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WYKAZ SKRÓTÓW 

SKRÓT WYJAŚNIENIE SKRÓTU 

AA anti-aging 

AAB anti-aging BASE 

AAN anti-aging NANO 

AC anti-acne 

ACB anti-acne BASE 

ACN anti-acne NANO 

CIR Przegląd Składników Kosmetycznych (ang. Cosmetic Ingredient Review) 

CTAB bromek cetylotrimetyloamoniowy 

DSC skaningowa kalorymetria różnicowa (ang. differential scanning calorimetry) 

EYEB anti-aging eye BASE 

EYEN anti-aging eye NANO 

FDA Amerykańska Agencja Żywności i Leków (ang. Food and Drug Administration) 

GRAS ogólnie uznane za bezpieczne (ang. Generally Recognized as Safe) 

HPH homogenizacja wysokociśnieniowa (ang. high pressure homogenization) 

HSH homogenizacja wysokoobrotowa (ang. high shear homogenization) 

INCI 
system nazewnictwa składników kosmetyków (ang. International Nomenclature of 

Cosmetic Ingredients) 

IU jednostki międzynarodowe (ang. international unit) 

IUBMB 
Międzynarodowa Unia Biochemii i Biologii Molekularnej (ang. International Union 
of Biochemistry i Molecular Biology) 

IUPAC 
Międzynarodowa Unia Chemii Czystej i Stosowanej (ang. International Union of 
Pure and Applied Chemistry) 

LN nanocząstki lipidowe (ang. lipid nanoparticles) 

MLS wielokrotne rozpraszanie światła (ang. multiple light scattering) 

NLC nanostrukturalne nośniki lipidowe (ang. nanostructured lipid carriers) 

PdI współczynnik polidyspersyjności (ang. polydispersity index) 

R2 współczynnik elastyczności ogólnej 

RBP białko wiążące retinol (ang. retinoid binding proteins) 

SCCS 
Komitet Naukowy ds. Bezpieczeństwa Konsumentów (ang. Scientific Committee on 
Consumer Safety) 

SLN stałe nanocząstki lipidowe (ang. solid lipid nanoparticles) 

SNAP-25 
białko biorące udział w uwalnianiu neuroprzekaźników (ang. SyNaptosome-

Associated Protein, 25kDa) 

SNARE 
białko transbłonowe (ang. SNAP receptors – Soluble N-ethylmaleimide sensitive 
factor Attachment protein REceptor) 

TEWL transepidermalna utrata wody (ang. transepidermal water loss) 

TSI wskaźnik stabilności (ang. Turbiscan stability index) 

XRD dyfrakcja promieniowania rentgenowskiego (ang. X-ray diffraction) 

Z-Ave 
średnia wielkość hydrodynamiczna cząstek (ważona intensywnością) (ang. Z-
Average, average particle size Z) 

ZP potencjał zeta (ang. zeta potential) 

ΔBS światło wstecznie rozproszone (ang. backscattering light) 
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ŻYCIORYS NAUKOWY 

W czerwcu 2005 r. obroniłam tytuł magistra inżyniera na Wydziale Rolniczym Akademii 

Rolniczej im. Augusta Cieszkowskiego w Poznaniu. Moim promotorem była dr hab. 

Stanisława Szczepaniak.  

W grudniu 2009 r. ukończyłam półtoraroczne studia podyplomowe w Wyższej 

Szkole Zdrowia, Urody i Edukacji w Poznaniu, na kierunku kosmetologia – specjalizacja: 

kosmetologia i marketing produktu kosmetycznego. Natomiast w czerwcu 2017 r. 

zaliczyłam roczne studia podyplomowe na Uniwersytecie Medycznym im. Karola 

Marcinkowskiego w Poznaniu – specjalizacja: badania kliniczne i biomedyczne badania 

naukowe. 

W październiku 2020 r. rozpoczęłam studia doktoranckie na Wydziale Chemii UAM 

Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, w Zakładzie Chemii Stosowanej. Studia 

te, w formie doktoratu wdrożeniowego, stanowią część programu Ministerstwa Nauki 

i Szkolnictwa Wyższego. Promotorem mojej pracy została prof. dr hab. Izabela Nowak, 

a promotorem pomocniczym – dr Marta Marzec. Udział w projekcie umożliwiło mi pełne 

zatrudnienie w firmie Dottore Polska sp. z o.o. W Dottore pracuję od 10 lat, zajmuję 

stanowisko project managera i safety assessora. Do moich obowiązków należy: wdrażanie 

nowych linii produktowych na runek polski i zagraniczny; bezpośrednia współpraca 

z zakładem produkcyjnym oraz monitorowanie procesów legislacyjnych dotyczących 

produktów kosmetycznych; toksykologiczna ocena składników formulacji kosmetycznych; 

ocena wyników badań mikrobiologicznych, dermatologicznych i aplikacyjnych oraz badań 

stabilności i kompatybilności wyrobów kosmetycznych. 

Ze środowiskiem kosmetycznym jestem związana od 20 lat. W tym czasie brałam 

udział w licznych szkoleniach i kongresach, podczas których pełniłam różne funkcje: 

słuchacza, prelegenta i szkoleniowca. Swoje kwalifikacje rozwijałam m.in. podczas 

następujących wydarzeń: 

• MS Spectrum, warsztaty online: „Spektroskopia w przemyśle farmaceutycznym 

i kosmetycznym”; 

• Büchi Labortechnik AG: „Chromatography masterclass – Detection Methods: How 

to purify, concentrate & formulate proteins and peptides”; 

• Eprus: „Urządzenie Courage + Khazaka w badaniu skóry i potwierdzaniu deklaracji 

marketingowych”. 

Dzięki szkoleniom rozwijałam także umiejętności stosowania narzędzi takich jak: baza 

Scopus, Reaxys Medicinal Chemistry, Marvin JS czy SciVal. 
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Ukończyłam również 17 kursów związanych z branżą kosmetyczną, w tym:  

• „Wymagania dobrej praktyki produkcyjnej dla dużych i małych firm kosmetycznych 

zgodnie z wytycznymi normy PN EN ISO 22716:2009”; 

• „Zmiany w CLP. Wprowadzenie nowej klasy zagrożeń – konsekwencje dla branży 

kosmetycznej. Ocena bezpieczeństwa kosmetyków w świetle aktualnych wymagań 

prawnych”; 

• „Kongres Bezpieczeństwa Produktów Kosmetycznych i Chemii Gospodarczej”. 

Jestem autorką 4 publikacji w czasopismach z listy czasopism punktowanych przez 

MNiSW (wyszczególnione w kolejnym podrozdziale) oraz 2 publikacji w niepunktowanych 

czasopismach komercyjnych.  

W trakcie studiów doktoranckich brałam udział w polskich i międzynarodowych 

konferencjach naukowych – wygłosiłam 9 prezentacji ustnych i uczestniczyłam w 10 sesjach 

posterowych. 

Ponadto od wielu lat jestem aktywnym członkiem Polskiego Stowarzyszenia 

Przemysłu Kosmetycznego i Detergentowego oraz Polskiego Towarzystwa Chemików 

Kosmetologów. 
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PUBLIKACJE WCHODZĄCE W SKŁAD 

ROZPRAWY DOKTORSKIEJ 

 

PRACE PRZEGLĄDOWE 

D1   Retinoidy. Chemiczna różnorodność dla zdrowia i urody  / 

Retinoids. Chemical diversity for health and beauty 

„PRZEMYSŁ CHEMICZNY”, 2023, 102/2, 196-206 (11)  

Małgorzata Pawłowska, Marta Marzec, Izabela Nowak, Waldemar Jankowiak 

doi: 10.15199/62.2023.2.8 (IF = 0.3, MNiSW = 100) 

 

D2   Peptydy w nośnikach lipidowych i ich zastosowanie w produktach kosmetycznych / 

Peptides in lipid carriers and their application in cosmetic product 

„CHEMIK” 2/2024 tom 73, 114-118 (5) 

Małgorzata Pawłowska, Marta Marzec, Izabela Nowak  

doi: 10.15199/4.2024.2.3 (MNiSW = 20) 

 

PRACE EKSPERYMENTALNE 

D3 Solid Lipid Nanoparticles Incorporated with Retinol and Pentapeptide-18—

Optimization, Characterization, and Cosmetic Application  

“INTERNATIONAL JOURNAL OF MOLECULAR SCIENCES” 2024, 25, 10078 

Małgorzata Pawłowska, Marta Marzec, Waldemar Jankowiak, Izabela Nowak  

doi: 10.3390/ijms251810078 (IF = 4.9, MNiSW = 140) 

 

D4   Retinol and Oligopeptide-loaded Lipid Nanocarriers as Effective Raw Material in Anti-

acne and Anti-aging Therapies 

„LIFE” 2024, 14 (10), 1212 

Małgorzata Pawłowska, Marta Marzec, Waldemar Jankowiak, Izabela Nowak  

doi: 10.3390/life14101212 (IF = 3.2, MNiSW = 70) 
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KONFERENCJE NAUKOWE 

KONFERENCJE MIĘDZYNARODOWE – WYSTĄPIENIA USTNE 

1. Conjugate of retinol and retinoic acid. A border perspective on retinoids therapy 

Małgorzata Pawłowska, Waldemar Jankowiak, Marta Dąbrowska, Izabela Nowak  

6th Polish-Kazakh Meeting, 23.11.2020, Poznań 

2. 10 kwasów chemicznych na 10 problemów skóry. Możliwości i ograniczenia  

Małgorzata Pawłowska 
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7th Polish-Kazakh Meeting, 6.07.2021, Poznań 

4. Retinoids – biological activity and chemical metabolism effects of vitamin A in the 

cell and on human skin 

Małgorzata Pawłowska, Waldemar Jankowiak, Marta Marzec, Izabela Nowak 

Compass: the future of interdisciplinary science, 20.09.2021, Poznań 

5. Retinoids therapy – current use and future potential role 

Małgorzata Pawłowska, Waldemar Jankowiak, Marta Marzec, Izabela Nowak 

Natural Cosmetics International Meeting, 22–24.09.2021, Rzeszów 

6. Solid lipid nanoparticles (SLN) the carriers of hydrophilic and lipofilic substances  

Małgorzata Pawłowska, Waldemar Jankowiak, Marta Marzec, Izabela Nowak 

8th Polish-Kazakh Meeting, 7.07.2022, Poznań 

7. The method of solid lipid particles (SLN) incorporation of with the use of lipophilic 

and hydrophilic substances in cosmetic product formulation 

Małgorzata Pawłowska, Waldemar Jankowiak, Marta Marzec, Izabela Nowak 
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8. Testing of cosmetic products designed for various purposes – a brief overview of 
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Wawrzyńczak, Izabela Nowak 

5th International Congress on Analytical and Bioamalytical Chemistry,  

04-07.03.2024, Antalya – Turcja 
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9. Therapeutic efficacy of a cosmetic product containing retinol-based lipid carriers 

(SLN) incorporated with an oligopeptide 

Małgorzata Pawłowska, Marta Marzec, Izabela Nowak 

10th Polish-Kazakh Meeting, 26 czerwiec 2024, Poznań 

KONFERENCJE KRAJOWE – WYSTĄPIENIA USTNE 

10. Retinoidy w nowoczesnej kosmetyce 

Małgorzata Pawłowska, Waldemar Jankowiak, Marta Marzec, Izabela Nowak 

XIV Konferencja „Chemia w służbie kosmetyki”, 27.04.2022, Poznań 

11. Nanocząstki lipidowe – nowoczesna metoda dostarczania substancji aktywnych 

do skóry 

Małgorzata Pawłowska, Marta Marzec, Izabela Nowak 

Ogólnopolska Konferencja Naukowa „Naturalne surowce lecznicze i kosmetyczne”,  

15-16.11.2022, Lublin 

12. Nanocząstki lipidowe przyszłością nowoczesnego kosmetyku  

Małgorzata Pawłowska 

XV Konferencja „Chemia w służbie kosmetyki”, 26.04.2023, Poznań 

13. Nanocząstki lipidowe jako nośniki substancji aktywnych w produktach 

kosmetycznych 

Małgorzata Pawłowska, Marta Marzec, Izabela Nowak  

XVI Kopernikańskie Seminarium Doktoranckie, 29–30.06.2023 Toruń 

14. Nanocząstki lipidowe jako nośniki substancji aktywnych 

Małgorzata Pawłowska, Marta Marzec 

XVI Konferencja „Chemia w służbie kosmetyki”, 19.03.2024, Poznań 

15. Badanie stabilności nanocząstek lipidowych (SLN) inkorporowanych substancjami 
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Małgorzata Pawłowska, Marta Marzec, Izabela Nowak  

Ogólnopolska Konferencja Naukowa „Zrównoważony rozwój w obszarze kosmetyków 

i detergentów”, 12.04.2024, Kędzierzyn-Koźle 

16. Wpływ substancji chemicznych stosowanych w produktach kosmetycznych na 

środowisko wodne Arktyki, na przykładzie biodegradowalnych nanocząstek 

lipidowych oraz mikroplastików 

Małgorzata Pawłowska 

IV Konferencja „Krajobrazy polarne w warunkach zmian klimatu” – 27.07–4.08.2024 

Spitsbergen Środkowy 
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STRESZCZENIE PRACY W JĘZYKU POLSKIM 

Dynamiczny rozwój przemysłu kosmetycznego oraz oczekiwania konsumentów 

spowodowały wzrost zapotrzebowania na skuteczne i nowoczesne rozwiązania w zakresie 

dostarczania substancji aktywnych przez warstwy naskórka. Wykorzystanie stałych 

nanocząstek lipidowych (ang. solid lipid nanoparticles, SLN) enkapsulowanych związkami 

czynnymi, takimi jak retinol oraz peptyd, jest sposobem na efektywną penetrację związków 

do głębszych warstw naskórka. Synergistyczne działanie związków bioaktywnych 

inkorporowanych w nośniki lipidowe wpływa na regulację licznych procesów w skórze przy 

zastosowaniu minimalnych działających dawek. 

Głównym celem badań prowadzonych w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej 

było opracowanie metody otrzymywania SLN inkorporowanych retinolem i oligopeptydem 

oraz ocena właściwości aplikacyjnych produktów kosmetycznych zawierających te cząstki.  

Rozprawa doktorska została przygotowana w formie spójnego tematycznie cyklu 

czterech artykułów opublikowanych w czasopismach naukowych z listy MNiSW. Dwa 

pierwsze artykuły przedstawiono w formie przeglądu literatury – na podstawie 

kilkudziesięciu źródeł – na temat retinolu i peptydów: ich budowy chemicznej, sposobu 

działania i funkcji w skórze oraz właściwości i wpływu na skórę, a także na temat 

zastosowania tych związków w produktach kosmetycznych i farmaceutycznych w formie 

nanocząstek lipidowych. W trzecim artykule szczegółowo omówiono metodykę 

otrzymywania SLN enkapsulowanych retinolem i pentapeptydem-18. Natomiast w 

ostatniej publikacji opisano wpływ produktów kosmetycznych zawierających opracowaną 

dyspersję SLN na skórę, na podstawie badań in vivo. 

W toku przeprowadzonych badań zoptymalizowano skład SLN inkorporowanych 

retinolem i oligopeptydem oraz potwierdzono stabilność badanych dyspersji, 

uwzględniając podstawowe parametry fizykochemiczne: średnią wielkość cząstek (Z-Ave), 

współczynnik polidyspersyjności (PdI) oraz potencjał zeta (ZP). Następnie metodę produkcji 

SLN przeniesiono z laboratorium na skalę produkcyjną. W kolejnym etapie opracowano trzy 

produkty kosmetyczne – o właściwościach przeciwstarzeniowych, przeciwtrądzikowych 

oraz do pielęgnacji oczu – w których składzie zastosowano zoptymalizowaną dyspersję 

nanocząstek lipidowych. Stabilność otrzymanych produktów kosmetycznych została 

potwierdzona z wykorzystaniem metody wielokrotnego rozpraszania światła, natomiast ich 

skuteczność działania na skórę w zakresie poprawy elastyczności skóry, zmniejszenia 

widoczności zmarszczek oraz wzmocnienia funkcji seboregulacyjnej zweryfikowano w toku 

badań in vivo z udziałem ochotników. 
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STRESZCZENIE PRACY W JĘZYKU ANGIELSKIM 

The dynamic development of the cosmetic industry and consumer expectations have 

increased the demand for effective and modern solutions in the delivery of active 

substances through the epidermal layers. The use of solid lipid nanoparticles (SLN) 

encapsulated with active compounds, such as retinol and peptide, is a way to effectively 

penetrate the compounds into the deeper layers of the epidermis. The synergistic action 

of bioactive compounds incorporated into lipid nanocarriers affects the regulation of 

numerous processes in the skin with minimal-acting doses. 

The main objective of the research carried out within the framework of this doctoral 

dissertation was to develop a method for obtaining SLNs incorporated with retinol and 

oligopeptide and to evaluate the application properties of cosmetic products containing 

them. 

The dissertation was prepared in the form of a thematically coherent series of four 

articles published in scientific journals from the Ministry of Science and Higher Education 

list. The first two articles take the form of a literature review – based on dozens of sources 

– on retinol and peptides: their chemical structure, mode of action and function in the skin, 

and properties and effects on the skin, as well as on the use of these compounds in 

cosmetic and pharmaceutical products in the form of lipid nanoparticles. The third article 

details the methodology for obtaining SLN encapsulated with retinol and pentapeptide-18, 

while the last article describes the effects of cosmetic products containing the developed 

SLN dispersion on the skin, based on in vivo studies. 

In the course of the research, the composition of SLNs incorporated with retinol and 

oligopeptide was optimized and the stability of the tested dispersions was confirmed, 

taking into account the basic physicochemical parameters – mean particle size (Z-Ave), 

polydispersity index (PDI) and zeta potential (ZP). The SLN production method was then 

transferred from the laboratory to the production scale. In the next stage, three cosmetic 

products, with anti-aging, anti-acne, and eye care properties, were developed using an 

optimized dispersion of lipid nanoparticles in their formulation. The stability of the 

obtained cosmetic products was confirmed using the multiple light scattering method, 

while their efficacy on the skin was verified in the course of in vivo studies with volunteers 

– in terms of improving skin elasticity, reducing the appearance of wrinkles, and enhancing 

seboregulatory function. 
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I. WSTĘP 

Rynek kosmetyczny jest jednym z najdynamiczniej rozwijających się sektorów gospodarki. 

W 2022 r. odnotował prawie 17-procentowy wzrost światowej sprzedaży [1]. Także w 

Polsce z roku na rok rośnie zainteresowanie zarówno krajowymi, jak i zagranicznymi 

produktami kosmetycznymi, co przyczynia się do nieustannego rozwoju branży. W 2022  r. 

Polska zajmowała 14. miejsce na liście eksporterów kosmetyków na świecie, z udziałem na 

poziomie 2,7% [1]. Wzrost ten jest napędzany przez kilka kluczowych czynników, takich jak 

rosnąca świadomość konsumentów dotycząca pielęgnacji urody, innowacje technologiczne 

oraz zmieniające się trendy i preferencje konsumenckie. W ostatnich latach coraz wyraźniej 

widoczna jest koncepcja „czystego piękna” [1]. Jest to wieloaspektowy trend obejmujący 

kwestie etyczne (zakaz testowania produktów kosmetycznych na zwierzętach), ekologiczne 

(zrównoważone procesy technologiczne oraz surowce kosmetyczne bezpieczne dla 

środowiska i zdrowia człowieka) oraz ustawodawcze (ciągłe modyfikacje unijnych 

zagadnień legislacyjnych). 

Zmieniające się preferencje konsumenckie mają ogromny wpływ na kształtowanie 

rynku kosmetycznego. Klienci zwracają większą uwagę na skład produktów kosmetycznych, 

ich pochodzenie oraz etyczność produkcji. Trendy takie jak minimalizm w pielęgnacji (tzw. 

skin minimalism) oraz personalizacja kosmetyków zyskują na znaczeniu. Producenci starają 

się odpowiadać na potrzeby różnych grup konsumentów poprzez oferowanie produktów 

dostosowanych do poszczególnych typów skóry, problemów skórnych oraz wieku. Skin 

minimalism to nie tylko zdrowa i piękna skóra pielęgnowana mniejszą liczbą produktów. To 

także ograniczenie liczby używanych kosmetyków do absolutnego minimum, 

skoncentrowanie się na wielofunkcyjnych produktach oraz na nawykach wspierających 

naturalne funkcje skóry. Zwolennicy tego trendu uważają, że „mniej znaczy więcej” – 

również pod względem liczby składników aktywnych w preparatach kosmetycznych. 

Konsekwencją jest ograniczenie stosowanych kosmetyków do tych o krótszym składzie INCI 

(ang. International Nomenclature of Cosmetic Ingredients), ale bogatszym pod względem 

zawartych substancji czynnych. 

W branży kosmetycznej występuje także inny trend: holistyczne dbanie o wygląd 

i kondycję skóry. To wiele jednoczesnych działań – przede wszystkim wspieranie i ochrona 

naturalnej bariery naskórka, wspomaganie mikrobiomu, wzmacnianie włókien skórno -

naskórkowych odpowiedzialnych za elastyczność skóry oraz odbudowa i regeneracja skóry 

właściwej. W takim przypadku istotne będą: odpowiedni dobór zastosowanych związków 

aktywnych oraz forma fizykochemiczna kosmetyku. Spełnianie oczekiwań konsumenta oraz 

efektywność produktu kosmetycznego to kluczowe aspekty wzrostu zainteresowania 

i chęci zakupu. 

Rynek kosmetyczny w Polsce podlega ścisłym regulacjom prawnym, które mają na 

celu zapewnienie bezpieczeństwa i jakości produktów kosmetycznych. Normy te są zgodne 

z wytycznymi Unii Europejskiej, co dodatkowo wpływa na wysoką jakość oferowanych 
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kosmetyków. Producentom narzuca się obowiązek dokładnego testowania produktów 

kosmetycznych przed ich wprowadzeniem na rynek oraz transparentnego informowania 

konsumentów o składzie i działaniu preparatów. Często wprowadzane obostrzenia i zakazy 

w stosowaniu związków chemicznych, a także zmniejszanie dozwolonych wartości stężeń 

tychże substancji, stanowią znaczące ograniczenia dla producentów. Celem zachowania 

skutecznego działania i bezpieczeństwa kosmetyków producenci sięgają po wykorzystanie 

nowych rozwiązań w procesach technologicznych. Efektywne uwalnianie substancji 

aktywnych z formulacji kosmetycznych oraz możliwość modulacji ich przenikania przez 

barierę naskórkową to jedne z istotniejszych wyzwań dzisiejszej kosmetyki. Na potrzeby te 

doskonale odpowiadają lipidowe systemy nośnikowe, stosowane w przemyśle 

farmaceutycznym od lat 90. XX wieku, stwarzające doskonałe możliwości w zakresie 

zastosowania ich w produktach kosmetycznych do aplikacji miejscowej. Nanocząstki 

lipidowe zasługują na szczególną uwagę pod względem ich wykorzystania jako nośników 

transdermalnych – dotyczy to m.in. stałych nanocząstek lipidowych (ang. solid lipid 

nanoparticles, SLN). Specyfika ich syntezy pozwala na zastosowanie biokomaptybinych ze 

skórą i nietoksycznych związków chemicznych, umożliwiających skuteczniejszą penetrację 

przez warstwy naskórka. Ponadto zapewnia ochronę składników aktywnych przed 

czynnikami zewnętrznymi (takimi jak promieniowanie UV i tlen) oraz przedłużone 

uwalnianie enkapsulowanych związków czynnych w czasie. 

Badania prowadzone w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej stanowiły próbę 

stworzenia serii formulacji kosmetycznych o działaniu anti-aging (przeciwstarzeniowym) 

oraz anti-acne (przeciwtrądzikowym), zawierających jako substancje aktywne retinol oraz 

oligopeptyd inkorporowane do stałych nanocząstek lipidowych. Takie rozwiązanie 

doskonale wpisuje się w opisane powyżej trendy skin minimalizmu oraz holistycznej 

pielęgnacji skóry. Retinol, jako czynnik odpowiedzialny za proces regulacji i poprawy 

kondycji naskórka, oddziałuje na tempo procesu keratynizacji  – przyspiesza je. Retinoid ten 

reguluje także pracę gruczołów łojowych i melanocytów (komórek barwnikowych skóry). 

Zwiększa syntezę kolagenu i elastyny, przez co wpływa na poprawę architektury głębszych 

warstw naskórka i skóry właściwej. Podobne właściwości  ma zastosowany oligopeptyd, 

który ponadto odgrywa znaczącą rolę w procesie syntezy włókien kotwiczących pomiędzy 

skórą właściwą a naskórkiem. Stąd idea enkapsulacji retinolu i peptydu do SLN 

motywowana była zapewnieniem ich szybszej penetracji transepidermalnej oraz 

wydłużonego w czasie działania aktywnego. 

W części doświadczalnej przeprowadzono optymalizację właściwości 

fizykochemicznych stałych nanocząstek lipidowych oraz zweryfikowano stabilność w czasie 

i w różnych temperaturach zarówno nanocząstek inkorporowanych substancjami 

bioaktywnymi, jak i finalnej receptury produktu kosmetycznego. Ostatecznie efektywność 

działania opracowanych produktów kosmetycznych potwierdziły dwumiesięczne badania 

in vivo z udziałem grupy ochotników. 
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II. CZĘŚĆ LITERATUROWA 

1. Transport substancji aktywnych przez skórę  

1.1. Rodzaje transportu 

Skóra to największy ludzki organ – ma powierzchnię 1,8–2,0 m2. Składa się z naskórka, ze 

skóry właściwej oraz z tkanki podskórnej. Pełni wiele istotnych funkcji, takich jak na 

przykład [2,3]: 

• funkcja ochronna (chroni przed wnikaniem szkodliwych substancji i drobnoustrojów 

oraz przed działaniem promieniowania UV i przed urazami mechanicznymi); 

• funkcja termoregulacyjna (za pośrednictwem gruczołów potowych oraz 

rozszerzania i kurczenia naczyń krwionośnych); 

• funkcja wydalnicza (usuwanie nadmiaru wody, wydalanie zbędnych produktów 

przemiany materii); 

• funkcja wydzielnicza (wydzielanie łoju budującego warstwę hydrolipidową  

naskórka); 

• funkcja syntetyzująca (wytwarzanie melaniny); 

• odczuwanie bodźców (zmysł dotyku). 

Substancje aktywne muszą wykazywać określone właściwości, aby przedostać się 

przez naskórek i osiągnąć działanie terapeutyczne [2,3]. Lipofilowy charakter warstwy 

rogowej naskórka (łac. stratum corneum) umożliwia penetrację przede wszystkim 

substancji niejonowych, lipofilowych (log P w zakresie 1–3), o niskiej masie cząsteczkowej 

(< 500 Da) [4]. Transdermalny transport substancji aktywnych zyskał na znaczeniu dzięki 

możliwości dostarczenia ich do organizmu bez obciążenia ogólnoustrojowego  [3,5]. 

Wchłanianie substancji – zarówno terapeutycznych, jak i toksycznych – jest upośledzane 

przez funkcję barierową warstwy rogowej [3]. W latach 60. XX wieku zauważono, że 

grubość warstwy rogowej może wpływać na możliwości wchłaniania ksenobiotyków [3]. 

Silnie lipofilowy charakter stratum corneum znacząco ogranicza penetrację związków 

egzogennych [5].  

Penetracja substancji aktywnych przez bariery naskórkowe może zachodzić na 

drodze dyfuzji międzykomórkowej, transportu czynnego lub za pośrednictwem nośników  

[6–8]. Dyfuzja zachodzi na drodze penetracji lipofilowej, z wykorzystaniem transportu przez 

cement komórkowy naskórka oraz poprzez penetrację hydrofilową – przez mikropory 

obecne w skórze. Jaworska i inni [8] zwracają uwagę, że dominującym rodzajem jest 

transport międzykomórkowy. Dyfuzja bierna to proces niewymagający wydatkowania 

energii i zachodzący zgodnie z gradientem stężeń. Czerwonka  i inni [7] podkreślają, iż im 

lepiej rozpuszczalna w tłuszczach jest substancja, tym szybciej penetruje  ona przez warstwy 

naskórka. Transport czynny wymaga dostarczenia energii potrzebnej do aktywacji nośnika 

mającego powinowactwo do przenoszonej substancji. Natomiast transport zachodzący 

przy udziale promotorów wchłaniania wykorzystuje mechanizmy sorpcji : podczas 
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przenikania do warstwy rogowej wykorzystuje zjawisko zaburzenia układu lipidów i tym 

samym zwiększa przepuszczalność warstwy [7]. 

Transport substancji bioaktywnych może się odbywać trzema drogami: poprzez struktury 

naskórka, tj. drogą międzykomórkową (transepidermalną), drogą przezkomórkową 

(transdermalną) oraz poprzez przydatki skóry, takie jak ujścia gruczołów potowych, mieszki 

włosowe oraz gruczoły łojowe [9] (rys. 1). Transepidermalny, czyli międzykomórkowy 

transport substancji bazuje na obecności płynnych i  nieuporządkowanych lipidów w 

cemencie komórkowym warstwy rogowej, których występowanie jest kluczowe w dyfuzji 

cząstek o charakterze 

lipofilowym i amfifilowym 

[10]. Natomiast transport 

transdermalny polega na 

przenikaniu związków przez 

komórki naskórka. Zdaniem 

Shaikh i wsp. droga ta nie 

wymaga dyfuzji, dzięki 

obecności niewielkich 

kanałów transepidermalnych, 

dlatego jest to 

najskuteczniejsza droga 

penetracji dla substancji 

hydrofilowych [10]. 
(opracowanie własne na podstawie: Kakadia [11]).                                        

Trzecią drogą dostarczania związków bioaktywnych są przydatki skóry. Z powodu 

małej powierzchni całkowitej, jaką gruczoły potowe i łojowe oraz mieszki włosowe zajmują 

na powierzchni skóry (0,1%), skuteczność tego sposobu jest mniej znacząca [7]. Jednakże, 

na co zwrócili uwagę Wosicka i Cal podczas analizy profilu skóry, mieszki włosowe 

połączone są z naczyniami włosowatymi, natomiast ujścia gruczołów łojowych znajdują się 

poniżej warstwy rogowej naskórka; stąd substancje aktywne przedostają się bezpośrednio 

do żywych tkanek, gdzie są metabolizowane [12]. W przypadku dużych cząsteczek 

polarnych i związków jonowych, które z trudem przedostają się przez warstwy naskórka, 

sposób ten odgrywa istotną rolę [7]. Droga przez przydatki skóry może być wykorzystywana 

do transportu substancji aktywnych przy współudziale odpowiednio dobranych nośników 

lipidowych, jakimi są stałe nanocząstki lipidowe (SLN). Cal  i Stefanowska uważają, że 

największą szansę na zastosowanie w kosmetyce w postaci SLN mają właśnie te substancje, 

których penetracja zachodzi drogą przez mieszki włosowe [4]. W przypadku retinolu to 

transport z wykorzystaniem przydatków skóry stanowi podstawową drogę penetracji do 

głębszych warstw skóry [13]. Z kolei peptydy – związki o charakterze hydrofilowym – nie 

wykazują możliwości wchłaniania pasywnego przez skórę, stąd dostępność metod 

dostarczania związków peptydowych jest dość ograniczona  [6]. 

Rysunek 1. Drogi przenikania substancji bioaktywnych przez skórę   
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1.2. Nanocząstki lipidowe jako nośniki substancji aktywnych 

Nanocząstki lipidowe (ang. lipid nanoparticles, LN) są znane i stosowane w przemyśle 

kosmetycznym i farmaceutycznym od 1991 r. [14]. Obecnie uznaje się je za jedne 

z najskuteczniejszych nośników substancji aktywnych. Nanocząstki lipidowe składają się 

z mieszaniny biokompatybilnych i biodegradowalnych lipidów. Matryca lipidowa nośników 

jest zdolna do inkorporacji zarówno lipofilowych, jak i hydrofilowych substancji czynnych. 

Ze względu na obecność dwóch niemieszalnych faz w składzie dyspersji LNs – lipidowej 

i wodnej – konieczne jest zastosowanie substancji powierzchniowo czynnej, czyli 

surfaktantu. Rodzaj uzyskanej struktury nośnikowej zależy zatem od użytego lipidu 

stałego/ciekłego, charakteru substancji aktywnej, surfaktantu oraz zastosowanej metody 

produkcji [14]. 

Ze względu na budowę nanocząstki lipidowe można podzielić na trzy generacje:  

• I generacja – stałe nanocząstki lipidowe (ang. solid lipid nanoparticles, SLN); 

• II generacja – nanostrukturalne nośniki lipidowe (ang. nanostructured lipid carriers, 

NLC); 

• III generacja – SmartLipids®. 

1.2.1. Stałe nanocząstki lipidowe (SLN) – definicja, typy, właściwości, 

zastosowanie 

Stałe nanocząstki lipidowe to struktury, których co najmniej jeden wymiar przestrzenny nie 

przekracza 100 nm, mające wielkość w przedziale 40–1000 nm. Należą do pierwszej 

generacji lipidowych nośników substancji aktywnych. Matryca SLN składa się z lipidu lub 

mieszaniny lipidów, do wnętrza której inkorporowana jest substancja aktywna (rys. 2). 

Zawartość lipidu stałego wynosi najczęściej 0,1–30% wag. dyspersji, przy czym wzrost 

stężenia lipidów powyżej 5% wag. powoduje zwiększenie rozmiarów otrzymywanych 

nanocząstek lipidowych [15]. Biodostępność lipidów stosowanych w SLN przekłada się na 

niskie ryzyko związane z pojawieniem się reakcji niepożądanej. 

 
Rysunek 2. Schemat budowy dyspersji SLN (opracowanie własne). 

Związki powierzchniowo czynne stanowią kluczowy element odpowiedzialny za 

sposób agregacji cząstek na granicy faz. W składzie dyspersji nanocząstek lipidowych 

uwzględnia się zazwyczaj jeden lub kilka różnych surfaktantów w ilości od 0,5% do 5,0% 

wag. Lista GRAS (ang. Generally Recognized as Safe) przedstawia wszystkie substancje 

z grupy surfaktantów i lipidów, które zostały uznane za bezpieczne do stosowania 

w kosmetykach, lekach i żywności. Substancje te, z powodu przynależności do lipidów 
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fizjologicznych (naturalnie występujących w organizmie), uznano za biokompatybilne 

i biodegradowalne [16]. 

Ze względu na charakter inkorporowanej substancji aktywnej oraz na wybór metody 

otrzymywania nanocząstek lipidowych SLN można podzielić na trzy typy (rys. 3). 

Zastosowane substancje aktywne mogą być inkorporowane zarówno pomiędzy łańcuchy 

lipidowe, jak i do komory wodnej znajdującej się wewnątrz samego nośnika. Od charakteru 

enkapsulowanej substancji zależy szybkość jej uwalniania. Substancje aktywne zawarte 

w zewnętrznej powłoce nanocząstki wykazują tendencję do szybszego uwalniania [17]. 

Rysunek 3. Rozmieszczenie substancji aktywnej w SLN (opracowanie własne na podstawie: Patel i wsp. [18]). 

 

1.2.2. Nanostrukturalne cząstki lipidowe (NLC) – definicja, typy, 

właściwości, zastosowanie 

Drugą generację nośników lipidowych stanowią nanostrukturalne nośniki lipidowe. NLC to 

mieszanina lipidów stałych (podobnie jak w SLN) z lipidami ciekłymi, najlepiej 

w proporcjach od 70:30 do 99,9:0,1. Prócz lipidów w skład dyspersji NLC wchodzi surfaktant 

oraz substancja aktywna i woda (rys. 4). Skład ten umożliwia zwiększenie ilości oraz 

stabilności inkorporowanej substancji aktywnej, a także zwiększa stabilność fizyczną 

dyspersji nanocząstek lipidowych [19, 20].  

 
Rysunek 4. Schemat budowy dyspersji NLC (opracowanie własne na podstawie: Müller i Souto [21]). 

NLC powstały w odpowiedzi na niedoskonałości SLN. Zostały zbudowane 

z biodegradowalnych i biokompatybilnych lipidów, a ich wielkość nie przekracza 200  nm. 

Nanostrukturalne nośniki lipidowe różnią się od stałych nanocząstek lipidowych stopniem 

uporządkowania oraz temperaturą topnienia niższą w porównaniu do SLN, ze względu 



 

16 

 

właśnie na obecność lipidów ciekłych. Nanostrukturalne nośniki lipidowe występują 

w trzech modyfikacjach (rys. 5). 

Rysunek 5. Rozmieszczenie substancji aktywnej w NLC (opracowanie własne na podstawie: Müller i Souto 
[21] Śliwowska  [22]). 

 

1.2.3. SmartLipids® 

W 2014 r. powstała nowa, trzecia generacja nanocząstek, zwana SmartLipids®. Nośniki te 

są połączeniem zalet wcześniejszych generacji nanocząstek lipidowych. „Chaotyczna” 

struktura została stworzona poprzez zmieszanie nawet do dziesięciu różnych lipidów, 

zarówno stałych, jak i ciekłych, co zapewniło zwiększoną pojemność ładunkową. Ulepszona 

została stabilność fizyczna i chemiczna, wydłużył się także czas uwalniania inkorporowanej 

substancji aktywnej. Nanocząstki SmartLipids® mają wielkość od kilku nanometrów do 

ponad 1000 nm, natomiast typowy rozmiar mieści się w przedziale 200–400 nm. 

Otrzymywanie dyspersji SmartLipids® jest analogiczne do nanocząstek poprzednich 

generacji i zachodzi 5–10oC powyżej temperatury topnienia lipidów, najczęściej 

z wykorzystaniem metody homogenizacji wysokociśnieniowej [23, 24]. 

1.2.4. Stałe nanocząstki lipidowe (SLN) w kosmetyce 

Niska toksyczność, biodegradowalność i brak konieczności stosowania rozpuszczalników 

organicznych w przypadku SLN doskonale wpisują się w trend zrównoważonej kosmetyki 

i zielonej chemii, a także skin minimalizmu. Istotną zaletą stałych nanocząstek lipidowych 

jest łatwość przeniesienia technologii otrzymywania z procesu laboratoryjnego na skalę 

produkcyjną. Ponadto dzięki swojej skuteczności metoda nośnikowa umożliwia 

zastosowanie mniejszej ilości składników aktywnych przy zachowaniu skutecznych efektów 

terapeutycznych [9]. Müller i jego grupa badawcza [25] zwracają uwagę na kosmetyczne 

zastosowanie SLN, które stanowi obiecujący sposób dostarczania substancji aktywnych w 

produkcie kosmetycznym ze względu na szereg zalet wykazywanych przez nanocząstki 

lipidowe w porównaniu z tradycyjnymi metodami, takich jak:  
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• zwiększenie absorpcji substancji przez barierę naskórkową i poprawa głębokości 

penetracji przez skórę [9]; 

• zwiększenie stabilności chemicznej wprowadzanych substancji bioaktywnych  [26]; 

• ochrona inkorporowanych substancji aktywnych (np. retinolu) przed degradacją 

chemiczną [17];  

• możliwość kontrolowanego i przedłużonego uwalniania substancji czynnej [9, 26]; 

• właściwości okluzyjne samych nośników lipidowych, które powodują ograniczenie 

przeznaskórkowej utraty wody (ang. transepidermal water loss, TEWL) i wpływają 

korzystnie na poziom nawilżenia skóry [9, 16]. 

1.2.5. Metody otrzymywania SLN 

Proces syntezy nanocząstek lipidowych przebiega w analogiczny sposób  bez względu na ich 

generację [23], jednak dobór właściwej metody jest zależny od specyfiki inkorporowanej 

substancji aktywnej, typu nośnika lipidowego oraz docelowego sposobu uwalniania 

substancji bioaktywnej [19]. Dostępność różnorodnych procesów technologicznych 

pozwala dostosować metodologię tak, aby spełniać indywidualne wymagania substancji 

aktywnej inkorporowanej do matrycy lipidowej. Stałe nanocząstki lipidowe mogą być 

otrzymywane z wykorzystaniem różnych metod, jednak najczęściej stosowane są sposoby 

omówione poniżej. 

Homogenizacja wysokociśnieniowa (ang. high-pressure homogenization, HPH) 

To najskuteczniejsza i najczęściej stosowana metoda syntezy nanocząstek lipidowych. 

Technika ta może być wykonywana na ciepło, gdy od inkorporowanej substancji aktywnej 

oczekuje się natychmiastowego uwalniania, lub na zimno, jeśli enkapsulowany związek ma 

być uwalniany stopniowo [27, 28]. Homogenizacja wysokociśnieniowa polega na 

przepuszczaniu formulacji przez wąskie rurki (o średnicy kilku mikronów) pod ciśnieniem 

w zakresie 100–2000 barów [26]. Proces HPH może być poprzedzony wstępną 

homogenizacją z wykorzystaniem homogenizatora wysokoobrotowego, w wyniku czego 

powstaje tzw. preemulsja. Wielkość otrzymanych nośników lipidowych jest uzależniona od 

parametrów takich jak: zastosowane ciśnienie oraz liczba cykli HPH, a także rodzaj 

i zawartość lipidów stałych/ciekłych. Największą zaletę metody stanowi krótki czas 

produkcji oraz możliwość zastosowania jej na skalę produkcyjną [26, 29]. Natomiast wśród 

wad można wymienić wysoką energochłonność oraz wzrost temperatury, który może 

negatywnie wpłynąć na enkapsulowaną substancję aktywną [29]. 

Homogenizacja z wykorzystaniem homogenizatora wysokoobrotowego 
(ang. high shear homogenization, HSH) 

Metoda z wykorzystaniem homogenizatora wysokoobrotowego jest powszechnie znana 

i bardzo często wykorzystywana do tworzenia nanocząstek lipidowych [26]. Rekomenduje 

się ją szczególnie w przypadku inkorporacji substancji hydrofilowych, które mają 
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powinowactwo do fazy wodnej surfaktantu [19]. Wykorzystanie metody bazującej na 

emulsji wielokrotnej (W/O/W) z użyciem homogenizatora wysokoobrotowego umożliwia 

otrzymanie struktur w rozmiarze około 100 nm. Wadą metody jest konieczność utrzymania 

wyrównanej temperatury na każdym etapie otrzymywania emulsji wielokrotnej [28]. 

Kontrola warunków temperaturowych jest niezbędna podczas całego procesu z powodu 

negatywnego wpływu ciepła na inkorporowany związek aktywny [30]. Proces HSH bardzo 

często łączy się z wykorzystaniem ultradźwięków lub HPH celem uzyskania korzystniejszych 

parametrów fizykochemicznych otrzymywanej dyspersji [27]. Traktowany jest często jako 

etap poprzedzający, przy pomocy którego uzyskuje się tzw. emulsję wstępną. Ma to na celu 

zwiększenie skuteczności i wydajności procesu syntezy nanocząstek lipidowych  [5, 31]. 

Sonikacja / metoda z wykorzystaniem ultradźwięków 

Metoda dyspersyjna przeprowadzana jest w temperaturze powyżej topnienia lipidu, kiedy 

to stopiony lipid dysperguje z fazą wodną zawierającą surfaktant , przy użyciu mieszadła 

mechanicznego. Tak otrzymaną mieszaninę poddaje się działaniu ultradźwięków. Podczas 

trwania procesu zmniejszana jest wielkość cząstek, przy tworzeniu dyspersji 

z nanocząstkami lipidowymi możliwe jest otrzymanie struktur o pożądanym rozmiarze [30]. 

Zaletą metody jest dostępność sprzętu laboratoryjnego, natomiast niewątpliwą wadą jest 

czas trwania sonikacji i zwiększone ryzyko zanieczyszczenia emulsji drobinkami metali [26, 

27, 30]. 

Metoda mikroemulsji 

Mikroemulsje to układy złożone z fazy wodnej, fazy olejowej i układu surfaktantów  [4]. 

Otrzymywanie mikroemulsji polega na rozcieńczaniu ogrzanej formulacji (powyżej 

temperatury topnienia zastosowanego lipidu) z zimną wodą w stosunku 1:25–1:50 podczas 

procesu intensywnego mieszania. Metoda charakteryzuje się niską zawartością lipidu [26] 

i tym samym małą pojemnością dla inkorporowanej substancji aktywnej, co może być 

uznawane za wadę [20]. Niewątpliwymi zaletami metody są: niska energochłonność, niskie 

temperatury podczas procesu wytwarzania oraz prosta procedura z wykorzystaniem 

ogólnodostępnego sprzętu [30]. 

2. Retinol [D1] 

W ostatnich latach można zauważyć wyraźny wzrost zainteresowania witaminą A. Związek 

ten nie jest nowym odkryciem – poznajemy jedynie jego nowe możliwości. To pierwsza 

witamina zatwierdzona przez Amerykańską Agencję Żywności i Leków (ang. Food and Drug 

Administration, FDA) jako substancja wpływająca na procesy starzeniowe zachodzące na 

powierzchni skóry [32]. Pod nazwą zwyczajową witaminy A kryje się grupa związków 

chemicznych zwanych retinoidami, o analogicznej budowie oraz podobnej aktywności 

biologicznej [33, 34]. Ta różnorodna rodzina jest znana i doceniana od tysiącleci. Pierwsze 

wzmianki o działaniu retinoidów oraz o ich użyciu pod postacią organów zwierzęcych 
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pochodzą z ok. 1500 r. p.n.e. Od tego okresu na osi czasu można zauważyć imponujące 

obserwacje, badania i analizy związków należących do rodziny retinoidów. Liczne wyniki 

przywiodły wiedzę do 1907 r., kiedy to McCollum udowodnił istnienie czynnika 

rozpuszczalnego w tłuszczach i nazwał go „czynnikiem A rozpuszczalnym w tłuszczach, 

w przeciwieństwie do innych czynników B rozpuszczalnych w wodzie” [35, 36]. 

W późniejszych latach „czynnik A” został określony mianem witaminy A. Intensywne 

badania nad retinoidami przyniosły dwukrotnie nagrodę Nobla – w 1929 r. otrzymał ją 

Frederick Hopkins, a w 1937 r. – Paul Karrer [37]. Ostateczny szlak metaboliczny i pełną 

syntezę chemiczną ukończył Isler z grupą współpracowników [35] w latach 1947–1948. 

W 1925 r. Wolbach i Howe dowiedli, że witamina A ma wpływ na proces keratynizacji 

nabłonka u szczurów. Kilka lat później powiązano niedobór retinoidów w skórze 

z dermatozami związanymi z rogowaceniem naskórka, takimi jak rybia łuska, hiperkeratoza 

mieszkowa, łupież pstry i choroba Dariera [38]. 

2.1. Budowa chemiczna i podział retinoidów 

Według Międzynarodowej Unii 

Chemii Czystej i Stosowanej (ang. 

International Union of Pure and 

Applied Chemistry, IUPAC) oraz 

Międzynarodowej Unii Biochemii i 

Biologii Molekularnej (ang. 

International Union of Biochemistry 

and Molecular Biology, IUBMB) retinoidy to związki złożone z czterech jednostek 

izoprenowych o strukturze głowa – ogon [39, 40]. Cała grupa retinoidów ma strukturę 

cyklicznej grupy terminalnej (pierścień β-jononu) i polienowego łańcucha bocznego 

zakończonego grupą polarną [41] (rys. 6), która w zależności od związku może być 

modyfikowana. Odkąd w 1969 r. prof. Kligman zastosował retinol w leczeniu trądziku, 

zsyntetyzowano ponad 2500 nowych postaci związków z grupy retinoidów [42, 43]. 

Syntetyczne i naturalne analogi systematycznie powiększają rodzinę retinoidów, dlatego 

konieczne stało się usystematyzowanie jej pod względem budowy chemicznej. 

Wyodrębniono cztery grupy (generacje) retinoidów, omówione poniżej.  

I generacja – to związki naturalne, monoaromatyczne, otrzymywane przez 

modyfikację grup polarnych na końcu łańcucha bocznego cząsteczki. Są związkami 

nieselektywnymi, w związku z tym łączą się z wieloma rodzajami receptorów retinolowych 

znajdujących się w skórze. Zdolność ta związana jest z elastycznością polienowego łańcucha 

bocznego [33]. Do tej grupy zaliczamy retinol, aldehyd retinowy (retinal) oraz izomery 

kwasu retinowego (izotretynoinę, tretynoinę) [41, 44]. Związki z tej generacji wykazują 

szeroki zakres aktywności w leczeniu różnych postaci trądziku i jako jedyne działają 

przeciwstarzeniowo poprzez stymulowanie syntezy kolagenu i elastyny oraz regulowanie 

procesu odnowy komórek naskórka [42]. 

Rysunek 6. Wzór strukturalny retinolu (opracowanie własne). 
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II generacja – to syntetyczne, monoaromatyczne analogi retinolu. W budowie tych 

substancji pierścień cykloheksenowy zastąpiony jest pierścieniem benzenowym [41, 44]. 

Do grupy należą m.in. acytretyna i motretynid. Związki te wykorzystujemy do leczenia m.in. 

łuszczycy oraz choroby Dariera [45]. 

III generacja – to retinoidy o poliaromatycznej budowie, zwane arotinoidami. 

Podobnie jak związki II generacji, są to substancje syntetyczne. Do grupy można zaliczyć: 

adapalen, tazaroten i beksaroten. Tazaroten wykorzystywany jest w terapiach 

łuszczycy [42] i w leczeniu trądziku [46]. Związki te mają mniej elastyczne struktury 

i w związku z tym wykazują większą selektywność wobec właściwych sobie receptorów 

znajdujących się w skórze [33, 41, 44]. 

IV generacja – to retinoidy uwzględniane w niektórych zestawieniach. Stanowią 

pochodne pironu i są reprezentowane przez trifaroten oraz seletinoid G. Trifaroten 

stosowany jest do leczenia trądziku pospolitego. Ma także działanie komedolityczne oraz 

depigmentacyjne. Seletinoid G natomiast wzmaga syntezę prokolagenu typu I, 

tropoelastyny i fibryny-1, a także redukuje aktywność metaloproteinazy 1 (MMP-1) w 

skórze, wpływając tym samym na zmniejszenie zmian związanych z fotouszkodzeniami 

zachodzącymi w skórze [47]. 

Baumann uważa, że kolejne generacje retinoidów powstawały w wyniku 

modyfikacji szkieletu kwasu retinowego. Dzięki temu retinoidy III generacji są bardziej 

fotostabilne w porównaniu z cząsteczkami retinoidów I i II generacji oraz wykazują znacznie 

mniejszy potencjał drażniący [48]. Z kolei substancje z generacji IV nie wykazują działania 

drażniącego, natomiast działają przeciwzapalnie [47]. 

2.2. Metabolizm i szlak przemian retinoidów 

 

 
Szczegółowy przebieg przemian metabolicznych retinoidów w skórze  

został opisany w artykule:  

[D1] Retinoidy. Chemiczna różnorodność dla zdrowia i urody;  
Retinoids. Chemical diversity for health and beauty,  

który ukazał się w czasopiśmie „Przemysł Chemiczny” 102/2 (2023). 
 
 
 

W pracy przedstawiono przemiany retinolu w komórce. Wyszczególniono receptory 

zlokalizowane w błonie komórki oraz w jądrze komórkowym, które determinują 

skuteczność przemian i umożliwiają zamknięcie pełnego cyklu w szlaku metabolicznym 

retinolu (rys. 7). Retinol, będący podstawową formą przemian witaminy A w komórkach, 

musi zostać dostarczony do organizmu z zewnątrz drogą pokarmową, w postaci 

suplementów diety lub miejscowo na skórę. Retinol związany z białkiem RBP jest 

transportowany do komórki. Podobnie postacie estrowe retinolu są magazynowane 
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w komórce. Kilkuetapowe utlenianie zachodzące wewnątrz komórki prowadzi do 

przekształcenia nieaktywnej biologicznie formy estru, a następnie retinolu, do retinalu, 

a ten ostatecznie konwertowany jest do formy kwasu retinowego, będącej aktywną 

biologicznie postacią witaminy A. 

 

 

Rysunek 7. Szlak metaboliczny retinoidów w komórce (źródło: „Przemysł Chemiczny” [D1]). 
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Procesy zachodzące między poszczególnymi etapami mogą przebiegać 

dwukierunkowo. Jedynie konwersja retinalu 

do formy kwasowej jest trwała. Charakter tego 

procesu może wskazywać na dodatkowy 

mechanizm regulujący miejscowe stężenie 

retinolu w tkankach. Produkt powstający 

w wyniku reakcji staje się naturalnym 

ligandem receptorów w jądrze komórkowym 

i odzwierciedla właściwą aktywność witaminy 

A [49]. Podczas całego procesu przemian aż 

95% retinalu jest konwertowane do retinolu 

i dalej do postaci estrowej, a tylko 5% ulega 

przemianie do aktywnej postaci kwasu 

retinowego [50] (rys. 8).  

2.3. Działanie na skórę  

Dzięki swojej wszechstronnej aktywności retinoidy mają wpływ na liczne struktury w skórze 

(rys. 9). W warstwie naskórka przyspieszają różnicowanie keratynocytów i proces 

regeneracji. W konsekwencji wzmacniane są funkcje ochronne bariery naskórkowej oraz 

następuje regulacja procesu przeznaskórkowej utraty wody [41, 44]. W skórze właściwej 

natomiast retinoidy pobudzają aktywność fibroblastów, dzięki czemu wzrasta liczba 

włókien kolagenowych, w szczególności typu VII [41, 44, 51]. Ponadto retinoidy regulują 

pracę gruczołów łojowych [41] oraz melanocytów – wpływają na prawidłowy rozkład 

melaniny w skórze [33, 52]. Aktywność retinoidów sprawia, że związki te są 

wykorzystywane w przemyśle farmaceutycznym i kosmetycznym jako produkty do 

pielęgnacji skóry starzejącej się i z objawami licznych dermatoz.  

 
Wpływ retinoidów na skórę opisano szerzej w artykule: 

[D1] Retinoidy. Chemiczna różnorodność dla zdrowia i urody;  
Retinoids. Chemical diversity for health and beauty, 

który ukazał się w czasopiśmie „Przemysł Chemiczny” 102/2 (2023). 
 

Rysunek 8. Szlak przemian metabolicznych 
retinoidów w skórze (opracowanie własne). 
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Rysunek 9. Wpływ retinoidów na poszczególne struktury skóry (opracowanie własne na postawie: Boryczka i 
wsp. [33], Kaźmierska i wsp. [51], Mukherjee i wsp.  [53]. 

2.4. Wady i przeciwwskazania 

Stosowanie retinoidów wiąże się z licznymi ograniczeniami i przeciwwskazaniami. 

Głównym i bezwzględnym czynnikiem uniemożliwiającym przyjmowanie witaminy A pod 

każdą postacią jest ciąża i okres laktacji – z powodu działania embriotoksycznego 

i teratogennego [49]. Ponadto nie powinno się łączyć retinoidów z innymi preparatami 

o analogicznym składzie i działaniu ze względu na ryzyko hiperwitaminozy [44, 54]. Podczas 

stosowania witaminy A na skórę należy także uważać z ekspozycją na promieniowanie UV 

(słońce, solarium), które może mieć wpływ na nasilenie podrażnienia skóry  [33]. Wśród 

objawów ubocznych i niepożądanych można wymienić ponadto zaczerwienienie i 

łuszczenie się naskórka. Częstym objawem są także: uczucie pieczenia, wysypka i świąd 

[51]. 

2.5. Retinoidy w produktach kosmetycznych 

Zgodnie z aktualnym prawem w produktach kosmetycznych można stosować jedynie estry 

retinolu, tj. octan retinylu (INCI: retinyl acetate) i palmitynian retinylu (INCI: retinyl 

palmitate), a także retinol (INCI: retinol) i retinal (INCI: retinal). Kwas retinowy jest 

natomiast substancją do użytku wyłącznie w produktach medycznych i w produktach 

leczniczych [54]. 

Zgodnie z Rozporządzeniem Komisji (UE) 2024/996 z dnia 3 kwietnia 2024 r. 

zmieniającym rozporządzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1223/2009 

w odniesieniu do stosowania w produktach kosmetycznych witamina A została uznała za 

bezpieczną. Jednak Komitet Naukowy ds. Bezpieczeństwa Konsumentów (ang. Scientific 

Committee on Consumer Safety, SCCS) uznał, że „ogólne narażenie populacji na witaminę 

A może przekroczyć górny poziom spożycia ustanowiony przez Europejski Urząd ds. 
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Bezpieczeństwa Żywności”. Ponadto dodał, że „udział witaminy A z produktów 

kosmetycznych w ogólnym narażeniu konsumentów, choć niski, może budzić obawy 

w przypadku konsumentów najbardziej narażonych na witaminę A (5% całej populacji) 

z żywności i suplementów diety”. Dlatego „stosowanie witaminy A w produktach 

kosmetycznych stwarza potencjalne ryzyko dla zdrowia ludzkiego, jeżeli jej stężenie 

przekracza określone poziomy” [55]. W raporcie stwierdzono, że maksymalne dozwolone 

stężenie retinolu w produktach kosmetycznych powinno wynosić: 0,3% wag. w produktach 

niespłukiwanych, 0,05% wag. w balsamach do ciała oraz 0,03% wag. w kremach do 

pielęgnacji okolicy oczu [55]. Z raportu SCCS wynika, że największą siłę działania – w 

przeliczeniu na jednostki międzynarodowe (IU) i 1 mg retinoidu – ma retinol (3330 IU), 

następnie octan retinylu (2900 IU) i forma palmitynianowa (1830 IU) [54]. 
W związku ze zmianami w ustawodawstwie każdy producent zobligowany jest do 

umieszczenia na opakowaniu produktu kosmetycznego zawierającego witaminę A 

ostrzeżenia o możliwości nadmiernego narażenia w wyniku stosowania związków z tej 

grupy. Od 1 listopada 2025 r. na opakowaniu każdego kosmetyku zawierającego retinoid 

będzie musiało się znajdować oznakowanie: „Zawiera witaminę A. Przed użyciem należy 

uwzględnić jej dzienne pobranie” [55]. 

2.6. Retinol w nośnikach lipidowych 

Retinoidy wykazują specyficzne właściwości fizykochemiczne, takie jak niska stabilność 

związków pod wpływem temperatury, obecności tlenu oraz promieniowania UV [33]. 

Z tego powodu podjęto próby enkapsulacji tej grupy związków jako substancji 

bioaktywnych w nośnikach lipidowych. W większości były to jednak substancje używane 

w produktach medycznych, a tylko nieliczne reprezentowały grupę substancji dozwolonych 

do użytku w kosmetykach. Poniżej przedstawiono wybrane przykłady nanocząstek 

lipidowych inkorporowanych retinoidami wszystkich trzech generacji, gdzie uwzględniono 

metodę otrzymywania nośników, inkorporowaną substancję czynną oraz wartości 

parametrów fizykochemicznych uzyskanych struktur nanolipidowych (tab. 1). 
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Tabela 1. Nanocząstki lipidowe inkorporowane retinoidami – przegląd literaturowy. 

RODZAJ 
NANOCZĄSTKI 

LIPIDOWEJ 

METODA 
OTRZYMYWANIA 

INKORPOROWANY 
RETINOID 

ŚREDNIA 
WIELKOŚĆ 

NANOCZĄSTEK 
[nm] 

WSKAŹNIK 
POLIDYSPERSYJNOŚCI 

[-] 
ŹRÓDŁO 

SmartLipids® HPH na ciepło retinol 200 0,300 [56] 

SLN HPH na ciepło retinol 224 0,205 [57] 

SLN HPH retinol > 200 BD* [58] 

SLN sonikacja all-trans retinol 120 BD* [59] 

NLC sonikacja all-trans retinol 119–242 BD* [59] 

NLC HPH retinol 242 0,209 [60] 

SLN HPH all-trans retinol > 228 > 0,198 [60] 

SLN sonikacja all-trans retinol > 95 > 0,240 [61] 

BD* 
odparowanie 

rozpuszczalnika 
retinol > 189 BD* [62] 

NLC HSH retinol > 183,1 > 0,220 [63] 

SLN HPH retinol 224 0,205 [57] 

NLC HPH retinol 186 0,113 [57] 

NLC sonikacja retinoidy > 134,5 > 0,187 [64] 

SLN HSH palmitynian retinylu > 130,4 > 0,145 [65] 

NLC HPH palmitynian retinylu > 197,6 < 0,300 [66] 

*BD – BRAK DANYCH 

 

 

PODSUMOWANIE – NAWIĄZANIE DO PUBLIKACJI 

Przedstawiony podrozdział opiera się na publikacji [D1] pt.:  

Retinoids. Chemical diversity for health and beauty;  
Retinoidy. Chemiczna różnorodność dla zdrowia i urody 

„Przemysł Chemiczny” 102/2 (2023) doi: 10.15199/62.2023.2.8 

W publikacji przeglądowej opisano historię, budowę i właściwości rodziny retinoidów. 
Szczególną uwagę zwrócono na wpływ procesów zachodzących w skórze pod wpływem 

witaminy A, na jej działania pożądane i niepożądane oraz na istotne przeciwwskazania. 
przedstawiono także związki z grupy retinoidów stosowane w przemyśle zarówno 
kosmetycznym, jak i farmaceutycznym.  
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3. Peptyd [D2] 

Pierwsze wzmianki dotyczące peptydów sięgają początku XX wieku, kiedy to Fischer 

i Hofmeister zsyntetyzowali i opisali pierwsze z nich, nadając im nomenklaturę: di -, tri- oraz 

polipeptydów. Od początku XXI wieku odnotowano znaczny wzrost liczby 

krótkołańcuchowych, stabilnych i syntetycznych związków peptydowych, co było związane 

z zainteresowaniem peptydami pod kątem ich wpływu na skórę w przemyśle 

farmaceutycznym i kosmetycznym oraz w jednostkach badawczo-naukowych [67]. 

3.1. Budowa chemiczna i podział peptydów 

Peptydy jako związki chemiczne są polimerami złożonymi z pojedynczych aminokwasów. 

Każdy aminokwas to związek dwufunkcyjny, który zawiera zasadową grupę aminową oraz 

kwasową grupę karboksylową. Charakter bipolarnego jonu obojnaczego to cecha 

determinująca rozpuszczalność peptydów w wodzie. Biologiczne znaczenie aminokwasów 

wynika z ich możliwości łączenia się w długie łańcuchy za pomocą wiązań peptydowych 

(amidowych) między grupą -NH2 jednego aminokwasu a grupą -COOH kolejnego (rys. 10). 

Rysunek 10. Łańcuch aminokwasów połączonych za pomocą wiązania peptydowego (źródło: Dottore Polska 

sp. z o.o.). 

 

Ze względu na zróżnicowaną budowę i długość łańcucha peptydy możemy podzielić na:  

• oligopeptydy – zawierają 2–10 reszt aminokwasowych w cząsteczce; 

• polipeptydy – zawierają 11–100 reszt aminokwasowych; 

• białka – zbudowane są z ponad 100 reszt aminokwasowych, przy czym ten termin  

jest też używany w znaczeniu łańcuchów dłuższych niż 50 aminokwasów.  

Co istotne, tylko 20 aminokwasów buduje wszystkie struktury białkowe w ludzkim 

organizmie. Z tej grupy ludzki organizm może syntetyzować 11 aminokwasów – to tak 

zwane aminokwasy endogenne. Natomiast pozostałych 9 aminokwasów, nazwanych 

egzogennymi, jest syntetyzowanych przez rośliny i mikroorganizmy, w związku z czym 

należy je dostarczać z pożywieniem [68]. 

3.2. Podział peptydów stosowanych w kosmetyce 

Ze względu na aktywność biologiczną peptydy stosowane w kosmetyce można podzielić 

pod względem działania i funkcji w skórze na grupy wyodrębnione poniżej  [69, 70]. 
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3.2.1. Neuropeptydy 

Pełnią funkcję inhibitorów neurotransmiterów. Zwane są też peptydami rozkurczającymi 

[22]. Ich działanie wiąże się ze zdolnością blokowania receptorów, co zmniejsza przepływ 

impulsów z komórek nerwowych. Ograniczeniu ulega tym samym kurczenie się mięśni 

twarzy, możliwe dzięki uwalnianiu neuroprzekaźników z komórek do układu nerwowego 

[67, 71]. Ograniczenie wydzielania neurotransmiterów w mięśniach twarzy może prowadzić 

do redukcji tworzenia się zmarszczek mimicznych [22, 67, 71]. Syntetyczne peptydy będące 

analogami łańcuchów aminokwasowych białka synaptycznego SNAP-25 (ang. 

SyNaptosome-Associated Protein, 25kDa) mogą przejmować funkcję inhibitorów i wpływać 

na pożądane zakłócenia w kompleksie SNARE (ang. SNAP receptors – Soluble N-

ethylmaleimide sensitive factor Attachment protein REceptor) oraz na hamowanie jego 

aktywności. Acetylocholina, główny neuroprzekaźnik biorący udział w tym procesie, jest 

uwalniana z pęcherzyków w wyniku reakcji, której pośredniczy białko receptora SNAP. 

Kompleks SNARE pod wpływem acetylocholiny jest odpowiedzialny za kurczenie się mięśni 

mimicznych i tym samym za utrwalanie zmarszczek na skórze. Natomiast peptydy 

o sekwencji podobnej do białek budujących synapsy mają potencjał hamowania tej 

reakcji [70]. 

Do neuropeptydów należą np.: Acetyl Hexapeptide-8 (Ac-Glu-Glu-Met-Gln-Arg-Arg-

NH2), Pentapetide-18 (H-Tyr-Ala-Gly-Phe-Leu-OH). 

3.2.1.1. Pentapeptyd-18 – właściwości 

Leuphasyl® (INCI: pentapeptide-18) to nazwa handlowa peptydu z grupy neuropeptydów 

złożonego z sekwencji aminokwasów H-Tyr-Ala-Gly-Phe-Leu-OH (rys. 11). Związek ten 

został zarejestrowany przez firmę Lipotec® (Hiszpania) w 2015 r. jako peptyd hamujący 

uwalnianie neuroprzekaźników. 

  

Rysunek 11. Budowa strukturalna pentapetide-18; Leuphasyl® (źródło: Lipotec®, Hiszpania, PubChem). 
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W swoim działaniu naśladuje naturalną ścieżkę enkefalin. Enkefaliny należą do 

grupy neuropeptydów opioidowych, które łączą się z receptorami opioidowymi poza 

komórką nerwową. Połączenie enkefalin z odpowiednim receptorem powoduje uwolnienie 

białka G. Dzięki procesowi asocjacji uwalniane białka G powodują zamknięcie kanałów 

wapniowych. Pozwala to uniknąć fuzji pęcherzyków i 

zmniejszyć wydzielanie acetylocholiny w synapsie, 

odpowiedzialnej za skurcz mięśni (rys. 12). Opisany 

mechanizm pozwala utrzymać neuron w fazie 

spoczynku, dzięki czemu dochodzi do osłabienia 

kurczenia się mięśni; tym samym możliwe staje się 

przeciwdziałanie powstawaniu zmarszczek 

mimicznych [69, 72]. 

Leuphasyl® redukuje głębokość zmarszczek 

spowodowanych skurczem mięśni mimicznych twarzy, 

zmniejszając aktywność neuronów i regulując 

wydzielanie acetylocholiny. Zgodnie z deklaracją producenta peptyd charakteryzuje się 

działaniem przeciwzmarszczkowym. Przeprowadzone badania in vivo potwierdzają 

efektywność działania pentapeptydu – osiągnięto wynik redukcji zmarszczek o 11,64% [70, 

73]. 

3.2.2. Peptydy sygnałowe 

Peptydy sygnałowe poprzez wysyłanie „sygnału” inicjują procesy wewnątrzkomórkowe, 

a także stymulują fibroblasty do produkcji włókien kolagenowych i elastynowych oraz 

fibronektyny – glikoproteiny występującej w macierzy pozakomórkowej, która reguluje 

oddziaływanie komórki; macierz bierze udział w adhezji i proliferacji komórek [22]. Peptydy 

te wpływają na redukcję zmarszczek i drobnych linii oraz uszkodzeń skóry spowodowanych 

fotostarzeniem[70, 71]. 

Do tej grupy należą np.: Palmitoyl Hexapeptide-12 (Pal-Val-Gly-Val-Ala-Pro-Gly-OH), 

Palmitoyl Pentapeptide-4 (Pal-Lys-Thr-Thr-Lys-Ser-OH). 

3.2.3. Peptydy transportujące 

Peptydy transportujące, zwane także nośnikowymi, to substancje aktywne w skórze, które 

mają zdolność stabilizacji i transportu kationów miedzi  [69, 70, 74], manganu [70] oraz 

magnezu [74], niezbędnych w procesach gojenia się ran i w procesach antyoksydacyjnych 

[70]; są składnikiem wielu enzymów [22]. 

Do peptydów transportujących należą np.: Copper tripeptide-1 (Cu(II) H-Gly-His-Lys-

OH), Manganase Tripeptide-1 (Mn(II) H-Gly-His-Lys-OH). 

Schagen oprócz powyższych wyszczególnił dwie kolejne grupy peptydów, przy czym 

zwrócił uwagę na brak szczegółowych informacji na temat sposobu ich działania  [67]: 

Rysunek 12. Synapsa nerwowa. Opracowanie 
własne na podstawie materiałów Lipotec®. 
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• peptydy hamujące enzymy – oligopeptydy sojowe, fibryna jedwabiu i peptydy 

ryżowe – stymulują lub hamują aktywność wybranych enzymów; 

• peptydy na bazie białek strukturalnych (keratyny) – mają właściwości 

hemostatyczne, nawilżające i naprawcze [67, 75]. 

3.3. Wpływ peptydów na skórę 

Wielokierunkowa bioaktywność peptydów i ich wpływ na skórę zostały szeroko opisane 

w licznych artykułach naukowych, w których zwracano uwagę na ogólną poprawę kondycji 

skóry oraz na redukcję negatywnego wpływu czynników zewnętrznych poprzez wspieranie 

mechanizmów ochronnych skóry przez peptydy (rys. 13). Podstawową i najbardziej 

docenianą cechą peptydów jest regulacja aktywności enzymatycznej. Przykładem może być 

hamowanie oddziaływania hialuronidazy, kolagenazy i elastazy, które mają degradujący 

wpływ na struktury komórkowe skóry właściwej i naskórka, oraz hamowanie tyrozynazy 

odpowiedzialnej za powstawanie przebarwień w skórze [76]. Te procesy biochemiczne 

zachodzą zgodnie z indywidualnym zegarem biologicznym każdego organizmu, a ponadto 

mogą mieć bardziej nasilony przebieg pod wpływem czynników zewnętrznych, takich jak: 

promieniowanie UV, zanieczyszczenia powietrza oraz dym papierosowy [77]. 

Funkcja enzymatycznego oddziaływania peptydów na skórę redukuje tym samym 

stopień starzenia się skóry, przejawiający się typowymi objawami w postaci zmarszczek, 

hiperpigmentacji oraz spadku jędrności i elastyczności [78]. 

Aktywność peptydów zauważalna jest także w licznych procesach fizjologicznych, 

takich jak [78]:  

• wpływ na mikrobiom skóry i działanie przeciwdrobnoustrojowe, 

• działanie przeciwzapalne, 

• redukowanie stresu oksydacyjnego i działanie antyoksydacyjne,  

• wpływ na nawilżenie skóry poprzez ograniczenie transepidermalnej ucieczki wody 

(TEWL). 
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Rysunek 13. Sposoby oddziaływania peptydów w produktach kosmetycznych na skórę. cAMP: cykliczny 
adenozynomonofosforan; MITF: czynnik transkrypcyjny związany z mikroftalmią; MAPK: kinazy białkowe 
aktywowane mitogenami; JNK: c-jun N-końcowa kinaza; ERK: kinazy regulowane sygnałem 
pozakomórkowym; MMPs: metaloproteinazy macierzy; ROS: reaktywne formy tlenu; AMPs: peptydy 
przeciwdrobnoustrojowe; TNF-α: czynnik martwicy nowotworów-α; IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12: interleukiny 
zapalne. Czarne strzałki wskazują mechanizm  bezpośredni; przerywane czerwone strzałki wskazują 
mechanizm pośredni (źródło: „Chemik” [D2]). 

3.4. Peptydy w produktach kosmetycznych 

Glosariusz wydany przez Komisję Europejską w 2019 r., obejmujący nazwy wszystkich 

składników dozwolonych do stosowania w produktach kosmetycznych, zawiera ponad 

1840 wpisów ze słowem „peptyd” [79]. Ponadto Agencja Żywności i Leków (FDA) [74], 

Przegląd Składników Kosmetycznych (ang. Cosmetic Ingredient Review, CIR) oraz Komitet 

Naukowy ds. Bezpieczeństwa Konsumentów (SCCS) [80] potwierdziły bezpieczeństwo 

stosowania tych substancji. Zgodnie z obowiązującym raportem uznano stężenie 0,005%  

wag. jako bezpieczne do stosowania w produkcie kosmetycznym. Popularność peptydów 

wiąże się z ich wysokim profilem bezpieczeństwa, hipoalergicznością oraz ekonomicznym 

procesem produkcyjnym [78]. Procesy biochemiczne, podczas których syntetyzuje się 

związki peptydowe, inspirowane są peptydami występującymi w sposób naturalny 

w skórze. Na przykład matrykiny stanowią element macierzy międzykomórkowej, 

a jednocześnie mogą być pozyskiwane poprzez syntezę chemiczną lub przetwarzane drogą 

biochemiczną [74]. Na biodostępność peptydów mają wpływ dwa czynniki: charakter 
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hydrofliowy, który determinuje zerową asymilację pasywną , w związku z czym mogą one 

być przyswajane wyłącznie drogą międzykomórkową [6], oraz estryfikacja łańcuchami 

alkilowymi [6, 74, 81]. 

Stabilność i kompatybilność peptydów z formulacją kosmetyczną jest kluczowym 

aspektem podczas uwalniania związku w aktywnej postaci z podłoża kosmetycznego, 

a następnie penetracji do głębszych warstw naskórka. Peptydy mają zdolność przenikania 

drogą dyfuzji, drogą penetracji międzykomórkowej i za pośrednictwem nośników [6].  

Wymagania skutecznej i bezpiecznej terapii, które powinny spełniać związki 

peptydowe, brzmią następująco: 

• skuteczna i udowodniona bioaktywność o widocznych efektach; 

• udowodniona bioaktywność nie powinna przynosić negatywnych skutków 

terapeutycznych; 

• cząsteczka peptydu nie powinna wykazywać cytotoksyczności, działania 

drażniącego, immunogenności ani mutagenności; 

• cząsteczka peptydu powinna dotrzeć do założonej lokalizacji w formie 

nienaruszonej i aktywnej; 

• budowa fizykochemiczna peptydu powinna być stabilna, kompatybilna z innymi 

składnikami produktu kosmetycznego [82]. 

3.5. Peptydy w nośnikach lipidowych 

Wykorzystanie nośników lipidowych w celu ułatwienia penetracji i absorpcji peptydowych 

związków aktywnych zostało opisane w licznych publikacjach i badaniach. Dotyczą one 

jednak w przeważającej większości leków. Tylko bardzo nieliczne prace badawcze mają 

związek z enkapsulacją peptydów jako składowej przeznaczonej dla produktów 

kosmetycznych. Najczęściej stosowane metody inkorporacji peptydów do SLN przedstawia 

tabela 2. 

 Tabela 2. Nanocząstki lipidowe inkorporowane związkami peptydowymi – przegląd literaturowy. 

RODZAJ NANOCZĄSTKI 

LIPIDOWEJ + 

INKORPOROWANY 

PEPTYD 

METODA OTRZYMYWANIA 
EFEKTYWNOŚĆ 

METODY [%] 

ŚREDNIA 

WIELKOŚĆ 

NANOCZĄSTEK 

[nm] 

ŹRÓDŁO 

SLN + cyklosporyna metoda mikroemulsji 13 BD [83] 

SLN + insulina metoda mikroemulsji 38–90 BD [84] 

SLN + lizozym HPH 59 BD [85] 

SLN + cyklosporyna HPH 95–98 BD [86] 

SLN + białko HSH BD 433,53–447,10 [87] 

SLN + oligopeptyd HSH BD 134,7 [88] 
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PODSUMOWANIE – NAWIĄZANIE DO PUBLIKACJI 

Przedstawiony podrozdział opiera się na publikacji [D2] pt.:  

Peptydy w nośnikach lipidowych i ich zastosowanie w produktach  
kosmetycznych; 

Peptides in lipid carriers and their application in cosmetic products 

„Chemik” 9.2024 r., doi: 10.15199/4.2024.2.3. 

Artykuł obejmuje charakterystykę związków peptydowych i ich zastosowanie w 
przemyśle kosmetycznym. W publikacji przeglądowej opisano budowę, właściwości i 
wpływ peptydów na procesy zachodzące w skórze. Przedstawiono także przykłady 
zastosowania stałych nanocząstek lipidowych (SLN) jako skutecznej metody 
transportu przeznaskórkowego związków białkowych wykorzystywanych w przemyśle 

farmaceutycznym. 
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III. CEL PRACY 

Celem badań naukowych prowadzonych w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej  było 

opracowanie produktów kosmetycznych z wykorzystaniem cząsteczki retinolu oraz 

odpowiednio dobranego peptydu (w formie nanocząstek lipidowych), przeznaczonych do 

pielęgnacji skóry z problemami trądzikowymi, z niedoskonałościami oraz skóry starzejącej 

się. Cel pracy zrealizowano w następujących etapach . 

I. OPTYMALIZACJA STAŁYCH NANOCZĄSTEK LIPIDOWYCH INKORPOROWANYCH 

RETINOLEM I OLIGOPEPTYDEM – SKŁAD, METODA OTRZYMYWANIA  

• Optymalizacja składu dyspersji nanocząstek lipidowych inkorporowanych retinolem 

i oligopeptydem, otrzymywanych metodą homogenizacji bazującą na emulsji 

wielokrotnej typu W/O/W, z wykorzystaniem homogenizatora wysokoobrotowego 

(ang. high shear homogenization, HSH). Metoda miała docelowo zostać 

przeniesiona z laboratorium na skalę produkcyjną. 

• Ocena stabilności otrzymanych dyspersji nanocząstek lipidowych na podstawie 

wartości średniej wielkości cząstek, wskaźnika polidyspersyjności oraz potencjału 

zeta. 

• Ocena efektywności enkapsulacji i pojemności ładunkowej związków aktywnych 

oraz charakterystyka matrycy lipidowej wytworzonych nanocząstek lipidowych 

(dyfrakcja promieniowania rentgenowskiego – ang. X-ray diffraction, XRD; 

skaningowa kalorymetria różnicowa – ang. differential scanning calorimetry, DSC). 

II. NOŚNIKI LIPIDOWE INKORPOROWANE RETINOLEM I PEPTYDEM JAKO SUROWIEC 

KOSMETYCZNY W PRODUKCJI PREPARATÓW KOSMETYCZNYCH  

• Wprowadzenie dyspersji nanocząstek lipidowych inkorporowanych retinolem 

i pentapeptydem-18 do opracowanej receptury produktu kosmetycznego 

o charakterze emulsji typu O/W. 

• Analiza zmian pH otrzymanych produktów kosmetycznych w czasie i w różnych 

temperaturach przechowywania (4°C, 25°C, 45°C). 

• Ocena stabilności otrzymanych emulsji kosmetycznych z wykorzystaniem metody 

wielokrotnego rozpraszania światła (ang. multiple light scattering, MLS). 

• Ocena efektywności działania i potwierdzenie założonego przekazu 

marketingowego (poziom nawilżenia skóry i przeznaskórkowej utraty wody, 

elastyczność skóry, regulacja aktywności gruczołów łojowych oraz produkcji sebum, 

parametry topografii i makrorzeźby skóry) opracowanych produktów 

kosmetycznych z wykorzystaniem badań in vivo o charakterze aplikacyjno- 

-aparaturowym. 
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IV. CZĘŚĆ BADAWCZA 

4. Optymalizacja stałych nanocząstek lipidowych inkorporowanych 

retinolem i oligopeptydem – skład, metoda otrzymywania [D3] 

4.1. Odczynniki chemiczne 

Wewnętrzną fazę wodną dyspersji optymalizowanych nanocząstek lipidowych stanowił 

peptyd Leuphasyl® (INCI: pentapeptide-18/Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Leu; Lipotec®; Barcelona, 

Hiszpania) zdyspergowany w wodzie destylowanej. Do fazy lipidowej wprowadzono: lipid 

stały (wybrany w toku eksperymentu lipid screening – patrz podrozdział 4.3.), glicerol 

(Chempur, Piekary Śląskie, Polska), CTAB – bromek heksadecylotrimetyloamoniowy 

(Sigma-Aldrich, Poznań, Polska), który pełnił rolę kationowego środka powierzchniowo 

czynnego, oraz L-fosfatydylocholinę (Merck; Darmstadt, Niemcy). W ramach fazy lipidowej 

uwzględniono również jedną z substancji aktywnych – retinol (INCI: retinol; DSM, 

Kaiseraugst, Szwajcaria). Ostatnią fazę stanowiła zewnętrzna faza wodna, na którą składały 

się: wybrany surfaktant niejonowy (patrz podrozdział 4.3.) oraz cholan sodu (Acros 

Organics, Antwerp, Belgium) – substancja z grupy jonowych substancji powierzchniowo 

czynnych. 

4.2. Metoda otrzymywania SLN 

Stałe nanocząstki lipidowe otrzymano metodą homogenizacji z wykorzystaniem 

homogenizatora wysokoobrotowego (ang. high shear homogenization, HSH) opartą na 

emulsji wielokrotnej typu W/O/W. Pierwszym etapem było wprowadzenie składników 

zewnętrznej fazy wodnej (I) do szklanej zlewki – cholan sodu (0,1% wag.) oraz surfaktant 

niejonowy (1,5% wag.) zdyspergowano w wodzie destylowanej i podgrzano do temperatury 

35°C przy jednoczesnym mieszaniu z prędkością 250–300 obr./min przez 15 minut. 

Następnie układ schłodzono do temperatury pokojowej. Jednocześnie do dwóch 

niezależnych szklanych zlewek wprowadzono składniki fazy tłuszczowej (II) – wybrany lipid 

stały (1,0% wag.), CTAB (0,5% wag.) oraz L-fosfatydylocholinę (0,25% wag.), które 

podgrzano do temperatury topnienia lipidu stałego, oraz oddzielnie glicerynę, ogrzaną do 

temperatury 60°C. Kolejnym etapem było stopniowe przelanie podgrzanej gliceryny do 

zlewki z fazą tłuszczową (II) oraz poddanie otrzymanej mieszaniny ciągłemu mieszaniu przez 

10 minut. W tym samym czasie w szklanej fiolce przygotowano wewnętrzną fazę wodną 

(III), którą dodano następnie do fazy tłuszczowej (II) przy jednoczesnym mieszaniu. 

Kluczowym etapem było poddanie otrzymanego w ten sposób układu homogenizacji (Ultra-

Turrax® DI 25 Basic, IKA-Werke GmbH, Staufen im Breisgau, Niemcy) z prędkością 8000 

obr./min przez 15 minut. Uzyskaną emulsję typu W/O połączono w ostatnim etapie 

z zewnętrzną fazą wodną (I) przy jednoczesnym mieszaniu z prędkością 500 obr./min przez 

15 minut (rys. 14). Podczas produkcji SLN inkorporowanych badanymi związkami 
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aktywnymi substancje te wprowadzono w odpowiednich etapach produkcji – retinol (2% 

wag.) do podgrzanej fazy tłuszczowej (II) oraz pentapeptyd-18 (0,1% wag.) do wewnętrznej 

fazy wodnej (III). 

 

 

4.3. Optymalizacja składu SLN [D3] 

Optymalizację składu nanocząstek lipidowych rozpoczęto od doboru stałego lipidu  (ang. 

lipid screening), który byłby kompatybilny z retinolem, ponieważ to właśnie matryca 

lipidowa nośników ma kluczowe znaczenie dla stabilności SLN [89]. Do eksperymentu 

wybrano cztery lipidy stałe: 

• Compritol® 888 ATO (dibehenian glicerolu), Gattefossé (Lyon, Francja); 

• Precirol® ATO 5 (distearynian glicerolu), Gattefossé (Lyon, Francja); 

• Imwitor® 900 K (monostearynian glicerolu), IOI Oleo GmbH (Hamburg, Niemcy); 

• Witepsol H15 (mieszanina tri-, di- oraz monoglicerydów kwasów tłuszczowych), IOI 

Oleo GmbH (Hamburg, Niemcy). 

Po odważeniu odpowiednich ilości wymienionych powyżej lipidów stałych oraz 

retinolu składniki te podgrzano do temperatury przekraczającej temperaturę topnienia 

lipidu stałego. Tak otrzymane mieszaniny poddano obserwacji (tab. 3) w określonych 

punktach czasowych: po 15 minutach, po 30 minutach, po 1 godzinie, po 24 godzinach oraz 

po 72 godzinach od momentu zestalenia układu. Celem eksperymentu było uzyskanie 

kompatybilnej i jednolitej mieszaniny, powstałej w wyniku połączenia retinolu z lipidem. 

 

 

Rysunek 14. Schemat przedstawiający proces produkcyjny SLN inkorporowanych retinolem i pentapeptydem-

18 (fotografie i opracowanie własne). 
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Tabela 3. Kompatybilność lipidów stałych z retinolem mierzona w czasie do 72 h . 

 

Na podstawie obserwacji końcowych, tj. po 72 godzinach eksperymentu (rys. 15), 

wybrane lipidy – Imwitor® 900 K oraz Compritol® 888 ATO (obydwa w ilości 1% wag.) – 

wykorzystano do dalszej optymalizacji produkcji dyspersji nanocząstek lipidowych 

z wykorzystaniem metody HSH (opisanej szczegółowo w podrozdziale 4.2.). 

Rysunek 15. Wygląd mieszaniny lipidu stałego z retinolem po 72 h (fotografie i opracowanie własne). 

Dla otrzymanych próbek SLN, różniących się zastosowanym lipidem stałym, 

określono parametry fizykochemiczne (Zetasizer Nano ZS, Malvern Instruments, Wielka 

Brytania). Pod uwagę brano następujące parametry: średnią wielkość cząstek (ang. mean 

particle size, Z-Ave), wskaźnik polidyspersyjności (ang. polydispersity index, PdI) oraz 

potencjał zeta (ang. zeta potential, ZP). Przed przystąpieniem do pomiarów dyspersje SLN 

rozcieńczano w wodzie destylowanej w proporcji: 60 µl dyspersji SLN oraz 15 ml wody 

destylowanej. Pomiary powtórzono trzykrotnie dla każdej z próbek, a następnie obliczono 

średnią arytmetyczną wraz z odchyleniem standardowym. 

Badanie przeprowadzono w dniu otrzymania dyspersji (D0) i uzyskano następujące 

wyniki: 

• Compritol® 888 ATO – Z-Ave = 560,2 nm ± 7,4; PDI = 0,563 ± 0,040; ZP = 45,7 mV ± 0,4; 

• Imwitor® 900 K – Z-Ave = 207,4 nm ± 1,1; PDI = 0,446 ± 0,015; ZP = 39,7 mV ± 0,2. 

LIPID STAŁY 
TEMPERATURA 

TOPNIENIA 
0 min 15 min 30 min 60 min 24 h 72 h 

IMWITOR® 900 K 61°C + + + + + + 

WITEPSOL H15 33,5-35,5°C + +/- +/- +/- - - 

PRECIROL® ATO 5 50-60°C - - - - - - 

COMPRITOL® 888 ATO 65-77°C + + + + +/- +/- 
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Celem ponownego badania po 14 dniach było potwierdzenie słuszności doboru 

lipidu stałego. Ze względu na niezadowalające wartości parametrów oznaczonych dla 

dyspersji zawierającej Compritol® 888 ATO w D0, po 14 dniach (D14) badanie powtórzono 

wyłącznie dla próbki zawierającej Imwitor® 900 K – Z-Ave = 174,4 nm ± 0,8; PDI = 0,369 ± 

0,026; ZP = 38,7 mV ± 0,3. 

Zgodnie z wnioskami przedstawionymi w publikacji („International Journal Of 

Molecular Sciences” – [D3]) matryca lipidowa bazująca na lipidzie Imwitor® 900 K 

zapewniała najkorzystniejsze wyniki, biorąc pod uwagę przyjęte założenie dotyczące 

oczekiwanych rozmiarów badanych struktur lipidowych (Z-Ave < 300 nm). Dobór 

odpowiedniego lipidu stałego może mieć kluczowy wpływ na efektywność uwalniania 

substancji aktywnej z SLN, w szczególności substancji peptydowych [85]. Zdaniem 

Fangueiry i współpracowników [16] właściwości matrycy lipidowej zależą nie tylko od 

rodzaju wykorzystanego lipidu; znacząca jest także ilość lipidów oraz zastosowanie 

odpowiednich substancji powierzchniowo czynnych. Imwitor® 900 K okazał się najlepszym 

wyborem spośród wstępnie wyselekcjonowanych  lipidów stałych, ponieważ – jak to 

zauważyli Almeida i Souto [85] – ma on niższą temperaturę topnienia, co przekłada się na 

kompatybilność otrzymanej dyspersji pod kątem jej zastosowania kosmetycznego, a także 

stabilności inkorporowanego do wnętrza SLN retinolu. 

Kolejnym etapem optymalizacji była weryfikacja wpływu dodatku 

L-fosfatydylocholiny na parametry fizykochemiczne dyspersji SLN – zdaniem Vanić [90] 

fosfolipid ten może zwiększać stabilność nanocząstek lipidowych. W ramach optymalizacji 

składu nanocząstek lipidowych otrzymano dyspersje (metodą HSH), które różniły się 

obecnością lub brakiem tej substancji. Parametry uzyskane dla dyspersji niezawierającej 

L-fosfatydylocholiny porównano z parametrami próbki zawierającej tę substancję w ilości 

0,25% wag. (rys. 16). Odnotowano widocznie większe zmiany oznaczanych parametrów 

w czasie w przypadku próbki niezawierającej L-fosfatydylocholiny (wzrost Z-Ave o 40%, PdI 

o 105%, ZP o 6%), podczas gdy dla dyspersji z L-fosfatydylocholiną w składzie 

zaobserwowano stabilizację wartości tychże parametrów w czasie dwóch tygodni (zmiana 

Z-Ave o 16%, PdI o 17%, ZP o 2%). 
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Rysunek 16. Porównanie parametrów fizykochemicznych dyspersji nanocząstek lipidowych ze względu na 

obecność fosfatydylocholiny (opracowanie własne). 

Zgodnie z wnioskami przedstawionymi w publikacji („International Journal Of 

Molecular Sciences” – [D3]) L-fosfatydylocholina wpłynęła korzystnie na stabilizację 

dyspersji SLN [87]. Ponadto jest odpowiednim rozwiązaniem w formulacjach, które 

wymagają niższej temperatury podczas procesu otrzymywania , m.in. ze względu na 

wrażliwość termiczną inkorporowanych związków aktywnych. Wzmacnia także zdolności 

penetracji enkapsulowanych związków czynnych przez warstwy naskórka [29, 90]. Salvioni 

i inni zwracają natomiast uwagę na fakt, iż L-fosfatydylocholina nie wykazuje właściwości 

drażniących, co jest kluczowe przy zastosowaniu optymalizowanej dyspersji SLN 

w recepturze produktu kosmetycznego [91]. 

Ostatnim aspektem optymalizacji dyspersji nanocząstek lipidowych był dobór 

układu surfaktantów, czyli związków powierzchniowo czynnych odpowiedzialnych za 

właściwości agregacyjne na granicy faz. Ich aktywność zauważalna jest dopiero przy 

określonym stężeniu surfaktantu [92]. Podczas optymalizacji wykorzystano cztery związki 

powierzchniowo czynne. Pierwszym z nich był Tween® 80 (Pol-Aura, Zawroty, Polska) – 

surfaktant niejonowy – mieszanina polietoksylowanych pochodnych sorbitanu i kwasu 

oleinowego. Drugim zastosowanym surfaktantem z tej grupy był Lutrol® F68 (kopolimer 

blokowy tlenku etylenu i tlenku propylenu; Sigma-Aldrich, Steinheim, Niemcy). Do badań 

włączono także cholan sodu, należący do anionowych substancji powierzchniowo 

czynnych. Zdaniem Cserhati [93] surfaktanty anionowe charakteryzują się dobrymi 

właściwościami fizykochemicznymi i wysokim stopniem biodegradowalności. Ostatnim 

testowanym związkiem był bromek heksadecylotrimetyloamoniowy – CTAB, czyli 

surfaktant kationowy. Ujemnie naładowana powierzchnia skóry oraz dodatnio naładowane 

nanocząstki lipidowe mogą oddziaływać pomiędzy sobą elektrostatycznie i mieć wpływ na 

38,7

39,7

45,7

43,3

31 36 41 46

D14

D0

ZP [mV]

bez  L-fosfatydylocholiną z L-fosfatydylocholiną

207,4 174,4232,9 326,9

0,446
0,369

0,309

0,634

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0

50

100

150

200

250

300

350

400

D0 D14

P
d

l[
-]

Z-
A

ve
 [

n
m

]

Z-Ave [nm] i Pdl [-]

Z-Ave z L-fosfatydylocholiną Z-Ave bez L-fosfatydylocholiny

Pdl z L-fosfatydylocholiną Pdl bez L-fosfatydylocholiny



 

39 

 

zwiększone przenikanie substancji aktywnych przez poszczególne warstwy naskórka  [94]. 

W celu optymalizacji składu SLN pod kątem zastosowanego układu związków 

powierzchniowo czynnych wykonano pięć wariantów dyspersji (tab. 4), a następnie 

potwierdzono ich parametry fizykochemiczne w dniu wykonania dyspersji (D0) oraz po 14 

dniach (D14) przechowywania w temperaturze pokojowej (25°C). Metodyka otrzymywania 

dyspersji SLN była identyczna jak w przypadku doboru lipidu stałego oraz weryfikacji 

konieczności użycia L-fosfatydylocholiny. Uzyskane rezultaty zebrano w tabeli 4. 

 

Tabela 4. Porównanie parametrów fizykochemicznych dyspersji nanocząstek lipidowych ze względu na 
zastosowany układ surfaktantów. 

 
  

PARAMETR D0 D14 

Próbka 1 

Tween® 80 (1,5% wag.) Z-Ave [nm] 165,1 ± 0,5 173,9 ± 0,9 

Cholan sodu (0,1% wag.) PdI [-] 0,379 ± 0,001 0,286 ± 0,002 

CTAB (0,5% wag.) ZP [mV] 42,3 ± 1,3 42,7 ± 0,4 

Próbka 2 

Tween® 80 (1,5% wag.) Z-Ave [nm] 200,0 ± 0,7 185,7 ± 1,5 

- PdI [-] 0,403 ± 0,004 0,417 ± 0,013 

CTAB (0,5% wag.) ZP [mV] 45,6 ± 0,2 43,9 ± 2,3 

Próbka 3 

Lutrol® F68 (1,5% wag.) Z-Ave [nm] 203,5 ± 2,4 475,8 ± 19,8 

Cholan sodu (0,1% wag.) PdI [-] 0,456 ± 0,012 0,489 ± 0,042 

CTAB (0,5% wag.) ZP [mV] 43,6 ± 1,1 39,6 ± 5,2 

Próbka 4 

Lutrol® F68 (1,5% wag.) Z-Ave [nm] 192,1 ± 0,4 180,9 ± 0,5 

- PdI [-] 0,396 ± 0,005 0,374 ± 0,019 

CTAB (0,5% wag.) ZP [mV] 39,7 ± 0,4 38,1 ± 0,7 

Próbka 5 

Lutrol® F68 (1,5% wag.) Z-Ave [nm] 5618,0 ± 33,0 - 

Cholan sodu (0,1% wag.) PdI [-] 0,380 ± 0,022 - 

- ZP [mV] - - 
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W toku analizy wyników odnotowano, że: 

I. W D0 dla próbek 1–4, zawierających CTAB, uzyskane wartości Z-Ave 

potwierdziły pożądaną wielkość < 300 nm. Wielkość cząstek w próbce 5 

znacząco przekraczała oczekiwany zakres. Na tej podstawie nie powtarzano już 

wariantu dyspersji niezawierającej CTAB. Potwierdzono tym samym 

konieczność zastosowania surfaktantu kationowego (0,5% wag.) jako składnika 

fazy lipidowej optymalizowanej dyspersji. 

II. Porównując próbki zawierające różne surfaktanty niejonowe – próbka 1 

(Tween® 80 + cholan sodu + CTAB) oraz próbka 3 (Lutrol®F68 + cholan sodu + 

CTAB) – wskazano na korzystniejszy układ surfaktantów zawierający Tween® 80 

(próbka 1). Należy przy tym zaznaczyć, że parametry próbki 4 – zarówno Z-Ave, 

jak i PdI – także mieściły się w oczekiwanym zakresie. Jednak zmiany wartości 

PdI dla próbki zawierającej Tween® 80 miały tendencję spadkową w czasie, co 

jest aspektem istotnym z punktu widzeniu optymalizacji składu SLN.  

III. Wartości potencjału zeta dla wszystkich próbek, zarówno w D0, jak i w D14, 

utrzymywały się na pożądanym poziomie – przy wartości wyższej niż |±30 mV| 

układ jest uważany za fizycznie stabilny [14]. Według Dąbrowskiej et al. [95] na 

wysokie i dodatnie wartości potencjału zeta wpływ miała obecność surfaktantu 

CTAB i jego kationowy charakter. 

 

PODSUMOWANIE 

W wyniku optymalizacji ustalono finalny skład ilościowy i  jakościowy 
dyspersji SLN: 

I. ZEWNĘTRZNA FAZA WODNA (I) zawierała: 0,1% wag. cholanu sodu + 1,5% 
wag. Tween® 80 zdyspergowane w wodzie destylowanej;  

II. FAZA TŁUSZCZOWA (II) była złożona z: 1% wag. Imwitor® 900 K + 0,5% wag. 
CTAB + 0,25% wag. L-fosfatydylocholiny + 37,5% wag. gliceryny; 

III. WEWNĘTRZNA FAZA WODNA (III) – woda destylowana. 

Nanocząstki lipidowe (otrzymane w oparciu o zoptymalizowany skład) 
charakteryzowały się następującymi parametrami fizykochemicznymi, które uznano za 

wyjściowe: 

Z-Ave = 165,1 ± 1,1 nm; PDI = 0,379 ± 0,007 [-]; ZP = 42,7 ± 0,9 mV 
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4.4. Stabilność SLN 

Kolejnym etapem badań, następującym po optymalizacji składu SLN, była inkorporacja 

nanocząstek lipidowych wspomnianymi wcześniej substancjami aktywnymi: retinolem (2% 

wag.) oraz oligopeptydem (0,1% wag.). Badanie stabilności przeprowadzono dla próbek 

w trzech kombinacjach: 

• Próbka 1 (B) – „puste” – nieinkorporowane SLN; 

• Próbka 2 (R) – SLN zawierające 2% wag. retinolu; 

• Próbka 3 (P + R) – SLN enkapsulowane 0,1% wag. pentapeptydu-18 oraz 2% wag. 

retinolu. 

Stabilność uzyskanych dyspersji zweryfikowano z wykorzystaniem urządzenia 

Zetasizer Nano ZS, uwzględniając ich trzy podstawowe parametry fizykochemiczne: Z-Ave 

[nm], PdI [-] oraz ZP [mV]. Badanie przeprowadzono w dniu otrzymania nanocząstek 

lipidowych (D0) oraz po 7 (D7), 14 (D14), 21 (D21) i 28 dniach (D28) ich przechowywania 

w temperaturach 4°C, 25°C i 45°C. Procedura przygotowania próbek była analogiczna jak 

w opisana w podrozdziale 4.3. Ocena stabilności dyspersji nanocząstek lipidowych była 

konieczna ze względu na fakt, iż dyspersja ta miała się docelowo stać jedną ze składowych 

receptury kosmetycznej. Dobór warunków podwyższonej temperatury (45°C) związany był 

z testami starzeniowymi formulacji kosmetycznej, które wykonano w kolejnych etapach 

badań [95]. Wyniki uzyskane dla analizowanych dyspersji zebrano w tabeli 5, gdzie 

przedstawiono je w postaci wyrażonych w % zmian wartość poszczególnych parametrów 

fizykochemicznych w czasie przechowywania dyspersji SLN w różnych warunkach 

temperaturowych. 

Tabela 5. Wpływ temperatur na parametry fizykochemiczna dyspersji SLN – badane stabilności. 

 

 

 TEMPERATURA Z-Ave [nm] PdI [-] ZP [mV] 

Próbka 1 (B) 

4°C ↑   4% ↑ 20% ↓10% 

25°C ↑ 35% ↑ 37% ↓28% 

45°C ↑ 77% ↑ 35% ↑5% 

Próbka 2 (R) 

4°C ↑ 62% ↑ 41% ↓9% 

25°C ↓   4% ↑ 12% ↑19% 

45°C ↑ 24% ↑ 54% ↑4% 

Próbka 3 (P+R) 

4°C ↑ 37% ↑ 36% ↓4% 

25°C ↓ 16% ↓   6% ↓7% 

45°C ↑ 32% ↑ 39% ↓2% 
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Na podstawie uzyskanych danych określono, że zmiany wartości średniej wielkości 

cząstek oraz wskaźnika polidyspersyjności dyspersji uzależnione były zauważalnie od 

obecności substancji aktywnej. W toku badania potwierdzono stabilność badanych 

dyspersji nanocząstek lipidowych poddawanych działaniu różnych temperatur. 

Najkorzystniejsze wyniki Z-Ave oraz PdI uzyskano dla próbki numer 3, zawierającej 

obydwie substancje aktywne, tj. oligopeptyd oraz retinol. Można także zauważyć, że 

najmniejsze wahania wartości oznaczanych parametrów odnotowano dla próbek 

przechowywanych w temperaturze 25°C, którą uznano za rekomendowaną dla docelowej 

dyspersji SLN. Co istotne, pomimo zauważalnych zmian wartości Z-Ave dla dyspersji 3, bez 

względu na warunki przechowywania, nie została przekroczona wartość 300 nm, natomiast 

wartość PdI dla tej próbki nie przekroczyła wartości 0,3, uznanej w badaniu za wartość 

stanowiącą o stabilności dyspersji [28]. Nie odnotowano istotnych statystycznie zmian 

wartości potencjału zeta badanych próbek. Nie wykazano również korelacji pomiędzy 

obecnością lub brakiem inkorporowanych substancji aktywnych oraz zmiennymi 

warunkami temperaturowymi a uzyskanymi wynikami ZP. We wszystkich trzech próbkach 

(B, R, P+R) wartości te wynosiły więcej niż pożądana wartość ±30 mV, zarówno w dniu 

otrzymania próbek (D0), jak i po 28 dniach (D28). Korzystne wyniki badania stabilności 

potwierdziły właściwy dobór poszczególnych składników zaprojektowanej dyspersji stałych 

nanocząstek lipidowych, przeznaczonej do wykorzystania w roli surowca kosmetycznego, 

w przypadku którego konieczne jest zastosowanie wysoce stabilnych struktur nośnikowych  

[85]. 

4.5. Badanie pH SLN 

Oznaczenie pH dyspersji nanocząstek lipidowych wykonano równolegle z badaniem 

stabilności dla analogicznych próbek (podrozdział 4.4.). Badanie zostało wykonane w dniu 

produkcji (dzień 0, D0) i po 28 dniach (D28) przechowywania w trzech temperaturach (4°C, 

25°C i 45°C). Procedurę pomiarową powtórzono trzykrotnie dla każdej badanej próbki (pH-

metr EcoSense® pH 10 pH/Temperature Meter, Pen Style (VMR International, Radnor, 

USA), a uzyskane wyniki wyrażono jako średnią arytmetyczną ± odchylenie standardowe. 

Zmiany wartości pH badanych dyspersji w czasie i pod wpływem różnej temperatury 

przechowywania przedstawiono w tabeli 6.  

Tabela 6. Zmiany pH dyspersji SLN przechowywanych w różnych warunkach temperaturowych przez 
4 tygodnie. 
 

 

 

 

 D0 D28/4°C D28/25°C D28/45°C 

Próbka 1 (B) 5,47 ± 0,04 5,01 ± 0,02 5,33 ± 0,06 4,65 ± 0,01 

Próbka 2 (R) 4,89 ± 0,03 4,64 ± 0,03 4,45 ± 0,01 3,91 ± 0,02 

Próbka 3 (P+R) 4,64 ± 0,04 4,53 ± 0,03 4,37 ± 0,05 3,97 ± 0,02 
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Na podstawie analizy wyników uzyskanych po 4 tygodniach przechowywania dyspersji SLN 

w różnych temperaturach odnotowano, że: 

I. Obecność substancji aktywnych wpłynęła na nieznaczne obniżenie wartości pH 

dyspersji nanocząstek lipidowych. Różnica ta widoczna była zarówno w D0, jak 

i w D28, we wszystkich temperaturach przechowywania. 

II. Największy spadek wartości pH zaobserwowano dla próbek przechowywanych 

w podwyższonej temperaturze (45°C). 

III. Zmiany wartości pH dyspersji przechowywanych w pozostałych temperaturach 

nie były na tyle istotne, aby miały wpłynąć na stabilność inkorporowanych 

substancji aktywnych (ze względu niską wrażliwość retinolu oraz pentapeptydu 

wobec pH) [96], jak i stabilność docelowego produktu kosmetycznego, 

zawierającego optymalizowaną dyspersję SLN. 

4.6. Charakterystyka SLN – pozostałe parametry [D3] 

Podczas oceny skuteczności inkorporacji substancji aktywnych do nanocząstek lipidowych 

wykorzystano dwa parametry: (i) efektywność enkapsulacji (ang. encapsulation efficiency, 

EE) określaną jako stosunek ilości substancji aktywnej zainkorporowanej do nanocząstek 

lipidowych do całkowitej ilości wyjściowej, jaką zastosowano podczas ich produkcji , oraz (ii) 

pojemność ładunkową (ang. loading capacity, LC) wyrażającą ilość załadowanej substancji 

czynnej w stosunku do całkowitej masy składników lipidowych nośnika  (Souto-bioavail). 

Według Guimaraes i Ré [97] EE dla związku czynnego o charakterze lipofilowym mieści się 

zazwyczaj w zakresie 90–98%, natomiast związki hydrofilowe, ze względu na słabsze 

powinowactwo do matrycy lipidowej, osiągają zauważalnie niższe wartości tego 

parametru. Efektywność enkapsulacji i pojemność ładunkową wykorzystywanych 

w badaniu związków aktywnych – retinolu oraz oligopeptydu – określono w sposób 

pośredni z wykorzystaniem metody spektrofotometrycznej (spektrofotometr UV-Vis Varian 

Cary 50 Bio, Varian Inc./Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA), oznaczając ilość 

niezainkorporowanych substancji czynnych znajdujących w zewnętrznej fazie  wodnej 

dyspersji SLN. Szczegółowa procedura pomiarowa opisana została szerzej w publikacji IJMS 

[D3]. Rozważając wyniki uzyskane dla pentapeptydu-18 – EE wynoszącą 75,7 ± 0,4% oraz 

LC na poziome 21,6 ± 0,1% – odnotowano, że wartości te znacznie przekroczyły te 

uzyskiwane zwyczajowo dla związków o wysokim powinowactwie do wody. Jako powód tak 

skutecznej enkapsulacji oligopeptydu do SLN wskazano zastosowaną metodę produkcji 

nanocząstek, bazującą na emulsji wielokrotnej, gdzie peptyd znajduje się w fazie wody  

wewnętrznej. Biorąc pod uwagę wyniki otrzymane dla retinolu, który był drugim związkiem 

aktywnym – EE = 91,9 ± 0,3% i LC = 52,5 ± 0,1% – potwierdzono prawidłowość wyboru danej 

metody otrzymywania SLN (metoda HSH) oraz odpowiedni dobór ilości retinolu względem 

zawartości składników matrycy lipidowej. 
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Dodatkowo matryce lipidowe SLN zostały scharakteryzowane z wykorzystaniem 

techniki dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego – XRD (dyfraktometr proszkowy D8 

Advance w połączeniu z monochromatorem Johanssona/Bruker, Billerica, MA, USA) – oraz 

skaningowej kalorymetrii różnicowej – DSC (skaningowy kalorymetr różnicowy DSC 8500/ 

PerkinElmer, Waltham, MA, USA). Analizie poddano zarówno próbki lipidów stałych, jak 

i dyspersje nanocząstek lipidowych (B – nieinkorporowane SLN; R – SLN zawierające retinol; 

P+R – SLN zawierające peptyd oraz retinol). Szczegółowe procedury pomiarowe oraz 

analizę wyników przedstawiono szerzej w publikacji IJMS [D3]. W toku analizy 

dyfraktogramu lipidu stałego Imwitor® 900 K zidentyfikowano dwa typowe refleksy 

dyfrakcyjne przy kącie 2Θ = 19,5° i 23,2°, co wskazało na obecność metastabilnej formy 

polimorficznej β' lipidu. Z kolei na profilach krystalizacji uzyskanych dla wszystkich trzech 

dyspersji SLN zaobserwowano wyłącznie charakterystyczny pojedynczy sygnał, przypisany 

w tym przypadku formie α, w której znajduje się lipid tworzący matrycę SLN ze względu na 

przejście do wyższego poziomu energetycznego po wytworzeniu struktury nośnikowej. 

W ramach analizy DSC termogram uzyskany dla monostearynianu glicerolu przedstawiał 

pojedynczy pik przy temperaturze około 65°C. Natomiast na termogramach wykonanych 

dla dyspersji nanocząstek lipidowych odnotowano spadek temperatury topnienia o około 

3–4°C, porównując lipid stały oraz badane dyspersje SLN. Stwierdzono, że kluczowe 

znaczenie w zakresie stanu polimorficznego lipidu miał tutaj sam proces produkcji SLN, gdyż 

otrzymanie struktur nanolipidowych wiązało się z przejściem lipidu z formy β poprzez formę 

β' i z powrotem do pożądanej formy α, co w pełni korespondowało z przedstawionymi 

wcześniej rezultatami analizy XRD. Nie odnotowano również wpływu inkorporacji związków 

aktywnych na postać polimorficzną lipidu matrycy SLN i jej stabilność, gdyż przesunięcie 

maksimum piku w kierunku niższych wartości temperatury było obserwowalne na 

zbliżonym poziomie na termogramach zarówno nieinkorporowanych , jak 

i enkapsulowanych dyspersji SLN. 

 

 

Otrzymane wyniki zostały szerzej przedstawione oraz omówione  
w publikacji: 

[D3] Solid Lipid Nanoparticles Incorporated with Retinol and Pentapeptide-18 –  
Optimization, Characterization and Cosmetic Application,  

wydanym w czasopiśmie “International Journal of Molecular Sciences” 2024, 25,  
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5. Nośniki lipidowe inkorporowane retinolem i peptydem w produkcie 

kosmetycznym [D4] 

5.1. Produkty kosmetyczne – preparatyka 

Badania w ramach pracy doktorskiej przeprowadzono na czterech kremach do twarzy oraz 

dwóch kremach do pielęgnacji okolicy oczu do stosowania na noc, produkowanych przez 

firmę Dottore Polska Sp. z o.o. z siedzibą w Poznaniu, oznaczonych następująco:  

AAN (anti-aging NANO)  

PRZECIWZMARSZCZKOWY KREM DO TWARZY NA NOC ZAWIERAJĄCY NANOCZĄSTKI 

LIPIDOWE INKORPOROWANE RETINOLEM I PENTAPEPTYDEM-18 (10,0% WAG.) 

Ingredients (INCI): Aqua (A), Tripelargonin (D), Glycerin (D), Isopropyl Palmitate (D), 

Polyglyceryl-3 Dicitrate/Stearate (E), Persea Gratissima Oil (E), Glyceryl Stearate (E), 

Retinol (F), Pentapeptide-18 (G), Tocopheryl Acetate (F), Xanthan Gum (F), Benzyl Alcohol 

(F), Benzoic Acid (F), Polysorbate 80 (F), Dehydroacetic Acid (G), Tocopherol (G), 

Phosphatidylcholine (G), Cetrimonium Bromide (G), Sodium Cholate (G), Sodium 

Hydroxide (H), Tetrasodium Glutamate Diacetate (G), Parfum (F) 

AAB (anti-aging BAZA)  

PRZECIWZMARSZCZKOWY KREM DO TWARZY NA NOC BEZ NANOCZĄSTEK LIPIDOWYCH 

Ingredients (INCI): Aqua (A), Tripelargonin (D), Glycerin (D), Isopropyl Palmitate (D), 

Polyglyceryl-3 Dicitrate/Stearate (E), Persea Gratissima Oil (E), Glyceryl Stearate (E), 

Tocopheryl Acetate (F), Xanthan Gum (F), Benzyl Alcohol (F), Benzoic Acid (F), 

Dehydroacetic Acid (G), Tocopherol (G), Sodium Hydroxide (H), Tetrasodium Glutamate 

Diacetate (G), Parfum (F) 

ACN (anti-acne NANO)  

PRZECIWTRĄDZIKOWY KREM DO TWARZY NA NOC ZAWIERAJĄCY NANOCZĄSTKI LIPIDOWE 

INKORPOROWANE RETINOLEM I PENTAPEPTYDEM-18 (5,0% WAG.) 

Ingredients (INCI): Aqua (A), Citrullus Lanatus Seed Oil (D), Propanediol (E), Citrus Limon 

Fruit Extract (E), Isopropyl Palmitate (E), Glyceryl Stearate Citrate (E), Cetearyl Alcohol (E), 

Pentylene Glycol (E), Glyceryl Stearate (E), Squalane (E), Cannabis Sativa Seed Oil (E), 

Glycerin (E), Sodium PCA (E), Succinoglycan (F), Pentapeptide-18 (G), Retinol (F), 

Phosphatidylcholine (G), Cetrimonium Bromide (G), Sodium Cholate (G), Polysorbate 80 (F), 

Cannabidiol (G), Bioflavonoids (G), Raspberry Ketone (F), Tocopherol (G), Helianthus 

Annuus Seed Oil (F), Potassium Sorbate (G), Tetrasodium Glutamate Diacetate (G), Sodium 

Hydroxide (H), Trisodium NTA (H), Parfum (F) 
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ACB (anti-acne BAZA) 

PRZECIWTRĄDZIKOWY KREM DO TWARZY NA NOC BEZ NANOCZĄSTEK LIPIDOWYCH 

Ingredients (INCI): Aqua (A), Citrullus Lanatus Seed Oil (D), Propanediol (E), Citrus Limon 

Fruit Extract (E), Isopropyl Palmitate (E), Glyceryl Stearate Citrate (E), Cetearyl Alcohol (E), 

Pentylene Glycol (E), Glyceryl Stearate (E), Squalane (E), Cannabis Sativa Seed Oil (E), 

Glycerin (E), Sodium PCA (E), Succinoglycan (F), Cannabidiol (G), Bioflavonoids (G), 

Raspberry Ketone (F), Tocopherol (G), Helianthus Annuus Seed Oil (F), Potassium 

Sorbate (G), Tetrasodium Glutamate Diacetate (G), Sodium Hydroxide (H), Trisodium NTA 

(H), Parfum (F) 

EYEN (anti-aging EYE-NANO) 

PRZECIWSTARZENIOWY KREM POD OCZY NA NOC ZAWIERAJĄCY NANOCZĄSTECZKI 

LIPIDOWE INKORPOROWANE RETINOLEM I PENTAPEPTYDEM-18 (1,0% WAG.) 

Ingredient (INCI): Aqua (A), Butylene Glycol (D), Coco-Caprylate/Caprate (D), Pentylene 

Glycol (E), Propanediol (E), Cetyl Alcohol (E), Glyceryl Stearate (E), Simmondsia Chinensis 

Seed Oil (E), Triisostearin (E), Glyceryl Stearate Citrate (E), Butyrospermum Parkii Butter (E), 

Theobroma Cacao Seed Butter (E), Glycerin (E), Cetyl Ricinoleate (E), Persea Gratissima Oil 

(E), Sodium Hyaluronate (E), Retinol (F), Acetyl Tetrapeptide-5 (G), Palmitoyl 

Tripeptide-5 (G), Palmitoyl Dipeptide-5 Diaminobutyroyl Hydroxythreonine (G), Tetradecyl 

Aminobutyroyl-valylaminobutyric Urea Trifluoroacetate (G), Pentapeptide-18 (G), 

Phosphatidylcholine (G), Cetrimonium Bromide (G), Sodium Cholate (G), Potassium Cocoyl 

Hydrolyzed Rice Protein (G), Sodium Cocoyl Amino Acids (G), Caprylic/Capric 

Triglyceride (F), Tocopheryl Acetate (F), Tocopherol (G), Helianthus Annuus Seed Oil (F), 

Raspberry Ketone (F), Stearyl Alcohol (F), Polysorbate 80 (F), Xanthan Gum (F), Magnesium 

Chloride (H), Tetrasodium Glutamate Diacetate (G), Sodium Hydroxide (H), Trisodium 

NTA(H), Parfum (F) 

EYEB (anti-aging EYE-BAZA) 

PRZECIWSTARZENIOWY KREM POD OCZY NA NOC BEZ NANOCZĄSTEK LIPIDOWYCH 

Ingredients (INCI): Aqua (A), Butylene Glycol (D), Coco-Caprylate/Caprate (D), Pentylene 

Glycol (E), Propanediol (E), Cetyl Alcohol (E), Glyceryl Stearate (E), Simmondsia Chinensis 

Seed Oil (E), Triisostearin (E), Glyceryl Stearate Citrate (E), Butyrospermum Parkii Butter (E), 

Theobroma Cacao Seed Butter (E), Glycerin (E), Cetyl Ricinoleate (E), Persea Gratissima 

Oil (E), Sodium Hyaluronate (E), Acetyl Tetrapeptide-5 (G), Palmitoyl Tripeptide-5 (G), 

Palmitoyl Dipeptide-5 Diaminobutyroyl Hydroxythreonine (G), Tetradecyl 

Aminobutyroylvalylaminobutyric Urea Trifluoroacetate (G), Potassium Cocoyl Hydrolyzed 

Rice Protein (G), Sodium Cocoyl Amino Acids (G), Caprylic/Capric Triglyceride (F), 

Tocopheryl Acetate (F), Tocopherol (G), Helianthus Annuus Seed Oil (F), Raspberry 
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Ketone (F), Stearyl Alcohol (F), Xanthan Gum (F), Magnesium Chloride (H), Tetrasodium 

Glutamate Diacetate (G), Sodium Hydroxide (H), Trisodium NTA (H), Parfum (F) 

Wprowadzenie nanocząstek lipidowych do produktów bazowych (AAB, ACB i EYEB) 

polegało na połączeniu bazy kosmetycznej z odpowiednią ilością dyspersji nanocząstek 

lipidowych przy ciągłym mieszaniu. Proces ten kontynuowano aż do uzyskania 

odpowiedniej konsystencji formulacji kosmetycznych wzbogaconych o nośniki lipidowe 

(AAN, ACN i EYEN). Zamieszczone powyżej składy INCI badanych kremów do twarzy i do 

pielęgnacji okolicy oczu przedstawiają również przybliżone zawartości poszczególnych 

składników w recepturze poprzez przypisanie ich do jednego z następujących zakresów: (A) 

50-100% wag.; (B) 25-50% wag.; (C) 10-25% wag.; (D) 5-10% wag.; (E) 1-5% wag.; (F) 0,1-1% 

wag.; (G) < 0,1% wag.; (H) śladowe ilości. 

5.2. Badania fizykochemiczne produktów kosmetycznych 

5.2.1. Badanie pH produktu kosmetycznego 

Produkty kosmetyczne z grupy AA (anti-aging) i AC (anti-acne) zostały przebadane pod 

kątem stabilności pH w czasie przechowywania w różnych warunkach temperaturowych 

(4°C, 25°C, 45°C). Pomiar przeprowadzono w dniu wykonania emulsji (T0) oraz po 

8 tygodniach ich przechowywania (T8). Wykonanie pomiaru związane było 

z przygotowaniem wodnego roztworu badanego preparatu kosmetycznego (0,1 mg kremu/ 

20 ml wody destylowanej). Każdy pomiar pH wykonywano w trzech powtórzeniach. 

Z uzyskanych wyników obliczono wartość średnią ± odchylenie standardowe.  

W dniu rozpoczęcia badania (T0) pH badanych produktów kosmetycznych wyniosło: 

5,68 ± 0,03 oraz 5,92 ± 0,02 odpowiednio dla AAN i AAB, oraz 5,48 ± 0,03 i 5,50 ± 0,01, 

odpowiednio dla ACN i ACB (rys.17). Po 8 tygodniach przechowywania próbek (T8) 

w różnych temperaturach zaobserwowano, że: 

• niezależnie od składu samej bazy kosmetycznej i obecności SLN obniżenie 

temperatury przechowywania do 4°C wpłynęło na nieznaczny wzrost pH produktu, 

średnio o 8, 1, 4 oraz 3%, odpowiednio dla AAN, AAB, ACN oraz ACB; 

• najmniejsze wahania wartości pH uzyskano dla próbek produktów kosmetycznych 

przechowywanych w temperaturze pokojowej, którą uznano z tego powodu za 

rekomendowaną temperaturę przechowywania preparatów kosmetycznych 

opracowanych w ramach niniejszej pracy doktorskiej; 

• przechowywanie produktów w temperaturze podwyższonej (45°C) spowodowało 

obniżenie pH wszystkich testowanych formulacji kosmetycznych. W przypadku 

kremów z grupy AA odnotowano spadek pH o 6% (AAN) i 5% (AAB). Natomiast dla 

preparatów z grupy AC obniżenie pH zostało określone na poziomie 5% dla ACN, 

natomiast 3% dla ACB. 
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Rysunek 17. Zmiany pH formulacji kosmetycznych przechowywanych w różnych temperaturach (4°C, 25°C, 
45°C) przez 8 tygodni (opracowanie własne). 

5.2.2. Badanie stabilności masy kosmetycznej – TurbiScan® 

Badanie stabilności opracowanych produktów kosmetycznych przeprowadzono 

z wykorzystaniem metody wielokrotnego rozpraszania światła (ang. multiple light 

scattering, MLS), biorąc pod uwagę: (i) zmiany intensywności wstecznego rozpraszania 

światła (ang. backscattering, ΔBS), umożliwiające wykrycie niewidocznych gołym okiem 

zjawisk destabilizujących w nietransparentnym i nierozcieńczonym układzie dyspersyjnym 

[98], oraz (ii) wskaźnik stabilności (ang. Turbiscan stability index, TSI), który odzwierciedla 

wszystkie zjawiska o charakterze niestabilności pojawiające się w próbce [28], [99]. 

Przyjmuje się, że im niższa wartość TSI, tym bardziej stabilna jest oceniana formulacja 

kosmetyczna [100]. 

Kremy z grupy AA i AC przechowywano przez 60 dni w trzech temperaturach: 4°C, 

25°C oraz 45°C. Rozważając wyniki dotyczące wskaźnika stabilności określono, że:  

• temperatury przechowywania 4°C oraz 25°C nie miały znaczącego wpływu na 

stabilność emulsji z grupy AA zawierającej nanocząstki lipidowe (AAN) oraz samej 

bazy kosmetycznej (AAB). Wartości TSI po 60 dniach badania nie przekraczały 2. 

Wynik ten świadczył o braku obecności zjawisk o charakterze niestabilności. 

Analogiczne wyniki uzyskano w przypadku preparatów z grupy AC, gdzie TSI w dniu 

60. nie przekroczyło, zarówno dla ACN oraz ACB, wartości 1,5; 

• przechowywanie produktów z grupy AA w temperaturze 45°C skutkowało 

znaczącym wzrostem wartości TSI, odnotowanym dla próbki AAN z 1,75 (D30) do 

7,55 (D60), natomiast dla próbki AAB z 5,61 (D30) do 9,09 (D60). W przypadku 

kosmetyków z grupy AC, odnotowane wzrosty TSI nie były aż tak znaczące, 

a wartości parametru w dniu 60. wyniosły 2,56 oraz 5,67, odpowiednio dla ACB oraz 

ACN. 
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Dla każdej analizowanej próbki preparatu kosmetycznego otrzymano również 

wyniki w postaci profilu ΔBS, gdzie oś odciętych odzwierciedlała wysokość fiolki 

pomiarowej, natomiast na osi rzędnych przedstawiona została intensywność światła 

wstecznie odbitego [28, 99, 101]. Wnioski sformułowane na podstawie analizy profili ΔBS 

produktów kosmetycznych (rys. 18–29) korespondowały z przedstawionymi powyżej 

wynikami dotyczącymi wskaźnika stabilności. Odnotowano porównywalną zmianę 

intensywności światła wstecznie odbitego w całej objętości próbki emulsji 

przechowywanych w temperaturze obniżonej 4°C oraz pokojowej 25°C przez okres 60 dni. 

Różnice zdeterminowano wyłącznie w wyższych partiach fiolki pomiarowej. Co jednak 

istotne, pojawiające się zmiany o charakterze niestabilności nie przekraczały poziomu 10%, 

uznawanego za wartość graniczną dla formulacji stabilnych  [102]. Nie zaobserwowano 

również zmian kształtu profili ΔBS świadczących o pojawieniu się zjawiska śmietanowania 

czy sedymentacji. Podobnie jak w przypadku TSI, najmniej korzystne wyniki, otrzymane na 

podstawie profilu ΔBS, uzyskano dla próbek kosmetyków przechowywanych 

w temperaturze 45°C, która okazała się zdecydowanie nieodpowiednia do przechowywania 

produktów kosmetycznych opracowanych w ramach pracy doktorskiej. 

 
Rysunek 18. Zmiany intensywności światła rozproszonego wstecznie dla AAN przechowywanego 

w temperaturze 4°C przez 60 dni (opracowanie własne). 
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Rysunek 19. Zmiany intensywności światła rozproszonego wstecznie dla AAN przechowywanego 

w temperaturze 25°C przez 60 dni (opracowanie własne). 

 
Rysunek 20. Zmiany intensywności światła rozproszonego wstecznie dla AAN przechowywanego 

w temperaturze 45°C przez 60 dni (opracowanie własne). 

 
Rysunek 21. Zmiany intensywności światła rozproszonego wstecznie dla AAB przechowywanego 

w temperaturze 4°C przez 60 dni (opracowanie własne). 
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Rysunek 22. Zmiany intensywności światła rozproszonego wstecznie dla AAB przechowywanego 

w temperaturze 25°C przez 60 dni (opracowanie własne). 

Rysunek 23. Zmiany intensywności światła rozproszonego wstecznie dla AAB przechowywanego 

w temperaturze 45°C przez 60 dni (opracowanie własne). 

Rysunek 24. Zmiany intensywności światła rozproszonego wstecznie dla ACN przechowywanego 

w temperaturze 4°C przez 60 dni (opracowanie własne). 
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Rysunek 25. Zmiany intensywności światła rozproszonego wstecznie dla ACN przechowywanego 

w temperaturze 25°C przez 60 dni (opracowanie własne). 

Rysunek 26. Zmiany intensywności światła rozproszonego wstecznie dla ACN przechowywanego 

w temperaturze 45°C przez 60 dni (opracowanie własne). 

 

Rysunek 27. Zmiany intensywności światła rozproszonego wstecznie dla ACB przechowywanego 

w temperaturze 4°C przez 60 dni (opracowanie własne). 
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Rysunek 28. Zmiany intensywności światła rozproszonego wstecznie dla ACB przechowywanego 

w temperaturze 25°C przez 60 dni (opracowanie własne). 

Rysunek 29. Zmiany intensywności światła rozproszonego wstecznie dla ACB przechowywanego 

w temperaturze 45°C przez 60 dni (opracowanie własne). 

 

Dokładny przebieg badania stabilności produktów kosmetycznych w 
deklarowanym czasie oraz warunkach przechowywania przedstawiono 
w artykule: 

[D4] Retinol and Oligopeptide-loaded Lipid Nanocarriers as Effective 

Raw Material in Anti-acne and Anti-aging Therapies, 

w czasopiśmie „Life” 2024, 14 (10), 1212. 
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5.3. Badanie efektywności działania produktów kosmetycznych (in vivo) 

Ostatnim etapem oceny skuteczności zaprojektowanych formulacji kosmetycznych oraz ich 

wpływu na parametry skóry było badanie in vivo przeprowadzone z wykorzystaniem 

nieinwazyjnych metod w celu potwierdzenia deklarowanych właściwości badanych 

produktów kosmetycznych. Panel ochotników składał się z dwóch 20-osobowych grup. 

Kryteriami wyboru ochotniczek do pierwszej grupy (anti-aging, AA), w przedziale 

wiekowym 30–65 lat, były objawy starzenia się skóry, tj. zmarszczki oraz utrata 

elastyczności i jędrności skóry. W przypadku grupy drugiej (anti-acne, AC), w przedziale 

wiekowym 18–65 lat, przyjęto kryteria takie jak: niedoskonałości oraz stany zapalne skóry, 

z naciskiem na trądzikowe podłoże zmian. Każda ochotniczka otrzymała do testowania po 

dwa produkty kosmetyczne (kremy do twarzy na noc): grupa AA – krem AAN (anti-aging 

NANO) oraz AAB (anti-aging BAZA); grupa AC – ACN (anti-acne NANO) oraz ACB (anti-acne 

BAZA). Ponadto spośród wszystkich 40 aplikantek wybrano 20 osób, które poza kremami 

do twarzy otrzymały także produkt do pielęgnacji okolicy oczu. Wytypowane ochotniczki w 

wieku 30–65 lat wykazywały objawy starzenia się skóry w okolicy oczu, takie jak zmarszczki 

oraz wiotkość skóry. Każda z tych ochotniczek otrzymała dwa preparaty kosmetyczne: EYEN 

(krem pod oczy NANO) oraz EYEB (krem pod oczy BAZA). 

Badanie aplikacyjne trwało 8 tygodni, a pomiary parametrów biofizycznych skóry 

były wykonywane w dniu rozpoczęcia badania (T0) oraz w tygodniu 4 i 8 (T4 i T8). 

W pierwszym dniu testów wszystkie ochotniczki zostały poinformowane o charakterze 

prowadzonych działań, podpisały formularz świadomej zgody na uczestnictwo w badaniu 

(załącznik 1) oraz otrzymały pisemne materiały informacyjne o stosowaniu testowanych 

produktów kosmetycznych (załącznik 2). W 8. tygodniu badania, po zakończeniu okresu 

stosowania produktów kosmetycznych, ochotniczki wypełniły subiektywną ankietę 

dotyczącą odczuć aplikacyjnych i efektywności działania testowanych produktów. Wszelkie 

działania niepożądane miały być zgłaszane badaczowi na dowolnym etapie trwania testów 

aplikacyjnych. 

Badanie in vivo zostało zatwierdzone przez Komisję Bioetyczną Uniwersytetu 

Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w dniu 12 października 2023 r. 

uchwałą nr 768/23. Pomiary wybranych parametrów biofizycznych skóry zostały 

przeprowadzone z wykorzystaniem zestawu urządzeń Courage + Khazaka electronic GmbH 

(Kolonia, Niemcy): (i) Tewameter® TM 300 (poziom przeznaskórkowej utraty wody, TEWL); 

(ii) Corneometer® CM 825 (poziom nawilżenia skóry); (iii) Cutometer® MPA 580 

(elastyczność skóry); (iv) Sebumeter® SM 815 (ilość sebum wydzielanego przez skórne 

gruczoły łojowe); (v) Visioline® VL 650 (parametry makrorzeźby skóry); (vi) Visioscan® VC 

98 (parametry topografii skóry). 
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Szczegółowy przebieg badań aplikacyjnych oraz analiza otrzymanych 

wyników zostały szerzej opisane w artykułach:  

[D3] Solid Lipid Nanoparticles Incorporated with Retinol and Pentapeptide-
18 – Optimization, Characterization, and Cosmetic Application , 

w czasopiśmie „INTERNATIONAL JOURNAL OF MOLECULAR SCIENCES”  
2024, 25, 10078; (produkt kosmetyczny z grupy EYE) 

[D4] Retinol and Oligopeptide-loaded Lipid Nanocarriers as Effective Raw Material 
in Anti-acne and Anti-aging Therapies, 

w czasopiśmie „Life” 2024, 14 (10), 1212; (produkty kosmetyczne z grupy AA oraz AC) 
 

5.3.1. Poziom nawilżenia skóry i przeznaskórkowej utraty wody  

Produkty kosmetyczne z grupy AA (anti-aging) 

Produkt kosmetyczny AAN, zawierający SLN inkorporowane retinolem i oligopeptydem 

(10% wag.), wykazał silniejsze właściwości nawilżające w porównaniu z bazą kosmetyczną 

(preparat AAB), niezawierającą nanocząstek z substancjami aktywnymi (rys. 30, lewa 

strona). Po 8 tygodniach stosowania kremu AAN poziom nawilżenia skóry w porównaniu z 

tygodniem 0. wzrósł o 9% w przypadku policzka oraz o 7% w okolicy czoła (p < 0,05). W 

przypadku AAB odnotowano jedynie 3-procentowy wzrost nawilżenia dla obu badanych 

obszarów skóry (p < 0,05). Analizując wyniki uzyskane w zakresie TEWL (rys. 30, prawa 

strona), po 8 tygodniach stosowania produktu AAN zaobserwowano 7-procentowy wzrost 

wartości tego parametru na skórze policzka oraz 3-procentowy, biorąc pod uwagę czoło 

(p < 0,05). Natomiast aplikacja kremu AAB wpłynęła na obniżenie wartości TEWL w okolicy 

policzka średnio o 8% (p < 0,05). W przypadku skóry czoła zmiany uznano za nieistotne 

statystycznie w porównaniu ze stanem wyjściowym. 
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Rysunek 30. Zmiany nawilżenia skóry i przeznaskórkowej utraty wody (TEWL) określone dla preparatów 

AAN i AAB podczas badań in vivo po 8-tygodniowym okresie stosowania (opracowanie własne). 

 

Produkty kosmetyczne z grupy AC (anti-acne) 

W przypadku drugiej grupy testowanych produktów kosmetycznych (anti-acne) – w tym 

kosmetyku ACN z 5-procentową zawartością opracowanej dyspersji SLN – zaobserwowano 

wzrost nawilżenia skóry po 8 tygodniach (T8) stosowania produktu, który wyniósł 3% 

zarówno w okolicy policzka i czoła (p < 0,05) (rys. 31, lewa strona). Dla porównania, wyniki 

odnotowane w T8 dla kremu ACB (bazy bez SLN) wykazały wartości nieistotne statystycznie 

w porównaniu ze stanem wyjściowym w T0. Co więcej, w przypadku preparatu ACN 

zauważono spadek wartości TEWL – zarówno na policzku, jak i na czole – o 2% dla obu 

badanych obszarów w 8. tygodniu testów aplikacyjnych (T8) w porównaniu z wyjściowymi 

parametrami zebranymi w dniu rozpoczęcia badań (T0) (p < 0,05) (rys. 31, prawa strona). 

W przypadku produktu ACB zaobserwowano natomiast redukcję wartości TEWL o 8% na 

policzku (p < 0,05), natomiast zmiany w okolicy czoła określono jako statystycznie 

nieznaczące. 
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Rysunek 31. Zmiany nawilżenia skóry i przeznaskórkowej utraty wody (TEWL) określone dla preparatów ACN 

i ACB podczas badań in vivo po 8-tygodniowym okresie stosowania (opracowanie własne). 

Produkty kosmetyczne z grupy EYE (anti-aging EYE) 

Poziom zawartości wody w naskórku wzrósł o 5% po 8 tygodniach stosowania (T8) kremu 

pod oczy EYEN (p < 0,05) (rys. 32). W przypadku parametru TEWL odnotowano 

7-procentowy spadek jego wartości w porównaniu z wartościami wyjściowymi (p < 0,05). 

Dla porównania preparat EYEB, który nie zawierał nanocząstek lipidowych, spowodował 

nieznaczny spadek stopnia nawilżenia naskórka – o 1% – oraz 3-procentowy spadek 

poziomi TEWL w porównaniu z badaniem wykonanym w T0 (p < 0,05). 

Rysunek 32. Zmiany nawilżenia skóry i przeznaskórkowej utraty wody (TEWL) określone dla preparatów EYEN 
i EYEB podczas badań in vivo po 8-tygodniowym okresie stosowania (opracowanie własne). 

Obecność nanocząstek lipidowych w składzie opracowanych produktów 

kosmetycznych wpłynęła na wzrost nawilżenia w niższych warstwach naskórka przy 

jednoczesnym zachowaniu funkcji barierowych skóry. Zależność ta wynikała ze zdolności 

-12%

-8%

-4%

0%

4%

8%

T0 T4 T8

Zm
ia

n
a 

w
ar

to
śc

i n
aw

ilż
en

ia
sk

ó
ry

 [%
]

czas [tydzień]

Poziom nawilżenia naskórka

-12%

-8%

-4%

0%

4%

8%

T0 T4 T8

Zm
ia

n
a 

w
ar

to
śc

i T
EW

L 
[%

]

czas [tydzień]

Poziom przeznaskórkowej utraty wody 
(TEWL)

policzek ACN

czoło ACN

policzek ACB

czoło ACB

5%

-7%

-1%

-3%

-8%

-6%

-4%

-2%

0%

2%

4%

6%

Ogólne nawilżenie TEWL

Parametry nawilżenia naskórka

Poziom nawilżenia naskórka i przeznaskórkowej utraty wody 
(TEWL)

oko EYEN

oko EYEB



 

58 

 

nanocząstek lipidowych do regeneracji zewnętrznych warstw skóry poprzez 

wbudowywanie związków lipidowych w macierz międzykomórkową warstwy rogowej 

naskórka [95]. Zaobserwowano różnicę w poziomach nawilżenia naskórka, będącą 

wynikiem aplikacji kremów zawierających substancje aktywne w postaci SLN (AAN, ACN, 

EYEN) – w porównaniu do ich odpowiedników bazowych (AAB, ACB, EYEB). Zmiany 

związane z nieznacznym wzrostem transepidermalnej ucieczki wody, które odnotowano po 

8 tygodniach stosowania produktów kosmetycznych, spowodowane były obecnością 

retinolu, który wykazuje keratolityczne działanie na skórę [103]. Niemniej jednak, pomimo 

wzrostu wartości TEWL, poziom nawilżenia skóry utrzymywał się na optymalnym poziomie, 

a jego wartość była nawet wyższa niż przed rozpoczęciem badania (T0).  

5.3.2. Elastyczność skóry 

Określenie parametrów biomechanicznych skóry, w tym bezwymiarowego współczynnika 

elastyczności ogólnej R2, umożliwiło ocenę skuteczności przeciwstarzeniowej produktów 

kosmetycznych z grupy AA oraz EYE. Im wyższa jest wartość współczynnika R2 i im bardziej 

zbliża się ona do jedności (1), tym bardziej elastyczna i jędrna jest skóra badanego obszaru 

[104]. 

Produkty kosmetyczne z grupy AA (anti-aging) 

Po 8 tygodniach stosowania preparatu AAN odnotowano poprawę elastyczności skóry 

o około 2% (p < 0,05), podczas gdy formulacja AAB nie spowodowała zmian w elastyczności 

skóry uznawanych za istotne statystycznie (rys. 33). 

 

Rysunek 33. Zmiana elastyczności i sprężystości skóry w czasie stosowania produktów kosmetycznych z grupy 
anti-aging AA (AAN i AAB) podczas badań in vivo po 8-tygodniowym okresie stosowania (p<0,05) 
(opracowanie własne). 
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Produkty kosmetyczne z grupy EYE (anti-aging EYE) 

Poprawa elastyczności i jędrności skóry została zweryfikowana po stosowaniu kremów 

EYEN i EYEB trwającym 8 tygodni. W przypadku EYEN zauważono znaczny wzrost 

współczynnika R2. Odnotowano 4-procentową poprawę elastyczności skóry dla kremu 

EYEN (z nanocząstką) i 1-procentowy spadek elastyczności skóry dla kremu EYEB (rys. 34), 

co w odniesieniu do wyników z dnia rozpoczęcia badania uznano za zmianę nieistotną 

statystycznie. 

Rysunek 34. Zmiana elastyczności i sprężystości skóry w czasie stosowania produktów kosmetycznych z grupy 
anti-aging EYE (EYEN i EYEB) podczas badań in vivo po 8-tygodniowym okresie stosowania (p<0,05) 
(opracowanie własne). 

Podczas analizy otrzymanych wyników zarówno w przypadku formulacji AAN, jak 

i w przypadku formulacji EYEN zauważono znaczną poprawę sprężystości i jędrności skóry 

w porównaniu z formulacjami bazowymi (AAB i EYEB). Addytywne działanie retinolu oraz 

oligopeptydu spowodowało poprawę gęstości i elastyczności skóry. Mogło to wynikać 

z działania tych substancji aktywnych na struktury skóry poprzez korzystny wpływ 

w zakresie syntezy kolagenu oraz elastyny [105]. Na poprawę elastyczności skóry mogło 

wpłynąć także właściwe nawilżenie naskórka. Skóra sucha i odwodniona jest zazwyczaj 

mniej elastyczna i bardziej sztywna w porównaniu ze skórą charakteryzującą się 

odpowiednim stopniem nawodnienia [106]. 
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5.3.3. Poziom sebum (grupa AC) 

Produkty kosmetyczne z grupy AC, z powodu obecności substancji aktywnych 

przeznaczonych dla skór tłustych i mieszanych, zostały przebadane także przy pomocy 

głowicy Sebumeter®. Zgodnie z założeniami pomiaru poziomu wydzielanego sebum, im 

bliższy 0 jest uzyskany wynik, tym większą aktywność seboregulującą wykazuje skóra  [107]. 

Podczas 8-tygodniowego użytkowania produktu ACN i ACB zauważono wyraźną poprawę 

w zakresie zmniejszenia produkcji sebum we wszystkich badanych obszarach (na skórze 

policzków oraz czoła) (rys. 35). Stosowanie ACN pozwoliło zredukować wartość parametru 

związanego z seboregulacją o 14% w okolicy policzka oraz o 18% na czole (p < 0,05). 

Parametr ten poprawił się nieznacznie także pod wpływem aplikacji kremu ACB, jednak 

w tym przypadku redukcja osiągnęła poziom odpowiednio 9% i 6% w okolicach policzka 

i czoła (T8) (p < 0,05). 

 

Rysunek 35. Redukcja ilości sebum wydzielanego przez skórę w czasie stosowania produktów kosmetycznych 
ACN i ACB podczas badań in vivo po 8-tygodniowym okresie stosowania (opracowanie własne). 

Na podstawie uzyskanych wyników uznano, że dobór surowców 

konsystencjotwórczych kremów z grupy AC był dostosowany do pielęgnacji skóry 

wymagającej regulacji pracy gruczołów łojowych i tym samym regulacji ilości wydzielanego 

sebum. Natomiast obecność substancji aktywnych powodowała efekt addytywny. Kremy 

z grupy AC wykazały wysoką skuteczność w pielęgnacji u ochotniczek ze skórą trądzikową 

i z niedoskonałościami. Można jednoznacznie stwierdzić, iż przy długotrwałym stosowaniu 

kosmetyk ACN przyniósł wymierne korzyści – zarówno zmniejszenie nadprodukcji sebum, 

jak i redukcję stanów zapalnych. 
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5.3.4. Parametry makrorzeźby skóry 

Analiza makrorzeźby badanych obszarów skóry umożliwiła ocenę powierzchni skóry pod 

kątem obecności, liczby i głębokości zmarszczek. Produkty kosmetyczne AAN i EYEN – dzięki 

zawartości retinolu i oligopeptydu, którymi inkorporowane były nanocząstki lipidowe  – 

spowodowały zmianę liczby zmarszczek średnio o −18% w okolicy oczu (EYEN) i o −29% 

w okolicy czoła (AAN) (p < 0,05), podczas gdy w przypadku AAB oraz EYEB uzyskane wyniki 

kształtowały się na poziomie odpowiednio −6% oraz −9% (p < 0,05) (rys. 36). Istotną różnicę 

zaobserwowano również w średniej długości zmarszczek. W okolicy oczu wartość tego 

parametru została zredukowana o 16% (EYEN), natomiast na czole o 11% (AAN) (p < 0,05). 

W przypadku preparatów kosmetycznych niezawierających zauważono redukcję 

zmarszczek o 7% i 8%, odpowiednio dla AAB i EYEB (p < 0,05). Wyniki w zakresie parametru 

dotyczącego maksymalnej głębokości zmarszczek również potwierdziły skuteczne działanie 

przeciwstarzeniowe badanych produktów kosmetycznych. Dla AAN po 8 tygodniach 

stosowania kremu odnotowano 8-procentową redukcję w przypadku zmarszczek na czole 

oraz na poziomie 3% w okolicy oczu (p < 0,05). Tymczasem w przypadku EYEB zauważono 

1-procentowe pogorszenie się kondycji skóry, natomiast w przypadku AAB zmiany 

odpowiadające 3-procentowemu obniżeniu się wartości tego parametru. Otrzymane 

wyniki dotyczące parametrów makrorzeźby skóry jednoznacznie potwierdziły działanie 

przeciwzmarszczkowe opracowanych produktów kosmetycznych AAN oraz EYEN.  

Rysunek 36. Zmiany wybranych parametrów makrorzeźby skóry określone dla preparatów kosmetycznych 

anti-aging AA (AAN i AAB) oraz anti-aging EYE (EYEN i EYEB) podczas badań in vivo po 8-tygodniowym 

okresie stosowania (opracowanie własne). 
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5.3.5. Parametry topografii skóry (grupa EYE) 

Dla diagnostyki kondycji naskórka i stopnia nasilenia procesów keratolitycznych istotna jest 

także analiza parametrów topografii skóry, w tym: SEr, czyli parametru charakteryzującego 

szorstkość skóry, SEsc – parametru złuszczania oraz SEw – parametru obliczanego na 

podstawie średniej szerokości i głębokości zmarszczek. Wartość SEr odnotowana po 

8 tygodniach stosowania EYEN wskazała na wzrost stopnia szorstkości o 25%, podczas gdy 

w przypadku EYEB wzrost wyniósł 17% w porównaniu do wyników otrzymanych w T0 

(p < 0,05). Dodatkowo parametr SEsc dla produktu EYEN zwiększył swoją wartość o 22% 

w ciągu 8 tygodni, natomiast dla EYEB – zaledwie o 7% (p < 0,05). Biorąc pod uwagę 

parametr SEw – po 8 tygodniach odnotowano 4-procentowy wzrost wartości parametru 

w przypadku aplikacji EYEN oraz wzrost na poziomie 13% dla EYEB (p  < 0,05) (rys. 37).  

Analiza wyników wybranych parametrów topografii skóry wskazała na przyspieszony 

i zintensyfikowany proces łuszczenia warstwy rogowej (dla EYEN), przy czym zjawisko to 

mogło wpływać także na szorstkość powierzchni naskórka oraz na zmiany parametrów 

średniej głębokości i szerokości zmarszczek. Z całą pewnością łuszczenie było związane 

z obecnością retinolu zawartego w matrycy SLN, który aktywnie wpływa na skórę, 

przyspieszając odnowę komórkową i zwiększając intensywność procesu keratynizacji  [44]. 

Jednak co ważne, nie miało to istotnego wpływu na wartość omawianych już wcześniej 

parametrów odzwierciedlających poziom nawilżenia skóry oraz zdolności barierowe 

naskórka. 

Rysunek 37. Zmiany wybranych parametrów topografii skóry określone dla preparatów kosmetycznych 

anti-aging EYE (EYEN i EYEB) podczas badań in vivo po 8-tygodniowym okresie stosowania (opracowanie 

własne). 
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5.4. Sprawozdanie z badań aplikacyjnych subiektywnych 

Po zakończeniu okresu stosowania produktów kosmetycznych wszystkie aplikantki 

wypełniły subiektywną ankietę dotyczącą odczuć aplikacyjnych i efektywności działania 

testowanych produktów. Sprawozdanie z badań aplikacyjno-użytkowych przedstawione 

jest w formie załączników: 

• Krem z retinolem i peptydem do skóry starzejącej się (załącznik 3) reprezentujący 

krem AA 

• Krem z retinolem i peptydem do skóry z trądzikiem i niedoskonałościami 

(załącznik 4) reprezentujący krem AC 

• Krem z retinolem i peptydem do pielęgnacji starzejącej się skóry wokół oczu 

(załącznik 5) reprezentujący krem EYE 

5.5. Wdrożenie gotowych produktów kosmetycznych na rynek  

5.5.1. Przekaz marketingowy 

Nanocząstki lipidowe są innowacyjnym nośnikiem substancji aktywnych. Zapewniają 

skuteczną penetrację związków przez naskórek, dzięki czemu wzmacniają i wydłużają 

działanie kosmetyku. 

Włączenie do nanocząstek lipidowych retinolu i oligopeptydu skutkuje powstaniem 

układu o addytywnym charakterze. Oznacza to, że obie substancje nie tylko działają zgodnie 

z własnymi właściwościami, lecz także wzajemnie maksymalizują swój wpływ na skórę. 

Dzięki temu efekty pielęgnacyjne całej formulacji są doskonałe już przy najniższych 

działających stężeniach substancji. 

Kosmetyki na bazie nanocząstek lipidowych z retinolem i oligopeptydem 

spowalniają starzenie się skóry, zwalczają niedoskonałości oraz wzmacniają barierę 

hydrolipidową i przywracają do normy poziom nawilżenia. 

Retinol w stężeniu 0,1% korzystnie wpływa na każdą strukturę zawartą w skórze. 

Działa dwutorowo: od zewnątrz redukuje grubość warstwy rogowej naskórka, a od 

wewnątrz pobudza syntezę kolagenu i elastyny oraz reguluje pracę gruczołów łojowych. 

Dzięki enkapsulacji do nanocząstek lipidowych retinol nie powoduje efektów 

niepożądanych charakterystycznych dla tej substancji. 

Oligopeptyd z grupy neuropeptydów, zastosowany w stężeniu 0,05%, działa 

w głębokich warstwach skóry: wpływa na redukcję już istniejących zmarszczek mimicznych 

i ogranicza powstawanie nowych. 

Linia pielęgnacyjna obejmuje trzy produkty kosmetyczne, które dzięki swoim 

recepturom doskonale wpisują się w trend skin minimalismu. 

Krem z retinolem i peptydem do skóry starzejącej się oraz krem z retinolem 

i peptydem do pielęgnacji starzejącej się skóry wokół oczu  są odpowiedzią na potrzeby 

filozofii slow aging – holistycznego podejścia do pielęgnacji skóry z nastawieniem na 



 

64 

 

długotrwałą, ale skuteczną terapię. Naturalnego zegara biologicznego nie zatrzymamy, 

jednak możemy spowolnić oznaki upływającego czasu widoczne na skórze. 

Krem z retinolem i peptydem do skóry z trądzikiem i niedoskonałościami to doskonała 

propozycja dla skór młodszych z problemem nadprodukcji sebum oraz ze zmianami o podłożu 

trądzikowym. Kosmetyk umożliwia pielęgnację skóry w stylu pre-aging – jeszcze zanim 

procesy starze zaczną być widoczne oraz gdy pojawią się pierwsze ich symptomy. 

Jednocześnie krem jest skutecznym rozwiązaniem dla osób, które borykają się z problemem 

niedoskonałości. 

5.5.2. Gotowe produkty kosmetyczne 

Przeprowadzone badania w certyfikowanych laboratoriach zewnętrznych, potwierdzają 

zgodność receptur w wytycznymi Rozporządzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 

1223/2009 z dnia 30 listopada 2009r. dotyczącego produktów kosmetycznych (Dz.Urz.UE L 

342 z 22.12.2009), które obowiązuje od dnia 11 lipca 2013 r. z późniejszymi zmianami.  

Produkt kosmetyczny RETIN-PEPT wellaging, RETIN-PEPT preaging oraz RETIN-PEPT eye o 

zadeklarowanym przez producenta składzie spełnia wymagania nałożone przez Ustawę o 

kosmetykach z dnia 30 marca 2001r. (Dz. U. Nr 42 poz. 473 z późniejszymi zmianami), 

stosowany zgodnie z przewidywanym przeznaczeniem i sposobem użycia – nie stanowi 

zagrożenia dla zdrowia człowieka. Na opakowaniu zostaną umieszczone ostrzeżenia o 

obecności Witaminy A w składzie produktu zgodnie z rozporządzeniem Komisji (UE) 

2024/996 z dnia 3 kwietnia 2024 załącznik III. 

W wyniku przeprowadzonych badań przygotowane do wprowadzenie na rynek 

kosmetyczny zostały trzy produkty: 

Retin-Pept wellaging  
Krem z retinolem i peptydem do skóry starzejącej się 

Cream with retinol and peptide for aging skin 

Krem jest odpowiednikiem produktu AAN, który zawiera 10% wag. stężenie dyspersji SLN.  

Kosmetyk będzie opakowany w 50ml jednościankową butelkę typu airless, która 

dodatkowo zabezpieczy substancje aktywne przed czynnikami zewnętrznymi oraz 

papierowy kartonik jednostkowy (rys. 38). Butelka oraz jej elementy spełniają wymagania 

Dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 94/62/WE ze zmianami w sprawie opakowań 

i odpadów opakowaniowych. 

W celu wdrożenia na rynek przeprowadzono  badania w laboratorium zewnętrznym – 

tabela 7. 

 

 

 

 

 



 

65 

 

Tabela 7. Zestaw badań niezbędnych do rejestracji produktu Retin-Pept wellaging. 

BADANIE NUMER SPRAWOZDANIA 

Cytotoksyczność* K/0/07/2022/309/F/1 + załącznik 20220729-AB-GBA-33 

Test konserwacji K/0/01/2023/527/M/1 + załącznik M/23057/01 

Mikrobiologia B-84108/38757/23 

Dermatologia B-84108/20526/23 

Fizykochemia podstawowa 21/03/23/FCH/2 

Stabilność produktu 01/07/22/TS/3 

Kompatybilność masy z opakowaniem 01/07/22/TS/3 

*Cytotoksyczność była wykonywana wyłącznie dla kremu z 10% wag. stężeniem stałych 

nanocząstek lipidowych. Otrzymany wynik dla najwyższego stężenia w badanych 

produktach w pozostałych produktach będzie tożsamy bądź niższy.  

Produkt jest gotowy do wdrożenia na rynek Polski.  

Planowane rozpoczęcie wprowadzania produktu na rynek ze względu na obecność 

retinolu w składzie kremu JESIEŃ 2025r.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Rysunek 38. Pojemnik i opakowanie jednostkowe Retin-Pept wellaging. 
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Retin-Pept preaging  

Krem z retinolem i peptydem do skóry z trądzikiem i niedoskonałościami  

Cream with retinol and peptide for skin with acne and imperfections 

 

Krem jest odpowiednikiem produktu ACN, który zawiera 5% wag. stężenie dyspersji SLN.  

Kosmetyk będzie opakowany w 50ml jednościankową butelkę typu airless, która 

dodatkowo zabezpieczy substancje aktywne przed czynnikami zewnętrznymi oraz 

papierowy kartonik jednostkowy- rys. 39 . Butelka oraz jej elementy spełniają wymagania 

Dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 94/62/WE ze zmianami w sprawie opakowań 

i odpadów opakowaniowych. 

W celu wdrożenia na rynek przeprowadzono badania w laboratorium zewnętrznym- tab. 8. 

 
Tabela 8. Zestaw badań niezbędnych do rejestracji produktu Retin-Pept preaging . 

BADANIE NUMER SPRAWOZDANIA 

Cytotoksyczność* K/0/07/2022/309/F/1 + załącznik 20220729-AB-GBA-33 
Test konserwacji K/0/02/2024/241/M/1 + załącznik M/12281/02 

Mikrobiologia 01/02/24/DOTT/K 

Dermatologia 15/02/24/D/5 
Fizykochemia podstawowa 15/02/24/FCH/5 

Stabilność produktu K/0/02/2024/304/F/1 + załącznik F/16886/02 

Kompatybilność masy z opakowaniem K/0/02/2024/304/F/1 + załącznik F/16886/02 

Produkt jest gotowy do wdrożenia na rynek Polski.  

Planowane rozpoczęcie wprowadzania produktu na rynek ze względu na obecność 

retinolu w składzie kremu JESIEŃ 2025r.        

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 
 

Rysunek 39. Pojemnik i opakowanie jednostkowe Retin-Pept preaging. 
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Retin-Pept eye  

Krem z retinolem i peptydem do pielęgnacji starzejącej się skóry wokół oczu  

Cream with retinol and peptide for aging skin around the eyes 

 

Krem jest odpowiednikiem produktu EYEN, który zawiera 1% wag. stężenie dyspersji SLN.  

Kosmetyk będzie opakowany w 15ml jednościankową butelkę typu airless, która 

dodatkowo zabezpieczy substancje aktywne przed czynnikami zewnętrznymi oraz 

papierowy kartonik jednostkowy – rys. 40. Butelka oraz jej elementy spełniają wymagania 

Dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 94/62/WE ze zmianami w sprawie opakowań 

i odpadów opakowaniowych. 

W celu wdrożenia na rynek na chwilę obecną przeprowadzono badania w laboratorium 

zewnętrznym - tab. 9. 

 

Tabela 9.  Zestaw badań niezbędnych do rejestracji produktu Retin-Pept eye. 

BADANIE NUMER SPRAWOZDANIA 

Cytotoksyczność* K/0/07/2022/309/F/1 + załącznik 20220729-AB-GBA-33 
Test konserwacji K/0/04/2024/660/M/2 + załącznik M/42480/04 
Mikrobiologia K/0/05/2024/82/M/1 

 

Pozostałe badania produktu są planowane na początku 2025r.   

Planowane rozpoczęcie wprowadzania produktu na rynek ze względu na obecność 

retinolu w składzie kremu JESIEŃ 2025r.  

            

            

            

            

            

            

            

            

            

            

            

            

            

        
Rysunek 40. Pojemnik i opakowanie jednostkowe Retin-Pept eye. 
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V. PODSUMOWANIE I WNIOSKI 

Retinol i oligopeptyd (Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Leu) zostały przebadane celem weryfikacji 

skuteczności ich działania w roli składników aktywnych formulacji kosmetycznych. 

Wprowadzenie tych związków w postaci nośników lipidowych (stałych nanocząstek 

lipidowych o rozmiarach nieprzekraczających 200 nm) zapewniło otrzymanie stabilnych 

produktów kosmetycznych charakteryzujących się przedłużonym w czasie działaniem na 

skórę. Udowodniono, iż pomimo keratolitycznego charakteru retinolu testowane preparaty 

kosmetyczne wykazały właściwości zapewniające odpowiedni poziom nawilżenia naskórka. 

Obecność nanocząstek lipidowych wpłynęła pozytywnie na funkcje barierowe skóry, dzięki 

właściwościom okluzyjnym SLN, oraz ograniczyła niepożądane działanie retinolu, 

pojawiające się w podczas stosowania tego związku w klasycznej postaci. Potwierdzono 

przeciwstarzeniowe działanie produktu kosmetycznego z grupy anti -aging (AA) – 

stosowanie kremu AAN (wzbogaconego nanocząstkami lipidowymi) skutkowało poprawą 

elastyczności skóry (↑2%), wpływającą na polepszenie ogólnej kondycji skóry, 

a właściwości te przypisano zawartości peptydu w składzie formulacji kosmetycznej. Efekt 

anti-aging odnotowano także w toku analizy wyników parametrów makrorzeźby skóry – 

zmniejszenie liczby zmarszczek (↓29%) oraz redukcja ich średniej długości (↓11%) 

i głębokości (↓8%) w czasie 8 tygodni stosowania preparatu AAN jednoznacznie wskazała 

na efektywne działanie kosmetyku. Analogiczne wyniki odnotowano dla produktu 

przeznaczonego do pielęgnacji skóry wokół oczu (EYEN), gdzie obecność inkorporowanych 

SLN wpłynęła na redukcję widoczności linii i zmarszczek na jej powierzchni (↓18%). 

Synergiczne działanie retinolu oraz oligopeptydu zostało także udowodnione w przypadku 

produktu z grupy anti-acne (AC) – zaobserwowano znaczącą funkcję seboregulacyjną 

(↓19%) substancji aktywnych zawartych w tej recepturze (AAC) oraz ich działanie 

przeciwtrądzikowe. Badania przeprowadzone w ramach przedłożonej rozprawy doktorskiej  

udowodniły skuteczność testowanych produktów kosmetycznych przy zachowaniu założeń 

obecnego trendu skin minimalism. Osiągnięto mierzalne efekty stosowania opracowanych 

kosmetyków zawierających stałe nanocząstki lipidowe przy jednoczesnym zastosowaniu 

najniższych efektywnych stężeń składników aktywnych (retinolu i oligopeptydu) 

w recepturze formulacji kosmetycznej. 
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