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Long periodicity phase (LPP)
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S.C.- PODSTAWOWE DANE

S.C. - budowa

* grubos¢ 10-20 pm

« sklada sie z | 5=20 warstw splaszczonych, gesto upakowanych korneocytéw wypetnionych
keratyna, rozdzielonych blaszkowatym miedzykomorkowym uktadem lipidowym

Lipidy dzielimy na faze o krotkiej okresowosci (SPP) o dtugosci 6,4 nm i faze o dtugiej

okresowosci (LPP) o dtugosci 13,4 nm

- Formy heksagonalne i cieldokrystaliczne charakteryzujs sie wieksza
ruchliwoscia fancuchow weglowodoréw, poniewaz sa luzno upakowane, a zatem maja wieksza
ruchliwosc i przepuszczalnos¢ w porownaniu do fancuchow lipidowych w ukfadzie rombowym

* Frakcja lipidowa skfada sie z ceramidow (40-50% wag.), cholesterolu (20-30%), siarczanu
cholesterolu (2-5%) i wolnych kwasow ttuszczowych (7—13%)

uwodniony SC powoduje zwiekszona przepuszczalnosc dla hydrofilowych API
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S.C.- PODSTAWOWE DANE

* Fizjologiczne pH powierzchni skory jest kwasne i miesci sie w zakresie pH od

4, | do 5,8. Jednak w miare zblizania sie¢ do zywych warstw naskorka pH wzrasta
do neutralnego poziomu pH 7 do 7,4.
* W srodowisku o niskim pH kwasy ttuszczowe wystepuja w formie niezjonizowanej, co

powoduje minimalne odpychanie grup gtowek lipidowych i sprzyja tworzeniu struktur
lamelarnych, co ostatecznie wptywa na integralnosc bariery ochronne;.

Podwyzszone pH powierzchni skory wiaze sie z uposledzeniem
funkcji bariery ochronnej S.C.

« SC tworzy hydrofobowa, niepolarna bariere ochronna, ktéra jest
determinowana przez homeostatyczny sktad i ilos¢ poszczegdlnych skfadnikow SC.
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JAKIE SUBSTANCJE WCHLANIAJA SIE
PRZEZ SKORE

Lipofilowosc warstwy S.C. ogranicza wchfanianie substancji
aktywnych

Wchtaniaja sie substancje:

* lipofilowe (log P w zakresie |1-3),
* niepolarne (niejonowe)
* o niskiej masie czasteczkowe (<500 Da),

Pozostate wymagaja rozwiazan technologicznych lub urzadzen

wspomagajacych proces
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POTRZEBA

* Istnieje koniecznosc zwiekszenia lub nawet umozliwienia przenikania substancji
aktywnych (w tym leczniczych) przez skore, zaréowno w odniesieniu do
substangc;ji lipofilowych i hydrofilowych.
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METODY ZWIEKSZANIA PRZENIKANIA
SUBSTANC]I PRZEZ SKORE

Modyfikacje
czastek substang;i
aktywne;

Ominiecie
warstwy rogowej

Modyfikacja

: Urzadzenia
warstwy rogowej

Prekursory (proleki) Ablacja

Jonoforeza

Okluzja
Pary jonowe

Mikroigty

Ukfady przesycone Elektroporacja

Wstrzykiwacze
bezigtowe

Mieszaniny eutektyczne

Promotory sorpcji
(wchfaniania)
Sonoforeza T .
Nosniki ape-stripping

WYDZIAL WYDZIAL WYDZIAL WYDZIAL WYDZIAL
CHEMII | FARMACJI CHEMII | FARMACJI CHEMII | FARMACJI CHEMII | FARMACJI CHEMII | FARMACJI
UNIWERSYTET OPOLSK] UNIWERSYTET OPOLSK] UNIWERSYTET OPOLSK] UNIWERSYTET OPOLSKI UNIWERSYTET OPOLSKI

o\

WYDZIAL
CHEMII | FARMACJI
UNIWERSYTET OPOLSKI



PREKURSORY - PROLEKI

r =
* prekursory substancji aktywnej, ktore ulegaja enzymatyd:znym
i/lub emicznym przemiane ’

* zmiane Struktury chemicznej czastec

IipO OWOSCI > wzrost w
* Najczesciej €SErYy — wiazanie ko
* Pierwotne zastosowanie: leki ;

* W kosmetologii — witaminy np. witamina C (Palmitynian Askorb
Palmitate). Glukozyd Askorbylu (Ascorbyl Glucoside).Witamina C Tetra
(Tetrahexyldecyl Ascorbate, ester (3-o-ethyl ascorbic acid), sole (SAP- sol
sodowa fosforanu askorbylu; MAP — sol magnezowa fosforanu askorbylu)
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PARY JONOWE

* tadunek jest tymczasowo neutralizowany

* Np. ibuprofen z trietyloaming
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SYSTEMY PRZESYCONE

 Takie podejscie wykorzystuje zasade zwiekszania stezenia leku poza
granice jego rozpuszczalnosci, tworzac w ten sposob wyzszy gradient
stezenia, ktory utatwia wieksza penetracje przez bariere skory (warstwe
rogowa naskorka).

* Przesycenie zwigksza aktywnosc¢ termodynamiczng substancji aktywnej, co
zwieksza jego przeptyw przez skore zgodnie z prawem dyfuzji Ficka. Osiaga sie
to poprzez stworzenie gradientu stezenia, ktory zapewnia transport substang;i
czynnej z nosnika do skory

* Proces ten czesto obejmuje odparowanie rozpuszczalnika, ktore pozostawia
przesycony film na skorze

Zalety: wzmiocniona penetracja, zmniejszone podraznienie, poprawa
biodostepnosci
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PRAWO DYFUZ]I — FLICKA
NIBY TRUDNE A TLEUMACZY WIELE ...

Zakfadamy, ze skora jest jednolita membrang lipofilowa przez ktora wchifaniaja sie
skfadniki aktywne

J=(KxDxAC) /L

] — ilo$¢ substancji dyfundujacej (ug/cm?/h); K — wspotczynnik podziatu miedzy
podtoze a warstwe rogowa; D — wspotczynnik dyfuzji (cm?/h); AC — réznica
stezen substancji w warstwie rogowej (ug/cm3)’ L — grubos$¢ warstwy rogowe;
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MIESZANINY EUTEKTYCZNE

* EMLA

* Mieszanki eutektyczne znane s3 ze swojej zdolnosci do zwiekszania przenikania sktadnikow
aktywnych do skory. Na przyktad badanie wykazato, ze mieszaniny eutektyczne na bazie

te FPE€NOW,w potaczeniu ze wspétrozpuszczalnikami, takimi jak glikol

propylenowy i etanol, znacznie poprawily przezskérne dostarczanie klotrimazolu

* Podobnie kompozycje kosmetyczne zawierajace alfa-hydroksykwasy (AHA) w postaci
mieszaniny eutektycznej wykazaty efektywniejsze przenikanie przez skory w poréwnaniu z
tradycyjnymi roztworami wodnymi, prowadzac do zwiekszonego ztuszczania i zmniejszenia
stopnia podraznienia

* Stosowanie mieszanin eutektycznych w kompozycjach kosmetycznych majacych efekt

promienochronny (UV), opartych o metoksydibenzoylometan butylu i miristan izopropylu,
podkresla ich role w poprawie stosowania i skutecznosci filtrow przeciwstonecznych i innych
produktéw do pielegnacji skory(Khoshdel et al., 2013).

0 ’ -
\/’7 e
WYDZIAL WYDZIAL WYDZIAL WYDZIAL WYDZIAL WYDZIAL WYDZIAL
CHEMII | FARMACJI CHEMII | FARMACJI CHEMII | FARMACJI CHEMII | FARMACJI CHEMII | FARMACJI CHEMII | FARMACIJI CHEMII | FARMACJI
. UNIWERSYTET OPOLSKI UNIWERSYTET OPOLSK] UNIWERSYTET OPOLSK] UNIWERSYTET OPOLSK] UNIWERSYTET OPOLSKI UNIWERSYTET OPOLSKI UNIWERSYTET OPOLSKI



NOSNIKI - NANOCZASTKI

AuNPs

* niewielkie rozmiary (rzedu kilku do kilkuset nanometrow),
* duza powierzchnia wtasciwa w stosunku do objetosci,

* tatwosc¢ syntezy z mozliwoscia sterowania parametrami produktu koncowego w celu uzyskania pozadanych
rozmiaréw i ksztattow,

* biozgodne, mozliwe do podania per os,
* whasna aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa = zastosowanie w dermatologii

SiNPs

* porowata struktura, ktéra mozna wykorzystac jako potencjalny magazyn i/lub nosnik dla substancji leczniczych
* wybrane metody otrzymywania: synteza Stobera, metoda straceniowa oraz mikroemulsji

NPs

* przyfaczenie lekow poprzez absorpcje fizyczng i odparowanie rozpuszczalnika
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SPOSOBY OTRZYMYWANIA NANOCZASTEK.
CZYLI JAK ZROBIC NP. AUNPS ?

Chemiczne

e np. Metoda Turkevicha i
e Metoda Brust-Schiffrin (redukcja)

= Biologiczne

o Wykorzystanie bakterii, grzybow, glondw, roslin np. Rhodococcus sp., Thermomonospora sp., Pseudomonas
sp., Fusarium oxysporum, Chlorella pyrenoidusa, Salix alba

| |

* napylanie, '.,
. elek¥rospining,

- o\kqwdfnsacja gazu, .- *

e parowanie wigzka-elektronow

= !

ulsje, synteza hydrotermalna, metoda poliolowa, chemiczna synteza z fazy gazowej i
zy gazowej wspomagane plazmg
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Balwierz, R, Biernat, P, Bursy, D., et al. Applied Sciences 2024
https://doi.org/10.3390/app 142311125

PRAKTYKA — TRUDNE ?
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Balwierz, R, Biernat, P, Bursy, D., et al. Pharmaceuticals 2022, 15(6), 703;
https://doi.org/10.3390/ph 15060703

MOZE JEDNAK ... TRUDNE ?

Aparatura do syntezy nanoczastek

krzemionkowych:

(1) dozownik

z TEOS,

(2) dozownik z roztworem amoniaku,

(3) mieszadto mechaniczne,

(4) termometr,

(5) elektroda szklana,

(6) reaktor szklany z ptaszczem grzejnym,

(7) faznia grzewcza,

(8) komputer z oprogramowaniem,

(9) pH-metr  Hydrolysis
= Si-O-C,H; + H,0 - =Si-OH + C,H.OH
Condensation
= $i-O-C,H, + HO-Si= « = Si-O-Si = + C,H,OH
= Si-OH + HO-Si = & =S§i-O-Si =+ H,0
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Bursy, D., Balwierz, R., Groch, P. et al. Pharmacol. Rep 75, 657-670 (2023).
https://doi.org/10.1007/s43440-023-00482-4

PROFIL UWALNIANIA

] —%— C/AuNPs-0.5%CIPh
S 144 —O—CI/SiNPs-0.5%CIPh
= { —0O—Cl/0.5%CIPh

c 1.24 —W— Deteromicyn 2%

0 50 100 150 200 250 300 350 400
Time [min.]
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ANALIZA STATYSTYCZNA
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K- Higuchi model constant [mgfcm®2ih]
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PRZYKLADOWE POSIEWY

inhibition zone photo

No Formulation

B. subtilis S. aureus E. coli

1 C/AuNPs

4  C/AuNPs-0.5%CIPh

7 C/SiNPs-0.5%CIPh
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Formulation B. subtilis S. aureus E. coli

8  C/SiNPs-2.0%CIPh
11 C/0.5%CIPh
12 C/2.0%CIPh
13 Detreomycin 2.0%
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ZASTOSOWANIE

Diagnostyka

* biosensory

Oczyszczacze powietrza i wody

Terapia

* Terapia celowana
* Immunosupresja

Terapia p/nowotworowa

¢ Chemio-, Thermorerapia

Systemy terapeutycze

* Controled release
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Szer |, Balwierz R, Rost-Roszkowska M.Aesth Cosmetol Med. 2023;12(6):229-235.
https://doi.org/10.52336/acm.2023.026

KOSMETOLOGIA

W 2019 roku wartos¢ migdzynarodowego FYNn KU nanomateriatéw oszacowano na 8,5
miliarda USD, a przewiduije sie, ze w latach 2020-2027 wzrosnie o okoto 13,1%

*  Pierwszymi komercyjnie zastosowanymi nanoczastkami byty nanoczastki lipidowe (LNP's,
liquid nanoparticles), ktore pojawity sig juz w latach 80.XX wieku i okreslone zostaty jako
submikronowe transportery koloidalne, ktorych wielkos¢ oscyluje w przedziale 50-1000
nm

* Najczesciej wystepujacymi nosnikami W kosmetologii i medycynie sa nanoczastki

.....

o Zastosowanie: dzatanie przeciwdrobnoustojowe (np. nanoczastki srebra),
regeneracyjne (np. nanoczastki ztota) czy fotoprotekcyjne (np. nanoczastki ditlenku tytanu)

* Nanoczastki moga petni¢ rowniez funkcje rezerwuaru dla substancji aktywneji petnic funkcje
,zbiornika” substancji czynnej, ktora zostata natozona na skore
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KOSMETOLOGIA

* Stopniowe uwalnianie nanostruktur w sposob kontrolowany zapewnia WYC" uzenie
czasu dziatania produktu kosmetycznego

* trwatosci w szerokim przedziale temperaturowym

Wil

* najpopularniejsze: srebro, tlenek cynku, a takze ditlenek tytanu

* Hydroksyapatyt (zapobiega erozji szkliwa) = pasta i ptyny do ptukania jamy ustnej
* Krzemionka — dezodoranty (absorbent), szampon (konsystencja)

* Bar — lakiery do paznokci (poprawa kolorytu)

* Tritlenek zelaza (ponadki) — nadaje czerwony kolor

Nanoczastki posiadaja dwie drogi wnikania do skory — przez kanaty pomiedzy korneocytami
oraz przez mieszki wtosowe
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PATENTY

* L'Oreal, Procter & Gamble, Henkel, Unilever oraz Kao Corp, to 5 korporacji
posiadajacych najwiecej patentow nanotechnologicznych.

* Koncern L'Oreal jest liderem wsrod firm posiadajacych najwieksza liczbe
patentow nanotechnologicznych w produktach kosmetycznych

* The Nanotechnology Products Database w listopadzie 2023 r. na rynku
znajdowato sie 1011 kosmetycznych lub kosmeceutycznych nanoproduktow.

* Az 340 firm (z 33 krajow) wprowadzito do swojej oferty preparaty, ktore
wykorzystuja technologie nano
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Bal wierz R., B i-BalwirraA. IntPJ. Envirdna Res. @slic a
Health 2023, 20(6), 4780; https://doi.org/10.3390/ijerph20064780
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SNL

* Nanoczastki lipidowe wykazuja wptyw na stan fizjologiczny skory, bedac
jednoczesnie preparatem nawilzajacym i uelastyczniajacym skore. Testy in vivo
potwierdzity te zaleznosc¢ dla kremu o 4% zawartosci SLN (ktory wykazat
poprawe nawilzenia skéry o 8% w odniesieniu do kremu bez
dodatku SLN). Ponadto wykazano, ze nanoczastki lipidowe petnia rowniez

funkcje promieniochronne

* Statly lipid z zawieszong w srodku substancja czynna

* Kosmetycznie w kremach z filtrami UV oraz do podawania
leczniczych do mieszkow wlosowych.
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https://www.fda.gov/vaccines -blood -biologics/safety -availability -
biologics/public -safety -notification -exosome -products

EXOSOMY

- INcl - EXTRACELLULARVESICLES

* 6 grudzien 2019 istotna zmiana w podejsciu do egzosomow — FDA - Public
Safety Notification on Exosome Products

* mate pecherzyki zewnatrzkomorkowe wydzielane przez komorki, staty sie
obiecujacym sktadnikiem w dziedzinie kosmetykow ze wzgledu na ich zdolnosc
do transportu substancji bioaktywnych

* przenosza biatka, lipidy i materiaty genetyczne

* Potencjat gtownie P rzeci
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BUDOWA EXOSOMOW

N

Transport
blonowy
ifuzja

B
-} { Bialka cytoszkieletu

GTPaza, Aneksyny,
. Flotylina, Rab,

‘ Dynamina,

Synaptotagmina

w Czynniki wzrostu i cylokiny
e TNF-0, TGF-B, TRAIL

Molekuly adhezyjne 2 ' h \ ret
3 x\ \
“’l‘
e Lipidy Model budowy egzosomu. Przedstawia najbardziej
v Sfingomielina harak biatka. k klei i livid
Sikobrebiing cpmgomens charakterystyczne biatka, kwasy nukleinowe i lipidy, z
p-galaktozydaza Ceramidy ktorych zbudowane sa egzosomy
O-glikany
N-glikany
WYDZIAL WYDZIAL WYDZIAL WYDZIAL WYDZIAL WYDZIAL WYDZIAL
CHEMII | FARMACJI CHEMII | FARMACJI CHEMII | FARMACJI CHEMII | FARMACJI CHEMII | FARMACJI . CHEMII | FARMACIJI CHEMII | FARMACJI
. UNIWERSYTET OPOLSKI UNIWERSYTET OPOLSK] UNIWERSYTET OPOLSK] UNIWERSYTET OPOLSK] UNIWERSYTET OPOLSKI UNIWERSYTET OPOLSKI UNIWERSYTET OPOLSKI



METODY IZOLAC]I
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ZASTOSOWANIE

* Odmtadzanie skory i zapobieganie starzeniu:

Wykazano, ze egzosomy promuja odmtadzanie skory poprzez poprawe tekstury, elastycznosci i
nawilzenia skory. Pomagaja w redukcji zmarszczek i oznak starzenia poprzez modulowanie

mikrosrodowiska skory i promowanie regeneracji komorkowej doi:
10.3390/cosmetics 10020065

* Whtasciwosci przeciwzapalne i przeciwutleniajace: Egzosomy
maja wiasciwosci przeciwzapalne, ktére moga zmniejsza¢ podraznienia i zaczerwienienia skory,
zapewniajac natychmiastowg ulge. Ich dziafanie przeciwutleniajace pomaga neutralizowac wolne

rodniki, spowalniajac tym samym proces starzenia si¢ skory doi:
10.3390/pharmaceutics 16070930 (egzosomy z mleka)

* Egzosomy mleka maja znaczacy potencjat w kosmetykach ze wzgledu na ich zdolnos¢ do
promowania syntezy i odbudowy lipidow warstwy rogowej naskorka, wzmacniania funkcji bariery
skornej i zapewnienia ochrony przed uszkodzeniami skory. Posiadaja wiasciwosci przeciwzapalne,
ktore fagodza podraznienia i zaczerwienienia, a ich dziatanie przeciwutleniajace pomaga
neutralizowac wolne rodniki, spowalniajac starzenie sie skéry. Dodatkowo egzosomy mleka
hamuja produkcje melaniny, przyczyniajac sie do wybielania skory. Trwajace badania nadal badaja
ich zalety i zastosowania w preparatach do pielegnacji skoéry i kosmetykow.
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ZASTOSOWANIE

* Gojenie sie ran i zapobieganie tworzeniu sie

blizn: Egzosomy odgrywaja kluczowa role w gojeniu sie ran i ograniczaniu
tworzenia sig blizn poprzez promowanie regeneracji tkanek i modulowanie

powstawania blizn.To czyni je cennymi w opiece po zabiegowej i utrzymaniu
skorny doi: 10.4103/ijd.ijd_491 23

* Whybielanie skory i regulacja pigmentu: Egzosomy moga
hamowac¢ produkcje melaniny, pomagajac w wybielaniu skory i regulacji
pigmentu, co jest korzystne w zastosowaniach kosmetycznych majacych na celu
osiagniecie rownomiernego odcienia skory doi: 10.1142/s2529732523400059
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PERSPEKTYWY

* Egzosomy pochodzace z komérek macierzystych:
Egzosomy te s3a szczegdlnie obiecujace w dermatologii kosmetycznej ze
wzgledu na ich silne zdolnosci regeneracyjne. S one badane pod katem

zastosowan w starzeniu sie skory, gojeniu sie ran i tworzeniu blizn doi:
10.1111/jocd.15152

* biokompatybilnos¢, niska immunogennosé, zdolnosc do precyzyjnego
ukierunkowania na cel oraz przenoszenia réznorodnych tadunkow
terapeutycznych.

* Istotnym wyzwaniem jest proces ich izolacji i oczyszczania, a

nastepnie inkorporacji lub przytaczania substancji czynnych do egzosomow
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LIPOSOMY

* Budowa

Czy nadal si zbyt

Entuzjazm ?
* Absorbowane przez stratum corneum
* Niestabilne

* Nowe rozwiazania jak liposomy na bazie polisorbatu i retinolu
¢ Wyr(')iniamy liposomy:
* Jednowarstwowe i niewielkie (SUV-20nm),

* jednowarstwowe duze (LUV-200nm)

*  Wielowarstowe (MLV-1pum)

WYDZIAL WYDZIAL WYDZIAL WYDZIAL WYDZIAL WYDZIAL WYDZIAL
CHEMII | FARMACJI CHEMII | FARMACJI CHEMII | FARMACJI CHEMII | FARMACJI CHEMII | FARMACJI CHEMII | FARMACJI CHEMII | FARMACJI
. UNIWERSYTET OPOLSKI UNIWERSYTET OPOLSK] UNIWERSYTET OPOLSK] UNIWERSYTET OPOLSK] UNIWERSYTET OPOLSKI UNIWERSYTET OPOLSKI UNIWERSYTET OPOLSKI



LIPOSOMY

* Budowa liposomoéw przypomina budowe bton biologicznych

e Zastosowanie

*  Funkcja ochronnaari przez czynnikami zewnetrznymi,
niwelowanie dziatan niepozadanych

° Magazyn dla API, poprawa rozpuszczalnosci
* Biozgodnos¢ i biodegradacja, poprawa biodostepnosci i enkapsulaciji

* Systemy ,,konia trojanskiego” i ,,target therapy” oraz przedtuzony i/lub
modyfikowany czas uwalniania

* Istnieja juz leki podawane w tej postaci CAELY X, MYOCET |
*  Mamy tez lipomalng witamine C

* A co z kosmetykami ? — m.in. retinol podawany jest w liposomach z
polisorbatu, fitohormony roslinne
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MODYFIKACJE LIPOSOMOW
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OKLUZJA

* Produkty okluzyjne, takie jak wazelina i niektére Oleje, zwigkszaja

zawartos¢ wody w SC, tworzac bariere zmniejszajaca TEVL. Powoduje to
zwiekszone nawilzenie i elastycznosc skory, co jest pozadanym efektem w
zastosowaniach kosmetycznych (Choe et al., 2020) (Hamishehkar et al., 2015).

* Badania wykazaty, ze okluzja moze zwiekszyc zawartos¢ wody w SC nawet o
o, . ,
5 0 /), znaczaco wplywajac na funkcje barierowa skory i przezskorne

wchtanianie stosowanych substancji(Hafeez & Maibach, 2013).

* Stwierdzono, ze stosowanie statych nanoczastek lipidowych (S LN) w

preparatach kosmetycznych zapewnia lepsze efekty okluzyjne w porownaniu z
tradycyjnymi produktami, takimi jak wazelina, co skutkuje pogrubieniem
warstw SC i poprawa nawilzenia skory.
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PROMOTORY SORPC]I

* Promotory wchfaniania sa zwiazkami zmieniaja‘cymi

strukture warstwy rogowej,a tym samym
zwiekszajacymi jej przepuszczalnosc.

* Odwracalny mechanizm dziatania
* Mechanizm dziatania zalezy od polarnosci.

* Mate polarne czastki zmieniajace uktad lipidow i utozenie grup
polarnych (hydratacja), zmiana organizacji powoduje wzrost Propylene
wchtaniania sktadnika czynnego

Glycol

* Mechanizm dziatania:

* zaburza¢ uporzadkowany ukifad lipidow miedzykomorkowych
warstwy rogowej,

* uplynniac lub rozpuszczac lipidy miedzykomorkowe,

* zmienia¢ hydratacje grup polarnych lipidow.
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PROMOTORY SORPC]I

» Zwiazki naturalne i syntetyczne: Promotory sorpcji moga pochodzi¢ zaréwno
ze zrodet naturalnych, jak i syntetycznych. Na przykiad naturalny kwas glutaminowy moze by¢
przetwarzany w celu wytworzenia N-alkilopiroglumatu, niedrazniagcego promotora o wysokiej
skutecznosci w zwiekszaniu wchtaniania przez skore (Zhiyi, 2002). Zwiazki syntetyczne, takie
jak trichloroetanol i trifluoroetanol, s3 rowniez stosowane w celu zwiekszenia wchtaniania
sterydow i innych sktadnikow aktywnych w sktadach skérnych (Higuchi, 1971).

- Kwasy tluszczowe i alkohole: Nienasycone kwasy ttuszczowe, takie jak kwas
oleinowy i alkohole nienasycone, takie jak alkohol oleilowy, sa skuteczne w promowaniu
wchfaniania przezskornego. Zwiazki te, czesto faczone z pochodnymi cholesterolu
polioksyetylenowego, sa stosowane w zewnetrznych preparatach skory w celu zwiekszenia
dostarczania réznych lekow i sSrodkow kosmetycznych (Kumano et al., 1989).

v Rozpuszczalne w wodzie masto shea: Opracowano kosmetyczny promotor
penetracji zawierajacy w rozpuszczalne w wodzie masto shea, ktory wykazuje doskonata
poprawe wydajnos¢ przenikania przezskornego w poréwnaniu z tradycyjnymi preparatami.Ten
promotor nie jest drazniacy i nadaje sie do zastosowan kosmetycznych(Gang & Qing, 2018).

Inne popularne: alkohole (etanol), glikole (glikol propylenowy), nienasycone kwasy
tluszczowe (kwas olejowy), terpeny (mentol). A WOda ?
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9 BIOTTS

PROMOTORY SORPCJI — INSULINA W
PLASTRZE NA SKORE CZY TO MOZLIWE ?

* Kluczem jest dobor odpowiednich promotoréow sorpcji w okreslonych
stezeniach, ktore gwarantuja zdolnos¢ do przekroczenia bariery warstwy

rogowe;j.

* Nosnik stosowany do transferu insuliny wykorzystuje opatentowana formute
zawierajaca kilka promotorow sorpcji.

* W tym celu stosuje sie oleje, mocznik i olejki eteryczne.
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WYNIKI — IN VITRO

150,0
Ryc.| Analiza uwalniania, forma: MTC-Y+Modyfikacja

insuliny 1, MTC-Y+Modyfikacja insuliny
2;Srodowisko akceptorowe: Bufor fosforanowy
7,4+glikol propylenowy+EDTA+BSA;Membrana:
skora wieprzowa

=
o
o
-

’

* Badanie przenikania przez skore swinska, ktora
scisle odzwierciedla skore ludzka, potwierdzito
gy skutecznosc nosnika MTC w transporcie
0 17 4 36 48 60 79 34 insul?ny przez naturalnaf bariere skory. Stezenie
insuliny osiagneto prawie 60 ng/ml po 72
T [h] godzinach.

Cinsulin [ng/ml]

-o-Reference formula for proteins  -@Modification 2A
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ODNOSNIK: STANDARDOWA INSULINA
PODAWANA PODSKORNIE

Oczekiwane stqienie insuliny w Insulin Plasma Concentration after SC (LCMS)
probkach osocza szczura wynosi 4
okoto 0,1-2 ng/ml. T

Aby potwierdzi¢ wyniki,
wygenerowano rowniez dane ELISA.

[ng/mL]
N

Model zwierzecy uzyty w tym

badaniu to samce szczurow Wistar. .
Po podan.|u podskornym |nsul!ny } W
Cmax osiaga okoto 3,8 ng/ml i spada 0
0 10 20 30 40 50 60

do zera po okoto 32 godzinach. T [h]

Ryc.2 Insulina sc (Gensulin N) - (0,035 mg/zwierze)
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TRANSDERMALNE PODANIE INSULINY

Insulin Plasma Concentration by LCMS method i
* Po przezskornym podaniu insuliny

3,0
przy uzyciu nosnika MTC, poziom
22 Cmax osiaga okoto 2,5 ng/ml.
20 * Zmierzone stezenie utrzymuje sie na
7. poziomie okoto 2 ng/ml po 54
£ ° godzinach.
([ ]
1,0 . . . . .
@ * Zmierzone stgzenie utrzymuje sie na
................................ ) . .
o5 | @ e T e ° poziomie okoto 2 ng/ml po 48
°® 0o e i
- oo godzinach.
0,0 ®
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
T [h]

Ryc.3 Profil insuliny w osoczu - po przezskornym podaniu preparatu MTC-INS_1 MOD1_ 20230524
(0,72 mg/zwierze) (metoda LCMS)
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MODYFIKACJA SKLADU INSULINY

Insulin Plasma Concentration

« Jednakze, gdy insuline podaje o0
sie przezskornie przy uzyciu _ 6o
=
zmodyfikowanego nosnika g
MTC, poziom Cmax osiaga 8,5 | e |
o { ...........................
ng/ml. o e T
0,0 H

T [h]

Ryc.4 Profil insuliny w osoczu - po przezskdrnym podaniu preparatu MTC-
INS 1 MOD5_A 20230706 (0,37 mg/zwierze) (metoda LCMS)
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WYNIKI — BADANIA IN VIVO

9
8 e-reference formula for proteins * Zmierzone stgzenie utrzymuje si¢ na
; winsulin sc poziomie okoto 2 ng/ml po 48
% ° -o-modification 2 godzinach.
<4 * Ponadto, zmierzone stezenie
";’ pozostajgce stabilne po 48 godzinach
1 wskazuje, ze ta metoda moze
0 zapewni¢ przedtuzone uwalnianie

0 20 40 T[h] 60 80 100 nsuliny.
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MALE ZWIERZETA - PODSUMOWANIE

Plasma Insulin concentration - Sprague Dawley Rat

. Subcutaneous injection
@ Transdermal INS (MTC-))
700
600
500
400

C:[pmol/L]

300
200

0 05 1 2 6 12 24 30 36 48 60 72 84 96 108
Time [h]

Biodostepnosc przezskornej aplikacji insuliny (MTC-I) wynosita 55,1%. MTC-| wykazato bardziej przedtuzone
uwalnianie w czasie niz podanie podskorne (SC), utrzymujac wyzsze poziomy stezen przez dtuzszy czas. Pojedyncza
przezskorna aplikacja insuliny przy uzyciu nosnika MTC moze utrzymac stezenia terapeutyczne do 5 dni.
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INSULINA — CO DALE]

Blood Glucose concentration - Gottingen mini pigs

. Subcutaneous injection

Transdermal INS

05 2 6 12 24 3 i 48 60 72 B4 94

Time [h]

System MTC-INS osiagnat 70% biodostepnosci SC, przy czym obie drogi osiagaty szczytowe stezenia (Cmax) po
60 godzinach. Podanie przezskorne wykazato przedtuzone uwalnianie, utrzymujac poziomy terapeutyczne dtuze;.
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PROMOTORY SORPCJI — EFEKTYWNOSC

400 ¢ = 5% menthol
+ 10% propylene glycol
» 5% camphanone
1% azone
+5% carbamide

100

Cumulative amount of HY (pg-cm-2)
o
S
S

e
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EFEKTYWE?
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Acta Poloniae Pharmaceutica — Drug Research,Vol. 79 No. 2 pp. 245-254, 2022

PROMOTORY SORPCJI W KOSMETYKACH

* 2 fazowe serum o skiadzie 17,53% frakcja olejowa, 61,58% frakcja wodna, 2%
pantenol i 2,7% gliceryny. Emulsja o/w.

* INCI: Hamelia Virginiana Leaf Water, Ascorbic Acid, Rubus Idaeus Seed Oil,
Simmondsia Chinensis Seed Oil, Helianthus Annuus Seed Oil, Propanediol, Rosa
Moschata Oil, Glycerin, Panthenol, Aqua, Niacinamide, Retinyl Acetate,
Tocopherol, Levulinic acid, Sodium hyaluronate, Citrus Aurantium Dulcis Peel
Oil, Benzoic acid, Citrus Paradisi Fruit Extract, Sorbic acid, Enteromorpha
Compressa Extract, Daucus Carota Sativa Root Extract, Daucus Carota Sativa
Seed Oil, BetaCarotene, Ocimum Sanctum Leaf Extract, Silybum Marianum
Fruit Extract, Nelumbo Nucifera Flower Extract, Nymphaea Coerulea Flower
Extract, Citric Acid, Ascorbyl Palmitate, Limonene, Citral, Linalool.
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POPRAWA NAWILZENIA
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Figure 2. Values of Corneometer indications for all volunteers, depending on the study duration. Figure 4. Values of Rewameter indications for all volunteers, depending on the test duration.
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SONOFOREZA

- Power
= supply
Ultrasound
transducer
Dl'llg—;-; 2® e ® ot * |
- - Vibrations cause cavitation in the skin
e . and enhance permeability of drug
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ELEKTROPORACJA
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https://www.medicalmicromolding.com/microneedle-drug-delivery-systems/

SYSTEMY MIKROIGLOWE

Microneedles(MNs)

Nanoparticles(NPs)
lipid NPs _ Polymeric NPS_’ Dissolvable MNs ~ Solid MNs

Nanocrystal
A N2
J' 7
Inorganic NPs ~ Responsive NPs Coated MNs  Hollow MNs
l Skin insertion

LLALRAU
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ZABIEGI KOSMETYCZNE ZWIEKSZAJACE
WCHLANIANIE

Mikrodermabrazja

Mezoterapia

Peelingi chemiczne
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