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OZET

Kozmetikler, kisisel bakim endiistrisinin en hizli biiyliyen segmentlerinden
biri olup, yaslanma karsiti, hiperpigmentasyon karsiti, nemlendirici, glinesten
koruyucu iirtinler ve parfimler dahil olmak iizere, cilt, viicut ve sa¢ i¢in genis
kullanim alanlar1 olan preparatlar1 i¢ine almaktadir. Biyoteknolojinin, kozmetik
formiilasyonlardaki rolii giderek artan oranda devam etmektedir. Son yillardaki
biyoteknolojik gelismeler, kozmetik formiilasyonlarda 6nemli rol oynayan bir dizi
ham maddenin {iretilmesi i¢in daha etkili ve verimli yontemler gelistirilmesine
yardimer olmustur. Rekombinant proteinler, bilyiime faktorleri ve sitokinler bir
ilag gelistirme stratejisinin bilesenleri gibi goriinse de her biri biyoteknoloji
sirketleri tarafindan toplumun geng ve giizel gériinme arzusunu yerine getirmek
icin yatirim yapilan bir yaklasimi temsil etmektedir. Bu derlemede; biyoteknolojik
yontemlerle tiretilmis, kozmetik kullanima uygun ¢esitli fonksiyonlara sahip etkin
maddelerin yer aldig ticari preparatlar formiilasyon tasarimlariyla ve kullanim
amagclariyla beraber sunulmus olup, makalenin bu alanda bir rehber olugturmast
hedeflenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kozmetikler, kozmesétikler, biyoteknoloji, peptitler, rekom-
binant DNA

ABSTRACT

Cosmetics are one of the fastest growing segments of the personal care industry
and include anti-aging, anti-hyperpigmentation, moisturizing, sunscreen and per-
fume products for skin, body and hair. The role of biotechnology in cosmetic for-
mulations continues increasingly. Biotechnological advances in recent years has
helped to develop more efficient methods for the production of a number of raw
materials that play an important role in cosmetic formulations. Although recom-
binant proteins, growth factors, and cytokines may appear to be components of a
drug development strategy, they all represent an approach that has been invested
by biotechnology companies to fulfill the young and beautiful desire of society.
The aim of this review is to create a guide by presenting the commercial pre-
parations containing active substances, which are produced by biotechnological
methods, with their various functions suitable for cosmetic purposes, formulation
designs and intended uses.

Keywords: Cosmetics, cosmeceuticals, biotechnology, peptides, recombinant
DNA
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1.Giris

Giliniimiizde bir¢ok birey, kendisi i¢in uygun formii-
lasyona sahip kozmetik iiriinler secmek ve uygula-
mak i¢in 6nemli miktarda zaman ve para ayirmakta;
kozmetik endiistrisi bu sekilde biiyiimeye devam
etmektedir. Bu nedenle, kozmetik arastirma ve gelis-
tirme gruplari, endiistri, tiikketici ve mevzuat ihtiyag-
larinin tistesinden gelebilmek icin biyoteknoloji ve
bitki hiicre kiiltiirii teknolojisi gibi yontemlerle tireti-
lebilecek yeni iiriin fikirleri arayigindadir. insan veya
hayvan kaynakl: {irtinlerin kozmetiklerde kullanimi1
sakincalt ve yasak oldugundan, secilecek kozmetik
etkin maddelerin kaynaklari, genetik olarak degis-
tirilmis bitkiler, bakteriler ve sentetik kaynaklarla
sinirhidir. En fazla bakteriler, mayalar, mikroalgler
gibi mikroorganizmalardan elde edilen maddeler
kullanilmaktadir. Ileri teknolojiye sahip kozmetik
iiriinlerin gelistirilmesinde, biyoteknoloji kaynakli
griinlerin elde edilmesi, bireye dzel cilt bakimimnin
gelistirilmesi i¢in gen profillemesi, kok hiicre kay-
nakli triinlerin elde edilmesi, yaslanan dokular1 ye-
nilemek i¢in kullanilan tedaviler ve kozmetik amagli
hiicre ve doku miihendisligini igeren arastirmalar
giindemdedir [1].

Biyoteknolojinin, kozmetik formiilasyonlardaki
onemi giderek artan oranda devam etmektedir. Son
yillarda biyoteknolojinin gelistirilmesi, kozmetik
formiilasyonlarda 6nemli rol oynayan bir dizi ham
maddenin iiretilmesi ve ¢ogaltilmasi i¢in daha etkili
ve verimli araglar yaratilmasina yardimci olmustur.
Maya ve alglerden elde edilen dnemli aktif bilesen-
ler, ileri bir biyofermantasyon siireciyle biyoteknolo-
jik olarak iiretilmekte ve kozmetik formiilasyonlarda
yer almaktadir [2].

23/05/2005 tarihli ve 25823 sayili Resmi Ga-
zetede yayimlanarak yiiriirliige giren Kozmetik
Yonetmeligi’ne gore; kozmetik {irlin, insan viicudu-
nun dis kisimlarina, epiderma, tirnaklar, killar, saclar,
dudaklar ve dis genital organlarina veya disler ile

ag1z mukozasina uygulanmak {izere hazirlanmis, tek
veya temel amact bu kisimlari temizlemek, koku ver-
mek, goriintimiinii degistirmek, bunlar1 korumak, iyi
bir durumda tutmak veya viicut kokularini diizeltmek
olan biitiin madde veya karigimlari ifade etmektedir.

Amerikan Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug Ad-
ministration; FDA) tanimina gore; kozmetikler, vii-
cudun veya viicudun herhangi bir bolimiiniin temiz-
lenmesi, giizellestirilmesi, cazip hale getirilip degisik
bir goriiniim kazanmasini saglayan preparatlardir [3].
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Kozmetikler, cildin giizelligini arttirmak veya cildin
goriiniimiinii iyilestirmek icin kullanilan ajanlar ola-
rak goriilmekte ve bu iriinlerin satisindan ve pazar-
lanmasindan dnce giivenliliginin ve etkililiginin su-
nulmasi gerekmemektedir. Buna karsilik ilaglar, has-
taliklarin tedavisi veya onlenmesini hedeflemekte,
satig ve pazarlamasinin ilerleyebilmesi icin giivenli-
lik ve etkililiginin saglanmas1 gerekmektedir [4].

“Kozmesotik” terimi ise “kozmetik ve farmaso-
tik” kelimelerinden tiiretilmis olup, bu iki kategori
arasinda yer alan cilt bakim firtinlerini tarif etmeyi
amaclamaktadir. Kozmesoétikler, insan viicudunun
goriiniimiini koruyan ya da iyilestiren, yaslanma
karsiti, nemlendirici gibi 6zelliklere sahip ilag ben-
zeri etkin maddeler iceren kozmetik tirinlerdir. Bu
terim, ilk kez Kligman tarafindan kullanilmistir [5].

Hasar gormiis veya yaslanmis bir cildin goriiniimii-
niin iyilestirilmesi, kozmesotiklerin kozmetik ve tip
alanlarin1 bulusturan en 6nemli fonksiyonlarindan
biridir [6].

Kozmesotik, aktif kozmetik, dermakozmetik, der-
mafarmasotik kavramlari es anlamli ifadeler olup,
yasal agidan “‘kozmetik” olarak kabul edilen sinir
uriinlerdir. Kozmesotikler, FDA tarafindan siniflan-
dirilmamistir ancak bu terim, hekimler ve cilt bakim
uzmanlari tarafindan kullanilmaktadir [7, 8].

Kozmetiklerin kozmesdtiklerden ayrilan en dnemli
ozelligi uygulama bolgesinin yap1 ve fonksiyonlarini
degistirmemesi, diger bir ifade ile etkisinin ylizeyel
olmasidir. Kozmesoétik triinler, derinin ve deriye
bagli olusumlarin yapisini ve fonksiyonlarini, belli
bir dereceye kadar fizyolojik etki yolu ile, olumlu
yonde degistirerek kozmetik etki gostermektedir [9].

Kozmetik olarak da kabul edilen bu iiriinler, cildin
yapisini veya islevini etkilemekte ve bdylece ila-
ca benzer etkilere sahip olmakla birlikte yalnizca
goriiniimii iyilestirmeyi vaad eden iiriinler olarak
pazarlanmaktadir [10]. Bu nedenle bu {iriinler igin
tibbi uygulama ve hastalikli cilt {izerinde iyilestiri-
ci eylem iddia edilmemelidir [11]. Ornegin, bir ilag,
«kolajen iretimini uyararak kirisikliklari azaltan»
bir iiriin olarak pazarlanabilirken, potansiyel olarak
ayni etki mekanizmasina ve klinik etkilere sahip
olabilecek bir kozmetik, «kirisikliklarin goriiniimiinii
azaltan” bir {irlin olarak pazarlanabilmektedir [10].

Kozmesotikler, vitaminler, fitokimyasallar, enzim-
ler, antioksidanlar ve esansiyel yaglar gibi etkin
maddeler igerirler. Kozmesétiklerin cildin igleyisini

ISSN: 2458 - 8806



Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy

gelistirme kabiliyeti, etkin maddenin biitiinligiinii
koruyabilen ve biyolojik olarak aktif formunu hedef
bolgeye ulastiran krem, losyon ve benzeri bir tasiyi-
c1 igerisinde uygun miktarlarda formiile edilmesine
baghdir [12, 13]. Kozmesoétikler, kisisel bakim en-
diistrisinin en hizli biiyiiyen segmenti olup, hiper-
pigmentasyon, yaslanma ve kirigiklik kargiti {iriin-
ler dahil olmak {izere, cilt, viicut ve sag igin genis
perspektifteki iiriinleri kapsamaktadir [7]. En ¢ok
kullanilan kozmesoétik tiriinler arasinda, kirigiklik
olusumunu azaltanlar, yaglanma karsiti {irlinler, cilt
beyazlaticilar, antioksidanlar ve hiicre yenileyiciler
yer almaktadir [14].

2.Kozmetiklerde Kullanilan Biyoteknolojik
Etkin/Yardimc1 Maddeler ve Bu Maddelerin
Elde Edildigi Organizmalar

2.1 Peptitler ve Proteinler

Peptitler, kisa amino asit zincirleridir. Bazilar1 insan
viicudunda dogal olarak bulunur ve savunma, ba-
Sisiklik, biiylime, homeostaz ve lireme dahil olmak
iizere cesitli fizyolojik siireclerde oOzellikle sinyal
molekiilleri veya diizenleyici molekiiller olarak ge-
sitli biyolojik roller oynamaktadirlar. Diger yandan,
biyomimetik peptitler, fizyolojik peptitlere (10 ile
15 amino asit arasinda degisen bir diziye sahip oli-
gopeptitler) 6zdes bir amino asit dizisine sahip olan,
fakat biyoteknolojik olarak sentezlenen bilesiklerdir.
Biiyiime faktorleri ve sitokinlerin etkisini, reseptor-
leri ile etkileserek taklit edip yaslanmanin yavasla-
mas1 gibi klinik etkilere neden olurlar. Biyomime-
tik peptitlerin 6rnekleri arasinda asetil dekapeptit-3
(Rejulin), oligopeptit-24 (CG-EGP3), oligopeptit-34
(CG-TGP2) ve oligopeptit-72 (Boostrin) yer almak-
tadir.

Genellikle “yasamin yapi taslar1” olarak adlandirilan
amino asitler, peptit ve proteinler hem beslenme hem
de saglik alaninda uzun siiredir 6nemli rol oynamak-
tadir. Bunun yani sira kozmetik alaninda da oldukca
genig kullanimi vardir [15].

Kozmesétiklerin formiilasyonunda yer alan peptit ve
proteinler, kozmetik pazarindaki en popiiler bilesen-
lerdir. Bu bilesenler, cildin yaslanma belirtilerinin
azaltilmasinda kullanilan kolajen ve sa¢ bakimi for-
miilasyonlarinda yer alan keratin gibi daha yiiksek
agirlikli protein yapilarindan, aminoasitlerin daha
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kiigiik oligomer zincirlerine doniistiiriilerek onarim
fonksiyonu gostermektedirlern [16]. Yeni kullanim-
lar ve artan amino asit pazarlariyla, amino asit tiretim
teknolojisi 20. yiizyilin ikinci yarisinda biiyiik ilerle-
me kaydetmis, molekiillerin ekstraksiyonu, izolasyo-
nu, karakterizasyonu ve sentezini amaglayan teknik-
lerin yani sira, biyoteknoloji iiretim yontemleri gelis-
tirilmis ve stirekli olarak iyilestirilmistir. Son birkag
yilda dikkate deger biyolojik aktiviteye sahip cesitli
peptitler sentezlenmistir. Bu peptitler kozmetiklerde,
terapdtiklerde, immiinolojide ve gida bilimlerine ka-
dar c¢esitli alanlarda kullanilabilmektedir [17].

Biyomimetik, biyoaktif ya da topikal peptitler ola-
rak adlandirilan sentetik bilesikler, ciltten gecirgen-
ligi, kararlilig1, ¢ozintrligi ve hiicre reseptorleri
ile daha iyi etkilesimi arttirmak gibi halihazirda var
olan fizyolojik islevleri gelistiren modifiye amino
asit zincirlerinden olusmaktadir. Ayrica, bazi dogal
fizyolojik siiregler, belirli peptitler ve protein kisim-
larinda bulunan spesifik amino asit dizileri ile etkile-
sime girerek 6zel olarak uyarilmakta ve modiile edil-
mektedir. Boylece, teknolojik baglamda biyoaktif
peptitler, farkli cilt kosullarinda klinik uygulamalara
sahip kozmetikler olarak giderek daha umut verici
hale gelmektedir. Bu sentetik bilesikler, yaslanma,
hiperpigmentasyon, yaglanma, kirisiklik gibi ¢esit-
li cilt hasarlarinin iyilestirilmesi i¢in formiile edilip
topikal yolla kullanilmaktadir. Ayrica kolajen ve
elastin sentezini uyarmakta, yara iyilesmesini hiz-
landirmakta, fibroblast proliferasyonunu artirmakta
ve biiylime faktorleri veya sikilagtirici ajanlar gibi
davranabilmektedirler. Biyoaktif peptitler, etki me-
kanizmalarina gore sinyal, tasiyict ve norotransmiter
inhibitor peptitler olarak siniflandirilabilmektedirler
[18].

2.1.1 Sinyal Peptidleri

Yaslanmay1 6nlemeye yonelik iiriinlerde biiyiik 6lgii-
de aktif bilesikler olarak kullanilan sinyal peptitleri,
deri fibroblastlarini uyarabilen ve kolajen ve elastik
liflerin {iretimini arttiran bir peptit sinifidir. Hiicre
biiylimesi ve goclinden sorumlu ana faktor olan pro-
tein kinaz C’yi aktive ettikleri i¢in biiylime faktorle-
ri olarak da davranabilmektedirler. Bu uyari, ticari
ad1 palmitoyl oligopeptite® olan valin-glisin-valin-
alanin-prolin-glisin (VGVAPG) dizisinde oldugu
gibi, sitoplazmik fibroblast reseptdrlerine baglanan
elastin kaynakli peptidin amino asitleri belirli bir dii-
zende hizalandig1 zaman ortaya ¢ikmaktadir. Bir sin-
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yal peptidi olan Heptapeptit Asetil-DEETGEF-OH
(Perfection Peptite P7TM), Niikleer faktor eritroid 2-
iliskili faktore (Nrf2) bagimli antioksidan enzimleri
uyarip, hiicre DNA»sin1 koruyarak etki etmektedir.
Bu heptapeptit, serbest radikal siipiiriicii olan trans-
kripsiyon faktorii Nrf2 iizerine dogrudan etkiyen
baski faktorii Kelch-like ECH-associated protein 1
(Keapl)’in kompetetif inhibitoriidiir[18] (27).

Yapilan bir ¢aligmada, shea yagi igerisinde dagil-
mis ¢ok az miktarda peptit (% 0.0014) igeren su /
yag emiilsiyonlar1 nanoteknoloji yardimiyla gelisti-
rilmistir. Caligmada, Langerhans hiicreleri iki saat
boyunca ultraviyole (UV) radyasyona maruz bira-
kilmistir. Maruziyetten sonra hiicreler boyut olarak
kiigiilmiis ve plasebo ile tedavi edilen deneklerin
cildinde daha fazla hiicrede “giines yanig1” etkisi
gdzlenmistir. Heptapeptit iceren formiilasyonun kul-
lanildig1 deneklerde, plasebo ile karsilastirildiginda
deneklerin cilt hiicrelerinin tiikenmesi % 6 oraninda,
etkilenen hiicrelerin DNA hasar1 % 20 oraninda azal-
migstir [19].

Bir bagka sinyal peptiti olan Oligopeptit-68 (WHI-
TE ™ Arg-Asp-Gly-Gln-lle-Leu-Ser-Thr-Trp-Tyr
dizisi) kozmetikte, melazmadan etkilenen ciltlerde
kullanilan beyazlatici bir maddedir. % 1.0- 2.5’lik
konsantrasyonlarda kullanildiginda hiicreler iizerin-
de etkisini gostermektedir (18).

2.1.2 Taswyict Peptidler

Tastyict peptitler, bakir ve manganez gibi oligoe-
lementlerin deriye tasinmasi ve epitelyal hiicreler
tarafindan alinmasi gibi tasima ve stabilize etme
islemlerinden sorumludur. Bakir, bu gibi peptitler
tarafindan tasiabilen, kolajen sentezi, melanogenez
ve siiperoksit dismutasyonu (antioksidan etki) igin
gerekli olan lizil oksidaz, tirozinaz ve siiperoksit
dismutaz gibi enzimler i¢in bir kofaktdr olmanin
yani sira, yara iyilesmesinde rol oynayan metaller-
den biridir. Ayrica, bu peptitler anahtar enzim ha-
reketlerini uyarmaktadir. Ornegin, tripeptit-bakir
kompleksi, glisil-L-histidil-L-lisin-Cu? * (bakir pep-
titit GHK-Cu veya bakir tripeptit 1), sadece bakir ta-
simakla kalmayip ayni zamanda hiicre dig1 matrisin
temel bilesenlerini parcalamaktan sorumlu enzimler
olan metalloproteinazlarin doku seviyelerini de art-
tirmaktadir [20, 21].

Yapilan bir ¢alismada, 50 ila 59 yas arasindaki 71 go-
niilliide 12 hafta boyunca GHK-Cu igeren yiiz krem-
leri uygulanmis ve sonuglar yaglanmanin etkilerinin
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gozle goriiliir bir sekilde azaldigini gostermistir. Ayni
arastirmacilar tarafindan yapilan bir bagka c¢alisma-
da, benzer deney kosullar1 kullanilarak, formiilasyon
g6z cevresinde test edilmistir. Her iki ¢alismada da
GHK-Cu igeren kremin cildin elastikiyetini ve sikili-
g1 artirdigy, ayrica ince ¢izgileri ve derin kirigiklik-
lar1 azalttig1 gosterilmigtir [21].

2.1.3 Nérotransmitter Inhibitor Peptidler

Asetil Hekzapeptit-3 (Argireline®), Asetil Tripep-
tit-30 Citrulline ve Pentapeptit-18 (Vanistryl®) gibi
norotransmitter inhibitdr peptitler, yiiz kaslarinin
istemsiz hareketleri sonucu kirisikliklarin olusmasi
tizerindeki zayiflatici etkileri nedeniyle, yaslanma
karsiti kozmetiklerde kullanilmaktadir. Bu peptitler
norosekresyonu spesifik olarak inhibe etmekte ve
dolayistyla norotransmitter inhibitor peptitler olarak
adlandirilmaktadir [22, 23].

Bununla birlikte, palmitoik asit kullanilarak sentez-
lenen palmitoil oligopeptit, palmitoil pentapeptit-4
ve palmitoil tetrapeptit-7 gibi peptitler ¢calismalarda
siklikla yer almakta ve bu tiir ¢calismalar genellikle
kirigiklik azaltilmasi, yaslanma karsiti etki tizerinde
odaklanmaktadir. PharmaSpecial®, Galena®, Biotec®,
Lipotec® ve Silab® gibi bir¢ok sirket, sinyal peptit-
leri ve norotransmiter inhibitor peptitlere odaklana-
rak, teknolojik olarak yenilik¢i biyoaktif peptitlere
yatirim yapmaktadir. Biyoaktif peptitler, tiim ilag
sirketlerinin satiglarinin %10’ unu olusturmaktadir.
Formiilasyonlarinda biyoaktif peptit iceren herhangi
bir kozmetik iirlin, ticarilestirilmesine izin vermek
icin etkililik ve giivenlilik testlerine tabi tutulmalidir
27).

Mikroalgler, dogal iiriin kaynagidir ve son zamanlar-
da biyoteknolojik uygulamalar i¢in iizerinde c¢alis-
malar yapilmaktadir. Mikroalg ekstreleri esas olarak
antioksidan etkili ve yaslanma karsit1 krem, nemlen-
diriciler, yatistiricilar, yumusaticilar gibi kozmetik
ve cilt bakim trlinlerinin formiilasyonunda kullanil-
maktadir [13].

Codif’s Dermochlorell ™, elastaz ve kolajenaz inhi-
bisyonu ve kolajen sentezini destekleyen Chlorella
mikroalglerinden elde edilen bir protein ekstratidir
[24]. Chlorella’dan elde edilen ekstrakt, biliylime
faktorleri, antioksidanlar dahil olmak iizere biyolojik
olarak aktif bilesikler icermektedir [13].

Dogal kokenli Actimatrix™, mantarlardan elde edi-
len proteaz tiirevi bir peptit kombinasyonudur. Len-
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tinus edodes (Sitaki mantari) ekstresi, Rhizomucor
miehei (mucor miehei mantari) ekstresi ve biitilen
glikol bilesimindedir. Lentinus edodes ekstresi cilt
diizenleyici olarak bilinmektedir [25].

Phycoerythrin, kirmiz1 alglerde bulunan, protein ya-
pisinda, yardimei fotosentetik bir pigmenttir. Porph-
yridium cruentum gibi deniz yosunlarinda bulunan
B-Phycoerythrin (B-PE) spektral ozellikleri nede-
niyle gida, kozmetik ve ilaglarda dogal renklendirici
olarak kullanilabilmektedir. Kirmizi ve mavi-yesil
alglerden izole edilen dogal renklendiriciler, goz far-
lar1 gibi kozmetik triinlerdeki formiilasyonlar igin
uygundur. Kozmetikte pembe ve mor renkler, ¢esitli
kirmiz1 mikroalglerden elde edilen dogal renklendi-
ricilerle formiile edilmistir [13].

Tablo 1’ de ¢esitli peptit ve proteinlerin kozmetik
iriinlerde kullanim amaglart 6zetlenmistir.

2.2 ENZIMLER

Biyoteknolojideki ilerlemeler, yeni faaliyetler goste-
ren farkl tiirlerdeki enzimlerin, endiistriyel amaclar-
la kullaniminin artisini saglamaktadir. Giliniimiizde

biyoteknolojide en sik kullanilan enzimler, molekiil-
lerin pargalanmasini katalize eden lipazlardir [26].
Lipazlar, ¢ok yonlii bir bakteriyel hiicre dis1 enzim
grubunu temsil etmekte ve bu nedenle gelecekteki
arastirmalar i¢in etkileyici bir alan sunmaktadir [27].

Unichem International (Ispanya), nemlendirici cilt
bakim kremleri, giines kremleri, banyo yaglari, vb.
kisisel bakim {iriinlerinin formiilasyonlarinda yer
almak iizere; biyokatalizor olarak immobilize edil-
mis Rhizomucor meihei’den elde edilen lipazi kul-
lanarak izopropil miristat, izopropil palmitat ve
2-etilheksilpalmitat tiretimine baslamistir. Bu iiretim
yontemi, konvansiyonel yontemlerden daha mali-
yetli olsa da son iiriiniin kalitesi artmaktadir. Aras-
tirmacilar, lipazlarin yapi-fonksiyon iligkilerinin an-
lagilmasinin, biyoteknolojik uygulamalar igin diigiik
sicakliklarda aktif olan yeni lipazlarin uyarlanmasini
saglayacagini diisinmektedir [27].

Derin denizlerden izole edilen deniz bakterileri, yiik-
sek sicaklikta UV hasarmin neden oldugu serbest
radikallerin ortadan kaldirilma reaksiyonlarini kata-
lizlemek igin 6zel enzimler iiretmektedirler. Bu 6zel
enzimler, ekstrem kosullarda dayanikli Thermus
thermophilus’dan izole edilmistir ve Sederma, Inc.

Tablo 1. Kozmetik iiriinlerde yer alan bazi peptit ve proteinlerin kullanim amagclari.

Peptit/Protein Ad1 Fonksiyonu Referans
Asetil dekapeptit-3 (Rejulin)
. . Hiperpigmentasyon, cilt yaglanmasi, yaslanma ve kirigiklik
_ _ 3
Oligopeptit-24 (CG-EGP?) karsit1 etki gosterir. (18)
Oligopeptit-72 (Boostrin)
Heptapeptit Asetil-DEETGEF-OH (Perfection L . . . s
Peptite PTTM). Antioksidan enzimleri uyarip, hiicre DNA’sin1 korur. (18)
Oligopeptit-68 (WHITE ™) Melazmali ciltlerde beyazlatici etki gosterir. (18)
Acetyl Hexapeptite-3 (Argireline®)
Yiiz kaslarinin istemsiz hareketleri sonucu kirisikliklarm 23]
Acetyl Tripeptite-30 Citrulline olusmasini engelleyerek anti-aging etki gosterir.
Pentapeptite-18 (Vanistryl®)
Actimatrix ™ Cilt diizenleyici etkilidir. [25]
Codif’s Dermochlorel] ™ Elastaz ve kolajenaz inhibisyonu yapar ve kolajen sentezini [24]

destekler.
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(Fransa) ve California Tan, Inc (ABD) tarafindan
UV radyasyonu ve 1siya maruz kalan hasarlt cildin
tedavisinde etkili olan, cilt korumasi saglayan ticari
iiriinler gelistirmek igin kullanilmaktadir [13].

2.3 Vitaminler

Kozmetikte yaslanma karsiti, antioksidan, cilt beyaz-
latict 6zellikleri nedeniyle ve topikal ilaglarin formii-
lasyonlarinda akne tedavisinde kullanilmak {izere
siklikla yer alan retinoidler (A vitamini ve tiirevleri),
ticari olarak oldukca dnemlidir. Retinoliin en yaygin
modifikasyonu, kararli, hafif tahris edici 6zelligi
olan ve %0.1 ile %1 arasindaki konsantrasyonlarda
hassasiyet olusturmayan retinil palmitattir. Candida
sp.’den elde edilen lipaz B (CALB) ve Pseudomonas
fluorescens’ten modifiye edilmis bir lipaz kullanila-
rak palmitik asidin esterlestirilmesiyle sentezlenmis-
tir [28]. Suda ¢oziiniir retinol tlirevlerinin hazirlan-
mast i¢in immobilize (sabit) lipazlar kullanilmakta,
sa¢ sekillendirici preparatlarda da yine lipazlar yer
almaktadir [26].

Lipitte ¢6ziinen bir bilesik olan tokoferol, cilt
korumast i¢in etkili bir bilesendir. Vitamin E
(a-tokoferol)  yiiksek  antioksidan  aktiviteye
sahiptir. Dogada a-tokoferol sadece fotosentetik
organizmalar tarafindan iretilir ve hiicredeki ana
islevi, membranlart UV 1ginlarina veya oksidatif
hasara karst korumaktir [13]. Bu yiiksek antioksi-
dan &zellik sebebiyle dolayli olarak yaglanma kar-
sit1 aktiviteye sahiptir. UVB ile indiiklenen lipid
peroksidasyonunu inhibe etmekte ve cilt iyilestirici
ozellikleri, cilt bariyeri fonksiyonu iizerinde faydali
etki gostermektedir. Bununla birlikte, 151k ve oksijen
tarafindan kolayca stabilitesi bozulabilir. Vitamin E
siiksinat, % 94 CALB ve C. rugosa’dan orta verimle
elde edilmis lipaz tarafindan sentezlenmistir [28].

CALB tarafindan daha diisiik verimlerde (% 25.2)
sentezlenen yeni vitamin E ferulat, insan melanom
hiicrelerinde melanogenezi inhibe ederek, cilt beyaz-
latic1 ajan olarak kullanimiyla ilgi cekmektedir [28].

2.4 Polisakkaritler

Hyaluronik asit (HA), ¢ok ¢esitli farmasétik, medi-
kal ve kozmetik uygulamalara sahip dogal bir poli-
sakkarittir [29]. Ekstraseliiler matriksin ana bileseni
olan HA, deri, g6z, bag dokusu ve sinovyal sivi gibi
¢esitli insan dokularinda bulunmaktadir. Yiiksek an-
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yonik 6zellikleri nedeniyle HA’in, suyun varliginda
siserek cilde yapisal destek saglayabilecegi bilin-
mektedir. Yaslanmayla birlikte ciltte HA ve kola-
jen tretimi azalmakta, cilt viskoelastik 6zelliklerini
kaybetmeye baslamakta ve buna bagl olarak kirisik-
liklar meydana gelmektedir. HA, doldurucu 6zelligi
nedeniyle, yaslilik belirtilerini énlemeye yardimci
olmaktadir. Buna ek olarak, HA’in kolajen iiretimi-
ni arttirdig1 ve fibroblast morfolojisini de etkiledigi
gosterilmistir [30].

Biyolojik uygulamalar1 nedeniyle, HA’in ¢ok saf ve
viral ajanlardan armdirilmis olarak iiretilmesi gerek-
mektedir. Mikrobiyal iiretim, hayvan dokularindan
ekstraksiyona kiyasla tercih edilen bir yontem olup,
bunun i¢in esas olarak hiicre duvarinin etrafinda ko-
ruyucu bir kapsiil olarak HA iireten Streptococcus
zooepidemicus kullanilmaktadir [29].

Laminaria digitata ekstraktindan hazirlanan, Phyco-
saccharides AC® (CODIF, Fransa) ticari ismiyle
bilinen stvi formdaki iiriiniin deriye iyi niifuz ettigi
bilinmektedir. Bu iirlin, agir1 sebum iiretimi, bakte-
riyel lekeler, akne lezyonlari, enflamasyon ve skar-
lagma gibi tiim kutandz akne ile ilgili rahatsizliklari,
sebositlerde lipitlerin sentezini ve birikimini engelle-
yerek, sebum tiretimini diizenlemek suretiyle tedavi
eden bir biyoteknoloji tirtintidiir [31].

Fucoidan, basta Laminaria japonica, Fucus vesiculo-
sus, Undaria pinnatifida, Cladosiphon okamuranus
ve Hizikia fusiforme gibi ¢esitli kahverengi alglerde
bulunan siilfatlanmis bir polisakkarit olup, epidemi-
yolojik ve deneysel caligsmalar, bu etkin maddenin
topikal uygulamasinin cilt koruyucu, antioksidan ve
yaslanma karsiti aktiviteye sahip oldugunu one siir-
mektedir. Fucoidan, su anda yeni kozmetik formii-
lasyonlarinin gelistirilmesinde kullanilmak tizere po-
piiler ve dogal bir madde olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Cilt bakim iiriinlerinde genellikle hidrolize edilmis
hali kullanilmaktadir.

Rhodophyceae familyasina ait cesitli kirmizi alg-
lerden elde edilen karagenanlar, siilfatlanmis lineer
polisakkaritlerdir ve krem, losyon, sprey, kopiik gibi
cesitli kozmetik ve cilt bakim {iriinii formiilasyonla-
rinda Ozellikle viskoziteyi arttirma amaciyla yer al-
maktadirlar.

D-glukoz, D-mannoz, D-galaktoz ve D-glukuronik
asit gibi alglerden ekstrakte edilen polisakkaritler,
yiiksek jellesme, baglanma ve viskozite arttirict 6zel-
likleri nedeniyle kozmetik formiillerde eksipiyan
olarak kullantlmistir [13].

ISSN: 2458 - 8806



Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy

Pterocladia, Pterocladiella ve Gelidium kirmizi alg-
lerinden yiiksek kalitede elde edilen agar, diiz zincirli
bir polisakkarit olup kozmetik iiriinlerinde viskoziteyi
arttirict ve yumusatici olarak kullanilabilmektedir [13].

Tablo 2’ de cesitli polisakkaritlerin kozmetik fonksi-
yonlar1 6zetlenmistir.

2.5 Biyosiirfaktanlar

Biyosiirfaktanlar, ayn1 zamanda mikrobiyal siirfak-
tanlar olarak da isimlendirilmekte olup, maya, man-
tar veya bakteri gibi mikroorganizmalar tarafindan
iiretilen ylizey aktif bilesiklerdir. Kozmetik endiist-
risi de dahil olmak tizere farkl alanlarda halihazir-
da kullanilmakta olan bir biyomolekiil sinifidir [32].
Diisiik molekiiler agirlikli biyosiirfaktanlar gliko-
lipitler, lipopeptitler, lipoproteinler, yag asitleri ve
fosfolipitler; yiiksek molekiiler agirlikli biyostirfak-
tanlar polimerik biyosiirfaktanlardir. Glikolipitler,
en ¢ok caligilan mikrobiyal siirfaktanlardir ve bunlar
arasinda ramnolipidler, trehalolipidler, sophorolipid-
ler ve mannozileritritol lipidleri (MEL) siralanabilir
[33].

Ramnolipitler Pseudomonas suslar tarafindan (6r-
negin, P. aeruginosa) [34]; sophorolipitler Candida
tirleri tarafindan (6rnegin, C. bombicola) [35]; tre-
halolipidler, Rhodococcus suslarindan (6rn., R. erit-
hopolis) elde edilebilirken [36], MEL, Pseudozyma
mayalar1 tarafindan sentezlenebilmektedir [37]. Bi-
yosiirfaktanlar, ¢evre dostu ve biyouyumlu olmalari
sebebiyle sentetik siirfaktanlara gore daha avantaj-
It olup, kozmetik formiilasyonlarda yer almaktadir
[38].

Biyosiirfaktanlarin formiilasyona katilmasiyla, mik-
roemiilsiyon formunda kozmetik iirtinler olustugu
rapor edilmistir. Ornegin Pseudozyma spp.’den elde
edilen yiizey aktif madde MEL’in stabil su / yag mik-
roemiilsiyonlar1 olusturdugu bildirilmistir [39].

Siirfaktan etkinin dtesinde, kozmetik formiilasyon-

lardaki aktif driinlerin tastyicilari olarak biyosiir-
faktanlarin kapasitesi, bilesiklerin yaga afinitesine
bagli olarak, cilt hiicrelerinin lipit ¢ift tabakasindan
difiizyon hiz1 ile oOlgiilebilir. Biyosiirfaktanlarin, bir
kozmetik iriiniin aktif bilesenlerinin cilt gegirgen-
liginin artmasina yardimci olmak i¢in formiilasyon-
larda faydali olacagi bilinmektedir [40]. Kozmetikte
geleneksel olarak kullanilan ¢ogu ticari yiizey aktif
madde polietilen glikol esterleridir [41].

Suda ¢oziiniirligii yiiksek olan biyosiirfaktanlar, Y/S
emiilsiyonlar1 i¢in ideal stabilizatorlerdir. Yagdaki
stabilitesi yliksek olan siirfaktanlar ise S/Y emiilsi-
yonlar1 i¢in en iyi stabilizatdrlerdir. HLB degerine
bagl olarak, bir biyosiirfaktan dermatolojik uygula-
malarda 1slatici, kdpiik 6nleyici madde ve emiilgator
olarak kullanilabilmektedir [40, 42].

Bir biyosiirfaktanin iyonik yapisint degerlendirmek,
kozmetikteki kullanimlarda iyonik yiikiin cilt ve go-
ziin tahrigi, sactan emilim ve antibakteriyel 6zellik-
lerle iligkili olmast nedeniyle de dnemlidir [43]. Ay-
rica, ramnolipitler, sophorolipitler, siirfaktin ve MEL
gibi biyosiirfaktanlarin, kozmetik formiilasyonlarda
antioksidan ozellikleri nedeniyle prezervatif amacl
olarak kullanildig bilinmektedir [44].

Tablo 3’te biyosiirfaktanlar ve kozmetik endiistrisin-
deki kullanim alanlar1 6zetlenmektedir.

2.6 Diger

Hidroksistilbenler (stilbenler), Vitaceae, Dipterocar-
paceae, Gnetaceae, Pinaceae, Poaceae, Fabaceae,
Leguminoseae ve Cyperaceae gibi bir dizi bitki fa-
milyasinda ortaya ¢ikan dogal fenolik bilesiklerdir.
Polifenolik bilesikler olduk¢a fazla kimyasal ¢esitli-
lik sergilemekle birlikte, stilbenlerin, 6zellikle Vita-
ceae ve Fabaceae’de “‘resveratrol” molekiili igeri-
giyle sinirlandigi goriilmektedir.

Resveratrol, insan sagligi alanindaki genis ¢apli bir
kardiyoprotektif, antitiimdr, noéroprotektif ve anti-

Tablo 2. Cesitli polisakkaritler ve kozmetik {irlinlerdeki kullanim amaglari.

Polisakkarit

Fonksiyonu

Referans

Hyaluronik asit

Ciltteki dolgu maddesi 6zelligi nedeniyle yaslanma karsit1 etki gosterir.

[30]

Phycosaccharides AC®

Ciltte sebum tiretimini diizenler.

[31]

Fucoidan

Cilt koruyucu, antioksidan ve yaslanma karsiti aktivite gosterir.

[13]
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Tablo 3. Biyosiirfaktanlar ve kozmetik endiistrisindeki potansiyel kullanim alanlari [45].

Biyosiirfaktan Elde Edildigi Kaynak Fonksiyon Uygulama
Siirfaktin Mikrobiyal (Bacillus sp.) .{kfmok.sldqn, antibakteriyel, kozmetik I\Iﬂeml.enfh.rlm, kolaj ep ve elastin
iirtinlerin cilde penetrasyonunu arttirict tiretimini uyarict, dis macunu
.. Mikrobiyal (Pseudomonas  Antioksidan, antibakteriyel, emiilgator ve Yaslanma ]far§1tl, kepek karsi, konltakt
Ramnolipit . e lens soliisyonlari, deodoranlar, dis
aeruginosa) kopiik ajani
macunu
.. . . . Emiilgator, 1slatici, kopiik ajani, Ruj, nemlendirici krem, sag tiriinleri,
Sophorolipit Mikrobiyal (Candida sp.) ¢Ozlindiiriicii, antibakteriyel seliilit dnleyici, yaslanma karsiti
MEL Mikrobiyal (Pseudozyma Emiilgator, antioksidan, sivi kristallerin Sag triinleri, yaslanma karsiti,
sp.,Ustilago sp.) olusumu nemlendirici tirinler
Saponinler Bitkisel Antioksidan, anti-bakteriyel, kopiik ajani, Sag tiriinleri, yaglanma karsiti,

emiilsifiye edici

nemlendirici trtinler

oksidan ajan olarak kuskusuz en kapsamli calisilan
dogal iiriinlerden biridir. Resveratrol, serbest radikal
siipiiriicti 6zellige sahip ve pek ¢ok antioksidatif en-
zimin aktivitesini arttiran gii¢lii bir antioksidandir.
Hiicresel membranlara olasi serbest radikal hasarimin
bir gostergesi olan lipid peroksidasyonunu inhibe
eder.

Giuiniimiizde, resveratrol ve tirevlerinin tretimleri
kozmesotik, nutrasotik ve farmasotik alanlardaki
artan talepler dogrultusunda neredeyse zorunlu hale
gelmistir. Bu nedenle resveratrol {iretimi igin meta-
bolik miihendislik, énemli bir ticari degere sahip-
tir. Resveratrol biyosentezinden sorumlu enzimleri
kodlayan tiim genler klonlandig1 ve ayrintili olarak
karakterize edildigi i¢in, bu bilesigin molekiiler mii-
hendisligi nispeten basitlestirilmistir [46]. Metabolik
mihendislik, temel olarak hiicredeki metabolik yol-
lar1 degistirerek istenen molekiiliin/ bilesenin iiretil-
mesi uygulamasidir [47].

Bakteri ve/ veya maya gibi mikroorganizmalar, bu
bilesigi degerli miktarlarda elde etmek ve resverat-
rol biyosentetik yolunu heterolog olarak eksprese
etmek icin kullanilmaktadir. Cilinkii mikroorganiz-
malar, pek ¢ok degerli molekiiliin iiretimi i¢in ya-
rarl1 olabilecek biyolojik sistemlerdir. Ancak mik-
roorganizmalar, resveratrol kodlayan genlere sahip
olmadiklarindan, uyarlanmalar1 gerekmektedir. Bu
amagla iki farklt yontem kullanilmistir. Bunlardan
ilki, substrat olarak aromatik aminoasitler kullanila-
rak (L-fenilalanin veya L-tirozin) tim biyosentetik
yolagin dahil edilmesi, digeri ise para-kumaril-CoA
ligaz ve stilben sentaz gibi spesifik genlerin, bir subs-
trat olarak para-kumarik asitten baslayarak sunulma-
sidir. L-fenilalanin veya L-tirozin prekiirsorlerinden
resveratrol elde etmek, tiretim maliyeti a¢isindan en
iimit verici segenek olarak gortilmektedir.
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Samphire, Crithmum maritimum L. (Apiaceae), 50
cm yiksekliginde, tiiysiiz, ¢ok dalli uzun omirli,
odunsu, giizel kokulu bir bitkidir. C. maritimum’un
kimyasal arastirmalari, esansiyel yaglar, mineraller,
polifenoller, C vitamini, flavonoidler, amino asitlerin
varligin1 gdstermistir. Ayrica, kolajen ve elastin gibi
bag dokularinin protein sentezini aktive ederek ciltte
elastikiyetin gelismesine neden oldugu bilinmekte-
dir. Bunun yanisira, igerdigi biyoaktif bilesenler cilt
korumast saglamakta, hiicre yenilenmesini arttir-
makta, proteoglikanlar ve glikozaminoglikan sente-
zine yardime1 olmaktadir [13].

Crithmum maritimum, agresif ortamlara karst savun-
ma mekanizmasi gelistirebilen bir bitki olmas1 sebe-
biyle, uyum saglamasina olanak saglayan ¢ok mik-
tarda antioksidan sentezlemektedir. Onemli prolife-
ratif potansiyele sahip kok hiicrelerin, biyoteknoloji
ile giliglendirilebilecegi diisiiniilmektedir. Bu totipo-
tent (¢cok yonlii gelisen) kok hiicrelerin karakteristik
ozellikleri, antioksidanlarin varligindan kaynakla-
nan rejenerasyon ve savunma kapasitesidir [48].

Yapilan bir ¢alismada dediferansiye C. mariti-
mum hiicrelerinin (dACMC) hem morfolojik hem de
karakteristik olarak, dogal cilde ¢cok yakin ii¢ boyutlu
bir deri modeline sistemik olarak uygulanmis,
boylece aktif maddenin dermal onarim ve epidermal
rejenerasyon iizerindeki etkisi test edilmistir. Sonug-
lar, bu deri modelinin dCMC uygulamasinin toksik
olmadigin1 ve hem epidermal proliferasyon hem de
farklilasma potansiyeli lizerinde giiglii bir etkiye sa-
hip oldugunu kanitlanmis, farklilasan totipotent kok
hiicrelerin mitkemmel homeostazda epidermisi reje-
nere edebildigini gostermistir [48].

Yapilan bir baska ¢alismada, in vitro bir modelde,
dediferansiye samphire (Crithmum maritimum) hiic-
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relerinden elde edilen ekstrelerin epidermal rejene-
rasyonu hizlandirdigi bildirilmistir. Bu ¢alisma, hem
epidermal hiicre proliferasyonunun hem de olgunlas-
ma/farklilasmasinin uyarildigini gdstermistir. Dedi-
feransiye Crithmum maritimum hiicreleri (Biotech
Marine, Pontrieux, Fransa) steril ve kontrollii kosul-
lar altinda yapilan kiiltiirlerden biyoteknoloji ile elde
edilmistir. Hiicre biyokiitlesi, samphire ile zengin-
lestirilmis test formiilasyonlarinit (serum, krem vb.)
hazirlamak i¢in kullanilmistir [49].

Sfingolipidler, cildin gegirgenlik bariyeri olarak bi-
linen epidermis tabakasinin ana bilesenlerinden biri
olup canli hiicrelerde ¢ok sayida hayati fonksiyon-
da rol oynamaktadirlar. Sfingolipidler, 6zellikle se-
ramidler, kozmetik formiilasyonlarda aktif bilesen
olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar. Se-
ramidler, epidermisin en dig tabakasi olan Stratum
corneum’un (SC) ana bilesenleri olarak 6nemli bir
yapisal islevi yerine getirirler. Ozellikle, SC’nin ge-
cirgenlik bariyerini gii¢lendirmek i¢in formiile edi-
len kozmetik bilesimleri ile ilgili olarak, birbiriyle
benzer lipitlerin karigimlarinin kullanilmasi arzu
edilmektedir. Sfingolipidler hem SC’nin yapisal bir
bileseni olmasit hem de sinyal molekiilii islevi nede-
niyle etkin madde olarak kozmetik formiilasyonlarda
kullanilmaktadir. Seramidler gibi sfingolipidleri ige-
ren bilesimlerin topikal uygulamasinin, SC bariyer
fonksiyonunu gelistirdigi ve cildin nemlenmesini
sagladig gosterilmistir. Cilt bakim uygulamalarina
ek olarak, sfingolipid igeren formiilasyonlarin topi-
kal uygulamasinin da bazi cilt bozukluklarinin semp-
tomlarini hafifletebildigi belirtilmistir. Fitosfingosin
iceren formiilasyonlarin kullaniminin akne vulgaris
ile ilgili semptomlar1 hafiflettigi gosterilmistir [50].

Sfingoid bazlarinin kimyasal olarak sentezi oldukca
maliyetli ve karmasik bir siiregtir ki bu da sfingoid
bazlari igeren triinlerin oldukga yiliksek pazar fiyat-

Tablo 4. Baz1 mikroalgal bilesikler ve kozmetik 6zellikleri [52].

larina sahip olmasina neden olmaktadir. Bu nedenle
- ekonomik acidan bakildiginda - mikroorganizmala-
rin kullanildig1 biyoteknolojik {iretim yollar1 oldukca
ilgi cekicidir. Uygun bir mikrobiyal {iretim sunucu-
sunun se¢imi genellikle zordur ve dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir. Wickerham ve Stodola, 1960
yilinda Saccharomycetaceae familyasina ait olan
Wickerhamomyces ciferrii (eski adiyla Pichia ciferrii
veya Hansenula ciferrii) mayalariin biiyiik miktar-
larda sfingoid bazlar salgiladigini goézlemlemigler-
dir. Salgilanan bu formun tamamen asetillenmis bir
formda, tetraasetil fitosfingosin (TAPS) oldugu or-
taya ¢ikmustir. W. ciferrii kullanilarak fermentasyon
yontemiyle fitosfingosinin biyoteknolojik tiretimi,
maliyeti ylksek bir kimyasal tiretim rotasin1 gerek-
siz kilmaktadir ve biyoteknolojik siireclerin kimya-
sal endiistriye basarili bir sekilde uygulanmasina bir
ornek olusturmaktadir [51].

Dunaliella tirleri, alg biyoteknolojisi endiistrisinde
iyi bilinmektedir. Bu tiirler, karotenoidler gibi deger-
li biyokimyasallarin tiretimi i¢in yaygin olarak kulla-
nilmaktadir ve bazi suslari, gida ve kozmetik endiist-
rileri i¢in renklendirici maddelerdir. Dunaliella’ daki
molekiiler biyoloji ve mutagenezin ortaya ¢ikisi, bu
yesil algin karotenoid igerigindeki artislara izin vere-
rek onu biyoteknolojik uygulamalar i¢in daha g¢ekici
hale getirmistir. Bu nedenle bazi kozmetik firmalart
kendi mikroalg iiretim sistemlerine (6rnegin LVMH,
Paris, Fransa ve Danial Jouvance, Carnac, Fransa)
yatirim yapmuslardir [13] .

Tablo 4’te mikroalglerden elde edilen diger bazi bi-
lesenlerin sahip olduklar1 kozmetik dzellikler goste-
rilmistir.

Etkin madde

Kozmetik Ozellikleri

Mikrosporinler ve mikrosporin benzeri amino asitler (MAA)

UV radyasyonuna karsi cildi koruma, antioksidan

Tokoferoller UV isimlarina veya oksidatif hasara karsi koruma
Fenolik bilesikler Antioksidatif 6zellik, UV 1sinlarina kars1 koruma
Terpenoidler Antioksidan, emoliyan, nemlendirici
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3. Biyoteknolojik Etkin Maddelerin

Kozmetik Sektoriindeki Kullanim Alanlari

3.1 Yaslanma Karsit1 Biyoteknolojik Etkin
Maddeler

Cilt yaglanmasi, intrinsik ve ekstrinsik faktorlerin
kombinasyonu sonucu gerceklesen karmasik biyolo-
jik bir siirectir. Intrinsik faktorler; genetik faktorler,
hiicre metabolizmasi, hormonlar ve metabolik olay-
lar1 kapsarken, ckstrinsik faktorler; 1s1ga devamli
maruziyet, kirlilik, radyasyon, kimyasallar ve tok-
sinleri i¢ine almaktadir [53].

Fonksiyonlarina veya etkilerine gore, yaslanma kar-
sit1 aktif bilesenler kabaca {i¢ ana kategoriye ayrila-
bilir: nemlendiriciler, antioksidanlar ve ekstraseliiler
matriks destekleyiciler [11].

Biiylime faktorleri, soya peptitleri ve lamininin yas-
lanma karsit1 etkileri bulundugu, polipeptitlerin ko-
lajen sentezini artirtp dermal metabolizmay1 aktive
edebildigi gosterilmistir. Yapilan birgok ¢aligmayla
Ostrojenin cilt yaglanmasi tizerinde etkili oldugunu
kanitlanmigtir. Ostrojenin, cilt kalinligin, kirigiklik-
lar1 ve cilt nemini etkileyerek cilt yaglanmasini 6n-
lemekte oldugu, glikozaminglikanlarda artisa neden
olarak dermisin su tutma kapasitesini arttirdigi gos-
terilmistir [54].

Soya fasiilyesi tohumlarindan izole edilen proteinler
ve glikoproteinler, kozmetikte yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Raffermine® gibi yiiksek yogunluklu
glikoprotein ve polisakkaritleri i¢eren triinler, cilt
sikilastirict ve elastin korumasinin arzu edildigi cilt
bakim iiriinlerinde kullanilmis olup anti-elastaz akti-
vitesi de kanitlanmistir. Soya proteininin cilt rejene-
ratif fonksiyonlarint uyardigr ve cildin sikiligini ar-
tirdig1 gosterilmistir. Soya proteini igeren iriinlerin
deri enzimlerini (elastaz ve triptaz) inhibe ettigi ve
cildin zarar gérmesini azalttig1 ve yatistiric1 6zellik
gosterdigi anlagilmistir [24].

Yapilan bir ¢alismada karotenoid sinifina ait olan,
yiiksek antioksidan 6zellige sahip ve cildi ultraviyo-
le 1ginlardan korudugu kanitlanmis “likopen”, pro-
moter mithendisligi ile Escherichia coli’de tretilerek
biyoteknolojik olarak elde edilmistir [54, 55].

Nannochloropsis oculata gibi deniz mikroalglerin-
den 6ziitlenen triinlerin, milkemmel cilt sikilagtirma
etkisine sahip oldugu Pentapharm (Basel, Isvigre)
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tarafindan yapilan caligmalarla kanitlanmistir. La
Mer ve Sisley ise, Kelp’ten hazirlanan, uluslararasi
alanda bilinen yaslanma karsit1 cilt bakim {trtinleri
iretmektedir [13].

3.2 Hiperpigmentasyonu Onleyici
Biyoteknolojik Etkin Maddeler

Hiperpigmentasyon, 6zellikle giinese siklikla maruz
kalan bolgelerde, siklikla anormal kahverengi leke-
ler olarak goriilen, yaglanmanin ve kronik UV ma-
ruziyetinin yaygin bir semptomudur [56]. Melanin
uretimi, metalloenzim oksidaz: tirozinaz enzimi ile
katalize edilen bir dizi oksidasyon reaksiyonu yo-
luyla epidermisin melanosit hiicrelerinde meydana
gelmektedir. Tirozinaz, L-tirozinin dihidroksifeni-
lalanine (DOPA) doniisiimiinii ve DOPA’nin kinona
doniisiimiinii katalize eder ki bu iki adim, melanin
sentezindeki hiz kisitlayict basamaklardir [57]. Hi-
perpigmentasyonun tedavisi i¢in en yaygin yol
tirozinaz inhibisyonudur [58].

Kojik asit, Aspergillus ve Penicillium tirleri
tarafindan iiretilen suda ¢dziinebilen ucuz bir fungal
sekonder metabolittir. Antioksidan, antimikrobiyal
ve antienflamatuvar gibi degerli biyolojik 6zelliklere
sahip olup, hiperpigmentasyonu ve cilt kirigikliklari-
nin olugumunu dnleme kapasitesi vardir.

Kojik asidin enzimatik modifikasyonu iizerine ilk
girisimler, Leuconostoc mesenteroides’dan bir sik-
roz fosforilaz, Bacillus subtilis’ten bir o -amilaz ve
Bacillus circulans’tan immobilize - galaktosidaz
kullanilarak kojik asit glikozitlerin sentezlenmesi
seklinde gergeklesmistir [28]. Kozmetikteki birincil
kullanimu cilt beyazlatic1 6zelligidir; ancak normal
sicakliklarda bile cilt uyumu ve stabilitesi ile ilgili
kaygilar vardir. Tahrise, eriteme ve kontakt dermati-
te neden oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, alternatif
tirozinaz inhibitorleri aragtirilmaktadir [28, 59].

Yapilan bir ¢alismada, flavonoidlerin orto-hidroksi-
lasyonunu katalize eden rekombinant Pichia pastoris
mikrobiyolojik kiiltiirlerinden elde edilen maya eks-
trelerinin, melanogenez inhibisyonuna etkisi arasti-
rilmistir. Rekombinant maya, Aspergillus oryzae’den
CYP57B3 geni ve Saccharomyces cerevisiae’den
bir sitokrom rediiktaz geninin birlesimini i¢cermek-
tedir. Flavonlar, flavonoller, flavanonlar, flavanoller
ve izoflavonlara ait 10 flavonoid, rekombinant sus
tarafindan biyotransformasyon i¢in degerlendiril-
mistir ve sonuglar, apigenin flavonunun, naringenin
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ve likuiritigenin flavanonlarinin ve daidzein ve ge-
nistein izoflavonlar1 dahil olmak {izere bes flavono-
idin biyotransforme olabilecegini gostermistir. Bes
biyotransformasyon fermentasyonundan elde edilen
maya ekstraktlar1 daha sonra kiiltlirlenmis fare B16
melanoma hiicrelerinde melanogenez iizerinde inhi-
bitor aktivite agisindan degerlendirilmistir. Daidzein,
genistein veya apigenin ile beslenen biotransformas-
yon fermantasyonundan elde edilen ii¢ maya 6ziitii,
B16 hiicrelerinde melanogenez iizerinde inhibitor
aktivite gosterirken, genistein biyotransformasyonu
ekstresi en yiiksek aktiviteyi sergilemistir. Genistein
biyotransformasyonundan elde edilen maya oziitii
ayrica B16 hiicrelerinde hiicresel tirozinaz aktivitesi
iizerinde inhibitdr etki gdstermistir. Bu ¢alisma, cildi
beyazlatict maddelerin gelistirilmesinde flavonoid-
lerin biyotransformasyonunu katalizleyen rekombi-
nant maya kiiltiirlerinden elde edilen maya ekstrele-
rinin kullanimini vurgulamaktadir [60].

3.3 Giinesten Koruyucu Etkiye Sahip
Biyoteknolojik Etkin Maddeler

Gilintimiizde, karotenoidler gibi, UV isinlarmna di-
rengli Antarktika bakterilerinden izole edilen, biyo-
teknolojik uygulamalarda kullanilan fotokoruyucu
molekiillerin birka¢ &rnegi vardir [61]. Biopterin
glikozu, deniz planktonik siyanobakterilerinden iire-
tilen bir pigmenttir ve cildi UV A radyasyonunun
olumsuz etkilerinden korumaktadir. Bu nedenle gii-
nes koruyucu kozmetiklerinin formiilasyonunda kul-
lanilmaktadir [13].

Tablo 5’te baz1 giinesten koruyucu etkiye sahip etkin
madde gruplari, elde edildigi mikroorganizmalarla
birlikte sunulmustur.

3.4 Parfiimlerde Kullanilan Biyoteknolojik
Etkin Maddeler

Koku bilesikleri, gida, parfiim ve kisisel bakim tiriin-
lerinin 6nemli bir pargasidir. Bu nedenle, yapilan
calismalarla benzaldehit, vanilin, tetrametilpirazin
ve 2-fenilalanin gibi dogal aromalarin biyoteknolo-
jik tiretimine odaklanilmistir [64, 65]. Tam hiicreli
mikrobiyal transformasyonun, hafif reaksiyon kosul-
lar, yiiksek substrat seciciligi ve az sayida yan {iriin
gibi gesitli avantajlara sahip oldugu kanitlanmigtir
ve yiiksek degerli bilesiklerin {iretimi i¢in imit vaat
eden bir strateji olarak kabul edilmektedir [64].

Lipazlar, ylizey aktif maddeler ve aroma iiretiminde
faaliyet gosterdikleri igin parfiimeride de potansiyel
uygulamalara sahiptirler. Monoagil gliseroller ve di-
acilgliseroller, gliserollerin esterlestirilmesiyle {ire-
tilmekte ve parfiim endiistrisinde yiizey aktif madde
olarak kullanilmaktadirlar (35).

2-Feniletanol (2-PE), giil benzeri bir kokuya sahip
aromatik bir alkoldiir. Kozmetik, parfiimeri ve gida
endistrilerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Do-
gal 2-PE, giillerden ekstre edilebilmektedir; fakat bu
yontemde verim diigiik, maliyet ise yiliksek olmakta
ve bu durum da kokular1 olduk¢a pahali hale getir-
mektedir [65].

Tablo 5. Kozmetiklerde kullanilan giinesten koruyucu etkiye sahip etkin maddeler ve elde edildigi mikroorganizmalar.

Etk(‘}“rx?ldde Etkin Madde Elde Edildigi Mikroorganizma Kozmetik Etkisi Ref.
Marin mantarlarindan,
Mikospor goaninr PO s
Mikosporin glukozid ve mikosporin— . UV koruyucu [62]
lutamikol-glukozid Hortaca wemneck,
g & Aureobasidium pullulans,
Cryptococcus liquefaciens
Mikosporin— Shinorine, porphyra- Marin bakterlleljlnden
L 334 ve MAA Pseudonocardia sp.
benzeri amino . L . . UV koruyucu [42, 61]
. (mikosporin-glisin- Micrococcus, Actinosynnema
asitler* . .
alanin) mirum

Karotenoidler

B-karoten, astaksantin,
zeaksantin, kantaksantin

Marin bakterilerinden
Paracoccus ve Agrobacterium;
Marin mantarlarindan,
Rhodotorula, Phaffia,
Xanthophyllomyces

Giines koruyucu ve
UV 1silari tarafindan
indiiklenen veya aracilik [63]
edilen advers etkilerin
inhibisyonu

* Mikosporin benzeri amino asitler deniz organizmalarinda bulunan, en iyi anlasilan ve en yaygin kullanilan giines koruyucu

molekiillerdir.
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Biyoteknoloji ve genetik alanlarinda ¢ok yaygin bir
sekilde model organizma olarak kullanilan ekmek
mayast (Saccharomyces cerevisiae), hiicre iginde
serbest veya bagl halde bulunan fenilalanin, tirozin
ve triptofan gibi aromatik aminoasitleri Ehrlich yo-
lagint kullanarak pargalamaktadir. L-fenilalaninden
2-PE’nin biyotransformasyon ile iiretimi Ehrlich
yolu ile miimkiindiir. 2-PE {iretimi i¢in biyoteknolo-
jik siireglerin bircogu bu yola dayanmaktadir. Uriin,
Saccharomyces cerevisiae, Kluyveromyces marxia-
nus ve Metschnikowia pulcherrima’dan fermentas-
yon yoluyla yiiksek verimle elde edilebilmektedir.
Yapilan calismalarda, elde edilen 2-PE konsantras-
yonlarinin % 1’in {izerinde oldugu anlasilmis, bu da
onlar1 endiistriyel olarak uygulanabilir kilmistir [64,
65].

Sclareol, diterpen alkol yapisinda olup, Ambrox gibi
koku molekiillerinin sentezi i¢in baglangi¢c malzeme-
si olarak kullanilan, dogal olusumlu bir molekiildiir.
Ana sclareol kaynaklari, Giiney Avrupa’da yetisen
ve Lamiaceae familyasina ait olan Salvia sclarea ¢i-
¢ek ve yapraklaridir. Bu bitkiden elde edilen sclareol
once sclareolide sonra da Ambrox’a doniismektedir.
Ambrox, ambergris (amber)’in dnemli bir bilesenidir.
Amber, hos ve tatli kokusuyla oldukca begenilmekte
ve bir parfiim bileseni olarak kullanilmaktadir. Yapi-
lan bir ¢calismada, genetigi degistirilmis Escherichia
coli’de sclareol biyosentez yolu yeniden yapilandi-
rilmis ve yiiksek hiicre yogunluklu fermantasyonda
~ 1.5 g/L sclareol titrelerine ulasilmistir. Bu galigsma,
sclareol ve diger diterpen analoglarina alternatif, siir-
diiriilebilir ve diisiik maliyetli bir yol gelistirilmesi
i¢in bir temel olusturmaktadir [66].

4. Biyoteknolojik Yontemlerle Elde Edilen
Kozmesotik Etkin Maddelerin Piyasa
Preparatlar

Kozmetik endiistrisi protein ve peptitleri peeling, cilt
sikilastirict, yaglanma karsiti, cilt beyazlatma, giines
korumasi, antioksidan, nemlendirici veya nem ba-
riyerini koruma amaciyla siklikla ve basariyla kul-
lanmustir. Ornegin, Pentapharm’a ait Colhibin™ ve
Elhibin®, piring tanelerinden tiiretilen sirasiyla kola-
jenaz ve elastaz inhibitérii maddelerdir [24].

Dermisin su haznesi olarak da bilinen glikoza-
minoglikanlarin sentezinde yer alan galaktoz ve
N-asetilglukozamin’den olusan Epidermist 4.0, ka-
rasal esdegeri olmayan saf ve dogal bir molekiil elde
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etmek i¢in bir biyoreaktorde kiiltiirle iiretilmektedir.
Suda ¢o6ziinebilen sivi formdaki etkin madde, losyon,
krem gibi dozaj formlarinda % 1 oraninda yaglanma
karsitt veya nemlendirici etkili olarak kullanilabil-
mektedir [67].

EPS Seafill, yagda ¢oziinen sivi formda bir etkin
madde olup formiilasyonlarda %1 oraninda kullanil-
maktadir. G6z ¢evresi serumu formunda bir {iriin ola-
rak kullanildiginda, 15 dakikada etkisinin gozlemle-
nebilecegi, kolajen ve elastin sentezini uyararak ve
kolajen fiber ag {iizerindeki sikilastirma etkisiyle
yaslanma ve kirisiklik karsiti etkisi bulundugu iddia
edilmektedir [68].

Alguronik asit ve Algalyte kompleksi birlesiminden
olusan jel emiilsiyon tipindeki formiilasyon, cilde
yiiksek oranda nem verme 6zelligi vaad etmektedir.
Algalyte kompleksi, cildi canlandirmak, kuru ¢izgi-
ler ve kirisikliklarin gdriinimiinii iyilestirmek igin
Alguronik asit ile sinerji i¢inde ¢aligmakta ve cilde
esneklik kazandirmaktadir [69].

SeaCode® dudak kenarlarindaki kirigikliklar gibi
yaglanma sonucu meydana gelen kirigikliklarin
gorliinlimiinli azaltmay1 vaad etmektedir. Kolajen
I gibi dermal proteinlerin sentezini kisa ve uzun
vadede arttirarak goriiniir yaglanma belirtilerinin
azalmasini sagladigi disiiniilmektedir [70].

Bunlarmn disinda, piyasada bulunan ve rekombinant
melanin iceren mikrosiinger yapisinda bir preparat
mevcuttur [71].

5. Tartisma ve Sonuc¢

Giliniimiizde biyoteknoloji kaynakli etkin ve yardim-
ct maddeler, fonksiyonlarina gore ¢esitli kozmetik
griinlerin formiilasyonunda yer almakta, kozmetik
alanindaki aragtirma ve gelistirme gruplarinin ca-
lisma konularinin basinda gelmektedir. Ozellikle
bakteriler, mikroalgler, mayalar gibi mikroorganiz-
malarda rekombinant DNA teknolojisi basta olmak
iizere gesitli biyoteknolojik tiretim yontemleri, koz-
metik iirlinlerin formiilasyonlarinda bulunmas iste-
nen peptit/proteinler, vitaminler, enzimler, polisak-
karitler gibi ¢esitli etkin maddelerin ticari amaglara
uygun sayida iretilmesi igin oldukga sik kullanil-
maktadir. Bu sekilde gelistirilen etkin maddelerin tii-
ketici igin giivenli oldugu in vitro ve in vivo toksisite
testleri yapilarak kanitlanmis olmalidir. Son yillarda
kozmetik iriinlerin gelistirilmesinde yeni teknoloji-
ler kullanilirken 6zellikle ilag alanindaki yeniliklerin
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takip edilmesi ve bu yeniliklerin kozmetige aktaril-
masinin, basta yaslanma karsit tiriinler olmak tizere,
nemlendirici, giinesten koruyucu ve hiperpigmen-
tasyon karsit1 Girlinlerin gelistirilmesinde biiyiik rol
oynayacag1 diisliniilmektedir.
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