy, sorbinowy oraz kwas mrowkowy. Pierwsze dwa z ww. oraz
ich sole wykazuja wtasciwosci bakteriostatyczne oraz przeciwgrzybiczne. Jako
konserwanty $rodkow kosmetycznych, kwas propionowy (rys. 1) oraz jego
sole, stosowane sa w 2% stezeniu. Z kolei kwas 10-undecylenowy i sole tego
kwasu uzywane sag w stezeniu 0,2% wag. Kwas 10-undecylenowy oraz jego
amidy moga by¢ w szczegolnosci sktadnikami przeciwgrzybicznymi artykutow
higieny osobistej oraz preparatow przeciwlupiezowych.

e 7

H——-¢C H——-C \

0] CH, CHg3 OH
Rysunek 1. Wzor  strukturalny  kwasu Rysunek 2. Wzor strukturalny kwasu
propionowego mrowkowego
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Rowniez, jako konserwant stosuje si¢ dwunienasycony kwas
2,4-heksadienowy, zwany zwyczajowo kwasem sorbinowym. Kwas ten jest
stosunkowo malto toksyczny i oprocz kosmetyki stosowany jest takze do
konserwacji srodkow przemystu spozywczego. Kwas ten wykazuje skutecznosé
gtdwnie wobec drozdzy, jak i ple$ni. Do konserwacji preparatow w srodowisku
alkalicznym zastosowanie znajdujg przede wszystkim estry kwasu sorbinowego
(etylowy, propylowy, izopropylowy). Niestety kwas sorbinowy jest stabo
rozpuszczalny w wodzie, lepiej rozpuszcza si¢ w alkoholu. Dopuszczalne jego
stezenie w preparatach kosmetycznych wynosi 0,6% wag.

Dopuszczalne stezenie kwasu mrowkowego (rys. 2) stosowanego jako
konserwant kosmetyczny, wynosi maksymalnie 0,5% wag. Rownoczes$nie kwas
mrowkowy wykazuje wlasciwosci draznigce, co powoduje przekrwienie skory
wykorzystywane w niektorych preparatach kosmetycznych, np. w wodach do
wlosow stosowanych w celu ,,odzywienia” 1 wzmocnienia wtosow, jak rowniez
do zmniejszenia tojotoku i tupiezu.

Do konserwantdéw z grupy pochodnych kwaséw aryloalifatycznych zalicza
si¢ mato toksyczny kwas fenoksyoctowy (rys. 3) posiadajacy wiasciwosci
antyseptyczne 1 przeciwgrzybiczne. W kosmetyce kwas ten jest sktadnikiem
wod do wlosow, twarzy, jak tez kwasnych kremow.

OH

Rysunek 3. Wzor strukturalny kwasu fenoksyoctowego

Kwas salicylowy (rys. 4) jest konserwantem stosowanym w maksymalnym
stezeniu 0,5% wag. Nie zalecany jest dla preparatow do pielggnacji dzieci
ponizej trzeciego roku zycia. Kwas salicylowy, jako $rodek antyseptyczny,
jest stosowany takze w réznych s$rodkach kosmetycznych, np. pudrach,
mydtach, spirytusie salicylowym, wodach do twarzy, a takze w szamponach
przeciwtupiezowych, gdzie rownoczesnie jest czynnikiem keratolitycznym,
tj. rozpuszczajacym substancje naturalnie cementujace warstwy martwych
komorek. W wigkszym stezeniu od 5 do 20% wag. jest stosowany do usuwania
zrogowacen skory.
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OOH

OH

Rysunek 4. Wzor strukturalny kwasu salicylowego

Z kolei do konserwantow kosmetycznych wywodzacych si¢ z kwasow
aromatycznych nalezg kwas benzoesowy (rys. 5) oraz jego hydroksypochodne.
Kwas benzoesowy wykazuje nie tylko wiasciwosci przeciwbakteryjne, ale takze
przeciwgrzybiczne. Zwigzek ten juz w stezeniu 0,1% wag. jest skutecznym
czynnikiem przeciwdrobnoustrojowym w srodowisku kwasnym, za§ w stezeniu
okoto 1% wag. kwas benzoesowy moze wystgpowac jako tagodny czynnik
dezynfekujacy, np. w masciach, czy w wodach do ust.

OOH

Rysunek 5. Wzor strukturalny kwasu benzoesowego

Kwas 4-hydroksybenzoesowy (PHB, rys. 6) oraz jego sole dzialaja
konserwujaco juz w stezeniu 0,4% wag. Do celow konserwujacych stosowane
sa takze estrowe pochodne PHB. Estry kwasu 4-hydroksybenzoesowego
(rys. 7) w s$rodowisku stabo kwasnym dziataja przede wszystkim przeciw
drozdzom i ple$niom, natomiast sa mato skuteczne przeciw bakteriom. Z tego
tez powodu w preparatach kosmetycznych konserwanty z grupy estrow
kwasu PHB wystepuja czgsto w kombinacji z czynnikami o wlasciwosciach
przeciwbakteryjnych z grupy fenoksyetanolu, badz Germallu. Istotng wada
estrow kwasu 4-hydroksybenzoesowych jest rowniez wywotywanie uczulen,
a ponadto sg one stabo rozpuszczalne w wodzie. Najwigksze powinowactwo
do wody wykazuje ester metylowy, natomiast najstabsze — ester benzylowy.
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Dopuszczalne stgzenie konserwantéw kosmetycznych z grupy estrow kwasu
4-hydroksybenzoesowego wynosi 0,4% wag., a jedynie dla estru benzylowego
ono moze by¢ wyzsze (0,8% wag.). Estrowe pochodne PHB wystepuja takze
pod innymi komercyjnymi nazwami: Parabeny, Aseptiny, Nipaginy.

COOH COOR

OH OH

R=-CH,, -C,H,, -C,H,, -C,H,, -CH,-C H,

2775 3707 4779

Rysunek 6. Wzor strukturalny kwasu Rysunek 7. Wzor strukturalny estru kwasu
4-hydroksybenzoesowego 4-hydroksybenzoesowego

Antybakteryjne dziatanie parabenow zwigksza si¢ wraz ze wzrostem
dlugosci tancucha alkilowego: metyloparaben<etyloparaben<propyloparab
en<butyloparaben. Badano przenikalno$é i zatrzymywanie w skorze trzech
popularnych konserwantow (metylo-, etylo-, i propyloparabenu). Stwierdzono,
ze stopien ich przenikania w matym stopniu zalezy od podtoza produktu, gtownie
natomiast od rozpuszczalnosci i lipofilnoSci (a wige bezposrednio od rodzaju
konserwantu). Po o$miu godzinach od aplikacji kremoéw zawierajacych kazdy
z wymienionych parabendéw, w skorze obecne byto 80%, 40% i 20% danego
konserwantu (kolejno metyloparabenu, etyloparabenu i propyloparabenu).
Podtoze kosmetyku odpowiedzialne bylo za =zatrzymanie parabenu, nie
wplywajac na jego przenikajaca ilos¢ [9].

Aldehydy [10]

Dziatanie bakteriobojcze aldehydéw jest efektem ich duzej reaktywnosci
chemicznej, albowiem fatwo reaguja z wolnymi grupami aminowymi
i amidowymi bialek (w sposob typowy dla czynnikow alkilujacych) tworzac —
poprzez mostki metylenowe — polaczenia pomigdzy tancuchami peptydowymi.
defektem takiego zjawiska jest kurczenie si¢ bton komoérkowych, wzrost
cisnienia wewnatrzkomorkowego oraz inne nieodwracalne zmiany, ktore
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prowadza do obumierania komoérki. Oprocz tego przyjmuje si¢, ze aldehydy
inaktywujg enzymy, reaguja z kwasami nukleinowymi i dziataja mutagennie oraz
rakotworczo. Reakcje takie nie sg niestety charakterystyczne dla mikroorganizmu
i przebiegaja rowniez w organizmie cztowieka (makroorganizmie). Aldehydy
w zetknieciu z materiatem biologicznym, np. biatkami czy tez surowica krwi,
szybko tracg swa aktywnos¢.

Najczesciej stosowanym konserwantem produktéw kosmetycznych z grupy
aldehydow jest formaldehyd — aldehyd mrowkowy, HCHO, wykazujacy
aktywno$¢ wobec bakterii i wiruséw. Niestety, w zwigzku z barwieniem
naskorka, do celéw konserwujacych nie moze by¢ uzywany aldehyd glutarowy
[OHC-(CH,),-CHO], ktéry w poréwnaniu do formaldehydu, jest bezpieczniejszy
oraz posiada korzystniejsze whasciwosci dezynfekujace. Ze wzgledu na fakt iz
aldehyd mrowkowy jest gazem o ostrej woni, jest on stosowany jako czynnik
konserwujacy glownie w szamponach, ptynach do kapieli (w ilosciach do
0,2% wag), oraz w artykutach higieny jamy ustnej (maksymalnie 0,1-0,2%
wag). Istnieje obowigzek informowania o obecnosci tego konserwantu jezeli
zawarto$¢ w preparacie wynosi ponad 0,05% wag, poniewaz istnieje mozliwosé¢
wywotania reakcji alergicznych, draznigcego wplywu na skorg i btony §luzowe
drog oddechowych oraz spojowki oczu. Rownoczesnie formaldehyd hamuje
sekrecj¢ gruczotow potowych, co wykorzystuje si¢ w kosmetycznych $rodkach
deodorujacych.

W produktach kosmetycznych formaldehyd wystepuje rowniez w postaci
zwigzanej, co jest znacznie wygodniejsze oraz bezpieczniejsze, ze wzgledu na
fakt, iz polaczenia takie stopniowo uwalniaja go. Do zwigzkdw tego typu nalezy
produkt polimeryzacji formaldehydu — paraformaldehyd (poliformaldehyd,
paraform), ktory jest nie tylko czynnikiem konserwujacym, ale réwniez
przeciwpotnym 1 deodorujacym. Innym potaczeniem formaldehydu jest
Metenamina (rys. 8), znana réwniez jako Urotropina. Zwigzek ten ma postac
bezbarwnych, drobnych krysztatkow o stodkawym smaku, rozpuszczajacym sig¢
dobrze w wodzie oraz w alkoholach. W srodowisku wodnym tatwo rozktada si¢
na amoniak i formaldehyd, stad tez stosuje si¢ ja jako czynnik konserwujacy
w ilo$ci maksymalnej 0,15% wag. Z kolei pochodng Urotropiny o budowie soli
amoniowej jest Dowicil 200 (rys. 9), nalezacy do zwigzkow przeciwbakteryjnych,
czesto wystepujacych w artykutach kosmetycznych. Dopuszczalne stgzenie
Dowicilu 200 w preparatach kosmetycznych wynosi 0,2% wag.

Inne konserwanty kosmetyczne, posiadajgce wlasciwosci stopniowego
uwalniania formaldehydu, zostang scharakteryzowane podczas omawiania
zwiazkow heterocyklicznych wywodzacych si¢ z imidazolu.
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Rysunek 8. Wzor strukturalny Metenaminy Rysunek 9. Wzor strukturalny Dowicilu
200

7]
L=

Fenole [4, 8]

Szczegbdlng pozycje wsrdd kosmetycznych $rodkow konserwujacych
zajmuja fenole iich pochodne. Skutecznos¢ dziatania przeciwdrobnoustrojowego
samego fenolu jest punktem odniesienia dla poréwnywania sity dzialania innych
zwiazkow na mikroorganizmy chorobotworcze. Bakteriobdjcze dziatanie fenolu
(rys. 10) oraz jego pochodnych wiaze si¢ z ich zdolnoscig denaturacji biatka
bakteryjnego (btony komodrkowej). Sam fenol jest uzywany jako czynnik
dezynfekujacy w kosmetykach typu mydlo i szampony w stezeniu do 1%
wag. Pomimo silnych wtasciwosci grzybo- i bakteriobojczych, wykorzystanie
fenolu w artykutach kosmetycznych jest mocno ograniczone. Dziata on bowiem
draznigco na skore 1 btony sluzowe. Poniewaz fenol wchtania si¢ tatwo nawet
przez nieuszkodzone powtoki ciata, stad tez bardziej stgzone roztwory fenolu
moga wywotywaé nekrozg skory i glebiej potozonych tkanek. Z tych wtasnie
powodow obecno$¢ fenolu w artykule kosmetycznym musi by¢ wyraznie
zaznaczona na etykiecie opakowania.

OH

Rysunek 10. Wzor strukturalny fenolu
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Obecnie, jako konserwanty kosmetyczne, stosowane sg glownie produkty
chemicznej modyfikacji czasteczki fenolu. Nawet alkilofenole sa od niego
mniej toksyczne, a jednocze$nie wykazuja bardziej skuteczniejsze dziatanie
przeciwdrobnoustrojowe.  Przyktadowym konserwantem kosmetycznym
z grupy alkilofenoli jest izomer tymolu, 4-izopropylo-3-metylofenol (rys. 11),
stosowany optymalnie przy stezeniu 0,1% wag.

Podstawowe znaczenie, jako czynniki konserwujace i1 dezynfekujace
z grupy zwigzkow fenolu, wykazuja halogenoalkilofenole oraz pochodne
fenolu z podstawnikiem aromatycznym w potozeniu orto. Przyktadowymi
przedstawicielami ostatniej grupy sa m-metylofenol (m-krezol, rys. 12) oraz
m-dimetylofenol (m-ksylenol, rys. 13). Szczegolnie skutecznymi czynnikami
konserwujacymi i dezynfekujacymi sg chlorokrezole, ktore jednak wykazujg
stabsze dziatanie draznigce na skoér¢ i blony Sluzowe niz sam m-krezol.
Kosmetycznymi konserwantami z grupy chlorokrezoli s3g m.in. PCMC (4-chloro-
m-krezol) oraz 4-chloro-6-izopropylo-m-krezol. Zwiazki te sg nie rozpuszczalne
w wodzie, podczas gdy dobrze rozpuszczaja si¢ w rozpuszczalnikach
organicznych. PCMC, jako konserwant artykutdw kosmetycznych, wystepuje
w stezeniu do 0,2% wag, za$§ dodatkowo moze by¢ rowniez sktadnikiem
dezynfekujacym mydel i preparatdow deodorujacych. Z kolei 4-chloro-6-
izopropylo-m-krezol, czyli 4-chlorotymol, jest gléwnie stosowany jako silny
srodek dezynfekujacy w pastach do z¢bow 1 innych preparatach kosmetycznych
adresowanych do higieny jamy ustne;.

OH OH

HsC
H;C
HsC CH;

Rysunek 11. Wzor  strukturalny Rysunek 12. Wzor strukturalny m-krezolu
4-izopropylo-3-metylofenolu
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OH OH
H3C CHjy HsC CHj
Cl
Rysunek 13. Wzor strukturalny Rysunek 14. Wzor strukturalny
m-ksylenolu m-dimetylofenolu

W szezegolnoscei z pochodnych m-dimetylofenolu (m-ksylenolu, rys. 14),
w kosmetyce wykorzystywane sg wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowe
4-chloro-3,5-dimetylofenolu. Sam m-dimetylofenol jestsubstancjarozpuszczalng
w olejach i1 tluszczach, za$ jego wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowe s3
silniejsze od wtasciwosci fenolu czy krezolu. W preparatach kosmetycznych
m-dimetylofenol wystepuje w stezeniu do 0,5% wag i stosowany jest do
konserwowania preparatow zawierajacych zarowno proteiny, jak i weglowodany
(skrobi¢). Dodatkowo moze by¢ takze sktadnikiem czynnym w dezodorantach,
poniewaz jest aktywny wobec bakterii rozktadajacych wydzieling potna.

Kolejny s$rodek, o-fenylofenol (Dowicide 1, rys. 15) jest niskotopliwym
ciatlem stalym, ktéry wprawdzie nie rozpuszcza si¢ w wodzie, ale tatwo
rozpuszcza si¢ w rozpuszczalnikach organicznych. W wodzie natomiast dobrze
rozpuszczaja si¢ sole tego zwiazku. o-Fenylofenol, w formie wolnej, jak
i w postaci soli sodowej (tetrahydrat soli sodowej: Dowicide A, Natriphene)
zaliczany jest do konserwantdow o wlasciwosciach przeciwgrzybiczych,
stosowanych przede wszystkim w mydtach, wodach do wloséow oraz wodach do
ust, gdzie dopuszczalne st¢zenie wynosi 0,2% wag.

HO
Rysunek 15. Wzor strukturalny o-fenylofenolu
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Triclosan, czyli eter 2,4,4’-trichloro-2’-hydroksydifenylowy (rys. 16),
wystepuje pod bardzo wieloma nazwami handlowymi, np. Aquasept, Gamophen,
Irgasan DP 300, Sapoderm. Jest to niskotopliwe cialo state, ktore praktycznie nie
rozpuszcza si¢ w wodzie, natomiast fatwo rozpuszcza si¢ w rozpuszczalnikach
organicznych, olejach ro§linnych oraz roztworach alkalicznych. Triclosan
wykazuje przede wszystkim wiasciwos$ci przeciwbakteryjne, ale jest
mniej aktywny wobec drozdzy i plesni. Dopuszczalne stezenie Triclosanu
w preparatach kosmetycznych wynosi 0,3% wag, przy czym moze by¢ on
stosowany w artykutach przeznaczonych do pielggnacji niemowlat i dzieci.

OH

Cl

Cl
Rysunek 16. Wzor strukturalny triclosanu

Do kosmetycznych konserwantow wywodzacych si¢ z difenylometanu
naleza takze: heksachlorofen, chlorofen (rys. 17), bromochlorofen (rys. 18) oraz
dichlorofen (rys. 19).

Cl

OH
Rysunek 17. Wzor strukturalny chlorofenu
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Cl

OH

Br

Rysunek 18. Wzor strukturalny bromochlorofenu

Cl

Cl

Rysunek 19. Wzor strukturalny dichlorofenu

Heksachlorofen (rys. 17) w produktach kosmetycznych uzywany
jest w dopuszczalnym stezeniu 0,1% wag, z kolei chlorofen-(5-chloro-2-
hydroksydifenylometan), jest konserwantem artykuldow kosmetycznych,
dopuszczonym do stosowania w stezeniu 0,2% wag. Bromochlorofen (rys.
18), czyli 3,3’-dibromo-5,5’-dichloro-2,2’-dihydroksydifenylometan nalezy
do bardzo tagodnych czynnikéw konserwujacych oraz dezynfekujacych
(<0,1%). Bromochlorofen stosuje si¢ w dezodorantach przeznaczonych do
higieny osobistej oraz w preparatach do pielegnacji jamy ustnej i zgbow, gdyz
jest on dobrze tolerowany przez skore i btony sluzowe. Dichlorofen (rys.
19), czyli 5,5’-dichloro-2,2’-dihydroksydifenylometan znany jest takze jako:
G-4, Anthiphen, Dicestal, Didroxane, Diphenthane-70, Parabis, Preventol.
Dichlorofen w stgzeniu do 0,2% wag jest czynnikiem konserwujacym
o wilasnosciach przeciwgrzybicznych, aktywnym takze wobec form
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przetrwalnikowych, stosowanym w szamponach, mydtach dezodorujacych,
a takze w preparatach przeznaczonych do pielggnacji stop.

Alkohole [4]

Wiasciwosci niszczenia drobnoustrojow wykazuja gtownie alkohole
jednowodorotlenowe. Mechanizm biologicznego dziatania alkoholi zwigzany
jest z procesem dehydratacji protein, w efekcie czego dochodzi do zmiany II-
rzedowej struktury biatek oraz uposledzenia ich funkcji. Alkohole posiadaja
zdolno$¢ niszczenia wegetatywnych form drobnoustrojow oraz znacznej czgsci
wirusow. Niestety nie dziataja na ich formy przetrwalnikowe. Warte podkreslenia
jest to, iz w obrebie rany w przypadkach skaleczen zauwaza si¢ stracanie
protein, ktore tworza nastgpnie warstewke ochronng przeciw mikroorganizmom.
Zwigksza to dodatkowo skuteczno$¢ przeciwbakteryjnego dziatania alkoholi.

Br N02
HO OH

Rysunek 20. Wzor strukturalny Bronopolu

HO

Cl

Cl

Rysunek 21. Wzor strukturalny 2,4-dichlorofenylometanolu

Alkohol etylowy (etanol) w kosmetyce wystepuje glownie w roli czynnika
dezynfekujacego, odswiezajagcego oraz rozpuszczalnika perfumeryjnych
olejkéw eterycznych. Jako zwigzek dezynfekujacy stosuje si¢ 50-70% roztwory
alkoholu etylowego. Dziatanie draznigce na blony §luzowe obserwuje si¢ nawet
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w przypadku roztworow 30%. Ze wzgledu na wysoka ceng etanolu, do celow
kosmetycznych coraz czes$ciej wykorzystuje si¢ izopropanol (2-propanol).
Jednakze w poréwnaniu z etanolem jego wiasciwosci dezynfekujace, toksyczne
oraz narkotyczne sg znacznie silniejsze. W kosmetyce alkohol ten wystepuje
przede wszystkim w wodach do wlosow oraz w preparatach do golenia, nalezy
jednak pamiegta¢ iz powinien charakteryzowac si¢ wysoka czysto$cig 1 nie
zawierac izomerycznego 1-propanolu, majacego specyficzng won. W preparatach
kosmetycznych nie jest dozwolone stosowanie alkoholu metylowego (metanolu).
Jako konserwanty kosmetyczne stosuje si¢ jedynie pochodne metanolu, etanolu,
badZz propanolu. Substancje takiec zawierajg w tancuchu weglowym atomy
chlorowca lub pierscien aromatyczny. Do kosmetycznych konserwantow typu
halogeno alkoholi nalezg chlorobutanol oraz Bronopol (rys. 20).W szczegodlnosci
dobrze tolerowanym (w st¢zeniu do 0,5% wag) przez skore i blony §luzowe,
takze oczu, jest chlorobutanol (1,1,I-trichloro-2-metylo-2-propanol), ktory jest
ciatem statym o kamforowym zapachu. W $rodowisku stabo kwasnym chloro-
butanol wykazuje aktywnos$¢ wobec bakterii Gram-dodatnich oraz plesni.

Alkohol aromatyczny — fenylometanol, zwany takze alkoholem
benzylowym — wplywa hamujgco na rozwdj drozdzy i plesni oraz ma
wlasciwosci przeciwbakteryjne. Jako konserwant produktow kosmetycznych
alkohol benzylowy wystepuje w stezeniu do 1% wag. Halogenopochodng
fenylometanolu, o podobnych wlasciwosciach i zastosowaniu w kosmetyce,
jest 2,4-dichlorofenylometanol (alkohol dichlorobenzylowy, Dybenal, rys. 21),
stosowany w dopuszczalnym stezeniu do 0,15% wag.

2-Fenyloetanol czyli alkohol fenetylowy jest konserwantem szczegodlnie
skutecznym przeciw bakteriom Gram-ujemnym. Z kolei fenoksyetanol jest
kosmetycznym konserwantem, wystepujacym w wodach do twarzy, w kremach
i w szamponach. Alkohol ten jest takze stosowany w kombinacji z innymi
zwigzkami o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym (np. solami amoniowymi)
w konserwantach zlozonych, a takze jako repelent. Oba w/w konserwanty
fenoksy alkoholowe sg stosowane w dopuszczalnym st¢zeniu do 1% wag.

ZwiazKi rteci [4, 8]

Ze wzgledu na mniejsza tendencje do kumulowania si¢ w organizmie
zwigzki organiczne rteci, w porownaniu z solami nieorganicznymi tegoz
pierwiastka, sg bezpieczniejsze i dlatego znajduja one zastosowanie w artykutach
kosmetycznych. Pelnia one w nich funkcje konserwanta o wilasciwosciach
bakterio- 1 grzybobojczych. W formulacjach kosmetycznych stosuje si¢
potaczenia, w ktorych rtec jest zwigzana z rodnikiem alkilowym lub arylowym.
W roztworach wodnych zwiazki te jonizuja wytwarzajac reaktywny kation
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alkilo(arylo)rteciowy (R-Hg"), ktory posiada wiasciwosci blokowania grup
tiolowych enzymow i biatek drobnoustrojow (rys. 22).

R-Hg-X - R-Hg" + X
Enzym-SH + R-Hg">Enzym-S-Hg-R + H*

Rysunek 22. Mechanizm blokowania grup tiolowych enzymow przez zwigzki rteci

W przemysle kosmetycznym stosowane sg nastgpujace organiczne
zwiazki rteci: tiomersal (Merthiolate, Vitaseptol, Merzonin, Thiomersal)-
metaloorganiczny zwiazek rteci, a dokladniej rzecz biorgc s6l sodowa kwasu
2-etylorteciotiosalicylowego, octan fenylorteciowy (rys. 23), znany pod
nazwami: wolpar (Volpar), Phenylmer-curicAcetate, PMA, PMAC, oraz
PMAS. Zaleta organicznych polaczen rteci jest brak dzialania draznigcego,
nawet w stosunku do bton Sluzowych. Dlatego tez zwiazki te wystepuja
w kosmetykach dekoracyjnych do oczu. Zaréwno tiomersal i wolpar stosowane
sa w dopuszczalnym stgzeniu do 0,007% wag, w przeliczeniu na rtec.

o)

CHs
Hg—O

Rysunek 23. Wzor strukturalny wolparu

ZwigzKi heterocykliczne [4]

W grupie konserwantéw wykorzystywanych w kosmetyce, wywodzacych
si¢ z polaczen heterocyklicznych, znajduja si¢ przede wszystkim pochodne
pieciocztonowego uktadu imidazolu, oksazolu oraz tiazolu. Znajduja si¢ tu
takze polaczenia zawierajace szesciocztonowy pierscien dioksanu-1,3, piranu,
pirydyny i pirymidyny. Z pochodnych imidazolu uzywane sa I-hydroksymetylo-
5,5-dimetyloimidazolidyno-2,4-dion (MDMH, methyloldimethylhydantoin)
(rys. 24) oraz 1,3-bis(hy-droksymetylo)-5,5-dimetyloimidazolidyno-2,4-dion.
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Rysunek 24. Wzor strukturalny I-hydroksymetylo-5,5-dimetyloimidazolidyno-2,4-dionu
MDMH

Wytlumaczeniem dziatania przeciwdrobnoustrojowego tych zwiazkow jest
to, ze zwigzki te powoli odszczepiaja z grup hydroksymetylowych formaldehyd.
W produktach kosmetycznych potaczenia te sg stosowane w stezeniu do 0,2%
wag, w przeliczeniu na aldehyd mrowkowy.

Do grupy substancji konserwujacych uzywanych w przemysle kosmetycznym,
wywodzacych si¢ z imidazolu zaliczamy takze Germall 115 (1,1-metyleno-bis[3-
(3-hydroksymetylo-2,4-dioksoimidazolidyn-5-ilo)mocznik]) (rys. 25). Inne
komercyjne nazwy tego zwigzku to: Euxyl K 200, Biopure 100, Hydroconserv
COS.

(0] O
HOH,C 0 0 CH,0OH
\N/é\ )k )k N/
N N/\N N
N H H H H N
o H H

(0]
Rysunek  25. Wzor  strukturalny  1,1-metyleno-bis[3-(3-hydroksymetylo-2,4-
dioksoimidazolidyn-5-ilo)mocznika] — Germallu 115

Germall 115, ze wzgledu na fakt, iz wykazuje on dzialanie przeciw
bakteriom zaréwno Gram-dodatnim jak i Gram-ujemnym w szerokim zakresie
pH, jest do$¢ czesto stosowanym konserwantem. Dodatkowym atutem tego
preparatu jest to, ze jest on dobrze tolerowany przez skore i btony $luzowe,
w tym réwniez oczu. W preparatach kosmetycznych stosuje si¢ polaczenie
germallu z kwasem 4-hydroksybenzoesowym (PHB, rys. 6), jako, Ze posiada on
wlasciwosci przeciwgrzybicze.
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Kathon CG jest konserwantem zawierajgcym pigciocztonowy pierscien
izotiazolinowy, jednak zwigzek ten nie jest chemicznie jednorodny,
sktada on si¢ z S5-chloro-2-metyloizotiazolin-3-onu (wzoér A, rys. 26) oraz
z 2-metyloizotiazolin-3-onu (wzor B, rys.26),w stosunku 3:1.

O 0

‘ N——CH; ‘ N——CH,

S

cl S
(A) (B)

Rysunek 26. Wzory strukturalne wchodzqce w skiad konserwantu — Kathonu CG

(5-chloro-2-metyloizotiazolin-3-onu (wzor A) oraz 2-metyloizotiazolin-3-onu (wzor B)

Kathon CG jest substancja mato toksyczng, dobrze tolerowana przez skore
i wykazujacg szerokie spektrum dziatania przeciwdrobnoustrojowego w duzym
zakresie pH.

Preparat ten stosuje si¢ jako konserwant w produktach takich jak: szampony,
kremy oraz ptyny i zele do kapieli. W formulacjach kosmetycznych dopuszczalne
stezenie Kathonu CG wynosi 0,003% wag.

Pod nazwa Kathon (Octhilinone, RH-893) wystepuje takze 2H-2-
oktyloizotiazolin-3-on, ktory jest kosmetycznym srodkiem przeciwgrzybiczym,
stosowanym m.in. w szamponach.

Skutecznym konserwantem kosmetycznym, w $rodowisku o pH>6, jest
4,4-dimetylo-1,3-oksazolidyna (rys. 27). Jest to pochodna 1,3-oksazolidyny,
ktorej dopuszczalne stgzenie wynosi 0,1% wag.

H3C
CHg
HN

L

Rysunek 27. Wzor strukturalny 4,4-dimetylo-1,3-oksazolidyny
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Kolejng grupa zwigzkow heterocyklicznych stosowanych jako konserwanty
sa polaczenia zawierajace szesciocztonowe pierScienie z wbudowanymi
heteroatomami tlenu. Wyrdzniamy w tej grupie zwigzek z jednym wbudowanym
atomem tlenu—pierscien piranu, oraz pierscien zdwomaatomami tlenu—pierscien
1,3—dioksanu. 3H-3-acetylo-6-metylo-2,4-piranodion (rys. 28), zwany kwasem
dehydrooctowym, jest pochodng piranu, ktéra w artykutach kosmetycznych
wystepuje takze pod nazwami handlowymi: DHA, DHS, methylacetopyronone.

0 CH,

H3C 0 @)
Rysunek 28. Wzor strukturalny 3H-3-acetylo-6-metylo-2,4-piranodionu

DHA tatwo rozpuszcza si¢ w alkoholach, glikolach i olejach roslinnych,
stabo za§ w wodzie. Natomiast s6l sodowa tego kwasu, majaca forme¢ hydratu
(DHA-S), tatwiej rozpuszcza si¢ w wodzie. DHA jest skutecznym srodkiem
konserwujacym zabezpieczajagcym preparaty kosmetyczne przed plesniami
i drozdzami, przy pH<6, natomiast posiada on mata aktywnos¢ w stosunku do
bakterii. W produktach kosmetycznych stosuje si¢ go w stezeniu do 0,6% wag.

Konserwantami zaliczanymi do grupy pochodnych 1,3-dioksanu sa takze
zwiazki wystepujace pod handlowymi nazwami Dioxin (dioksin) (rys. 29)
oraz Bronidox (bronidoks). Inne nazwy dioksinu to: 6-acetoksy-2,4-dimetylo-
1,3-dioksan, Dimefhoxane, Giv-Gard DXN oraz acetomethoxane. Dioxin
dobrze rozpuszcza si¢ w wodzie (1:15), a takze w tluszczach i olejach. Jest
on skutecznym $rodkiem przeciw bakteriom i plesniom w st¢zeniu 0,03-0,1%
wag., jednak posiada on potencjalne wilasciwosci kancerogenne, dlatego tez
jest on tymczasowo dopuszczany do stosowania w produktach kosmetycznych.
O wtasciwosci kancerogenne jest rowniez podejrzewany kaptan (Merlan, Captan)
czyli N-(trichloro-metylotio)-4-cyklohekseno-1,2-dikarboksyimid. Zwiazek
ten wykazuje znaczng aktywno$¢ przeciwbakteryjna oraz przeciwgrzybicza
i znajduje zastosowanie w mydtach.

Bronidoks jest substancja krystaliczna, slabo rozpuszczalng w wodzie,
dobrze natomiast w etanolu i glikolach. Jest on skutecznym konserwantem
(przeciw bakteriom, grzybom i plesniom) w zakresie pH 5-9 i stezeniu do 0,1%
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wag. Bronidoks znajduje zastosowanie w ptynach do kapieli oraz szamponach.

o) CHs

HsC o) o)

T

0]

CHs;
Rysunek 29. Wzor strukturalny 6-acetoksy-2,4-dimetylo-1,3-dioksanu(Dioksinu)

Potaczenia wywodzace si¢ z pirydyny i pirymidyny stanowia kolejna grupe
srodkow konserwujacych z heterocyklicznym pierscieniem szeéciocztonowym.
Z grupy polaczen pirydyny sa wykorzystywane wlasciwosci przeciwbakteryjne
pochodnych N-tlenku 2-hydroksy- lub 2-merkaptopirydyny (rys. 30). N-tlenki
pirydyny wystepuja w rownowadze tautomerycznej z I-hydroksy-2-okso(tiokso)
dihydropirydyna. Powyzsze zwiazki wykazujg wlasciwosci przeciwbakteryjne
iprzeciwgrzybicze. Sg one stosowane zarowno w formie wolnej, jak i w postacisoli
(sodowej, cynkowej, trictanoloamoniowej). Dozwolone stezenie soli cynkowe;j
N-tlenku 2-merkaptopirydyny to 0,5% wag., przy czym nalezy zaznaczy¢, iz sol ta
nie moze by¢ uzywana do konserwacji preparatow przeznaczonych do piclegnacji
jamy ustnej. W formulacjach kosmetycznych N-tlenek 2-merkaptopirydyny
wystepuje pod nazwami handlowymi: Pyrithione (pyrition), PTO, Omadine.
Porownywalne wlasciwosci i zastosowanie w kosmetyce ma takze izoalkilowa
pochodna N-tlenku 2-hydroksypirydyny o handlowej nazwie Piroctone
(pirokton). Pirokton, czyli N-tlenek 4-metylo-6-(2°,4’,4’-trimetylopentylo)-
2-hydroksypirydyny, uzywany jest zarbwno w formie wolnej (R = H) jak
i w postaci soli z monoetanoloaming (Oktopiroks). Dopuszczalne stezenie tego
zwigzku wynosi odpowiednio 1% dla substancji wolnej oraz 0,5% wag dla soli.
Oktopiroks stosowany jest rowniez w preparatach przeciwlupiezowych gdyz
wykazuje on wlasciwos$ci przeciwlojotokowe.

Kolejnym konserwantem jest heksetydyna (Hexetidinum), czyli 5-amino-
1,3-bis(2’-etyloheksylo)-5-metyloheksahydropirymidyna (rys. 31). Wywodzi on
si¢ z pirymidyny i jest znany rowniez pod nazwami: Glypesin, Hexocil, Hextril,
Sterisil.
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SH

o
Rysunek 30. Wzor strukturalny N-tlenku 2-merkaptopirydyny

HsC/\/j/\N/\N/\E\/\CHg
HsC % CHs
HsC NH,

Rysunek 31. Wzor strukturalny heksetydyny

Zwigzek ten wystepuje w postaci bezbarwnego oleju, praktycznie nie
miesza si¢ z woda, jednak rozpuszcza si¢ w alkoholu oraz eterze naftowym.
Wykazuje on wlasciwosci przeciwgrzybicze i jest stosowany w stezeniu 0,1%
wag. Heksetydyna nie jest stabilna chemicznie, ulega ona m.in. hydrolizie.

Sole amoniowe [10]

Znaczna czg$¢ konserwantow z grupy soli amoniowych wywodzi si¢ z IV-
rzedowych N,N-dimetyloamin z podstawnikami alkilowymi o ro6znej dtugosci
fancucha i opisywana jest ogélnym wzorem przedstawionym na rys. 32. IV-
rzedowe metyloaminy w praktyce wystepuja w postaci mieszaniny zwigzkow,
ktérych R jest reprezentowana przez tafcuchy weglowodorowe od C,H ., do
C,,H,.. Obecnos¢ IV-rzgdowego atomu azotu oraz alkilowego podstawnika (R)
warunkuje mechanizm dziatania antydrobnoustrojowego. Dzieje si¢ to dlatego,
ze kationy amoniowe moga latwo taczy¢ si¢ z ujemnymi grupami fosfolipidow
btony komodrkowej, co umozliwia wnikanie do blony komorkowej fragmentow
thuszczowych R. Powoduje to wzrost przepuszczalnosci i zaburzenia
w funkcjonowaniu btony komérkowej drobnoustrojéw. Dodatkowo zaktada sie,
ze kationy amoniowe moga rowniez hamowac procesy enzymatyczne bakterii
oraz tworzy¢ trudno rozpuszczalne potaczenia z biatkami ich komorek.
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N
CH,
| X X or B
+ . -, T
HC—N—R Z=H lub CHs

CHs

Rysunek 32. Ogolny wzor soli amoniowych

Znanym konserwantem nalezacym do grupy soli amoniowych jest Cetrimid,
czyli bromek N,N,N-trimetylotetradecyloamoniowy (rys. 33). Produkt ten
posiada dziatanie przeciw bakteriom Gram-dodatnim oraz stabe dziatanie
przeciw plesniom oraz formom przetrwalnikowym drobnoustrojow. Konserwant
ten nie jest jednak zwigzkiem chemicznie jednorodnym, zawiera on domieszke
jego dodecylowego (n=11) oraz heksadecylowego (n=15) homologu.

Solg amoniowg gdzie Z=C H, (rys. 32) jest czgsto uzywany sacharynian
benzalkoniowy (Rewoguat QA 100), zawierajacy w swej strukturze — wspolny
dla wielu kosmetycznych srodkow konserwujacych i dezynfekujacych — kation
benzalkoniowy. Konserwant ten tagczy zarowno wiasciwosci przeciwbakteryjne
oraz stodki smak. Z tego powodu zwiazek ten znajduje zastosowanie jako
konserwant w preparatach do pielegnacji jamy ustnej oraz w szamponach.
W preparatach kosmetycznych uzywane sa takze inne sole benzalkoniowe,
w stezeniu do 0,25% wag, m.in.: Benirol, BTC, Ceguartyl, Germitol, Germinol,
Osvan, Rodalon, Zephirol. Dozwolone st¢zenie konserwantéw o budowie V-
rzedowych soli amoniowych (rys. 32; Z=H) wynosi 0,1% wag. Nalezy podkresli¢
fakt, iz sole amoniowe daja niezgodnosci z mydtami i innymi detergentami
anionowymi.

CHs

+ -
HaC (CH,),, N CH, Br

CH3

Rysunek 33. Wzor strukturalny bromku N,N,N-trimetylotetradecyloamoniowego —
Cetrimidu (n=13)
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Przy omawianiu soli amoniowych warto wspomnie¢ o bromku
dodecylotrifenylofosfoniowym (rys. 34), ktéry mozna rozpatrywaé jako
fosforowy analog soli amoniowych. So6l ta jest rozpuszczalna zaréwno
w alkoholach jak i glikolach i ze wzgledu na swoje przeciwgrzybicze wlasciwosci
jest stosowana w preparatach do pielggnacji stop.

Br

Rysunek 34. Wzor strukturalny bromku dodecylotrifenylofosfoniowego

Pochodne guanidyny [4]

Skuteczno$¢  antyseptycznego dziatania zwigzkdéw  zawierajacych
w swej budowie fragment guanidynowy gwarantuje uszkadzanie przez nie
bton cytoplazmatycznych bakterii. Zaliczanymi do tej grupy zwigzkow
kosmetycznymi konserwantami s chlorheksydyna (Chlorhexidine) oraz
poli(heksametylenobiguanid). Oba te zwigzki stosowane sa w formie soli (np.
chlorowodorku, glukonianu czy octanu), a ich dopuszczalne stezenie wynosi
0,3% wag.

Zwiazki rozne [10]

Substancjami konserwujgcymi, uzywanymi w wyrobach kosmetycznych,
a nie zaliczanymi do Zadnej z powyzej omoéwionej grupy sa: chloroacetamid
(rys. 35), 1,2-dibromo-2,4-dicyjanobutan (Tektamer 38; rys. 30),
dibromoheksamidyna oraz dibromopropamidyna. Chloroacetamid (rys. 35)
jest skutecznym preparatem przeciw bakteriom zaréwno Gram-ujemnym,
jak 1 Gram-dodatnim w szerokim zakresie pH. Wystepuje on w szamponach
(0,3% wag) oraz bywa uzywany jako konserwant kosmetycznych wyciaggow
roslinnych, jednakze moze on wywotywac alergie.
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Cl
NH,
Rysunek 35. Wzor strukturalny chloroacetamidu
Dibromodicyjanobutan  (rys. 36) jest S$rodkiem konserwujacym,

wystepujacym w formulacjach kosmetycznych w 0,1% stezeniu. Nie powinien
on jednak by¢ stosowanym w preparatach swiattochronnych.

Br C——N
BI’\></\
C N

Rysunek 36. Wzor strukturalny 1,2-dibromo-2,4-dicyjanobutanu

Zwiazki bromoalkiloamidynowe sa konserwantami stosowanymi zarowno
w formie zasad, jak i soli, a ich dopuszczalne st¢zenie w preparacie wynosi
0,1% wag., np. dibromopropamidyna, czyli 1,3-bis(4amidyno-2-bromofenoksy)
propan (Brolene, Ointment, Brulidine) jest substancjg latwo rozpuszczalna
w wodzie i alkoholach.

Kolejnym konserwantem uzywanym w artykulach kosmetycznych jest
pochodna mocznika o komercyjnej nazwie triklokarban (Triclocarban).
Triklokarban posiada wtasciwo$ci antybakteryjne i jest uzywany w stezeniu
do 0,2% wag. Nie powinien on jednak by¢ stosowanym w preparatach
$wiattochronnych.

Zwiazki nieorganiczne [4]

Do konserwantow formulacji kosmetycznych z grupy potaczen
nieorganicznych zaliczamy: kwas borowy, siarczyn sodu oraz jodan sodu.

Kwas borowy (H,BO, kwas ortoborowy, Borofax), czgsto wystepujacy
pod nieprawidtowa nazwa ,kwas borny”, posiada posta¢ polyskliwych plytek
lub drobnokrystalicznego proszku. Zwiazki boru maja dziatanie toksyczne,
jednakze mechanizm tego toksycznego dziatania nie jest do konca wyjasniony.
Przyjmuje sie, ze zwigzki te, dziatajac odwadniajaco na protoplazme komorek,
zaburzaja przemian¢ materii, zaklocaja ich gospodarke elektrolitowa, oraz
rownowage kwasowo-zasadowa. Kwas borowy wykazuje rowniez u zwierzat
dziatanie teratogenne. Zwiazki boru wykazuja tendencje do kumulowania sig¢
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w organizmie, w szczegdlnosci w mozgu, tkance thuszczowej i watrobie. Zar6wno
kwas borowy jak i boraks wykazujg stabe dziatanie przeciwdrobnoustrojowe
i przeciwgrzybicze. Nie nalezy stosowaé zwigzkéw tych w preparatach do
pielegnacji niemowlat i dzieci do lat 3. Dozwolone stezenie kwasu borowego
w $rodkach do pielggnacji jamy ustnej wynosi 0,5%, w innych preparatach do
3%, a w pudrach nawet do 5% wag.

Druga z wymienionych soli nieorganicznych stosowang do konserwacji
wyrobow kosmetycznych jest siarczyn sodu (Na,SO,*7H,0, sodiumsulfite).
Uzywa si¢ go jako konserwantu w §rodowisku alkalicznym. W wyniku obnizenia
pH srodowiska artykutu zwigzek ten odszczepia czasteczke ditlenku siarki
o wiasciwos$ciach dezynfekujacych (rys. 37).

Na,SO; + 2H"—= 2Na’ +SO, + H,0

Rysunek 37. Mechanizm odszczepiania ditlenku siarki w obnizonym pH

Generowanie wlasciwosci  przeciwdrobnoustrojowych zwigzane jest
z denaturujgcym wptywem na biatko drobnoustrojéw ditlenku siarki. Siarczyn
sodu w formulacjach kosmetycznych uzywany jest w stezeniu do 0,2% wag.
w przeliczeniu na SO,.

Jodan sodu (NalO,), jako ostatni z omawianych nieorganicznych $rodkow
konserwujacych, stosowany jest w stezeniu do 0,1% wag. Jego dzialanie
konserwujgce zwigzane jest z jego wlasciwosciami utleniajgcymi.

W celu polepszenia zakresu dziatania przeciwdrobnoustrojowego stosuje
si¢ mieszaniny konserwantow, roznigcych aktywnoscig przeciwbakteryjna.
Przyktadem moze tu by¢ preparat o nazwie Lipoconserv COS, stanowigcy
kombinacje estrow PHB (rys. 7) z fenoksyetanolem. Srodek ten wskazany jest
dokonserwacji fazy olejowej w emulsjach. Neo-Dragocid jest takze przyktadem
konserwantu mieszanego ztozonego z kwasu sorbinowego, estrow PHB oraz
DHA (rys. 28) oraz Germallu 115 (rys. 25).

Reasumujac nalezy podkresli¢, ze sposrdd wszystkich oméwionych, w tej
pracy, konserwantow stosowanych w formulacjach kosmetycznych podstawowe
znaczenie majg: estry kwasu PHB (rys. 7), Germall 115 (rys. 25), Dowicil 200
(rys. 9), formaldehyd, kwas sorbinowy, Bronopol (rys. 20), DHA (rys. 28) oraz
fenylometanol. Wtasciwosci bakterio- 1 grzybobdjcze wymienionych zwigzkoéw
sg bardzo zréznicowane.

Olejki eteryczne jako naturalne Srodki konserwujace
W chwili obecnej istnieje zainteresowanie produkcja kosmetykow
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pozbawionych syntetycznych konserwantow. Poprzez rosnacy sceptycyzm
konsumentow w stosunku do bezpieczenstwa uzywania chemicznych $rodkoéw
konserwujacych, przemyst kosmetyczny zostal zmuszony do poszukiwania
alternatywnych zwigzkow konserwujacych produkty kosmetyczne. W ciaggu
ostatnich lat wzrosto zainteresowanie stosowaniem naturalnych $rodkow
konserwujacych. Sg to substancje pochodzenia roslinnego zapobiegajace
rozktadowi gotowego produktu kosmetycznego. Dziatanie substancji naturalnych
polega na zahamowaniu wzrostu mikroorganizmow, utleniania oraz pewnych
reakcji enzymatycznych wystepujacych w produktach kosmetycznych [2]. Do
srodkéw konserwujacych pochodzenia naturalnego zalicza si¢ olejki eteryczne
[11], ktére nie sa wprowadzone ustawowo zgodnie z VI aneksem Dyrektywy
76/768/EEC o dozwolonych chemicznych srodkach konserwujacych.

Badania dotyczace wlasciwosci przeciwbakteryjnych oraz
przeciwgrzybicznych olejkow eterycznych prowadzono od dawna. Do olejkow,
charakteryzujacych si¢ takimi cechami zalicza si¢ migdzy innymi olejki z:

*  rozmarynu lekarskiego;

* lawendy lekarskiej;

*  tymianku pospolitego;

»  szatwi lekarskiej;

*  cukaliptusa;

*  drzewa herbacianego.

Olejek z drzewa herbacianego wykazuje znaczace dzialanie na szczepy
bakterii Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych. Z kolei olejek lawendowy
charakteryzuje si¢ aktywnoS$cig przeciwbakteryjng nawet przy stezeniu 5%
wag w stosunku do bakterii E.coli oraz S.aureus. W czystej postaci oraz przy
stezeniu 10% wag dziata bakteriobdjczo na L.innocua [12]. Olejek z lebiodki
pospolitej rowniez wykazuje dziatanie konserwujace. Wykazuje on dziatanie
przeciwdrobnoustrojowe wobec bakterii Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych
[13]. Badania wykazaty, ze ma on silne dziatanie m.in. wobec Bacillus cereus,
Bacillus subtilis.

Chemiczne kompozycje zapachowe moga odgrywaé znaczacg role
w przeciwdrobnoustrojowej aktywnosci olejkéw eterycznych, ktére sg
pozyskiwane ze zrodet naturalnych. Do zwigzkdéw wykazujacych najwyzsza
aktywnos$¢ nalezg aldehydy, alkohole, kwasy organiczne oraz terpeny. Juz
w 1990 roku, jako alternatywne $rodki konserwujace, w celu zmniejszenia ilosci
parabendéw stosowanych w produktach kosmetycznych, zastosowano linalol,
alkohol fenyloetylowy oraz octan benzylu [ 14]. Na podstawie przeprowadzonych
doswiadczen stwierdzono, ze na wzorcowe szczepy bakterii i grzybow
najsilniejsze dziatanie wywieraja cytral, p-cymen, a-terpineol oraz borneol.
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Oprocz zwigzkoéw nalezacych do monoterpenow, aktywnos¢ przeciwbakteryjng
i przeciwgrzybicza wykazuja takze seskwiterpeny, alkohole oraz dicykliczne

etery.
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