STRESZCZENIE ROZPRAWY DOKTORSKIE]

Intensywny rozwoj rynku produktow kosmetycznych w Polsce oraz tendencja
prognozowanych zmian rodzimej branzy kosmetycznej wskazuja na stale rosnacy popyt
W obszarze preparatow kosmetycznych z kategorii produktow premium, wynikajacy ze wzrostu
zamozno$ci spoteczenstwa oraz $wiadomosci w zakresie stosowanych produktow
kosmetycznych. Wychodzac naprzeciw rosngcym jednoczesnie oczekiwaniom konsumentow,
wykorzystywanie innowacyjnych surowcoOw oraz obiektywnie udowodniona skuteczno$¢
preparatdéw kosmetycznych staje si¢ wymogiem obligatoryjnym. Doboér odpowiedniej
substancji aktywnej stanowi kluczowy czynnik determinujacy charakter oraz efektywnos$¢
dziatania produktu kosmetycznego, warunkowang réwniez stopniem uwalniania zwigzkoéw
czynnych z podtozy kosmetycznych oraz ich zdolno$cig do pokonywania bariery w postaci
warstwy rogowej naskorka. Mozliwo$¢ poprawy penetracji substancji aktywnych w glab skory,
a tym samym zapewnienie zalozonego dziatania kosmetycznego upatruje si¢ w zastosowaniu
systemow nosnikowych o charakterze nanoczastek lipidowych.

Celem przedlozonej rozprawy doktorskiej byta optymalizacja wtasciwosci
fizykochemicznych oraz aplikacyjnych formulacji kosmetycznych zawierajacych wybrane
glikozydy irydoidowe: aukubing oraz katalpol. Wybdr zwigzkow czynnych powodowany byt
przypisywanym im wiasciwosciom kosmetycznym, obejmujgcym wplyw na intensyfikacje
przebiegu procesow regeneracyjnych naskorka oraz regulacj¢ odpowiedniego poziomu
nawodnienia poszczego6lnych struktur skornych.

W czgéci literaturowej niniejszej rozprawy doktorskiej omowiono budowe oraz
podstawowe funkcje skory, zwracajac uwage na elementy jej struktury odpowiadajace za
prawidtowy przebieg procesow regulujacych transport wody oraz kosmetycznych sktadnikow
aktywnych w obrgbie kolejnych warstw skory. Dokonano rowniez syntetycznego opisu
tematyki prawnych aspektéw wprowadzenia produktu kosmetycznego na rynek, skupiajac si¢
takze na preparatach kosmetycznych zawierajacych sktadniki z pogranicza nanotechnologii.
Kluczowy aspekt odpowiedniego doboru substancji aktywnej omowiono na przykladzie
wybranych glikozydéw irydoidowych — aukubiny oraz katalpolu, podkreslajac istote
umiejetnosci  przewidywania charakteru transportu zwigzkow czynnych przez skorg,
warunkujaca potencjalny sukces oraz skutecznos$¢ dzialania projektowanej receptury
kosmetycznej. Przedyskutowano takze kwestie wykorzystania nanotechnologii w szeroko
pojete] kosmetyce pielegnacyjnej, zwracajagc uwage zardwno na zwigzane z nig mozliwosci,
jak i potencjalne  zagrozenia, ze szczegdlnym uwzglednieniem potencjatu tkwigcego
W inkorporacji zwigzkéw aktywnych do no$nikéw w postaci nanoczastek lipidowych.
Zwienczenie czgSci literaturowej stanowit opis badan in vivo, stanowigcych uzyteczne
narzgdzie w zakresie obiektywnej weryfikacji efektywnosci dziatania projektowanych
formulacji kosmetycznych, opartej na wymiernym okresleniu wybranych parametrow skory
z wykorzystaniem nieinwazyjnych metod badawczych.



W ramach czesci doswiadczalnej przedtozonej rozprawy doktorskiej zrealizowano
zatozone zadania badawcze, pozwalajace docelowo na osiggnigcie przyjetego celu gldéwnego
niniejszej rozprawy. Pierwszym etapem bylo przygotowanie trzech formulacji kosmetycznych
(emulsji typu O/W otrzymanej metoda ,,na zimno”, emulsji typu O/W przygotowanej metoda
,ha gorgco” oraz hydrozelu na bazie hydroksyetylocelulozy) zawierajacych badane glikozydy
irydoidowe (aukubina, katalpol) w ilosci 0,5% wag. Przeprowadzone kolejno charakterystyka
fizykochemiczna (pH, lepkos$¢) oraz badania stabilnosci (technika dyfrakcji laserowej — LD,
metoda wielokrotnego rozpraszania $wiatta — MLS) potwierdzily prawidlowy zakres
uzyskanych parametrow fizykochemicznych, stabilno$ci oraz czysto$ci mikrobiologicznej
wszystkich badanych formulacji kosmetycznych z wyjatkiem emulsji O/W ,,na gorgco”,
w przypadku ktérej odnotowano obecno$¢ niestabilno$ci o charakterze flokulacji oraz
$mietanowania, nasilajace si¢ pod wptywem podwyzszonej temperatury. Podtoze to okreslono
jako niestabilne, nie kwalifikujac go do dalszych badan.

Kolejnym etapem byta optymalizacja dyspersji nanoczastek lipidowych przeznaczonych
do inkorporacji aukubiny oraz katalpolu z wykorzystaniem metody emulgowania i sonikacji
opartej na emulsji wielokrotnej (W/O/W), ktorej dobor determinowany byl charakterem
hydrofilowym badanych zwiazkéw czynnych. Zoptymalizowany sktad ilosciowo-jakosciowy
otrzymanych dyspersji pozwolit na proby inkorporacji aukubiny i katalpolu do wytworzonych
nanoczastek lipidowych, uzyskujac efektywnos¢ ich enkapsulacji na poziomie 89,52%
(aukubina) oraz 77,02% (katalpol). Przeprowadzona nastepnie charakterystyka matrycy
lipidowej: (i) analiza transmisyjnej mikroskopii elektronowej — TEM (potwierdzenie
sferycznego ksztaltu struktur no$nikowych); (i1) analiza skaningowej kalorymetrii roznicowe;j
— DSC i dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego — XRD (identyfikacja obecnosci lipidu
w stabilnej formie PB'); oraz (iii) ocena stabilno$ci otrzymanych dyspersji ($rednia wielko$¢
czastek — Z-Ave < 100 nm; wskaznik polidyspersyjnosci — Pdl < 0,3; potencjal zeta —
ZP > £30 mV) pozwolily na okreslenie przygotowanych nanoczastek lipidowych jako
wystarczajaco stabilnych pod katem wykorzystania ich jako sktadnikéw formulacji
kosmetycznych, potwierdzajac jednoczesnie optymalny dobor metody syntezy.

Kluczowym etapem byto wprowadzenie otrzymanych dyspersji nanoczastek lipidowych
do wybranych formulacji kosmetycznych (emulsji typu O/W ,na zimno” oraz hydrozelu),
dokonujac nastgpnie ich charakterystyki fizykochemicznej oraz oceny stabilno$ci.
Zdeterminowano wplyw dodatku nanoczastek lipidowych na obnizenie si¢ pH podtoza
kosmetycznego (w stopniu wigkszym niz w przypadku formulacji kosmetycznych
zawierajacych glikozydy irydoidowe w postaci stalej) oraz stabilizacj¢ konsystencji
otrzymanych preparatow kosmetycznych, potwierdzong wynikami badania lepkosci.
Inkorporacja nanoczastek lipidowych nie wplyneta na stabilnos¢ formulacji kosmetycznych
i okreslono ja jako niezalezng od temperatury oraz czasu przechowywania probek badanych
formulacji kosmetycznych.



W toku badan przeprowadzonych w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej opracowano
réwniez metodyke oznaczania glikozydow irydoidowych w przygotowanych formulacjach
kosmetycznych z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC),
w wyniku ktoérej potwierdzono stabilno§¢ chemiczng aukubiny oraz katalpolu, okreslajac
obnizong temperatur¢ przechowywania oraz wprowadzenie substancji aktywnych do
formulacji kosmetycznych w formie nanoczastek lipidowych jako czynniki determinujace
maksymalne ograniczenie stopnia ubytku glikozydéw irydoidowych z podtoza kosmetycznego.

Istotng czg$¢ badan przedtozonej rozprawy doktorskiej stanowito opracowanie metodyki
oceny stopnia uwalniania aukubiny oraz katalpolu z otrzymanych formulacji kosmetycznych,
w toku ktoérej zdeterminowano odwrotnie proporcjonalng zaleznos¢ pomiedzy lipofilowoscia
podioza kosmetycznego oraz stopniem uwalniania glikozydoéw irydoidowych z otrzymanych
emulsji O/W. Dla formulacji o charakterze hydrozeli zawierajgcych nanoczastki lipidowe
inkorporowane aukubing i katalpolem odnotowano wigkszy procent uwolnienia substancji
aktywnej niz w przypadku standardowego podtoza (zawierajacego glikozydy irydoidowe
w formie sktadnikow fazy wodne;j).

Ostatni etap przeprowadzonych badan stanowity aplikacyjno-aparaturowe badania in vivo
z udzialem ochotnikéw. Zaobserwowano wpltyw otrzymanych preparatow kosmetycznych
zawierajagcych aukubine oraz katalpol na poprawe poziomu nawilzenia naskorka,
przeznaskérkowej utraty wody, parametréw topografii oraz makrorzezby skéry, odnotowujac
wzrost skutecznos$ci dziatania w przypadku produktéw kosmetycznych wzbogaconych
nanoczastkami lipidowymi inkorporowanymi badanymi zwigzkami aktywnymi. Dokonujac
poréwnania pomigdzy dwoma charakteryzowanymi glikozydami irydoidowymi, wskazano na
przeciwzmarszczkowe wilasciwosci aukubiny, potwierdzone w toku analizy parametréw
topografii (| SEr, | CONT) oraz makrorzezby skory (| catkowitej powierzchni zmarszczek,
| $redniej dtugosci oraz glebokosci zmarszczek) oraz silne zdolno$¢ nawilzajace katalpolu,
poparte wynikami analizy parametréw zwigzanych z regulacja gospodarki wodnej skory
(1 poziomu nawodnienia naskorka, | TEWL) i parametrow topografii skory (| SEsm, | SEsc).
Odnotowano réwniez korelacje pomigdzy uzyskanymi wynikami badan aparaturowych
a subiektywng oceng wiasciwosci aplikacyjno-uzytkowych testowanych preparatow
kosmetycznych, w ktoérej ochotnicy podkreslili intensywniejszy efekt pielegnacyjno-
regenerujacy w przypadku preparatow zawierajacych glikozydy irydoidowe inkorporowane
do nanoczastek lipidowych.

Podsumowujacy etap rozprawy doktorskiej stanowito okreslenie wplywu sposobu
wprowadzenia glikozydow irydoidowych do formulacji kosmetycznych na badane parametry
fizykochemiczne, efektywno$¢ ich uwalniania z podtoza kosmetycznego oraz skuteczno$¢
dziatania otrzymanych preparatow kosmetycznych. Nie zaobserwowano znaczacego wplywu
sposobu inkorporacji aukubiny i katalpolu na parametry charakterystyki fizykochemicznej oraz
stabilno$¢ otrzymanych formulacji kosmetycznych. Okre§lono natomiast poprawe stabilnosci
chemicznej oraz efektywnosci uwalniania glikozydow irydoidowych enkapsulowanych
W nanoczastki lipidowe z podlozy hydrozelowych. Zdeterminowano wigkszg skutecznosé
dziatania kosmetycznego W przypadku preparatow kosmetycznych zawierajacych nanoczastki
lipidowe, ze zwrdceniem szczegdlnej uwagi na synergistyczny efekt inkorporowanych



zwigzkow aktywnych oraz nos$nikow lipidowych na wzrost intensywnosci efektu
przeciwzmarszczkowego, nawilzajacego oraz regenerujacego barier¢ naskorkowa.

Badania przeprowadzone w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej umozliwily
zaprojektowanie oraz otrzymanie zoptymalizowanej] pod wzglegdem parametrow
fizykochemicznych oraz aplikacyjnych formulacji kosmetycznej — hydrozelu na bazie
hydroksyetylocelulozy zawierajacego nanoczastki lipidowe inkorporowane aukubing lub
katalpolem. Wybdr determinowany byl otrzymanymi wynikami analizy fizykochemicznej,
stabilnosci dlugotrwalej otrzymanych formulacji kosmetycznych oraz stabilnosci chemicznej
I efektywno$ci uwalniania zwigzkow aktywnych z docelowego podloza kosmetycznego.
Biorac pod uwage zrealizowane badania in vivo, wskazano na wyzsza skuteczno$¢ dziatania
preparatow kosmetycznych zawierajacych badane glikozydy irydoidowe inkorporowane do
nanoczastek lipidowych, potwierdzajac przy tym potencjal aukubiny i katalpolu jako
efektywnych surowcoOw kosmetycznych.



