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Sazetak:
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do njihove degradacije. Stoga se kontinuirano provode istrazivanja kako bi se razvila inovativna rjeSenja
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Abstract:

The cosmetics industry market is constantly growing and adapting to the needs of consumers
who want safe and effective products.

To this end, the cosmetics industry uses active ingredients with multiple properties (antioxi-
dants, anti-ageing, photoprotective, anti-inflammatory, antimicrobial, etc). However, these compounds
are generally sensitive to various external factors such as light, temperature, oxygen and pH, which can
lead to their degradation. Therefore, research is ongoing to develop innovative solutions to protect these
active ingredients and maintain their effectiveness. Active ingredients such as retinol, vitamin C, niacin-
amide, hyaluronic acid and salicylic acid play an important role in skin care products due to their versa-
tile properties. Each of these compounds has a specific chemical structure and properties that influence
their application.

In this thesis, the chemical structure, biological activity, isolation and synthesis of each of the
compounds mentioned and their applications in skin care products will be examined in detail. The aim
of this thesis is to provide an overview of the available literature on the isolation, synthesis and signifi-
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1. UVOD

Kozmeticka industrija predstavlja ogromno medunarodno trziSte vrijedno viSe milijardi
dolara, a istrazivaci na tom podrucju razvijaju principe odrzivog razvoja kako bi odgovorili na
trenutne drustvene, ekonomske i ekoloske izazove. Rastom svijesti potroSaa o vlastitom
zdravlju, dolazi do njihove potraznje za ucinkovitim, ali u isto vrijeme sigurnim kozmetickim
proizvodima. Takoder, zahvaljujuci napretku metoda izolacije, strukturne analize i mogucnosti
sinteze, kao i znanja o djelotvornosti pojedinih sastojaka, moguce je formulirati proizvod u
skladu s oc€ekivanjem potro$aca, buduci da posljednjih godina zahtijevaju sve ucinkovitiju

kozmetiku koja ¢e odgovoriti na njihove specificne potrebe.

Medu raznim kozmeti¢kim proizvodima (njega koze, njega kose, Sminka, parfemi,
higijena), njega koze bila je najvaznije kozmeticko trziste u 2023. prema godiSnjem izvjeSéu
I'Oreala za 2023. (L'Oreal, 2024) PotroSaci traze proizvode koji mogu zastititi njihovu kozu te
joj dati mladi i ljepSi izgled. U tu svrhu kozmetiCka industrija koristi aktivhe sastojke s
viSenamjenskim svojstvima (antioksidansi, anti-age, foto-zastitni, protuupalni, antimikrobni,
...). Medutim, ti su spojevi opcéenito osjetljivi na razli€ite vanjske imbenike kao §to su svjetlost,
temperatura, kisik i pH, $to moze dovesti do njihove degradacije. Stoga se kontinuirano
provode istrazivanja kako bi se razvila inovativna rieSenja za zastitu ovih aktivnih sastojaka i
odrzavanje njihove ucinkovitosti najprije tijekom skladiStenja i kroz faze formulacije,

proizvodnje, distribucije pa do primjene i upotrebe od strane potrosaca.

Koli¢ina aktivnih komponenti koju pojedinac koristi mora se regulirati zbog njihovog
kumulativnog ucCinka iz razliCitih proizvoda. Zato je 1976. godine osnovana neprofitna
organizacija The Cosmetic Ingredient Review (CIR) koja prati, pregledava i procjenjuje
sigurnost individualnih sastojaka koji se koriste u kozmetickim proizvodima na nepristran i
stru¢an nacin te objavljuje rezultate u recenziranim znanstvenim asopisima. Osim toga,
danas su dostupne brojne aplikacije koje omoguc¢avaju brzo informiranje i analizu pojedinog

proizvoda.

U ovom ZavrSnom radu pruzen je pregled literature o strukturi, aktivnosti, izolaciji i
sintezi nekih od najviSe koridtenih aktivnih komponenti u kozmeti¢kim proizvodima — retinol,

niacinamid, vitamin C, hijaluronska kiselina i salicilna kiselina.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. RETINOL

2.1.1. Struktura i aktivhost

Retinol (vitamin A) kemijski je spoj koji se sastoji od B-jononskog prstena, polienskog
bo€nog lanca i polarne skupine na kraju tog lanca. (Polcz i Barbul, 2019) Njegovu kemijsku
strukturu prvi je opisao nobelovac Paul Karrer izmedu 1929. i 1931. godine. (Parker i sur.,
2016) Ovakva kemijska struktura €ini ga osjetljivim na UV zracenje i oksidaciju, no takoder ga
¢ini podloznim interakciji s proteinima i metaboli¢koj interkonverziji. Retinol je prekursor svih
ostalih prirodnih retinoida. (Vahlquist, 1999) Retinoidi su svi prirodni i sintetski spojevi koji
strukturno nalikuju retinolu, uklju€ujuéi i one derivate koji nisu bioloski aktivni. Glavni bioloski
aktivni oblici vitamina A su retinol, retinal i retinoinska kiselina koji sadrze hidroksilnu,

aldehidnu, odnosno karboksilnu skupinu na kraju polienskog lanca (slika 1).
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Slika 1. Kemijska struktura retinala, retinoinske kiseline i retinola (Polcz i Barbul, 2019)

Retinol je klju¢na komponenta za pravilno provodenje mnogobrojnih bioloskih funkcija,
ukljucujuci reprodukciju, razvoj embrija, diferencijaciju stanica, staniCnu mitozu, odrzavanje
stanica $titnjace, metabolizam joda, imunitet, vid, te regulaciju ekspresije brojnih gena. (Polcz
i Barbul, 2019; Zinder i sur., 2019) Takoder ima znac€ajnu ulogu u zdravlju koze tako Sto
odrzava zdravlje epitelnih stanica na povrsini koze i sluznica, odrzava cjelovitost sluznice i

epitela, te potiCe stvaranje glikoproteina, proteoglikana i kolagena te umrezavanje
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novoformiranog kolagena. (Zinder i sur., 2019) lako do danas nije u cijelosti razjasnjen
mehanizam samog djelovanja vitamina A na kozu, prirodni i sintetski retinoidi se koriste za
liie€enje brojnih koznih poremecaja poput psorijaze, akni i fotooSteéenja koze. (Polcz i Barbul,
2019)

2.1.2. 1zolacija

lako je postojanje vitamina A dokazano jo$ 1913. godine, postupak izolacije istog nije bio
u potpunosti razjasnjen sve do 1937. godine. Prvi zabiljezeni pokuSaj izolacije objavili su
znanstvenici Takahashi i Kawakami 1923. godine koristeci ulje jetre bakalara kao sirovinu.
Dobili su proizvod koji su nazivali ,sirovim biostearinom®. Godine 1925. Takahashi i suradnici
dodatno su koncentrirali sirovi biostearin metodama ekstrakcije otapalima razli€itih polarnosti
i vakuum destilacije tvrdeéi da su izolirali Cisti vitamin A, no to su kasnije opovrgnuli
Drummond, Channon i Coward. Oni su destilirali neosapunjivu frakciju ulja jetre bakalara (iz
koje je prethodno uklonjen kolesterol) i otkrili da je vitamin A destilirao pri 180-220 °C, no taj
je destilat sadrzavao mnogobrojne necisto¢e. (Holmes i Corbet, 1937) Vjerojatno se prva
uspjedna izolacija dogodila tek 1931. kada su Karrer, Morf i Schopp iz ulja jetre skuse dobili
opticki inaktivan alkohol molekulske formule C2oH300 ili C22H320 i molekulske mase 300-320
g/mol. Isti produkt dobio je Drummond, u suradnji s Heiloronom i Mortonom, izolacijom iz ulja
jetre iverka metodom frakcijske destilacije. Tada nisu mogli dokazati da je dobiven proizvod
Cisti vitamin A, no Cinilo se vrlo vjerojatno da je 90% Ccisti vitamin A molekulske formule
Ca0H300. 1937. je prvi puta izoliran vitamin A u kristaliniénom obliku, takoder iz ribljih ulja,
metodama saponifikacije i ekstrakcije, filtracije, zamrzivanja te rekristalizacije, Sto je
objavljeno u ¢asopisu Nature kao izvanredna vijest. Dobiveni su svjetlozuti kristali koji mogu
biti u obliku iglica ili ruze i vidljivi golim okom te imaju temperaturu talista 7,5-8,0 °C i

molekulsku masu 294 g/mol. (Holmes i Corbet, 1937)

2.1.3. Sinteza

Razjasnjavanje strukture vitamina A 1930.-ih godina omogudilo je daljnje istrazivanje i
utvrdivanje njegove sinteze koja je zapocela u narednim godinama. Prvo izvjeS¢e o uspjesSnoj
pripravi vitamina A objavili su Kuhn i Morris 1937. godine (slika 2). Sinteza je zapocela od 3-
jononskog prstena, koji je u reakciji s esterom bromoctene kiseline rezultirao molekulom od
15 C atoma koja je kroz nekoliko koraka sinteze prevedena u Cis-aldehid, klju¢ni meduprodukt
u ovom slijedu reakcija. Aldolna kondenzacija s 3-metilbut-2-enalom u prisutnosti piperidina i
octene kiseline rezultirala je retinalom, koji se mogao reducirati Meerwein—Ponndorf-Verley
redukcijom u vitamin A. Kona¢an proizvod imao je iskoristenje reakcije od 7,5 % (prinos nije

naveden) i nisu uo€ene razlike u odnosu na vitamin A koji je izoliran iz ribljih ulja.
3
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Slika 2. Tijek prve poznate sinteze retinola (Bonrath i sur., 2023)

Drugi znanstvenici koji su takoder istrazivali vitamin A nisu uspjeli reproducirati sintezu
koju su proveli Kuhn i Morris. Trebalo je jos devet godina do idu¢e uspjeSne sinteze vitamina
A. Isleru je prvi put dopusteno raditi na sintezi vitamina A 1945. godine u Rocheu. Razmatrao
je dvije strategije: cijepanje vecih karotenoidnih molekula od 40 ugljikovih atoma ili spajanje
manijih gradivnih jedinica, na S$to se na posljetku odlucio i usredoto€io. U svega nekoliko
mjeseci postignuta je sinteza metil-etera vitamina A na laboratorijskoj razini jer se tada
vjerovalo da eteri i esteri vitamina A imaju bioloSku aktivnost slicnu onoj vitamina A te da su
stabilniji. Na temelju ste€enog znanja tijekom sinteze metil-etera vitamina A, Isler i sur. koristili
su analognu sekvencu za pripremu acetata vitamina A ¢ijom su hidrolizom dobili &isti vitamin

A, tj. retinol, koji je spektroskopski bio identi€¢an vitaminu A izoliranom iz ribljeg ulja (slika 3).

OMe /
NaOMe EtMgBr
80% CM -aldehid 81%

B-jonon 2+ Cyo-alkin
XN
/\L
OH
Pd Cat. AcCl acetat
Pyrldlne T vitamina A
97°/ OH 98%

polien

Slika 3. Islerova sinteza acetata vitamina A (Bonrath i sur., 2023)
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Industrijska sinteza vitamina A, koja je zapocela 1948. godine, podrazumijevala je pripravu
iz koncentriranog sintetskog acetata naspram ekstraktu riblieg ulja zbog veceg prinosa,
stabilnosti, lakSeg prociS¢avanja, nize cijene i ponovljive kvalitete dobivenog vitamina A.
Potraznja je nastavila rasti, tako su drugi proizvodaci poput BASF-a i Rhéne-Poulenca plasirali
svoje proizvode na trziSte. Tijekom godina razvijala se i poboljSavala sinteza, te je danas vrlo
ucinkovita i koristi mali broj po€etnih materijala. B-jonon se trenutno proizvodi iz acetona i
etina, te 12 ugljikovih atoma retinola potjeCe iz acetona, 6 iz etina, a preostala 2 iz
formaldehida i Darzensovog reagensa, $to znaci da 20 od 22 ugljikova atoma koristenih u

sintezi zavrSava u konaénom proizvodu. (Bonrath i sur., 2023)

2.1.4. Primjena

Retinol ili vitamin A koristi se u kozmeti¢kim proizvodima bez recepta od 1984. godine
(Rolewski, 2003) i za njega je poznato da poboljSava teksturu kozZe, vlaznost, izgled bora i
depigmentaciju. Koncentracija retinola u kozmetic¢kim proizvodima kreée se izmedu 0,0015 %
i 0,3 %. U slu€aju lokalne primjene retinola dolazi do njegovog prodiranja u vanjski sloj
epiderme Cime veze izmedu epidermalnih stanica Cini labavijima te olakS8ava keratozu.
Takoder poti¢e obnovu epiderme i ubrzava proliferaciju bazalnog sloja epidermalnih stanica
te roznatog sloja. Osim toga, poti¢e fibroblaste na sintezu kolagenskih viakana (potiCe
aktivnost fibroblasta i povec¢ava njihov broj) i poboljSava elasti¢nost koZe tako Sto uklanja
degenerirana vlakna elastina. (Zasada i Budzisz, 2019) Njegov puni potencijal u lijecenju
fotostarenja uocen je kada je dokazano da primjena retinola na ljudsku kozu izaziva debljanje
epidermisa, slicho kao i retinoinska kiselina te da retinol uzrokuje znatno maniji
transepidermalni gubitak vode, eritem i ljuskanje od retinoinske kiseline. Pokazano je da
retinol inhibira UV indukciju matriks metaloproteinaza (MMP) i potiCe sintezu kolagena u
fotooStecenoj kozi. Medutim, ustanovljeno je da je retinol 20 puta manje potentan od
retinoinske Kiseline (poznate pod nazivom tretinoid) i da zahtijeva daljnju pretvorbu u
retinoinsku kiselinu kako bi pokazao svoje djelovanje. (Mukherjee i sur., 2006) Retinol se
pretvara u retinoinsku kiselinu dvostupanjskom oksidacijom nakon ulaska u stanicu; prvo se
oksidacijom kataliziranom retinol dehidrogenazom ili alkohol dehidrogenazom pretvara u
retinal, a zatim se pomocu retinaldehid dehidrogenaze dobije retinoinska kiselina koja je
prirodni ligand nuklearnih retinoidnih receptora i odrazava aktivnost vitamina A. (Zasada i
Budzisz, 2019)

Varani i suradnici (2000) prouc€avali su u€inak lokalne primjene 1 %-tnog retinola kod 53
osobe (80 godina ili viSe) s ostarjelom koZzom. Autori su primijetili da je primjena retinola

tijekom 7 dana smanijila izrazavanje MMP, kolagenaze i gelatinaze uz istovremeno povecanje
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rasta fibroblasta i sinteze kolagena u prou¢avanim uzorcima tkiva. Postoje mnoga istrazivanja
koja dokazuju djelotvornost retinola, no on je vrlo nestabilan i lako se razgraduje u bioloski
neaktivne oblike pri izlaganju svjetlu i zraku pa se trebaju odabrati prikladni nosaci, odnosno

pomocne tvari, poput nanocestica. (Mukherjee i sur., 2006)
2.2. NIACINAMID

2.2.1. Struktura i aktivnost

Niacinamid, takoder poznat kao nikotinamid, amidni je analog vitamina B3 (niacin). Niacin
(nikotinska kiselina, vitamin B3) je esencijalni vitamin topljiv u vodi koji se ne pohranjuje u
tijelu. (Chen i Damian, 2014)

O o)

|\ OH N"X NH,

|
~ o
N

Niacin (Nikotinska kiselina) Nikotinamid (Niacinamid)

Slika 4. Kemijske strukture dva glavna oblika vitamina B3 (Chen i Damian, 2014)

Niacinamid se unosi prehranom iz hrane poput mesa, jetre, kvasca, mlijecnih proizvoda,
mahunarki, graha, orasastih plodova, sjemenki, zelenog lisnatog povrca, Zitarice, kave i €aja.
On je katalizator viSe biokemijskih reakcija u tijelu i prekursor je nekoliko koenzima, ukljuCujudi
nikotinamid-adenin-dinukleotid (NAD) i nikotinamid-adenin-dinukleotid-fosfat (NADP), koji su
kljuni za na$ metabolizam. (Forbat i sur., 2017) NAD je kljuéni koenzim u proizvodnji
adenozin-trifosfata (ATP), stani¢ne energetske valute koja prenosi kemijsku energiju unutar
stanica. Stoga, suplementacija niacinamidom povecava stani¢nu energiju i mozZe poboljSati
energetski ovisne stani¢ne procese poput popravka DNK. (Chen i Damian, 2014) Niacinamid
je takoder jedini supstrat i inhibitor enzima poli-ADP-riboza- polimeraze 1 (PARP-1), koji se
aktivira UV zraCenjem. (Forbat i sur.,, 2017) PARP-1 ima nekoliko vaznih funkcija, poput
popravka DNK, oCuvanja genomske stabilnosti i regulaciju transkripcijskih faktora. Medutim,
kada je PARP-1 prekomjerno izrazen, NAD se moze pretjerano trositi $to dovodi do stani¢ne
disfunkcije ili nekroze. Odrzavanje adekvatne stanitne energije i pravilno funkcioniranje
PARP-1 vazno je za brojna stanja koze za koje niacinamid moze imati blagotvorne ucinke.
(Chen i Damian, 2014)



2.2.2. lzolacija

Ekstrakcija vitamina moze se ostvariti jednom ili kombinacijom nekoliko sliede¢ih metoda:
toplinom, kiselinom, luzinom, otapalima i enzimima. Postupci ekstrakcije su specifi¢ni za svaki
vitamin te su osmisljeni kako bi ga odrzali stabilnim. Kod niacina taj se postupak naj¢escée
odnosi na autoklaviranje u luzini ako se zeli izolirati iz zitarica ili autoklaviranje u kiselini ako
sirovina nije zitarica, no najéesce se uglavnom proizvodi kemijskom sintezom. (Nielsen, 2010;
Vandamme, 1992) Za sada ne postoji neki komercijalni fermentacijski proces za proizvodnju
niacinamida niti niacina, no postoje procesi u kojima je 3-cijanopiridin supstrat te se hidrolizira
u niacin pomocu nitrilaze, ili se hidratizira u niacinamid pomocu nitrilne hidrataze (slika 5).
Takva enzimska hidroliza je katalizirana stanicama genetski modificirane bakterije
Rhodococcus rhodochrous, dok se za proizvodnju niacinamida koristi rekombinantna E. coli
koja proizvodi nitrilnu hidratazu iz R. rhodochrous. (Acevedo-Rocha i sur., 2019) Takoder se
istraZuje proizvodnja niacina biokonverzijom 3-cijanopiridina uz bakteriju Nocardia
rhodochrous kao radni mikroorganizam koja ima nitrilaznu aktivnost, no taj se postupak i dalje

vrSi u manjim koli¢inama kako bi se testirala izvedivost. (Vandamme, 1992)

COOH
“nitriliaza”
+ NH3
Nocardia
rhodochrous
3-cijanopiridin Nikotinska kiselina

(vitamin B3, niacin)

Slika 5. Biokonverzija 3-cijanopiridina u niacin (Vandamme, 1992)

S obzirom na nizak troSak kemijske sinteze i biokonverzije, te visok prinos ovih nacina
dobivanja niacina, ne postoji puno motivacije za razvoj i istrazivanje fermentacijskog procesa

za proizvodnju niacina ili niacinamida. (Acevedo-Rocha i sur., 2019)

2.2.3. Sinteza

Industrijska proizvodnja niacinamida i nikotinske kiseline temelji se na sirovinama 5-etil-2-
metilpiridinu, koji nastaje reakcijom paraldehida s amonijakom te 3-metilpiridinu (3-pikolinu)
koji se dobiva katalitit(kom reakcijom plinovite faze acetaldehida, formaldehida i amonijaka
kao nusproizvod s prinosom od 30 do 50 %, uz glavni produkt piridin (slika 6). Niacinamid se
dobiva amidacijom nikotinske kiseline ili djelomi€nom hidrolizom 3-cijanopiridina. 3-

cijanopiridin se proizvodi oksidacijom 3-metilpiridina u prisutnosti amonijaka. Nikotinska
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kiselina pripravlja se izravno oksidacijom 5-etil-2-metilpiridina duSi¢nom

potpunom hidrolizom 3-cijanopiridina. (Blum, 2011)
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3-cijanopiridin / Nikotinska kiselina (niacin)
i

v
l/x,,/c(mnz
[\N»'/

Niacinamid (nikotinamid)

kiselinom

Slika 6. Industrijska proizvodnja nikotinske kiseline i niacinamida (Blum, 2011)

Globalno trziste nikotinske kiseline i niacinamida vrijedno je preko 400 milijuna americkih

dolara s procijenjenom godiSnjom proizvodnjom od 20200 tona. Najveéa potraznja dolazi iz

sektora sto€ne hrane (60-70% ukupnog trzZista), a preostalih 30-40% trziSta dijeli se na

prehrambenu industriju, kozmetiCku i farmaceutsku. (Bains i sur., 2013)

2.2.4. Primjena

Niacinamid ima dugu povijest koriStenja u dermatologiji. Znacajna je njegova uloga u

lijeCenju buloznih dermatoza i akni, te je recentno zanimanje za primjenu niacinamida

usmjereno na njegovu kemopreventivnu ulogu u nemelanomskom karcinomu kozZe i

kozmeti¢kim primjenama. (Chen i Damian, 2014)

Berson i sur. (2013) proveli su klini¢ka istrazivanja na ljudima koja su trajala do Sest

mjeseci i u kojima su uoCeni znacajni ucinci na njegu koze pri lokalnoj primjeni niacinamida.
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Pokazali su da lokalna primjena niacinamida smanjuje povrsinski sebum u uzorcima biopsije
koze, veli¢inu pora i specificne komponente sebuma poput glicerida i masnih kiselina. Ova
promjena u sastojcima sebuma dovodi do vidljivog smanjena veli€ine pora i poboljSanja

teksture koze.

Rezultati istrazivanja takoder ukazuju na smanjenje izgleda finih linija i bora na licu nakon
8 i 12 tjedana topi¢ke primjene hidratantne kreme koja sadrzi niacinamid. Uo€ili su i smanjen
izgled hiperpigmentacijskih mrlja s vidnim poboljSanjima ve¢ nakon Cetiri tiedana primjene.
Daljnja istrazivanja koja procjenjuju utjecaj lokalnog i oralnog niacinamida na prevenciju
imunosupresije uzrokovane UV zraCenjem potvrduju sposobnost ove komponente da blokira
ovaj kljuéni put u razvoju raka, Sto se ocituje smanjenjem ucestalosti akineti¢ke keratoze.
(Benson i sur., 2013)

U istrazivanju na 28 pacijenata krema s 2 % niacinamida znacajno je smanjila
transepidermalni gubitak vode. Niacinamid potiCe sintezu ceramida, slobodnih masnih kiselina
i kolesterola te poboljSava barijeru epidermalne propusnosti. (Soma i sur., 2005) Draelos i sur.
(2005) proveli su klini¢ko istrazivanje kojem su dokazali da hidratantna krema za lice s
niacinamidom moZe poboljsati koZnu barijeru i ublazuje simptome rozaceje. Niacinamid
takoder pruza snazno protuupalno djelovanje bez rizika od bakterijske rezistencije. U
dvostrukoj slijepoj studiji na 76 pacijenata, 4 % niacinamid gel pokazao je sli¢nu ucinkovitost
kao i 1 % klindamicin gel u smanjenju akni nakon 8 tjedana lokalne primjene. Zbog rizika od
razvoja rezistencije kod klindamicina, niacinamid gel predstavlja pozeljnu alternativu u

ljeCenju akni. (Shalita i sur., 1995)
2.3. VITAMIN C

2.3.1. Struktura i aktivnost

Vitamin C (L-askorbinska kiselina) je molekula topljiva u vodi koja ima nekoliko vaznih
bioloskih uloga u oCuvanja zdravlja koze zbog Cega je Cest sastojak krema za lokalnu
primjenu. (Enescu i sur., 2021) Postoje zna€ajni dokazi da vitamin C igra vaznu ulogu u
prevenciji velikog broja kroni¢nih bolesti kao $to su rak, mozdani udar, dijabetes, infarkt
miokarda i sindrom steCene imunodeficijencije. (Segall i Moyano, 2008) Djeluje kao
antioksidans neutraliziraju¢i i uklanjaju¢i Stetne molekule slobodnih radikala nastale

izlaganjem ultraljubi¢astom (UV) zraCenju i Stetnim tvarima iz okolisa. (Enescu i sur., 2021)

Spomenute bioloske aktivnosti vitamina C proizlaze iz njegove endiolne strukture, koja
pokazuje snaznu sposobnost doniranja elektrona (slika 7). Medutim, niska stabilnost vitamina

C predstavlja ozbiljno ograni¢enje, budu¢i da se lako oksidira, osobito u prisutnosti kisika i
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izloZzenosti svjetlu. U prvom, reverzibilnom koraku se razgraduje do dehidroksiaskorbinske
kiseline, a zatim ireverzibilno u oksalnu kiselinu. (Segall i Moyano, 2008) Dodatan izazov u
lokalnoj primjeni predstavlja osiguravanje ucinkovitog prodiranja vitamina C u kozu i ulazak u
epidermalne stanice obzirom da se on fizi¢ki odbija od hidrofobne barijere roznatog sloja koze.
Stoga je dizajnirano nekoliko derivata vitamina C kako bi se optimirala ucinkovitost i savladale

prepreke u prodiranju komponente do epidermalnih stanica i stabilnosti. (Enescu i sur., 2021)
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Slika 7. (a) vitamin C (b) askorbil palmitat (c) magnezijev askorbil fosfat (d) natrijev askorbil
fosfat (Segall i Moyano, 2008)

Medu lipofilnim derivatima nalazi se askorbil-palmitat koji se Cesto koristi u lokalnim
pripravcima protiv oksidativnih promjena bioloSkih promjena koZe i kao antioksidans za zastitu
lipofilnih sastojaka u formulacijama. Zbog svojeg lipofilnog karaktera, askorbil-palmitat lakSe
prodire u kozu, dok se soli askorbil-fosfata moraju enzimskim hidrolitickim procesom razgraditi
prije nego 8to mogu prodrijeti u kozu. Fosfatni esteri vitamina C sluze kao hidrofilni
antioksidansi i povecavaju stabilnost prema luZinama, oksidaciji i dugotrajnom skladiStenju.
NasSiroko je koristen magnezijev askorbil-fosfat kao sastojak za izbjeljivanje u kozmetici.
Natrijev askorbil-fosfat jedan je od najucinkovitijih neutralizatora slobodnih radikala i ima
najveéi potencijal za usporavanje $tetnih uginaka uzrokovanih fotoosteéenjem. Stiti stanice od
slobodnih radikala, poti€e stvaranje kolagena i djeluje na proces formiranja melanina. (Segall
i Moyano, 2008)
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2.3.2. I1zolacija

Posljednjih godina razvijene su razliCite metode za ekstrakciju bioaktivnih spojeva iz
prirodnih izvora. Neke od njih temelje se na ekstrakciji otapalima, poput Soxhlet ekstrakcije i
maceracije, ali pokazale su odredene nedostatke u pogledu ekoloSke odrzivosti,
ekonomicnosti i troSkova energije. Zbog toga su u posljednjim desetlje¢ima alternativne
zelene tehnike smatraju ucinkovitim opcijama za izolaciju vitamina C. Proces ekstrakcije
naj¢esce zapocinje od sirovina poput voc¢a (ili njihove kore i sjemenki), liS¢a, povrca, algi ili
drugih bilinih materijala. Sirovina moze biti svjeza ili se moze prethodno obraditi
zamrzavanjem, liofilizacijom ili toplinskim susenjem, a zatim usitniti u prah, dok prinos zeljenog
bioaktivnog spoja uvelike ovisi o parametrima predobrade. Buduci da je askorbinska kiselina
termoosijetljiva, visoke temperature obrade (50—60 °C) i duga izloZenost tim temperaturama
mogu smanijiti prinos ekstrakcije. Medu novim metodama ekstrakcije znaCaj su stekle
ultrazvuéna, mikrovalna, ekstrakcija teku¢inom pod tlakom i ekstrakcija superkritiCnim fluidom.
Ove tehnike djeluju pod blagim uvjetima ukljuCujuéi niske temperature potrebne za
izbjegavanje razgradnje vitamina C i koristeci vodene ili etanolne otopine kao otapala. FiziCki
podrazaji, poput ultrazvuénih valova ili mikrovalova, te varijacije u tlaku poboljSavaju proces
ekstrakcije. Ove metode daju rezultate koji su usporedivi s rezultatima dobivenim
konvencionalnom ekstrakcijom otapalom, a istovremeno smanjujuci troSkove, vrijeme i

potrosnju energija. (Susa i Pisano, 2023)

2.3.3. Sinteza

Vitamin C bio je od 1933. godine prvi komercijalno dostupan vitamin tvrtke Merck (Cebion),
izoliran iz biljnih listova. Prva industrijska kemijska proizvodnja takoder je bila proizvodnja
vitamina C, a postigla ju je tvrtka F. Hoffmann-La Roche 1934. godine, temelje¢i pripravu na
kombiniranom fermentacijskom i kemijskom procesu koji je razvio Tadeus Reichstein.
Polihidroksilni spojevi koriSteni su kao po€etni materijali u svim ucinkovitim sintezama vitamina
C. Kemijska sinteza moze zapoceti s razli€itim Seéerima, ovisno o odabranom reakcijskom
putu, dok biotehnoloski pristupi koriste samo glukozu kao pocetni materijal. Prva industrijska
priprema vitamina C Kkoristila je Reichstein—Grissnerov proces (slika 8). D-Glukoza se
hidrogenira preko katalizatora (legura nikla) kako bi se dobio sorbitol. MikrobioloSka oksidacija
pomocu Gluconobacter oxydans rezultira stvaranjem L-sorboze. Reakcijom kataliziranom
kiselinom s acetonom nastaje 2,3,4,6-di-O-izopropiliden-a-L-sorbofuranoza, koja se oksidira s
visokim prinosom i selektivno$¢u u di-O-izopropiliden-2-ketogulonsku kiselinu. Kiselinski
tretman uklanja acetalne zastitne skupine, a nastala 2-ketogulonska kiselina (2-KGA) prevodi

se u L-askorbinsku kiselinu. (Eggersdorfer i sur., 2012)
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Slika 8. Reichstein—Grilissnerov proces za proizvodnju L-askorbinske kiseline
(Eggersdorfer i sur., 2012)

Jo$ jedan zanimljiv pristup sintezi L-askorbinske kiseline obuhvaca sintezu 2-KGA
izravnom oksidacijom L-sorboze (slika 9). Ovu reakciju istrazivalo je nekoliko istrazivackih

skupina s malo uspjeha. (Eggersdorfer i sur., 2012)

COOH
=)
4 — RES=h —_— L-askorbinska
2 OH H——CH kiselina
G O HO—H
. CH,OH
L-sorboza 2-ketogulonska

kiselina (2-KGA)
Slika 9. Direktna oksidacija L-sorboze (Eggersdorfer i sur., 2012)
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Dvostupanjski mikrobni proces fermentacije razvijen u Kini kasnih 1960-ih i ranih 1970-ih
opcenito se koristi za proizvodnju 2-KGA biotehnoloskim pristupom. Sli€no Reichstein—
Grlissnerovom procesu, L-sorboza se dobiva oksidacijom D-sorbitola pomoéu bakterije
Gluconobacter. Medutim, za razliku od kemijske oksidacije, biokemijska oksidacija provodi se
u drugom fermentacijskom koraku s vrstama Ketogulonicigenium, a 2-KGA se dobiva
oksidacijom meduprodukta L-sorbozona. Kao i u Reichstein—Griissnerovom procesu, ona se
na kraju pretvara kiselinom kataliziranom reakcijom preko metilnog estera u L-askorbinsku
kiselinu. Opisani dvostupanjski mikrobni fermentacijski proces vrlo je ucinkovit i moze
proizvesti do 130 g/L 2-KGA s prinosom od preko 80 % racunajuci od D-sorbitola. U usporedbi
s Reichstein—Grissnerovim procesom, fermentacijski proces za 2-KGA nudi jasnu ekonomsku
prednost, buduci da zahtijeva manje kemikalija i energije, a takoder zna€ajno manja ulaganja
u proizvodnu opremu zbog jednostavnijih zahtjeva procesa. Svi dosadas$nji bioprocesi za L-
askorbinsku kiselinu na industrijskoj razini rezultirali su formiranjem prekursora 2-KGA, koji se
skupim kemijskim korakom prevodi u askorbat. Poku$aji smanjenja trodkova i osmisljavanja
mikrobnih puteva za izravnu proizvodnju L-askorbinske kiseline nisu bili uspjesni. Mikroalge
poput vrsta Chlorella dale su do 2 g/L vitamina C, ali niska produktivnhost nije omogucila
komercijalnu primjenu postupka izolacije. Drugi obeéavajuci izravan put do L-askorbinske
kiseline utvrden je otkricem dehidrogenaza prisutnin u vrstama Ketogulonicigenium i
Gluconobacter koje izravno pretvaraju L-sorbozon, djelomiéno oksidirani biosintetski

meduprodukt mikrobnih procesa za 2-KGA, u vitamin C. (Eggersdorfer i sur., 2012)

2.3.4. Primjena

Optimalna primjena vitamina C u kozmeti¢kim proizvodima zahtijeva paZljivo odabiranje
njegove koncentracije koja ovisi o formulaciji proizvoda. U veéini sluCajeva, potrebna je
koncentracija veca od 8 %, a istraZivanja su pokazala da koncentracija iznad 20 % ne
povecava ucinkovitost te moZe i uzrokovati iritaciju koze tako da se najcesce javljaju proizvodi

koji sadrZe vitamin C u koncentraciji 10-20 %.

Vitamin C jedan je od najsnaznijih antioksidansa u kozi koji neutralizira oksidativni stres
procesom prijenosa i/ili doniranja elektrona. Oksidativni stres ubrzava oStecenje koze i
uzrokovan je vanjskim ¢imbenicima poput sunevog zracenja, zagadenja i puSenja. Pomaze
i u zastiti koze od fotostarenja koji je takoder uzrokovano UV zragenjem. UV zracenje uzrokuje
stvaranje slobodnih radikala, $to dovodi do osteéenja kolagena i elastina u kozi. Dok su kreme
za suncanje djelomi¢no ucinkovite, vitamin C inhibira aktivaciju aktivacijskog proteina 1 i
smanjuje proizvodnju MMP-a koji razgraduju kolagen. (Al-Niaimi i Chiang, 2017) Fitzpatrick i

Rostan (2002) proveli su klini¢ko istrazivanje na 10 ispitanika koji su koristili 10 % vitamin C
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tijekom 12 tjedana. UoCeno je zna€ajno smanjenje znakova fotooStecenja i poboljsan izgled

bora kod pacijenata tretiranih vitaminom C u usporedbi s placebo skupinom.

Vitamin C klju€an je za biosintezu kolagena i djeluje kao kofaktor za enzime koji su vazni
za izgradnju i stabilizaciju kolagena $Sto doprinosi smanjenju starenja koze.
Takoder je poznat kao glavni nadopunjiva¢ vitamina E. Vitamin E je lipofilni antioksidans i ima
kljuénu ulogu u zastiti stani¢nih membrana od oksidativnhog stresa te u odrzavanju mreze
kolagena u kozi. Vitamin C djeluje i kao sredstvo protiv pigmentacije tako da se veze za
bakrene ione na aktivnim mjestima tirozinaze i tako inhibira djelovanje enzima tirozinaze,
glavnog enzima odgovornog za pretvorbu tirozina u melanin, ime smanjuje stvaranje
melanina. (Al-Niaimi i Chiang, 2017)

2.4. HIJALURONSKA KISELINA

2.4.1. Struktura i aktivhost

Hijaluronska kiselina (HA, engl. hyaluronic acid) je ugljikohidrat, to¢nije glikozaminoglikan
(mukopolisaharid), koji se prirodno pojavljuje u svim zivim organizmima, a moze imati i do
nekoliko tisuéa monosaharidnih jedinica u svom sastavu. Enzimi hijaluronan-sintetaze
sintetiziraju velike, linearne polimere s ponavljaju¢om disaharidnom strukturom HA kroz
izmjeniéno dodavanje D-glukuronske kiseline i N-acetil-D-glukozamina koji su povezani
izmjeni¢nim B-1,4 i B-1,3 glikozidnim vezama u rastuéi lanac koristeCi svoje aktivirane
nukleotidne Secere [UDP — glukuronska kiselina i UDP-N-acetilglukozamin) kao supstrate]
(slika 10). Oba Secera imaju strukturne sli¢nosti s glukozom, koja u B konfiguraciji omoguéuje
da svi njeni veci dijelovi (hidroksilne skupine, karboksilatni dio i anomerni ugljik na susjednom
monosaharidu) budu u steriCki povoljnim ekvatorijalnim polozZajima, dok svi mali atomi vodika
zauzimaju manje stericki povoljne aksijalne polozaje. Stoga je struktura disaharida energetski
vrlo stabilna. Broj ponavljajucih disaharida u dovr§enoj molekuli HA moze dosegnuti 10 000 ili
viSe, s molekulskom masom od priblizno 4 milijuna Daltona (svaki disaharid je oko 400
Daltona). (Necas i sur., 2008)
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Slika 10. Struktura hijaluronske kiseline (Salih i sur., 2024)

HA se primarno nalazi u izvanstani¢nom i pericelularnom matriksu, ali se pojavljuje i unutar
stanica. Nalazi se u obliku natrijevog hijaluronata i prisutna je u razli€itim mekim vezivnim
tkivima, ukljuCujuci kozu, pluéa, bubrege, mozak i miSi¢e. BioloSke funkcije HA ukljucuju
odrzavanje viskoelasti¢nosti tekucih vezivnih tkiva poput sinovijalne tekucine i staklovine u
oku, kontrolu hidratacije tkiva i transporta vode te brojne receptorima posredovane uloge u
odvajanju stanica, mitozi, migraciji, razvoju tumora i metastazama, te upravo zbog svoje
teksture i kompatibilnosti s tkivom, Cesto se koristi u proizvodima za njegu kozZe kao
izvanredan hidratantni sastojak. HA je jedna od najhidrofilnijin molekula u prirodi. (Necas i
sur., 2008)

2.4.2. 1zolacija

1934. prvi je put izoliran tada novi polisaharid iz staklovine oka goveda. Otkrili su da sadrZi
uronsku kiselinu i aminosaharid te su polisaharid nazvali ,hijaluronska kiselina“ prema rije€ima
hijaloid (staklasto) i uronska kiselina. Tijekom 1930-ih i 1940-ih godina HA izolirana je iz
mnogih prirodnih izvora kao to su ve¢ spomenuta staklovina, pupkovina, krijesta pijetla i
streptokoki. (Liu i sur., 2011) HA ekstrahira se iz krijeste pijetla ili se proizvodi mikrobioloSkom
fermentacijom. Postupak koji je razvio Balazs bio je prva industrijski primijenjena metoda
ekstrakcije za izolaciju i pro¢is¢avanje HA farmaceutske kvalitete. Pupkovine i krijeste pijetlova
su smrzavane kako bi se unistile stanicne membrane, a HA je ekstrahirana vodom. U krijesti
pijetla ona je u kompleksu s proteoglikanima zbog Cega je izolacija visoke CistoCe i visoke
molekularne mase. Nakon prociS¢avanja ekstrakta prinos je bio 0,9 grama HA po kilogramu
pocCetnog materijala. Osim toga, upotreba biokemikalija Zivotinjskog podrijetla pri terapijskom
tretmanu ljudi nailazi na sve veci otpor zbog rizika od prijenosa virusa i drugih patogena
izmedu vrsta. Stoga mikrobioloSka proizvodnja postupno zamjenjuje ekstrakciju kao

preferirani izvor HA. (Chong i sur., 2004; Lapcik i sur., 1998)
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2.4.3. Sinteza

lako je provedeno nekoliko istrazivanja o kemijskoj sintezi HA, jo$ uvijek postoje brojni
izazovi poput dugotrajnosti procesa i strogih uvjeta proizvodnje, stoga kemijska sinteza HA

ostaje slozena i skupa. (Li i sur., 2020)

HA naj¢eS¢e se sintetizira pomocu bakterija iz roda Streptococcus, posebno
Streprococcus zooepidemicus za koju je provedeno najviSe istrazivanja o sintezi HA kod
prokariota i ona je jedna naj¢esce koristenih organizama zbog svoje visoke stope proizvodnje
HA's prinosom do 7 g/L pod pogodnim uvjetima i lakoée uzgoja. (Serra i sur., 2023; Ucm i sur.,
2022)

Jos uvijek postoje izazovi koje treba prevladati kod biotehnoloske proizvodnje HA, kao sto
su ograni¢ena proizvodnja zbog visoke viskoznosti biomase i hranjive podloge 3to uzrokuje
potedkoce u mijeSanju i brzini prijenosa kisika; kompeticija za iste prekursore potrebne za rast
stanica i proizvodnju HA; te nakupljanje mlijeéne kiseline, glavnog nusproizvoda fermentacije
HA, Sto uzrokuje inhibiciju rasta stanica i proizvodnje HA. Kako bi se ti izazovi prevladali i kako
bi se povecao prinos, utvrdeno je nekoliko bitnih stvari: pravilan odabir radnog

mikroorganizma, hranjive podloge, naina i uvjeta uzgoja.

Radni mikroorganizam mora imati sposobnost proizvodnje visokog prinosa HA, biti
jednostavan za uzgoj i imati niske troSkove proizvodnje. Daljnje poboljSanje sojeva zahtijeva
genetsko inZenjerstvo radnih mikroorganizama kako bi se prilagodio metaboli¢ki put. Kako bi
se izbjegao rizik od kontaminacije egzotoksinima u proizvodu iz patogenih sojeva streptokoka,
sigurni organizmi genetski su inzenjerski prilagodeni za proizvodnju HA: Enterococcus
faecalis, Escherichia coli, Bacillus subtilis, Agrobacterium sp. i L. lactis. (Serra i sur., 2023;
Boeriu i sur., 2013)

Hranjiva podloga mora sadrzavati izvor ugljika, dusSika, vitamina i minerala i drugih faktora
rasta za mikroorganizam. Koriste se hranjive podloge u kojima su Seceri poput glukoze i
fruktoze sirovine, no one mogu biti skupe tako da se razmatraju alternativne i ekoloski
prihvatljivije opcije kao Sto su poljoprivredni otpad, industrijski otpad i sintetski supstrati
(hidrolizati Skroba i celuloze). Optimalni uvjeti uzgoja ovise o radnom mikroorganizmu.
Temperatura varira izmedu 30 i 37 °C, pH izmedu 6,5-7,5, a aeracija, intenzitet mijedanja i
pocetna koncentracija supstrata ovise o radnom mikroorganizmu i sastavu hranjive podloge.
Najprikladniji nagin uzgoja takoder ovisi o mikroorganizmu, ali i o opsegu proizvodnje. Cesto
se koristi i kombinacija razli€itih na€ina uzgoja kako bi se dobio najveci prinos. (Serra i sur.,
2023.)
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2.4.4. Primjena

HA Kkoristi se u kozmeti¢kim proizvodima u koncentracijama koje variraju 0,2-1 %. U
kontaktu s vodom, ona ima sposobnost poveéanja svog volumena, Sto dovodi do
omekSavanja bora ispunjavanjem prostora izmedu stanica koze i stvaranjem viskoznog gel
matriksa. Vrijeme poluzivota HA u tkivima je samo 12-24 h. Kao rezultat toga, umrezene forme

HA koriste se u lokalnim i kozmeti¢kim preparatima.

Zbog velikog broja polarnih skupina prisutnih u svojoj molekuli, HA je hidrofilna
makromolekula za koju je potvrdeno da djeluje protiv starenja koze i ima hidratantna svojstva.
U vodenim otopinama moze formirati viskoelasticne gelove, a kada se nanese na kozu,
osigurava hidrataciju, ucvrsSéivanje, pomladivanje i poboljSava ucinke zacjeljivanja rana.
(Juncaniisur., 2021) Sposobnost HA da prodre kroz bioloSku barijeru prvenstveno je odredena
njezinom molekulskom masom. HA visoke molekulske mase, (> 600 kDa), ima loSu
propusnost kroz kozu i obi¢no formira vrlo tanak zastitni sloj hidratacije na epidermisu i ima
bitnu ulogu u zadrzavanju hidratacije koZe. Nasuprot tome, HA niske molekulske mase moze
prodrijeti kroz dublje slojeve koZe i dosegnuti razinu hipoderme. Pokazuje ucinak protiv
starenja jer povecéava sintezu kolagena i na sebe veze vodu. HA visoke molekulske mase
koristi se za tretiranje bora, nazolabijalnih nabora, tamnih krugova, udubljenja ispod o€iju i
povecanje usnica. HA visoke molekulske mase takoder se koristi za povec¢anje volumena

tkiva, Sto istiCe svestranost ove molekule. (Salih i sur., 2024)
2.5. SALICILNA KISELINA

2.5.1. Struktura i aktivnost

Salicilna kiselina (2-hidroksibenzojeva kiselina) je monohidroksibenzojeva kiselina, fj.
benzojeva kiselina s hidroksilnom skupinom u ortho polozaju, molekulske formule C7HgO3,
osnovna je supstanca salicilata, a pripada skupini nesteroidnih protuupalnih lijekova. U
biljkama se pojavljuje u dva glavna oblika, kao slobodna salicilna kiselina i kao vezani oblik
karboksilirani ester (metil-salicilat) i fenolni glikozid (salicin) (slika 11). Zbog svoje fenolne

strukture ima potencijalnu ulogu kao ne-enzimatski antioksidans.
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Slika 11. Slobodni i vezani oblik salicilne kiseline (Varga i sur., 2018)

Salicilna kiselina je antiinfektivno i antifungalno sredstvo, keratoliticki lijek, inhibitor L-

askorbat-peroksidaze, biljni i algalni metabolit i biljni hormon. (Varga i sur., 2018; PubMed)

2.5.2. 1zolacija

Salicilna kiselina prvi put je identificirana u kori vrbe (rod Salix), koja se od davnina koristi
za ublazavanje boli i smanjenje groznice zbog svojih analgetskih, antipiretskih i protuupalnih

svojstava.

Razvoj kemijskih tehnika u 18. i 19. stolje¢u omogucio je znanstvenicima da karakteriziraju
spojeve koji su izdvojeni iz kore vrbe, pa je tako Leroux je 1826. godine izolirao ono $to ¢e
kasnije biti nazvano "salicin". Dvije godine kasnije, Johann Buchner takoder je procistio isti
spoj i nazvao ga salicin, $to na latinskom znadci "vrba". Druge su skupine istovremeno procistile
salicin i optimizirale protokol za njegovo izdvajanje iz kore vrbe (slika 12). Godine 1838.

Raffaele Piria dobio je salicilnu kiselinu iz salicina. (Grosser i sur., 2015)
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Slika 12. Shematski prikaz izolacije salicilne kiseline iz vrbe (Varga i sur., 2018)

2.5.3. Sinteza

Hermann Kolbe je 1860. razvio jednu od rijetkih industrijski relevantnih reakcija
karboksilacije. To je postignuo zagrijavajuéi smjesu fenola i natrija u prisutnosti CO2 pri
atmosferskom tlaku. Reakcija je tekla putem formiranja natrijeva salicilata koji je zatim otopljen
u vodi i istalozen kao salicilna kiselina nakon zakiseljavanja (slika 13). (Mohammad i sur.,
2023)

OH OH

COCH
CO, [H"]

Slika 13. Prva sinteza salicilne kiseline u 1860. (Mohammad i sur., 2023)

Nakon nekoliko godina bilo je potrebno pripremiti znatno vecu koli€¢inu salicilne
kiseline. Prvu reakciju sinteze trebalo je prilagoditi jer su se prinosi razlikovali pod naizgled
sli¢nim reakcijskim uvjetima. Kolbe je otkrio da je uzrok tih varijacija isparavanje polovice
pocetne koliCine fenola iz reakcijske smjese. Takoder je otkrio da se u reakciji ne proizvodi
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samo natrijev salicilat, vec¢ i natrijev fenoksid i natrijev karbonat. Na temelju ovih zapazanja,

predlozio je novu proceduru za pripremu salicilne kiseline polazeci od natrijevog fenoksida.

Osuseni natrijev fenoksid zagrijavao se na 180 °C, dok se CO; polako provodio preko
zagrijane soli. Kona¢na temperatura podignuta je na 220-250 °C, a reakcija se smatrala
zavrSenom kada se viSe nije moglo destilirati fenol. Buduéi da je polovica pocetnog fenola
izgubljena isparavanjem, prinos salicilne kiseline nikada nije prelazio 50%. (Mohammad i sur.,
2023)

Schmitt je poboljSao Kolbeovu metodu 1884. godine provodedi reakciju pri snizenom
tlaku, Sto je znacajno povecalo ukupni prinos. U zatvorenoj posudi, suhi natrijev fenoksid se
zagrijavao s ugljikovim dioksidom na 120-130 °C nekoliko sati pri tlaku od 80 do 94 bara. Pri
tim uvjetima nije bilo gubitka fenola, te je postignut gotovo kvantitativni prinos salicilne kiseline.
Ova procedura sada je poznata kao Kolbe—Schmittova reakcija i joS uvijek je standardna

metoda za proizvodnju salicilne kiseline (slika 14). (Mohammad i sur., 2023)

]
:0 Na® OH
COOH

CO,, 120-130 °C, 80-94 Bar [H7]
+ ' o :

Slika 14. Industrijski primijenjena Kolbe-Schmitt reakcija (Mohammad i sur., 2023)

2.5.4. Primjena

Sposobnost salicilne kiseline da omeks3a i eksfolira roznati sloj koze otkrivena je 1860-ih
godina. Koristi se u mnogim pripravcima za akne za lokalnu upotrebu i poznato je da

poboljSava prodiranje drugih sredstava za lokalnu uporabu. (Arif, 2015)

Salicilna kiselina topljiva je u mastima stoga se moze mijeSati s epidermalnim lipidima i
lipidima iz lojnih Zlijezda u folikulama dlake. Ima keratoliticka i komedoliticka svojstva, iako
to€ni mehanizmi djelovanja nisu potpuno jasni. Salicilna kiselina takoder smanijuje izlu€ivanje
sebuma kod pacijenata s aknama, $to dodatno doprinosi njenom terapijskom u€inku kod ovih
pacijenata. (Arif, 2015)

Salicilna kiselina uklanja intercelularne lipide koji su kovalentno vezani za roZznatu ovojnicu
koja okruzuje povrSinske epitelne stanice zbog ¢ega ju mnogi dermatolozi koriste u kemijskom
pilingu koZe. Kohezija epidermalnih stanica u koZi oslanja se na desosome, a otkriveno je da

salicilna kiselina uklanja proteine koji grade takvu strukturu. Zbog toga dolazi do gubitka
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kohezije epidermalnih stanica Sto rezultira eksfolijacijom. Upotreba salicilne kiseline na

ljudskoj kozi uzrokuje stanjivanje roznatog sloja bez promjene debljine epidermisa. (Arif, 2015)

Javlja se u proizvodima za njegu koze u raznim koncentracijama, tako da se moze naci u
koncentraciji 0,5-10 % u proizvodima koji se koriste za akne, 3-6 % u proizvodima za
hiperkeratotiéne poremecaje koze poput psorijaze, ihtioze i keratosis pilaris, te u koncentraciji
20-30 % za povrSinski kemijski piling lica. Pripravci za lokalnu upotrebu opéenito se dobro
podnose kod svih tipova koze. (Arif, 2015) Za upotrebu kao konzervans, u kozmeti¢kim

proizvodima javlja se u koncentraciji od 0,5 %. (Yeoh i Goh, 2021)
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2. ZAKLJUCCI

Pregledom literature vezane za temu izolacija, sinteza i vaznost aktivnih sastojaka,

utvrdeno je da:

1. Retinol, jedan od oblika vitamina A, spoj je nestabilne kemijske strukture koji igra
klju€nu ulogu u preveniranju gubitka vida, diferencijaciji stanica i ekspresiji gena. Izolira
se iz ulja jetre riba, a sintetiCki se moze dobiti iz B-jononskog prstena kao supstrata.
Ima Siroku primjenu u proizvodima za njegu koZe jer ima sposobnost poticanja sinteze
kolagena, poboljSavanja elasti¢nosti i teksture koze.

2. Niacinamid (nikotinamid) analog je vitamina B3 i prekursor koenzima NAD i NADP koji
se kemijski sintetizira iz nikotinske kiseline. Cest je sastojak proizvoda za njegu koze
jer dokazano smanjuje izlu€ivanje sebuma, poboljSava teksturu koze, smanjuje
hiperpigmentaciju, ima protuupalna svojstva i uklanja hiperpigmentaciju.

3. Vitamin C (L-askorbinska kiselina), molekula je topljiva u vodi, a koja djeluje kao
snazan antioksidans i koja se moze izolirati iz prirodnih izvora, ali i dobiti kao produkt
dvostupanjskog mikrobnog procesa fermentacije. Primjenjuje se u kozmetici jer
neutralizira oksidativni stres, smanjuje znakove fotooste¢enja, djeluje kao kofaktor
enzima za sintezu kolagena i djeluje kao sredstvo protiv pigmentacije.

4. Hijaluronska kiselina je glikozaminoglikan s nekoliko tisuéa monosaharida u svojem
sastavu koji je ¢esto prisutan u vezivnim tkivima. Moze se izolirati iz prirodnih izvora,
no &edca je biotehnolodka proizvodnja pomoéu bakterija iz roda Streptococcus. Cest
je sastojak proizvoda za njegu koze zbog svojih hidratantnih i pomladujucih svojstava.

5. Salicilna kiselina, izolirana iz kore vrbe i industrijski sintetizirana Kolbe-Schmittovom
reakcijom, molekula je koja je topljiva u mastima i pokazuje keratoliticka i komedoliticka
svojstva. Zbog svoje sposobnosti da omeksa i eksfolira roznati sloj koZe koristi se u
visokim koncentracijama za kemijski piling lica, i u manjim koncentracijama u
proizvodima koji se koriste za akne ili hiperkeratoticne poremecaje.

6. Svaki od istrazivanih spojeva ima posebnu kemijsku strukturu i metode izolacije i
sinteze koji utje€u na njihovu efikasnost i primjenu u kozmeti€¢kim proizvodima.
Razumijevanje ovih karakteristika pomaze u optimizaciji koriStenja proizvoda koji

sadrzavaju aktivne sastojke u svakodnevnoj rutini njege kozZe.
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Izjava o izvornosti

Ja, Ema Rusnjak, izjavljujem da je ovaj zavrdni rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u

njegovoj izradi nisam koristio/la drugim izvorima, osim onih koji su u njemu navedeni.
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