29.10.2012

Znanstvene osnove razvoja
kozmeticnih izdelkov, sodobne
tehnologije in analitika

Prof. dr. Mirjana Gasperlin

Uvod v kozmetologijo

Trend razvoja kozmeti¢nih izdelkov

Do leta 1970 je bila glavnina razvoja usmerjena na
produkt — kozmetic¢ni izdelek

« Stabilnost, tekstura, sprejemljivost — obcutek po
aplikaciji, tehnologije izdelave, kontrola kakovosti

» Spremljajoce znanstvene vede: koloidna kemija,
reologija, statistika

Trend razvoja kozmeti¢nih izdelkov

» Po letu 1975 - razvoj osredotocen na varnost
izdelkov, biokompatibilnost , uporabnost — aktivna
nega

 Spremljajoce znanstvene vede: dermatologija,
fiziologija, biologija, biokemija, farmakologija,
imunologija, psihologija in percepcija

Ustreznost kozmeti¢nih izdelkov

« karakterizacija sestavin/izdelka
* toksi¢nost sestavin

* varnost za uporabnika

¢ ucinkovitost

* senzori¢na ocena

Koza — mesto delovanja kozmeti¢nih izdelkov
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Sestava povrhnjice
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Molekularna sestava roZene plasti

« Proteini: 75 - 80% (na suho
maso s.c.)
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Analizne tehnike za dolo¢evanje ceramidov
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8, showing the similarities resulting from the presence of 6-
hydroxysphingosine in both.

Similar TLC mobility of human
ceramides 5 and 6.
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Vizualizacija sestave in strukture koze
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Dermalna penetracija

1. - skozi rozeno plast

Transcellular Route Intercellular Route

Horny Cells Lipid Matrix

2,3 - skozi koZne priveske

Dermalna penetracija

Glavna ovira za prehod razli¢nih

snovi je lipidno ogrodje

* Sestava: razmerje med lipidi
odloca o fluidnosti ogrodja

* Organiziranost v obliki tekocih
kristalov
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Katere molekule gredo v ali skozi koZzo?

Prehod snovi v in skozi koZo je odvisen od:
« Fizikalno kemijskih lastnosti spojine:
= majhna molekulska masa: < 500 Dalton
= zmerna lipofilnost: porazdelitveni koeficient oktanol-voda
med 10in 1000, pk =1-3)
= zmerna T tali3¢a (< 200 °C) v povezavi z dobro topnostjo
* Vehikel ali podlaga: hidratacija, vazodilatacija,...
* FizioloSke spremenljivke: starost, mesto nanosa, stanje
koZe, znojenje...

Metode za dolocanje dermalne penetracije

 Invitro tehnika - Franzove difuzijske celice
« Invivo poskusi - Zivali, klini¢ne Studije na prostovoljcih

In vitro studies

Volunteer studies

Animal studies

In vitro - difuzijske celice

t Donorski del
/1 \ < ><- Membrana
Mesto vzoréenja \\

| «— Akceptorski del
1

Vodni plas¢

In vitro - difuzijske celice

Membrane

* Umetne - zgolj za vrednotenje razli¢nih dostavnih sistemov
na sposobnost sprosc¢anja ucinkovin
= Filtrske, polimerne (silikonske), prevle¢ene z lipidi

« Zivalske - nadomes¢ajo ¢lovesko kozo zaradi omejenega
dostopa in eti¢nih omejitev. Zaradi razlik (debelina koze,
gostota dlak in Zlez, razli¢na sestava lipidov) rezultati tezko
primerljivi
= Prasi¢ja koza, koza glodavcev (misi, podgane), kacja koza

+ Cloveska koza in kozni nadomestki - plast epidermalnih
celic na kolagenski podlagi (epidermis + dermis)
= EpiSkin®, EpiDerm ®, SkinEthic ®
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In vitro - difuzijske celice KozZni nadomestki

Kozni nadomestki — RHE (reconstructed human epidermis)

Dobra morfoloska in histokemicna primerljivost z naravnimi
elementi (diferencirane celice koze, stratum corneum,
vsebnost lipidov/proteinov), funkcionalnost tkiv,

odsotnost krvnih Zil, limfnih vodov, Langerhansovih celic)

Studij citotoksi¢nosti, fototoksi¢nosti, iritacije (izrazanje
encimov, vnetnih mediatorjev), tvorba kolagena,
vrednotenje vlaznosti, permeabilnosti, napoved
farmakoloskih ucinkov, idr.

Skin Ethic

EpiDerm cel culture insert

velika zanesljivost, ponovljivost, ¢asovna nezamudnost

EpiSkin

In vi hnik
In vitro - difuzijske celice nvivotehnike

 ,,Tape striping” metoda

¢ Minimalno invazivna tehnika, pri kateri s pomocjo

¢ Prednosti adhezivnega traku odstranimo posamezne plasti povrhnjice
= Hitri rezultati
= Enostavnost metode

¢ Slabosti
= Omejena relevanca pogojev, ki posnemajo stanje in vivo

Invivo tehnike Merjenje koncentracije raztopljenih snovi v

raztopinah
Individualne razlike in razlike glede na mesto
aplikacije Kl -

"

* Visokotlacna tekocinska kromatografija - HPLC
» UV-VIS spektroskopija
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Pristopi za povecevanje dermalne absorpcije

Pomen hidratiranost koze za pospesevanje

dermalne absorpcije

Venicie |ExampleiConstituents  |Effect on skin hydratation

Effect on skin
pormeability

|Occlusive Dressings [Plastic film, Prevent water 103s;
unperforated waterproof  |full hydration
patch

Marked increase

Tipohiic vehinices _|Paraffins, ols, fats, waxes, |Prevent water 1035,

fatty acids, fatty alcohols, |may produce full hydration
esters.
silicones

Marked increase

Absorption bases |Unhydrous lipids pius.
jwio emulsifiers

Prevent water loss,

Marked increase

Absorption bases _[Unhydrous ipids pius.
jo/w emulsifiers

marked hydration

Marked increase

WIO systems (W/O creams Retard water loss; Increase

W/O emulsions raised hydration
O systems O creams Can donate water, Shight increase

oW emuisions slight hydration increase

vehicies: (Can withd: rater; Possible decrease of act

lgylcerol, giycols decreased hydration as chemical enhancer

Powder [Clays. shake lotions [Aid water evaporation: Negiigible effect on
decreased excess hydration  [stratum cormeum

Primeri kemijskih pospesevalcev

H M AH, 0
P 7

Ethanol Dimethyl Sulfoxide Azone®

"’KEW

Isopropyl Myristate

"FII:E/W J_/_/J
: 0
Propylene Glykol  wc Oleic Acid

HE

Kemijski pospesevalci penetracije - mehanizmi

* Ekstrakcija lipidov iz roZene plasti

+ Sprememba porazdelitvenega koeficienta med

vehiklom in koZo
* Fluidizacija lipidnih plasti
* Zamenjava vezane vode
 Razrahljanje celicv s.c.
* Deaminacija s.c.

Kemijski pospesevalci penetracije - mehanizmi
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Spremembe urejenosti medcelicnega prostora v roZeni plasti po vkljucitvi
pospesevalcev penetracije

Tehnoloski pristopi za povecanje penetracije

» Eutekti¢ne zmesi

» Koloidni nosilci
= Liposomi, niosomi, transferosomi, ostali ,,somi‘
= Nanodelci: lipidni, polimerni
= Mikroemulzije, nanoemulzije

Nanoemulsion

Lipid nanoparticle
Lipid bilayer enclosing an | Lipid monolayer enclosing | Lipid monolayer enclosing
aquecus core aliquid ipid core a sold lipid core
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Prehajanje kozmetic¢nih sestavin skozi koZo in
njihova toksi¢nost

* Veliko kemikalij — kozmeti¢nih sestavin prehaja
skozi kozo

» Nekatere se v kozi lahko metabolizirajo -
pomembna je stabilnost teh sestavin ne le na, pa¢
pa tudi v kozi

« Vpliv okluzije na penetracijo
» Kozmecevtiki ali dermatiki - postavitev meje!

Senzori¢no vrednotenje (‘sensory analysis’)

* Kako izdelek predstaviti potrosniku ?
« Kako vrednotiti ¢utno zaznavanje ?
¢ Zakaj vrednotiti?
= komunikacija: R&D
QC
Marketing

= objektivnost subjektivnih zaznav, razlikovanje /primerjava
produktov

Senzori¢na analiza

Metode dolocanja senzori¢nega profila izdelka
* Splo3ne metode
= nekvalificirani prostovoljci (40-150)
= izbor prednostnega izdelka
* Analiticne metode
«  kvalificirano osebje (10-30)
- testirazlikovanja
«  deskriptivni testi
«  senzori¢ni profil
* Usklajevanje ustreznostiizdelka s pri¢akovaniji pri potrosniku
(“preference mapping”)

Analiti¢cne metode

e diskriminatorni test
lo¢evanije izdelkov med seboj, ugotavljanje podobnosti

o deskriptivni test
(razvri¢anje izdelkov na merily, kvali/kvanti dolo¢anje)

* senzoricni profil
(razli¢ni kriteriji dolo¢anja)
postopek: 50 mL izdelka nanesejo s pipeto na prst -
kazalec, podrgnejo 5x med prsti in nato ocenijo

Senzori¢ni profil

Kriteriji ocenjevanja:

* prvivtis o izdelku

* prvidotik z izdelkom

+ obcutek med nanosom izdelka
 obcutek po nanosu izdelka

P
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Primerjava senzori¢nega profila dveh izdelkov
(dve kroZnici na ostevilZenih skalah)
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lepljivost gostota,
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masmost kremasto

mehuk obéurek ST

mzprostimije

Namen dolo¢anja senzori¢nega profila

Pozicioniranje izdelkov

iskanje Zelenih lastnosti izdelka

formuliranje izdelka

napovedovanije lastnosti

sestava in izbor sestavin

korigiranje z dodatki pomoZnih snovi z znanimi lastnostmi
reklamiranje izdelka

navajanje u¢inka in oznacevanje (regulativa)
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