FITOCOSMESI

Bastoncini, stringhe o
caramelle, la liquirizia

e presente nei ricordi
d’'infansia e adolescenza di
tante generasioni.

0Oggi la moderna cosmesi
utilizza le sostanse estratte
da questa radice, isolate e
purificate, come ingredienti
Sfunsionali e caratterissanti
di diversi prodotti per
ligiene e la cura della pelle,
grazie alle interessanti
proprieta che vanno da
quella antinfiammatoria
quella antibatterica.
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ne alla famiglia della Fabaceae

o Leguminose e comprende
erbe perenni alte fino a un metro
circa, con foglie composte impari-
pennate e fiori con colori variabili
dal viola al bianco con sfumatu-
re intermedie e riuniti in infiore-
scenze.
E nativa delle regioni mediterra-
nee, anche se oggi ¢ una pianta
molto diffusa in Europa, Austra-
lia, America. Predilige terreni cal-
carei e/o argillosi. E conosciuta
anche come liquirizia, Kkanzoh,
gancao e yasti-mandhu (Blumen-
thal et al., 2002; Nomura et al.,
2002). Al genere appartengono
all’incirca 30 specie tra cui G. gla-
bra tipica della tradizione euro-

Il genere Glycyrrhisa appartie-



pea, piul diffusa in Asia Glycyrrhi-
ga uralensis, annoverata tra le 50
erbe fondamentali della Medicina
Tradizionale Cinese e Glycyrrhi-
ga lepidota, usata dai Dakota del
Nord America a scopi medicinali.
La liquirizia compare tra le pian-
te terapeutiche descritte nel Pen
Tsao Ching, il Compendio di Ma-
teria Medica cinese attribuito al
saggio e imperatore cinese Shen
Nung vissuto nel 3000 a.C.

D) prescritta anche in numerosi ri-
medi della medicina tradizionale
Kampo giapponese. Pure la tradi-
zione occidentale fa riferimento a
Glyceyrrhisa e in particolare Ippo-
crate, nel III secolo a.C., ne cita
I'uso per curare la tosse, 'asma e
altre affezione delle vie respirato-
rie, designandola come “la radice
dolce”, in greco glukos risa che
evolve nella definizione del genere
Glycyrrhisa e in latino liquirisia.
Nel I secolo d.C. Plinio, nel Na-
turalis Historia, ne raccomanda
I'uso come espettorante e come
rimedio per il mal di stomaco. Il
medico greco Dioscoride la pre-
scrive contro il mal di gola e le af-
fezioni gastrointestinali. Anche la
medicina Ayurvedica indiana con-
sidera la radice di liquirizia come
un espettorante, diuretico e utile
nelle affezioni dell’apparato geni-
tale femminile. Nel XII secolo la
religiosa e naturalista tedesca Hil-
degard di Bingen la prescrive per
problemi di cuore e di stomaco. I
coloni del Nord America riporta-
no la tradizione di bere decotti di
liquirizia tra i nativi indiani come
rimedio per tosse e costipazione e
per mascherare il sapore amaro di
altre piante: la glicirrizina infatti
possiede un potere dolcificante
circa 150-300 volte maggiore del
saccarosio.

La pianta sviluppa un grosso rizo-
ma da cui si estendono gli stoloni
e le radici che vengono raccolte
durante la stagione autunnale su
piante di 3-4 anni e poi essicca-

te. Secondo la monografia ESCOP
(European Scientific Cooperative
on Phytotherapy), la radice di li-
quirizia contiene non meno del
4% di acido glicirrizico calcolato
sul peso della droga essiccata.

Composizione chimica

I principali componenti della ra-

dice di liquirizia sono:

- glicosidi triterpenici, di cui sa-
ponine 2-15%, principalmente
acido glicirrizico, il 3 B-diglucor-
onide dell’acido glicirretico, che
si trova come miscela di sali di
calcio e di potassio, miscela nota
come glicirrizina;

- flavonoidi (1-2%) come la liqui-
ritina;

- flavanoni come il glabrolo;

- isoflavonoidi come il glabrene;

- isoflavani come la glabridina;

- calconi come l'isoliquiritina;

- cumarine come la ligcumarina;

- polisaccaridi;

- oli essenziali (0.05%).

La glicirrizina ¢ una miscela di

sali di calcio e potassio dell’acido

glicirrizico, la saponina idrolizza-
ta da una glucuronidasi fornisce

due moli di acido glucuronico e

una mole di acido glicirretico.

Lacido glicirrizico si presenta

come una polvere bianca, di sa-

pore dolce caratteristico. Solubile
in acqua e soluzione idroalcolica,

a pH bassi solubile in glicerina e

glicole propilenico.

Le saponine sono una classe di

composti molto diffusa nelle pian-

te, si tratta di metaboliti seconda-
ri che derivano dalla via dell’aci-
do mevalonico deputati alla difesa
delle piante e alla comunicazione
chimica. Tra le saponine steroidee
ci sono le ruscogenine, mentre tra
le saponine triterpeniche la glicir-
rizina. Il nome di questi compo-
sti deriva dalle proprieta tensio-

attivanti: sono infatti in grado di

interagire con molecole idrofile

con la porzione zuccherina e con

molecole idrofobe con la porzio-
ne triterpenica o steroidea. Ab-
bassano la tensione superficiale
dell’acqua e sotto agitazione in
acqua danno schiumogenesi. Le
proprieta di detersione delle sa-
ponine sono conosciute da seco-
li, 'estratto di una pianta ricca in
saponine, Saponaria officinalis,
era infatti impiegato per la de-
tersione. Si ritiene che le piante
usino le saponine per la difesa
dalle aggressioni in particolare
dai funghi.

In cosmesi le saponine possono
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GLI INGREDIENTI VEGETALI DI INTERESSE COSMETICO
Comunicare la presenza di attivi naturali in un cosmetico
evoca sensazioni di armonia e benessere in chi lo sce-
glie. L'acido glicirretico e un attivo vegetale impiegato in
particolare nei prodotti cosmetici rivolti a pelle sensibili
e irritate, ma sono diversi i gruppi di sostanze vegetali di
interesse cosmetico, vediamo quali:

coloranti (antociani, flavonoidi, caroteni, naftochinoni,
etc.);

idrocolloidi (gomme e mucillagini);

lipidi (oli, burri, cere);

oli essenziali (0 singoli componenti di oli essenziali
come eucaliptolo);

frazioni lipidiche (ceramidi, insaponificabili);

frazioni isolate chimicamente omogenee (saponine,
cumarine, flavonoidi, etc.);

proteine (idrolizzati proteici di grano, riso, soia, avena,
mandorle, 0rzo);

fitosomi (per es. fitocomplessi di acido glicirretico con
lecitina o di escina con lecitina e fitosteroli, si ottengono
complessi meglio solvatabili e piu stabili delle singole
molecole);

estratti (idrosolubili e liposolubili);

prodotti puri chimicamente definiti (acido glicirretico,
bisabololo, escina, y-orizanolo, ruscogenine).

essere aggiunte a shampoo, de-
tergenti liquidi, dentifrici come
emulsionanti e sostenitori di
schiuma. Le saponine di Camel-
lia oleifera, per esempio, sono
state studiate (Yu-Fen Che et al.,
2010) per implementarne 'uso in
cosmesi. Lo studio ha verificato
un buon potere come sostenitore
di schiuma di questi composti a
fianco a un modesto potere deter-
gente.

Estratto vs prodotto chi-

micamente puro

Nel settore dei prodotti naturali,
esistono diversi approcci all’'uso
dell'ingrediente  fitocosmetico.
L'impiego di prodotti puri, chimi-
camente definiti rispetto a quello
di estratti vegetali da pianta fresca
. o droga appartiene a un approccio
pitt recente. Dai prodotti finali
dell’estrazione e mediante succes-
sive operazioni di concentrazione
e purificazione si pud giungere al
prodotto puro: I'acido glicirretico

da estratti di liquirizia, il y-ori-
zanolo dall’olio di crusca di riso,
I’escina da estratti di ippocasta-
no, le ruscogenine dal rusco, gli
antocianosidi da estratti di mir-
tillo. Alternativamente, I'utilizzo
di prodotti natural identici, otte-
nuti mediante processi sintetici o
fermentativi, costituisce un altro
approccio. Inserire un prodotto
chimicamente puro in un fitoco-
smetico significa standardizzarne
dosi ed effetti, garantire la ripro-
ducibilitad e consentire una rigo-
rosa analisi dei componenti sul
cosmetico finito. Anche gli effetti
biologici potranno essere di piit
immediata interpretazione, po-
tendoli ricondurre alla dose del
funzionale puro.

Dal punto di vista del formulatore

rispetto all'impiego di un estratto,

utilizzare un prodotto chimica-
mente definito significa:

1) incidere meno o consapevol-
mente sulle caratteristiche
organolettiche del prodotto fi-
nito, odore, colore o eventua-
li opalescenze perché Tlingre-
diente inserito ha caratteristi-
che definite e note;

2) utilizzare un quantitativo infe-
riore, in quanto rispetto a un
estratto, un prodotto puro &
ovviamente pilt concentrato;

3) utilizzare un ingrediente meno
destabilizzante sul prodotto fi-
nale. I solventi che si trascina
un estratto fluido possono squi-
librare il rapporto fase idrofila
e lipofila della formulazione.
La presenza di etanolo o glicoli
associati a un estratto puo in-
cidere sul potere schiumogeno
di un detergente. Un estratto li-
pofilo puo impartire effetti sen-
soriali inattesi per la presenza
di oli vegetali;

4) limitare la presenza di conser-
vanti che non si ¢ scelto di uti-
lizzare ed eventualmente asso-
ciati all’estratto;

5) verificare con maggiore accura-
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tezza e immediatezza la qualita
della materia prima ricevuta;

6) analizzare facilmente la quan-
tita di attivo presente in un co-
smetico finito.

Acido 18p-glicirretico:
proprieta chimico-fisiche
e controllo qualita
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L’acido 18-B-glicirretico o enoxo-
lone (acido 3-idrossi-11-o0ssoo-
lean-12-en-30-oico), G, H,O,:
PM 470,68, CAS 471-53-4, ¢ una
polvere bianca o color crema
chiaro. Praticamente insolubile
in acqua, solubile in alcol etilico,
etere, in piridina e in acido aceti-
co, molto solubile in cloroformio
e in diossano. Con p.f. di 296 °C.
L’enoxolone ¢ un complesso tri-
terpenico ottenuto dall’acido gli-
cirrizinico.

In soluzione acquosa acida assor-
be nell’UV alla lunghezza d’onda
di 254 nm, in soluzione alcalina
assorbe alla lunghezza d’onda di
260 nm. L'esame per cromato-
grafia su strato sottile (TLC) su
lastre di gel di silice G, 250 pm
di spessore; eluente: cloroformio/
acetone (4/1) mostra un coeffi-
ciente di migrazione Rf = 0,21
sviluppabile con soluzione acida
di potassio permanganato.

Uno studio di stabilita (Syed Ghu-
lam Musharraf et al., 2013) con-
dotto sull’acido glicirretico mo-
stra come il composto sia molto
sensibile alla fotodegradazione e




al pH acido mentre sia relativa-
mente stabile in ambiente alca-
lino, in condizioni di stress os-
sidativo, con calore secco e con
calore umido. Nello studio si vali-
da un metodo di analisi dell’acido
glicirretico attraverso 'HPTLC in
grado di verificare la stabilita del
composto attivo di origine vegeta-
le sottoposto a diverse condizioni
di stress come richiesto dall'ICH
(International Conference on
Harmonization). UHPTLC ¢ una
tecnica analitica molto diffusa
nell’industria farmaceutica per la
ricerca di contaminanti, pesticidi,
micotossine e il controllo di qua-
lita di ingredienti naturali (Chou-
dhary N. et al., 2011). In genere
I'HPTLC fingerprint & scelto per
analiti con polarita da media a
moderata.

Attivita biologica

dell’acido glicirretico

e di altri composti

di Glycyrrhiza

Attivita antinfiammatoria

Lattivita antinfiammatoria

(Marjan Nassiri Asl et al., 2008)

dipende fondamentalmente da

due meccanismi:

1)T'acido glicirretico ha una
struttura planare molto simi-
le alla molecola del cortisone,
puod pertanto sostituirsi al suo
substrato e inibire I'’enzima
11pB-idrossisteroide deidroge-
nasi causando un accumulo di
glucocorticoidi la cui inattiva-
zione viene ritardata, con pro-
lungamento dell’azione antiflo-
gistica;

2) inibisce 'attivazione della via
classica del complemento at-
traverso un meccanismo che
dipende dalla conformazione
molecolare dell’acido glicir-
retico.

Da uno studio in vitro condotto
da Wang CY et al. nel 2011, si ¢
visto che I'acido glicirrizico e I'a-

cido glicirretico inibiscono la pro-
duzione di PGE2, specie reattive
all’ossigeno (ROS) e ossido nitrico
(NO) su un modello di macrofagi
stimolati dai lipopolisaccaridi. 1
due attivi della liquirizia mostra-
no un effetto antinfiammatorio
dose-dipendente. In letteratura
ne delle COX-2 e della Phospho-
lipase A, riferiti sia alla radice di
liquirizia come applicazione fito-
terapica, sia al composto puro,
I’acido glicirretico.

Agsione anti-itching
Il meccanismo biologico con cui
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insorge il prurito nella dermatite
cronica non ¢ definito e di con-
seguenza resta ancora da chiari-
re il meccanismo con cui 'acido
glicirretico ¢ in grado di ridur-
re questo sintomo. Alcuni studi
sono stati condotti sul coinvol-
gimento di altri mediatori oltre
all’istamina nel prurito cronico e
cio¢ la sostanza P e le triptasi.
In particolare ¢ stato descritto
(Akasaka Y et al., 2011) il ruo-
lo dell’acido glicitirretico nella
riduzione del prurito cronico as-
sociato alla sostanza P attraver-
so una riduzione del livello dei
leucotrieni B(4) prodotti.

CARLO SESSA S.PA. nel corso della sua
lunga attivita, ha sviluppato cinque principali
linee di prodotti, corredati da documentazione
tecnico-analitica attestante la loro conformita
alle principali normative vigenti.
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Proprieta antivirali

e antibatteriche

L’acido glicirretico ha attivita an-
tibatterica (Long DR et al., 2013)
e antivirale (Fiore C. et al., 2008).
Lefficacia antibatterica dell’acido
glicirretico e di altri derivati della
liquirizia ¢ stata descritta (Marjan
Nassiri Asl et al, 2008) su H. pylo-
ri, E. coli, S. aureus, K. pneumo-
nia, E. erogene, B. subtilis.

Le fonti storiche sull’'uso delle
specie di Glycyrrhiza includono
antichi manoscritti provenienti
dalla Cina, dall'India, dalla Gre-
cia. Queste piante venivano usate
per curare le infezioni virali del
tratto respiratorio e le epatiti.
Studi clinici controllati rando-
mizzati confermano che la glicir-
rizina e i suoi derivati riducono i
danni epatocellulari nell’epatite
B e C. Inoltre viene ridotto il ri-
schio di carcinoma epatocellulare
in caso di cirrosi indotta dal virus
dell’epatite C. Studi condotti sugli
animali dimostrano una riduzio-
ne della mortalita e dell’attivita
virale nell’encefalite da herpes
simplex e nella polmonite da vi-
rus dell’influenza A. Studi in oi-
tro rivelano un’attivita antivirale
contro HIV-1, SARS coronavirus,
virus respiratorio sinciziale, arbo-
virus, vaccinia virus, virus della
stomatite vescicolare. Lattivita
antivirale riguarda: inibizione de-
gli enzimi preposti alla replicazio-
ne del virus dell’epatite B, ridu-
zione della fluidita di membrana
del virus dell’HIV-1 e quindi ini-
bizione della capacita di fusione
con le membrane cellulari dell’o-
spite, induzione dell'interferon
gamma nelle T-cells, inibizione
degli enzimi fosforilanti nel virus
della stomatite virale, riduzione
della latenza virale. Ricerche fu-
ture sono necessarie per chiarire
la potenza dei composti derivati
dalla liquirizia nella prevenzione
e nel trattamento della polmonite

da virus dell’influenza A e come
terapia adiuvante nel trattamento
di pazienti infetti da HIV e resi-
stenti ai farmaci antiretrovirali.

Azione melanogenica

e antiossidante

Indagini epidemiologiche confer-
mano che l'insorgenza di melano-
mi ¢ strettamente connessa all’e-
sposizione ai raggi UV che noto-
riamente aumentano la formazio-
ne dei ROS, i quali sono coinvolti
in ogni step dello sviluppo di un
cancro alla pelle. Un altro impor-
tante presupposto & che I’esposi-
zione intensiva sia ai raggi UVA
che ai raggi UVB riduce drastica-
mente la capacita dell’organismo
di produrre sostanze antiossidan-
ti naturali. Di conseguenza prima
di un’intensa esposizione solare ¢
importante I'impiego di antiossi-
danti per prevenire tumori cuta-
nei. La glicirrizina stimola la me-
lanogenesi attraverso attivazione
trascrizionale (Jongsung Lee et
al., 2005) e inibisce la crescita
delle cellule del melanoma di tipo
B16 inducendo un arresto del ci-
clo di crescita in G1. Da studi in
vitro su linee cellulari si ¢ visto
che un trattamento con la glicir-
rizina e col suo aglicone, 'acido
glicirretico prima e durante un’in-
tensa esposizione solare previene
danni ossidativi (Rossi T, et al.,
2005).

Applicazioni
dermatologiche

La radice di liquirizia contiene
flavonoidi, come la liquiritina e
Iisoliquiritina, e triterpenoidi
come la glicirrizina, I'acido gli-
cirretinico e composti cumari-
nici. La fonte vegetale di questi
prodotti ¢ largamente diffusa e
le condizioni economiche di ap-
provvigionamento decisamente
favorevoli, per questi motivi e
per le loro proprieta uniche que-

sti composti offrono un gran nu-
mero di applicazioni. La radice
di liquirizia viene impiegata in
preparati per applicazioni locali
per la dermatite atopica e l'iper-
pigmentazione e la riduzione di
processi infiammatori. I suoi poli-
fenoli, glabrene e isoliquiretigenin
sono responsabili dell’azione an-
tiossidante e dell’inibizione del-
la biosintesi della melanina, cid
suggerisce I'impiego di isoflaveni
e chalconi come skin-lightening.
Inoltre la glabridina mostra effetti
antinfiammatori, inibizione della
melanogenesi e inibizione della
pigmentazione dovuta a radiazio-
ni UVB e dell’eritema nei guinea
pigs quando applicata localmente.
Il Licochalcon A ¢ un potente ini-
bitore della inflammation facial
redness e previene danni cutanei
dovuti a fotosposizione attraverso
attivita inibente sulle PGE, COX
dipendenti.

La risposta infiammatoria cuta-
nea & la normale reazione della
pelle a un insulto come I’eccessi-
va esposizione solare. L'eccessiva
esposizione ai raggi UVB induce
una risposta inflammatoria acuta
della pelle che si manifesta con
I'insorgenza di eritema ed edema.
La fotoeccitazione dei cromofori
epidermici determina il rilascio
cellulare di mediatori vasoattivi
(istamina, acido arachidonico,
PGE2, NO, etc.) che attivano il
sistema micro capillare cutaneo
determinando vasodilatazione
(Dal Toso et al., 2012). Una pelle
sensibile reagisce in maniera pa-
rossistica a stimoli esterni come
esposizione al sole, vento, freddo
e trattamenti cosmetici.

“Pelle sensibile” & una espressio-
ne molto diffusa, ma cosa significa
davvero? La sindrome della pelle
sensibile ¢ una condizione mol-
to comune eppure ancora poco
chiarita dal punto di vista pato-
fisiologico (Hadar Lev-Tov et al.,



2012). Le persone con pelle sen-
sibile lamentano sensazione di ir-
ritazione, bruciore e/pizzicore in
particolare dopo applicazione di
cosmetici decorativi, detergenti,
prodotti per la protezione solare.
Esiste una disproporzione tra la
sensazione riferita dalla persona
coinvolta e i dati oggettivi rac-
colti osservando la pelle, inoltre
la durata e il tipo di decorso cli-
nico e l'eritema che si manifesta
non sono quelli noti associati a un
processo inflammatorio o allergi-
co tipico. La situazione puo esse-
re peggiorata dalle condizioni cli-
matiche e riguardare anche aree
diverse dal viso.

Alcune osservazioni sulla sindro-

me della pelle sensibile:

- si osserva un cambiamento di-
mensionale dei cheratinociti,
lo strato corneo si assottiglia e
si perdono in parte le funzioni
barriera dell’epidermide con un
aumento della permeabilita cu-
tanea ad agenti irritanti;

- fondamentalmente non si trat-
terebbe di una risposta immuni-
taria, ma piuttosto di un feno-
meno irritativo;

- la sintomatologia della derma-
tite da contatto in un soggetto
con pelle sensibile peggiora con
la deplezione delle ceramidi e
quindi con la compromissione
dell’effetto barriera;

- il quadro peggiora con pelli disi-
dratate che perdono le funzioni
di difesa del mantello idro-aci-
do-lipidico e assorbono mag-
giormente agenti irritanti;

- nei soggetti con pelle sensibile
peggiora I'eritema e questo sug-
gerisce un coinvolgimento delle
componenti vascolari cutanee e
dei recettori sensoriali cutanei
nella patogenesi della sindrome.

Una pelle sensibile & pitt soggetta

a patologie e disturbi cutanei quali

dermatite atopica, eritema, cou-

perose e rosacea.

In tutti i casi di pelle sensibile o
temporaneamente sensibilizzata
da agenti esterni occorre:

- allontanare Pagente eziologico,
laddove individuabile. Cause
scatenanti una dermatite posso-
no essere per esempio il contat-
to con sostanze come il latice,
piante, coloranti tessili, oggetti
metallici, farmaci come la neo-
micina topica, etc.;

- instaurare un trattamento spe-
cifico che attenui i sintomi as-
sociati (tensione cutanea, di-
sidratazione, eritema, prurito,
pizzicore).

I pitt comuni farmaci locali uti-
lizzati per il trattamento di una
inflammazione sono i corticoste-
roidi. Inducono effetti antinfiam-
matori e antiproliferativi potenti e
veloci. Queste molecole penetra-
no la membrana cellulare, qui si
attivano e sono riconosciuti da siti
recettoriali endonucleari dove in-
teragiscono con ’'RNAm e influen-
zano la sintesi di nuove proteine
e lattivita cellulare. In particola-
re i cortisonici topici producono:
vasocostrizione; effetto inibente
la proliferazione cellulare; effetto
antinfiammatorio e immunode-
pressivo.

L’uso di un corticosteroide topico
pud pero avere degli effetti colla-
terali. Considerando che spesso
si & di fronte a quadri cronici con
fasi di acuzie e di remissione, si
presuppone pertanto un ricorso
frequente alla terapia steroidea to-
pica con effetti collaterali impor-
tanti e descritti in letteratura: pa-
radossalmente fenomeni irritativi
e di sensibilizzazione cutanea (per
esempio con applicazione ripetuta
su pieghe cutanee come le ascelle
dove la maggiore umidita e tem-
peratura agevola la penetrazione
del farmaco), effetto proinfettivo
(mascheramento o peggioramen-
to di alcune infezioni batteriche);

acne steroidea, striae distensae,
atrofia cutanea, teleangectasie,
ipertricosi, dermatite periorale.
Sono riportati inoltre casi di DAC
(dermatite allergica da contatto)
associati a corticosteroidi.
Quando le terapie farmacologiche
topiche sono frequenti come nel
caso di soggetti con dermatite ato-
pica si pud sospettare anche sen-
sibilizzazione agli eccipienti (es.
alcoli della lanolina) generalmen-
te impiegati nella formulazione di
un medicinale. In effetti per tempi
prolungati e di frequente il farma-
co ¢ stato applicato su una cute gia
in stato di squilibrio e quindi con
maggiore permeabilita.

Una emulsione cosmetica emol-

liente e lenitiva formulata con in-

gredienti cortison-like offre mol-
teplici vantaggi:

1) i funzionali cortison-like come
I’'acido glicirretico e la glicirrizi-
na donano sollievo alla pelle ir-
ritata ma senza gli effetti colla-
terali tipici dei corticosteroidi;

2) si tratta di un cosmetico e quin-
di una formulazione creativa
e ricca che puo avvantaggiarsi
della sinergia di pit ingredien-
ti multifunzionali, possono es-
sere introdotti altri funzionali
antiossidanti come il CoQ10,
il tocoferolo, la carbocisteina,
altri disarrossanti come il bisa-
bololo, etc.;

3) possono essere impiegati quo-
tidianamente come preventivi
nello skin care e nel personal
care in caso di pelle sensibile;

4) sono ingredienti importanti in
paidocosmesi, sulla cute dei
bambini che non ha ancora un
mantello idroacidolipico in gra-
do di proteggerla efficacemen-
te;

5) possono essere aggiunti altri
ingredienti con azione, per
esempio, di ripristino della bar-
riera cutanea come le ceramidi,
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gli acidi grassi insaturi e altri
emollienti vegetali;

6) 'emulsione pud comunicare la
sensazione di comfort e sollievo
attraverso la scelta di un emul-
sionante “parlante” dal tocco
decisamente “ricco”.

Da sottolineare che lattivita an-
tinfiammatoria dell’acido glicirre-
tico puo falsare i dati sull’efficacia
di un prodotto solare. A tal propo-
sito si € visto che la presenza di
alcuni attivi puo influenzare la de-
terminazione del parametro SPF
(Couteau C., et al. 2012). Nello
studio sono stati presi in consi-
derazione alcuni prodotti per la
protezione solare in commercio e
si & osservato che quando la for-
mulazione contiene agenti lenitivi
e antiarrossamento come bisabo-
lolo, allantoina e acido glicirretico
il valore del SPF calcolato in vitro
puo essere nei fatti anche molto
inferiore rispetto a quello dichia-
rato in etichetta. Quindi gli effetti
antieritemigeni di questa classe di
funzionali potrebbero portare a
una sovrastima della protezione
solare effettivamente impartita
dalla performance dei filtri all’in-
terno del veicolo considerato.

L’acido glicirretico

in cosmesi

Nel 2007 ¢ stato pubblicato il
Final Report of the safe asses-
sment of Glyeyrrhetinic Acid,
Potassium Glyceyrrhetinate, Di-
sodium Succinoyl Glycyrrheti-
nate, Glyceryl Glycyrrhetinate,
Glycyrrhetinyl Stearate, Stearyl
Glycyrrhetinate, Glycyrrhizic
Acid, Ammonium Glycyrrhizssa-
te, Disodium Glycyrrhiszate, Tri-
sodium Glycyrrhissate, Methyl
Glycyrrhissate and Potassium
Glyeyrrhissate  (CIR, 2007).
L’Expert Panel del Cosmetic In-
gredient Review (CIR) si € pro-
nunciato sulla classe di materie

Y

ral

prime derivanti da Glycyrrhiza
d’'uso cosmetico. In questo testo
il CIR precisa che i composti pre-
si in esame in questo assessment
non erano estratti fluidi o succhi
o parti di pianta polverizzati bensi
corpi chimicamente puri, isolati
dalla pianta attraverso successi-
vi step di estrazione e purifica-
zione. Pertanto ¢ fondamentale
verificarne la contaminazione da
pesticidi e metalli pesanti perché
rientri nei limiti suggeriti all’in-
dustria. [The Panel advised the
industry that total polychloro-
biphenyl (PCB)/pesticide con-
tamination should be limited to
not more than 40 ppm, with not
more than 10 ppm for any spe-
cific residue, and that toxic me-
tal levels must not contain more
than 3 mg/kg of arsenic (as As),
not more than 0.002% heavy
metals, and not more than 1 mg/
kg of lead (as Pb)].

Il Panel stabilisce che anche se
lacido glicirrizico & tossico ad
alte dosi e la sua ingestione puo
provocare effetti fisiologici, si
tratta di una piccola tossicita
acuta, a breve termine, subcroni-
ca o cronica, che non desta pre-
occupazione perché ci si aspetta
un modesto assorbimento cuta-
neo e quindi si scongiurano ri-
schi sistemici. Questi ingredienti
non sono considerati irritanti,
sensibilizzanti, fototossici o foto-
sensibilizzanti alle massime con-
centrazioni d’uso.

L’acido glicirretico usato der-
matologicamente fino al 6% non
¢ risultato irritante. I CIR ha
pertanto concluso che questi in-
gredienti sono considerati “safe”
per le concentrazioni d’impiego
e gli usi previsti.

A seguire vediamo alcuni deri-
vati della glicirrizina e dell’aci-
do glicirretico impiegati come
funzionali nella formulazione di
cosmetici.

Monoammonium
Glycyrrhizinate
Hyh
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E una polvere igroscopica di colo-
re dal bianco al giallino e di sapore
dolce. Alle dosi di impiego ¢ solubi-
le in acqua, soluzione idroalcolica,
glyceryn e propylene glycol. Ha un
pH di 4.2.

Ha proprieta aromatiche e dol-
cificanti tipiche dei derivati da
Glycyrrhisa, & impiegato nell’in-
dustria alimentare e farmaceutica.
E elencato nel Codex Alimentari-
us ed & presente come monografia
nella Farmacopea Europea. Ha
proprietd farmacologiche come
antimicrobico e antinfiammatorio.
In cosmesi viene impiegato nello
skin care e per le proprieta aroma-
tiche in particolare in paste denti-
frice e in lip balm.

Dipotassium Glyeyrrhizinate
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E una polvere igroscopica di co-
lore bianco-giallino e di sapore
e odore dolci. Leggermente irri-
tante per gli occhi come materia



prima da manipolare ma non irri-
tante sulla pelle. Ha pH di 5.1 ed
¢ solubile in acqua e leggermen-
te solubile in etanolo, insolubile
in oli vegetali. Si ottiene per via
estrattiva dalla pianta, il primo
prodotto che si ottiene & il Mo-
noammonium  Glyceyrrhizinate,
poi per aggiunta di KOH e rimo-
zione e successiva evaporazione
si ottiene il sale dipotassico. Ha
proprieta aromatizzanti e dolcifi-
canti.

Presenta effetti farmacologici
antibatterici, antivirali, antin-
fiammatori. Nello skin care e nel
personal care funge da penetra-
tion enhancer, antiarossamento,
lenitivo del prurito e idratante.
Ha proprieta tensioattive e auto
emulsionanti che possono esse-
re sfruttate nella stabilizzazione
delle emulsioni. Nell'igiene orale
¢ un ingrediente multifunzionale
che coniuga il potere dolcificante
e aromatizzante della liquirizia
alle proprieta lenitive caratteri-
stiche. Soddisfa i criteri BDIH e
ECOCERT.

Anche il Potassium Glycyrrhi-
zinate (KG) pud essere veicola-
to in liposomi di lecitina di soia.
Lo studio di Trotta M., et al., del
2002 riguarda emulsioni O/W
contenenti liposomi di KG per il
trattamento di dermatiti acute
e croniche. La particolarita del
KG ¢ che essendo dotato di pro-
prietz‘l emulsionanti ¢ in grado di
sostanza destrutturandoli e ﬂu1-
dificando il bilayer lipidico, si ot-
tengono cosi dei liposomi elastici.
Questi liposomi sono in grado di
penetrare membrane con pori di
diametro molto inferiore al dia-
metro liposomiale. La struttura
liposomiale viene perd mantenuta
quando questi vengono dipersi in
un’emulsione O/W.

E stata studiata 'applicazione di
alcuni sali della glicirrizina, tra

cui il dipotassico, nella realizza-
zione di sistemi di detersione de-
licata (Patent application number
20130143830). Alcuni tensioat-
tivi, come gli alchilsolfati ad es.
SLS o SLES, sono impiegati nella
formulazioni di detergenti per il
viso e il corpo in quanto formano
una schiuma soffice, abbondan-
te e cremosa con una Struttura
compatta e persistente, tuttavia
possono irritare la pelle. I tensio-
attivi anionici in dipendenza dalla
dose e dal modo d’impiego pos-
sono denaturare le proteine della
pelle e destrutturare la funzione
barriera della pelle provocando
disidratazione e linsorgenza di
DIC. L’aggiunta di piccole dosi di
sali ammonici, sodici o potassici
di acido glicirrizico determina la
formazione di micelle miste col
tensioattivo primario, micelle piit
grandi e con struttura piu rigida,
quindi che interagiscono con dif-
ficolta con la barriera cutanea.
Lo studio riguarda anche prodotti
leave-on, I'inserimento di derivati
dell’acido glicirretico in prodotti
che restino a contatto con la pelle
si avvantaggia del potenziale le-
nitivo di questi ultimi sulle pelli
molto delicate e sensibilizzate.

Disodium Glycyrrhizsinate

Polvere di colore giallo paglieri-
no e di sapore dolce. Solubile in
acqua e leggermente solubile in
alcol. Proprieta farmacologiche
antivirali, antibatteriche e antin-
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fiammatorie. Impiegata nell’indu-
stria alimentare come aromatiz-
zante ed edulcorante. Impiegato
in cosmesi nel personal care e
nello skin care.

Proprieta chimico-fisiche e appli-
cazioni simili presenta il Triso-
dium Glycyrrhizinate.

Stearyl Glycyrrhetinate

E una polvere di colore dal bianco
al giallino e inodore. E lo steari-
lestere dell’acido glicirretico. B
solubile in vaselina, oli minerali,
polyethylene glycol, stearyl al-
cohol, molto poco solubile in ac-
qua. In farmacologia viene impie-
gato come agente topico contro
prurito e irritazioni. Viene usato
in cosmesi, nel personal care e
nell’oral health. Funziona da pe-
netration enhancer, idratante, le-
nitivo e antiossidante. In partico-
lare nella formulazione di prodot-
ti specifici per pelli sensibilizzate
da agenti esterni, detersione ag-
gressiva, terapie topiche, esposi-
zione al sole. La dose di impiego &
0.05-0.5%. In Giappone lo Steayl
Glycyrrhetinate ¢ un ingrediente
quasi-drug, impiegato allo 0.1%
in preparazioni per la riduzione
degli edemi. In un contorno occhi
puo essere impiegato come attivo
anti-borse.

Skin delivery:

come migliorare?

Negli ultimi decenni sono stati
messi a punto nuovi sistemi per il
trasporto cutaneo di attivi funzio-
nali (Ajazzudin S. Saraf, 2010).

Lo scopo ¢ ottenere una velocita
costante di rilascio del funziona-

le dalla preparazione topica e che
lattivo giunga al sito d’azione.
Anche in fitocosmesi sono sta-
ti introdotti sistemi come lipo-
somi, fitosomi, nanoemulsioni,
nanoparticelle polimeriche, etc.,
che hanno molteplici vantaggi in
quanto migliorano la solubilizza-
zione dell’attivo, la biodisponibi-
lita, proteggono l'attivo vegetale
dalla degradazione chimico-fisica,
ne migliorano I’'assorbimento po-
tenziando Pefficacia.

I liposomi sono particelle sferiche
costituite da uno o piut strati con-
centrici di lipidi polari costituiti
da una porzione idrofila e da una
parte lipofila. I liposomi possono
interagire sia con particelle lipo-
solubili che con particelle idro-
solubili, veicolandole. In genere i
liposomi sono costituiti da fosfo-
lipidi e vengono impiegati come
sistemi di trasporto sia di farmaci
che di funzionali vegetali, enzimi
e vitamine migliorandone sensi-
bilmente la cinetica di rilascio e
la capacita di solubilizzazione. Un
esempio di applicazione transder-
mica € rappresentato dai liposomi
di catechine.

Uno studio recente (Li S et al.,
2012) si € occupato di sviluppa-
re un nuovo sistema liposomiale
topico di veicolazione dell’acido
glicirretico (GA) nel trattamento
di dermatiti croniche allergiche. I
liposomi sono stati preparati con
I'omogenizzazione ad alta pres-
sione in un rapporto GA:Lys da
1:1 a 1:3. Buoni risultati ha for-
nito il rapporto molare 1:2, per
la capacita di carico del GA e il
grado di penetrazione osservato
in vivo. Con questa tecnica sono
stati preparati geli liposomiali di
GA a tre diverse concentrazioni
di attivo: 0.3, 0.6 e 0.9% per ve-
rificarne il grado di assorbimento

cutaneo e la funzionalita. L'effica-
cia antinfiammatoria si ¢ rivelata
dose-dipendente in relazione alla
concentrazione di GA e si & veri-
ficato un buon grado di assorbi-
mento con tutte le formulazioni
liposomiali.

Le formulazioni in microemul-
sione si sono mostrate efficaci per
I'applicazione topica di farmaci
sia lipofili che idrofili (Kreilgaard
M., 2002), negli ultimi anni sono
state studiate quali alternativa ai
veicoli convenzionali come idro-
geli, emulsioni e liposomi. Il suc-
cesso delle microemulsioni come
veicoli di attivi sulla pelle dipende
dalla eccezionale capacita solubi-
lizzante. Occorre valutare pero
che le microemulsioni possono
agire da penetration enhancer,
con potere diverso a seconda de-
gli oli e dei tensioattivi scelti, con
possibile rischio di irritazione cu-
tanea locale.

Anche nella scienza cosmetica
I'impiego di microemulsioni come
strategia formulativa presenta no-
tevoli vantaggi (Azeem A. et al.
2008): si ottengono prodotti pitt
funzionali per ’elevato potere so-
lubilizzante sia di attivi idrosolu-
bili che di attivi liposolubili, piit
stabili termodinamicamente, con
un aspetto molto gradevole e una
eccellente sensorialita. Le micro-
emulsioni sono impiegate per la
formulazione di prodotti sia per i
capelli che per la pelle come idra-
tanti, lenitivi, solari, antitraspi-
ranti e detergenti.

Tutte le microemulsioni possono
essere ottenute spontaneamente
quando i rapporti tra olio, acqua
e tensioattivi sono adeguati. La
scelta delle dosi e delle caratte-
ristiche strutturali intrinseche di
una microemulsione ne condi-
ziona la stabilita, lefficienza e il
potenziale irritativo sulla pelle.
(Kogan A., Garti N., 2006)



Le microemulsioni sono miscele
trasparenti, stabili, isotropiche
di olio, acqua e tensioattivo, fre-
quentemente in combinazione
con un alcol grasso come sur-
fattante. Per il grande potenzia-
le nell'industria farmaceutica e
alimentare queste formulazioni
sono state ampiamente studiate
dal punto di vista scientifico e
tecnologico-applicativo durante
le ultime decadi. L'uso delle mi-
croemulsioni ¢ in effetti estrema-
mente vantaggioso sia per la faci-
lita e i bassi costi di produzione
sia per I’elevata biodisponibilita.
Nelle applicazioni topiche I'au-
mento della capacita di assor-
bimento del farmaco & dovuto
alla presenza di un carrier che
funziona da penetration enhan-
cer, come per esempio I’'acido
oleico. Altri penetration enhan-
cer comunemente utilizzati nelle
microemulsioni sono: isopropyl
myristate, isopropyl palmitate,
triacetin, isosterylic isostearate,
R(+)-limonene e trigliceridi a ca-
tena media. I tensioattivi pilt po-
polari nelle microemulsioni sono
i fosfolipidi che agevolano la pe-
netrazione degli attivi attraverso
diversi meccanismi. La L-a-phos-
phatidylcholine dalle uova e dal-
la soia e la dioleylphosphatidyl,
ethanolamine che sono allo stato
fluido, possono diffondere nello
strato corneo e favorire la pene-
trazione dermica e transdermica,
mentre la distearoylphosphatidyl
choline, che ¢ un gel, non ha la
stessa capacita. Come cotensio-
attivo in genere si usano alcoli
a catena corta come I'etanolo o
il propylene glicol. Alcoli a ca-
tena pitt lunga come il butanolo
o il dodecanolo si sono rivelati
ottimi penetration enhancers. B
importante considerare anche la
concentrazione di enhancer inse-
rita, poiché la performance & do-
se-dipendente. La formulazione

quali-quantitativa di una micro-
emulsione incide notevolmente
su parametri quali la partizione,
la solubilita e la diffusione di una
determinata sostanza attraverso
la pelle. Gli studi riportati riguar-
dano acido retinoico, 5-fluorou-
racile, triptolide, acido ascorbi-
co, diclofenac, lidocaina e prilo-
caina cloridrato in formulazioni
transdermiche. In conclusione le
microemulsioni sono dei veicoli
efficaci per la solubilizzazione di
certi farmaci e per la prevenzione
della degradazione, dell’idrolisi e
dell’ossidazione. Inoltre le micro-
emulsioni prolungano i tempi di
rilascio e prevengono la tossicita

locale del farmaco. Per I'impiego
in cosmesi di queste microemul-
sioni un punto chiave ¢ la scel-
ta di surfattanti consentiti dalla
normativa.

Le nanoemulsioni sono sistemi
colloidali caratterizzati da elevata
stabilita cinetica, bassa viscosita,
trasparenza ottica, proprieta che
le rendono molto attraenti in di-
verse applicazioni dermatologiche.
Inoltre le dimensioni particella-
ri molto piccole le rendono un
mezzo ideale per la veicolazioni
di attivi che hanno scarsa solubi-
lita come l'acido glicirretico. Uno
studio (Puglia C, 2010) ha valutato
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Glycyrrhiza glabra

I’'assorbimento cutaneo e la stabili-
ta durante la conservazione di un
sistema nanoemulsionato di acido
glicirretico preparato col metodo
PIT (Phase Inversion Tempera-
ture). La permeabilita cutanea &
poi stata valutata attraverso un
metodo in vitro mentre leffica-
cia dell’azione antinfiammatoria &
stata valutata in vivo su volonta-
ri umani sani secondo il modello
dell’eritema fotoindotto. I risultati
mostrano un significativo aumento
della permeabilita dell’attivo vei-
colato nella nanoemulsione rispet-
to a una emulsione O/W preparata
con la stessa quantita di attivo. Il
diametro medio particellare della
nano emulsione ¢ di 210 nm, ma
questo dato cambia drasticamente
dopo conservazione per 5 settima-
ne a temperatura ambiente.

Sono stati studiati patches (cerotti
a rilascio controllato) per il rila-

scio dell’acido glicirretico per un
potenziale impiego nelle stomatiti
aftose e patches per I'assorbimen-
to transdermico dell’acido glicirre-
tico (Patel and Bhaskar, 2013). In
quest’ultimo caso i patches sono
stati realizzati in idrossipropil-
metilcellulosa, con Taggiunta di
mentolo al 5% come penetration
enhancer. Gli studi in vivo hanno
mostrato un rilascio costante di
attivo e sui risultati terapeutici si
attende invece la valutazione con
studi clinici.

Il caso del carbenexolone

in medicinali topici

Il carbenoxolone (CEX), un deri-
vato semisintetico dell’acido glicir-
retinico, ¢ stato impiegato in pre-
cedenza sottoforma di sale disodi-
co per il controllo della dispepsia
e dell'ulcera peptica in virtit delle
sue proprietd antinflammatorie.
Anche se l'acido glicirretinico &

da tempo disponibile in ambito
farmacologico e nello skin care, il
lavoro di Hirata et al. del 2013 ¢
innovativo in quanto illustra per la
prima volta I'impiego della forma
acida libera del CEX a uso topico.
Nello studio sono state condotte
diverse valutazioni sul CEX per
indagarne la solubilita e il grado
di penetrazione attraverso degli
skin permeation enhancers (SPEs)
comunemente usati per veicolare
principi funzionali sulla pelle. I
risultati hanno dimostrato: la ver-
satilita degli SPEs nel favorire la
permeabilita del CEX; il successo
della combinazione tra SPEs e sol-
venti come veicoli per le applica-
zioni topiche; e infine la necessita
di ulteriori studi per spiegare il di-
verso comportamento degli esteri
degli acidi grassi sulla pelle.

Conclusioni

Lacido glicirretico, la glicirrizina
e i loro derivati sono ingredienti
dichiarati “safe” dall’Expert Pa-
nel del CIR. Si tratta di ingredien-
ti meravigliosi per la molteplicita
delle funzioni e delle applicazioni
in ambito cosmetico. Una storia
antica di millenni ne riporta la tra-
dizione e la farmacologia moderna
ne conferma lefficacia, il meccani-
smo d’azione e le potenzialita.

Si puo formulare con l'acido gli-
cirretico di derivazione naturale
in quanto la materia prima di in-
teresse ¢ un prodotto ottenibile a
livelli di purezza molto elevati. 11
controllo qualita nel prodotto fini-
to puo essere agevolmente condot-
to con tecniche analitiche rigoro-
se sia sulla materia prima che sul
prodotto cosmetico finito. Questo
requisito & importante visto che
sempre maggiore attenzione vie-
ne rivolta a concetti di sicurezza,
qualita e funzionalita di un prodot-
to cosmetico. Numerosi sono gli
studi condotti nei cosmetici con-
tenenti proprio 'acido glicirretico,




ingrediente ritenuto dermatologi-
camente sicuro ed efficace.
Formulare con I'acido glicirretico &
una “sfida”, in quanto le proprieta
di solubilita molto selettive neces-
sitano di accorgimenti particolari
e di precise scelte formulative. I
recenti sviluppi nel drug delivery
possono essere applicati allo scopo
di migliorarne solubilita, stabilita e
rilascio sulla cute.

Nel panorama attuale con linci-
denza in aumento di problemati-
che legate a pelle sensibile, atopia,
dermatiti allergiche e da contatto
diviene sempre piit importante
I'impiego di cosmetici con pro-
prieta lenitive, in questo contesto
l'acido 18f-glicirretico € un attivo
naturale ed efficace.

* UNIVERSITA DI FERRARA
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