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/astosowanic nanonosnikow do
miejscowej aplikacji witaminy C

The use of nanocarriers [or topical application of vitamin C

| WPROWADZENIE

Komorki naszej skory sa narazone na reaktywne
formy tlenu produkowane pod wptywem czynni-
kow egzo- i endogennych. Schemat produkcji i dzia-
tania wolnych rodnikow przedstawiono na rysun-
ku 1. Najwazniejszym czynnikiem, wywotujacym
starzenie sie skory, jest promieniowanie UV, ktére
bezposrednio powoduje utlenianie DNA lub wpty-
wa na tworzenie reaktywnych form tlenu RFT (re-
active oxygen species). Stres oksydacyjny, bedacy na-
stepstwem dziatania RFT, mozna niwelowac przez
zwiekszenie poziomu przeciwutleniaczy. Na rysun-
ku 2 przedstawiono podziat zwigzkéw o dziataniu
przeciwutleniajacym.

Przeciwutleniacze stosowane miejscowo chronia
skore przed szkodliwym dziataniem wolnych rod-
nikoéw, dlatego produkty kosmetyczne, zawierajace
antyoksydanty, stanowia najbardziej popularna
grupe kosmetykow przeciwstarzeniowych. Jednym
z silnych antyoksydantéow jest witamina C (kwas
L-askorbinowy). Zawartos¢ witaminy C w skorze ule-
ga obnizeniu wraz wiekiem, ale przede wszystkim

| STRESZCZENIE

Promieniowanie ultrafioletowe nalezy do gtéwnych
czynnikéw powodujacych starzenie sie skory, wpty-
wa na utlenianie DNA lub na tworzenie reaktyw-
nych form tlenu.

Jednym z silnych antyoksydantéw jest witamina C
(kwas L-askorbinowy). Niewiele sposrod dostepnych na
rynku preparatow zawierajacych kwas askorbinowy
jest miejscowo skutecznych, gtdéwnie z powodu niesta-
bilnosci witaminy C, zbyt matego jej stezenia w prepara-
cieitrudnosci zwiazanych z aplikacja na skore.

Celem pracy byto oméwienie wtasnosci witaminy C
oraz analiza dostepnych danych literaturowych do-
tyczacych mozliwosci zastosowania nanonosnikow
lipidowych, nanoemulsji i nanoczastek polimerowych
w dostarczaniu witaminy C przez skoére, a takze ich
wptyw na stabilnos¢ kwasu askorbinowego.

Stowa kluczowe: witamina C, miejscowa aplikacija,
kosmetyki, liposomy, nanoczastki, nanonosniki,
nanoemulsje

po ekspozycji na promieniowanie UV (o okoto 70%)
i pod wptywem zanieczyszczenia powietrza (o oko-
to 55%) [1]. Niestety, niewiele sposréd dostepnych na
rynku preparatéw zawierajacych kwas askorbino-
wy jest miejscowo skutecznych. Gtéwnymi przy-
czynami sa: niestabilnos¢ witaminy C, zbyt mate jej
stezenie w preparacie i trudnosci zwiazane z apli-
kacja na skoére. Witamina C tatwo ulega oksydacii,
zwlaszcza w warunkach tlenowych, w wysokiej
temperaturze i pod wptywem S$wiatta, ulegajac de-
gradacji najpierw do kwasu dehydroaskorbinowego
(etap odwracalny), a nastepnie do kwasu szczawio-
wego (etap nieodwracalny) [2].

Skora jako jeden z najwiekszych i najbardziej
dostepnych organow ludzkiego ciata stanowi ta-
twa i nieinwazyjna droge dostarczania substancji
czynnych, zaréowno o dziataniu miejscowym, jak
i ogodlnoustrojowym. Naskorne stosowanie lekow
moze znaczaco zmniejszy¢ problem skutkéw ubocz-
nych, zwtaszcza ze strony uktadu pokarmowego,
ktore czesto wystepuja przy podaniu doustnych
form leku. Transdermalne przenikanie substancji

| ABSTRACT

Ultraviolet (UV) radiation belongs to the most impor-
tant factor causing aging of the skin, affecting DNA
oxidation or formation of reactive oxygen species.

Vitamin C (L-ascorbic acid) is one of the strong an-
tioxidants. However, few of the commercially available
formulations containing ascorbic acid are locally ef fec-
tive, mainly due to instability of vitamin C, its low con-
centration in the formulation and transdermal delivery
problems (stratum corneum as a barrier).

The purpose of the study was to discuss the proper-
ties of vitamin C and to analyze available literature data
on the potential use of lipid nanocarriers, nanoemul-
sions and polymer nanoparticles in the transdermal
delivery of vitamin C, as well as their impact on stability
of ascorbic acid.

Key words: Vitamin C, topical application, cosmetics,
liposomes, nanoparticles, nanocarriers, nanoemulsions
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Rys. 1 Produkdja i dziatanie wolnych rodnikow

Zrédto: Opracowanie wiasne

aktywnej jest jednak ograniczone przez zewnetrzna warstwe
naskoérka - warstwe rogowa (stratum corneum), skiadajaca sie
z martwych komorek. Na przenikanie substancji czynnej do
gtebszych warstw skory wptywaja: jej stezenie i masa cza-
steczkowa, wspoétczynnik dyfuzji, wspotczynnik podziatu, pH,
anatomia samej warstwy rogowej, jak réwniez interakcje mie-
dzy nosnikiem a substancja czynna. Problem ograniczonego
przenikania substancji przez stratum corneum mozna rozwia-
zac¢ wprowadzajac do podtoza naskornej formulacji substancje
o specyficznych wtasciwosciach, w tym promotory wchtania-
nia, tenzydy czy kwasy organiczne, ktére znaczaco zwiekszaja
penetracje substancji aktywnej przez skoére [3]. Ponadto coraz
czesciej stosowane sa mikro- i nanoczastki, w ktérych mozna
zamykac réznorodne substancje aktywne. Badania prowadzo-
ne nad formulacjami, zawierajacymi witamine C wskazuja, ze
dobrym nosnikiem transdermalnym moga by¢ nosniki zbudo-
wane z lipidéw (np. liposomy, nanoliposomy), nanoczastki poli-
merowe lub nanoemulsje.

| WEASNOSCI WITAMINY C I JEJ POCHODNE

Witamina C, oprécz swoich wtasnosci przeciwutleniajacych,
wykorzystywana jest szeroko z uwagi na inne korzysci dla
skéry, tj. fotoprotekcie (przeciwko promieniowaniu UVA i UVB),
neokolageneze, hamowanie melanogenezy (jest inhibitorem
dwoch enzymow bioragcych udziat w melanogenezie - tyrozy-
nazy i biatka zwiazanego z tyrozynaza-2 (second tyrosinase-re-
lated protein; TRP-2), a takze poprawe jakosci skéry w rézno-
rodnych chorobach zapalnych [4-6]. Witamina C bierze udziat
w indukcji syntezy kolagenu [7] przez uczestnictwo w hydrok-
sylacji proliny. Ponadto moze takze hamowac pigmentacje sko-
ry, redukujac jednoczesnie oznaki fotostarzenia. Witamina C
odgrywa rowniez wazna role w zapobieganiu niektérym cho-
robom przewlektym, w tym cukrzycy, zawatowi migesnia serco-
wego, zapaleniu skory czy nowotworom [8]. Podana miejscowo
przyspiesza gojenie sie ran, poprawia rowniez wyglad skory
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Rys. 2 Podziat zwiazkéw o dziataniu przeciwutlenigjacym

Zrédto: Opracowanie whasne

narazonej na fotostarzenie i zmniejsza zmarszczki. Naskorna
aplikacja witaminy C czedciowo przywraca anatomiczna struk-
ture potaczenia naskorek-skéra witasciwa u mtodych kobiet
i zwieksza liczbe kapilar odzywczych blisko tkanki naskorko-
wej w skorze brodawkowej kobiet po menopauzie, co sugeruje
jej potencjalna role w procesie angiogenezy [9].

Z uwagi na niska stabilnos¢ kwasu L-askorbinowego, w prze-
mysle farmaceutycznym i kosmetycznym stosowane sa jego
bardziej stabilne pochodne, takie jak: palmitynian askorbylu,
tetraizopalmitynian askorbylu, sél sodowa fosforanu askor-
bylu SAP (sodium ascorbyl phosphate) czy sél magnezowa fos-
foranu askorbylu MAP (magnesium ascorbyl phosphate), ktore
réznia sie wiasciwosciami hydrofilowymi i/lub lipofilowymi
[10, 11]. Po aplikacji doustnej tatwo moga one ulec przeksztatce-
niu w aktywny kwas askorbinowy. Jednak miejscowe stosowa-
nie tych pochodnych moze nie wptywac na zwiekszenie pozio-
mu kwasu askorbinowego w skoérze [4]. Wyniki wezesniejszych
prac wskazuja, ze SAP i MAP charakteryzuja sie wieksza stabil-
noscia niz palmitynian askorbylu, dlatego sa czesto stosowany-
mi pochodnymi kwasu L-askorbinowego w produktach kosme-
tycznych [10]. Sél sodowa fosforanu askorbylu ma najwieksze
mozliwosci spowolniania szkodliwych efektow fotouszkodze-
nia skoéry, chroni komorki przed wolnymi rodnikami, sprzyja
powstawaniu kolagenu i wykazuje hamujacy wptyw na proces
powstawania melaniny [12]. Pinell i wsp. wykazali, ze kwas
L-askorbinowy, aby dostac sie do skoéry, musi by¢ sporzadzony
w pH nizszym niz 3,5, a maksymalne jego stezenie dla efek-
tywnej absorpcji przezskornej powinno wynosi¢ 20%, stezenie
wyzsze moze natomiast wywotywac podraznienia [4].

Z uwagi wiec na specyficzne wtasnosci witaminy C, opraco-
wanie optymalnej formulacji do jej miejscowego podania stanowi
duze wyzwanie, poczawszy od zapewnienia odpowiedniego pH,
stezenia (optymalnie 10-20%), a przede wszystkim stabilnosci.

| ZASTOSOWANIE NANONOSNIKOW LIPIDOW YCH

W MIEJSCOWEJ APLIKACJI WITAMINY C

W poréwnaniu z postaciami tradycyjnymi, nowoczesne posta-
cie leku i kosmetyku, zapewniaja zaplanowane i kontrolowa-
ne uwalnianie substancji aktywnej oraz uzyskanie stezenia
terapeutycznego. Liposomy - pecherzyki otoczone jedna lub
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kilkoma warstwami podwojnej btony lipidowej z hydrofilowym
rdzeniem, sa powszechnie stosowanym nosnikiem zwiekszaja-
cym biodostepnos¢ substancji czynnych [13, 14]. Liczne badania
dotyczace aplikacji liposomalnych form substancji aktywnych
na skore potwierdzaja zalety tego typu podania. Zalicza sie do
nich m.in.: tatwiejsza penetracje substancji czynnej w kolej-
nych warstwach naskérka, wydtuzone jej dziatanie, mozliwosé
umieszczania w liposomach zwigzkow o charakterze hydro-,
lipo- lub amfifilowym, izolacje substancji czynnej we wnetrzu
liposomow (zwieksza to trwatosc preparatu), minimalizacje efek-
tow ubocznych, a takze mozliwos¢ zastosowania terapii celowa-
nej. Substancje stosowane w kosmetykach, przez zamkniecie
w liposomach, sa tez chronione przed czynnikami zewnetrz-
nymi i moga by¢ w sposéb niezmieniony wprowadzone w gtab
skory. Wyniki wezesniejszych badant wskazuja na duza efek-
tywnosc¢ liposomow zarowno w przenikaniu witaminy C przez
naskorek, jak ijej dotarciu do skéry wiasciwej. Liposomy zawarte
w formulacjach stosowanych miejscowo, po przedostaniu sie do
warstwy rogowej naskérka, uwalniaja zamkniete w nich sub-
stancje czynne do przestrzeni miedzykomorkowej. W kolejnych
warstwach naskérka moze zachodzi¢ kilka rodzajow interakcji
miedzy liposomami a komorkami, w tym endocytoza, adsorpcja,
wymiana lipidow, fuzja, a takze mechanizm contact-release, po-
legajacy na uwolnieniu substancji czynnej z liposomu w wyniku
wzrostu rozpuszczalnosei otoczki liposomu [15]. Po osiagnieciu
skory wiasciwej dyfuzja liposomdéw ulega jednak zmniejszeniu,
ze wzgledu na wyzsza hydrofilowos¢ tego srodowiska i enzyma-
tyczna degradacje sktadnikéw liposomoéw [16]. Serrano i wsp. za-
obserwowali, ze dla liposomdw zawierajacych askorbinian sodu
wspétczynnik przepuszezalnosci (permeability coefficient) przez
skore byt znaczaco wyzszy niz dla roztworu askorbinianu [16).
Na proces wnikania nosnikow lipidowych w gtab tkanki skornej
wplyw maja rowniez skiadniki je budujace. Istotne znaczenie
moze mie¢ m.in. domieszkowanie liposomoéw zwigzkami, ktore
w zetknieciu z blonami komorek naskoérka moga powodowac ich
uptynnienie i w konsekwencji tatwiejsze przenikanie substancji
czynnej, enkapsulowanej we wnetrzu pecherzyka [17]. Ponadto
wykazano, ze otoczkowanie liposoméw zawierajacych witami-
ne C pektynami znaczaco poprawia przezskérna ich penetracje
w poréwnaniu z liposomami bez otoczki [18].

W badaniach Foco i wsp. SAP réwniez wykazywat lepsze
przenikanie przez naskorek z postaci liposomalnej niz z roz-
tworu wodnego [12]. Z kolei w innych badaniach palmitynian
askorbylu kapsutkowano w liposomach, ktére nastepnie dys-
pergowano w hydrozelowej matrycy poloksameru [19]. Autorzy,
w celu poprawy przenikania palmitynianu przez skore, zasto-
sowali prad elektryczny. Wspomaganie pradem elektrycznym
w takich zabiegach, jak jontoforeza i elektroporacja, pozwala na
przezwyciezenie niskiej penetracji substancji aktywnych przez
stratum corneum [20]. Lee i wsp. uzyskali wielowarstwowe lipo-
somy obojetne o wielkosci do 1000 nm i liposomy natadowane
ujemnie o wielkosci 600-700 nm [19]. W badaniu pasywnego
transportu, ilosci palmitynianu askorbylu, przenikajace przez

skore z badanych lipozeli, byty wyzsze niz z kontrolnego hy-
drozelu, zawierajacego Transcutol® do zwiekszania rozpusz-
czania palmitynianu askorbylu. Po zastosowaniu statego pradu
katodalnego przenikanie przez skére palmitynianu askorbylu
znacznie wzrastato w poréwnaniu z wartosciami uzyskanymi
podczas przenikania pasywnego i dodatkowo wraz ze wzro-
stem ilosci tadunkéw ujemnych na powierzchni liposomow [19].
Z uwagi na to, ze liposomy moga osigga¢ wielkosci nawet
do kilku mikrometrow, z grupy tej wyodrebniono grupe na-
noliposomdw, ktérych wielkosé nie przekracza 200 nm [21].
Nanoliposomy ze wzgledu na swe rozmiary zapewniaja wiek-
sza powierzchnie uwalniania zamknietych w nich substancji
aktywnych niz liposomy. W badaniach Yang i wsp. [22] zade-
monstrowano lepsza stabilnos¢ nanoliposomow z witaming C,
przechowywanych w temp. 37°C przez 24 h i w temp. 4°C
przez 60 dni, a takze przedtuzone uwalnianie kwasu askorbi-
nowego oraz wyzsza szybkosc penetracji skéry w poréwnaniu
z liposomanmi, zawierajacymi witamine C. Z kolei nanoliposomy
z witaming C otoczkowane chitosanem byty stabilne podczas
15-tygodniowego przechowywania i wykazano, ze ponad 85%
zamknietej w nich witaminy C nie ulegta utlenieniu [23].
Gopinath i wsp. analizowali aspasomy, powstate z potaczenia
palmitynianu askorbylu z cholesterolem i ujemnie natadowanym
lipidem (fosforan dicetylu) [24]. W przestrzeni wodnej aspaso-
moéw zamykano nastepnie wodny roztwoér azydotymidyny (AZT).
Przenikanie aspasomalnego AZT bylo znacznie wyzsze niz wod-
nej dyspersji palmitynianu askorbylu z AZT i roztworu AZT [24].
Do nanoczastek lipidowych, ktére moga by¢ doskonatymi
nos$nikami substancji czynnych, zalicza sie réwniez state nano-
czastki lipidowe SLN (solid lipid nanoparticles) i nanostrukturalne
minaja w budowie emulsje typu o/w, w ktorej ptynny lipid za-
stapiono lipidem statym, natomiast w NLC matryce moga two-
rzy¢ zarowno state, jak i ciekte lipidy. Zdolnos$¢ nawilzania skory
przez palmitynian askorbylu analizowana byta po zamknieciu
go w SLN i NLC wiaczonych nastepnie do hydrozelu. Zaréwno
SLN, jak i NLC w aplikacji miejscowej daja efekt okluzji, ale wia-
czenie do nich palmitynianu askorbylu daje lepsze efekty na-
wilzenia dla obu rodzajéw nosnikéw w poréwnaniu z grupami
placebo. Ponadto SLN i NLC zwiekszaja penetracje palmitynianu
askorbylu przez skére ludzka w poréwnaniu z nanoemulsja [25].

| ZASTOSOWANIE NANOCZASTEK POLIMEROWYCH

DO MIEJSCOWEJ APLIKACJI WITAMINY C

Nanonos$niki substancji aktywnych moga by¢ réwniez wytwo-
rzone na bazie matrycy polimerowej. Stosuje sie wowczas polime-
ry pochodzenia naturalnego (biatkowe: albuminy, kolagen, zelaty-
na; polisacharydowe: chitozan, alginiany, kwas hialuronowy) oraz
polimery syntetyczne, w tym m.in. polimery kwasu mlekowego,
polimery kwasu glikolowego i kopolimery kwasu mlekowego i gli-
kolowego PLGA poly(lactic-co-glycolicacid), polifosforany, hydrok-
syetyloceluloza i inne. Nosniki polimerowe moga wystepowac
m.in. w formie nanokrysztatéw, nanosfer czy nanokapsutek.
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Potencjalnymi no$nikami witaminy C do stosowania miej-
scowego moga by¢ nanokrysztaty celulozy i chitozanu (kom-
pleksy CNCS/VC) [26]. Kompleksy takie wykazywaty prze-
dtuzone uwalnianie kwasu askorbinowego, nawet do 20 dni.
Charakteryzowata je réwniez wieksza stabilnos¢ witaminy C
w poréwnaniu z jej wodnym roztworem. Z kolei w badaniach
Duarah i wsp. w nanoczastkach etylocelulozowych zamknieto
witamine C, a nastepnie catos¢ witaczono do zelu hydroksypro-
pylometylocelulozowego [27]. W badaniu in vitro zaobserwo-
wano przedtuzone uwalnianie witaminy C w ciaggu 8 godzin.
W badaniu przenikania przez skére ex vivo okreslano ilosc¢
substancji zatrzymywanej i uwalnianej przez skoére, a otrzy-
mane wyniki sugeruja, ze taka formulacja witaminy C moze
by¢ przydatna w leczeniu hiperpigmentaciji [27].

W innych badaniach sprawdzano natomiast wptyw pota-
czenia nanoczastek srebra (AgNpPGA) i kwasu askorbinowego
w postaci liofilizowanych nanosfer utworzonych z PLGA na
produkcje nadtlenku w ludzkich komérkach srodbtonka zyty
pepowinowej in vitro oraz aktywnos¢ przeciwbakteryjna [28].
Otrzymane nanosfery wykazaty lepsza i przedtuzona aktyw-
nosc przeciwbakteryjna. Na podstawie zmniejszonego poziomu
nadtlenkéw w ludzkich komorkach srodbtonka zyty pepowi-
nowej stwierdzono, ze nanosfery maja zdolnos¢ dostarczania
witaminy C do komorek i moga mie¢ potencjat terapeutyczny
w zapobieganiu stresowi oksydacyjnemu.

| ZASTOSOWANIE NANOEMULSJI DO MIEJSCOWE]J
APLIKACJIWITAMINY C
Nanoemulsje (emulsje submikronowe) sa to jednofazowe i termo-
dynamicznie stabilne systemy izotropowe, ktére skiadaja sie ze
zemulgowanych czastek oleju, wody, surfaktantow i ko-surfaktan-
tow. Nanoemulsje stosowane sa jako nosniki substancji czynnych
w leczeniu wielu chorob, ale takze w kosmetykach. Kropelka nano-
emulsji charakteryzuje sie srednica od 20 nm do 500 nm, zwykle
jednak jest to wielkos¢ od 100 nm do 500 nm [29, 30]. Poza wielko-
$cig istotnymi parametrami czastek nanoemulsji sa: potencjat zeta,
lepkosc¢ oraz morfologia. Rdzen czastki nanoemulsji stanowi olej lub
woda (emulsje o/w lub w/o, odpowiednio). Przy ustalaniu sktadu
nanoemulsji nalezy odpowiednio dobrac¢ srodki powierzchniowo
czynne, ze wzgledu na ryzyko ewentualnych skutkéw ubocznych,
jesli sa one stosowane w wysokich stezeniach. Do zalet tej formu-
lacji naleza m.in. mozliwos¢ zwiekszenia dawki, rozpuszczalnosci
1 biodostepnodci substancji czynnej, a takze jej ochrona przed de-
gradacja enzymatyczna [31]. Do wad nalezy z kolei ograniczona
stabilnog¢, ktora sprawia, ze nanoemulsje nalezy przygotowywac
bezposrednio przed uzyciem. Do wytworzenia nanoemulsji mozna
stosowac wiele metod, w tym metody niskiej energii (samoemulgo-
wania, metody przemiany fazowej i metody temperaturozaleznej
przemiany fazowej) lub metody wysokiej energii (wysokocisnienio-
wa homogenizacja i emulgowanie ultradzwigkowe) [32].

W badaniu Leny i wsp. witamine C w postaci MAP wprowa-
dzono w réznych stezeniach (3%, 6% i 10%) do stabilnej nano-
emulsji i kremu [33]. Preparaty stosowano dwa razy dziennie
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przez 12 tygodni na skére dtoni 12 wolontariuszy, mierzac m.in.
nawilzenie i porowatos$¢ skory. Nanoemulsja w spreju, zawie-
rajaca 10% witamine C, znaczaco zwiekszata nawilzenie i gtad-
kos¢ skory oraz zmniejszata przebarwienia. Ponadto wykazy-
wata lepsza aktywnos¢ przeciwstarzeniowa w porownaniu do
10% witaminy C wprowadzonej do kremu.

Grabnar i wsp. poréwnywali stabilnos¢ palmitynianu askorbylu
w nanoemulsjach oraz czastkach SLN i czastkach NLC o roznym
sktadzie i przechowywanych w réznych warunkach [34]. Wyka-
zano, ze stabilnos¢ palmitynianu askorbylu nie zalezy od rodzaju
formulacji, w ktérej jest zamkniety, natomiast od odpowiedniego
stezenia i typu zastosowanych lipidéw oraz warunkéw przecho-
wywania. Wyzsze stezenia lipidéw i obecno$¢ uwodornionego
fosfolipidu w dyspersjach zapewniaty lepsza ochrone palmitynia-
nu askorbylu. Po miesiacu przechowywania, w preparacie o za-
wartosci 10% lipidéw, az 85% palmitynianu askorbylu nie ulegto
degradacji. Z kolei w badaniach Sintov i Levy zademonstrowano,
ze sol magnezowa fosforanu askorbylu stabo przenikata do skéry
$winek morskich ze szkorbutem z 1% roztworu [35]. Natomiast po
zastosowaniu nanoemulsji, réwniez zawierajacej 1% MAP, zaob-
serwowano znacznie wieksze przenikanie MAP do skéry. Réw-
noczesnie, poréwnujac biotransformacje w aktywna witamine C,
to byta ona dziesieciokrotnie wieksza w miejscu stosowania nano-
emulsji niz po aplikacji roztworu wodnego [35].

| PODSUMOWANIE

O wtasciwosciach preparatu kosmetycznego decyduje zawar-
tos¢ sktadnikéw aktywnych, a takze mozliwosé jego jak naj-
skuteczniejszego wykorzystania. Kosmetyk jest tym bardziej
skuteczny, im wiecej sktadnikéw aktywnych pokona bariere
warstwy rogowej naskérka, docierajac do skory wiasciwej [36].
Dlatego wspotczesnie poszukuje sie optymalnych mozliwosci
transportu substancji czynnych w gitebsze warstwy skory. Na-
notechnologia pozwala na wytworzenie nosnikéw, ktére sa
coraz czesciej stosowane w kosmetologii z uwagi na to, ze sa
strukturami biozgodnymi, biodegradowalnymi i biokompaty-
bilnymi ze sktadnikami bton biologicznych. Jak wskazuje prze-
glad danych literaturowych, stosowanie nosnikéw zaréwno
lipidowych, jak i polimerowych wykazuje duza efektywnosé
w miejscowej aplikacji kwasu askorbinowego.
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