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Skfadniki aktywne
dermokosmetykow
- 0 dziataniu anti-aging

Starzeniu sie skéry towarzyszy utrata zdolnosci do wiazania wody

i zatrzymywania jej

w naskérku,

czego konsekwencja jest

odwodnienie i sucho$¢ oraz utrata elastycznosci przez skore.

Ponadto dochodzi do zmian w obrebie
naskorka, ktéry staje sie cienszy i szorstki,
a takze do zmniejszenia tempa namnazania
keratynocytdw, zmniejszenia aktywnosci fi-
broblastéw oraz widkien kolagenowych i ela-
stynowych. Skutkiem wymienionych zmian
jest znaczne zaznaczenie zmarszczek mimicz-
nych oraz pojawienie sie drobnych, a nastep-
nie pogtebiajacych sie zmarszczek wokdt kaci-
kéw oczu i ust. Obserwuje sie rowniez nie-
jednolite wydzielanie melaniny prowadzace
do pojawienia sie plam pigmentacyjnych.
Znanych jest wiele zwigzkdw wykazujacych
dziatanie anti-aging, wchodzacych w  skfad
dermokosmetykéw. Nalezg do nich m.in.
peptydy, czynniki wzrostu, zwigzki o réznym
charakterze zawarte w ekstraktach roslinnych,
antyoksydanty oraz komorki macierzyste po-
chodzenia roslinnego.

Peptydy w terapii anti-aging

Jedng z grup zwiazkdw stosowanych
w terapii anti-aging stanowia peptydy (ich ilos¢

maleje z wiekiem badZ dochodzi do zaburze-
nia ich syntezy) wykazujace dziatanie modulu-
jace, ktére wplywaja na poprawe metaboli-
zmu komérek skéry, co réwniez przyczynia
sie do hamowania procesu jej starzenia. Do
zwigzkdw o wymienionym dziataniu nalezg
tzw. peptydy biomimetyczne (zwiazki zsynte-
tyzowane, nasladujgce naturalne peptydy;
obecnie znanych ponad 300), charakteryzuja-
ce sig, oprocz dziatania przeciwstarzeniowe-
go, réwniez zdolnoscig powstrzymywania
wypadania wioséw i powstawania przebar-
wien, jak réwniez wykazujace dziatanie anty-
cellulitowe. Do peptydéw o dziataniu anti-
-aging naleza: Acetyl Decapeptide-3 (wspo-
maga tworzenie nowych komorek skory, re-
dukuje drobne zmarszczki i zapobiega po-
wstawaniu nowych), Decapeptide-4 (CG-
IDP2) (wzmacnia elastycznos¢, wptywa na
synteze elastyny i kolagenu), Oligopeptide-24
(CG-EDP3) (redukuje zmarszczki, wptywajac
na proliferacie komdrkowa), Tripeptide-6
(CG-CTP) (odpowiada za optymalne nawil-
zenie skoéry poprzez zwigkszenie wigzania
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wody w skorze wiasciwej), Copper Tripepti-
de-| (CG-peptyd miedzi) (wplywa na prolife-
racje komdrkowa).

Czynniki wzrostu w dermokosmetykach
o dziataniu anti-aging

Dzialanie przeciwstarzeniowe wykazujg
réwniez czynniki wzrostu odpowiadajace
m.in. za stymulowanie komdrek do podzialu,
wzrostu czy réznicowania. Aktualnie w ko-
smetologii wykorzystuje sie dwa rodzaje
czynnikdw wzrostu — produkowane w syste-
mach bakteryjnych albo uzyskiwane z bogato-
plytkowego osocza. Podczas zabiegéw me-
zoterapii podaje sie $rédskérnie osocze boga-
toplytkowe, ktére stymuluje fibroblasty do
syntezy kolagenu typu lll i IV. W efekcie do-
chodzi do stymulacji powstawania nowych
naczyn krwionosnych i lepszego ukrwienia
i odzywienia skory, regeneracji naskérka, na-
wilzenia i tym samym jej odmiodzenia. Tego
rodzaju dziafanie wykazuje m.in. EGF (na-
bfonkowy czynnik wzrostu), IGF-1 (insulino-
podobny czynnik wzrostu) oraz bFGF (pod-
stawowy czynnik wzrostu fibroblastow).

Sktadniki roslinne a dziatanie anti-aging

Duza grupe zwiazkdéw o udowodnionym
dziataniu przeciwstarzeniowym stanowig skfa-
dniki pochodzenia rodlinnego, czesci ktdrych
charakterystyke przedstawiono ponizej.

Bajkalina

Niewatpliwie warto wspomniec o bajkali-
nie — substancji wystepujacej w tarczycy baj-
kalskiej. Bajkalina wykazuje dziatanie przeciw-
zapalne, przeciwbakteryjne, przeciwnowo-
tworowel i antyoksydacyjne, przeciwdziata
fotostarzeniu sie skory??. Ponadto wymienio-
na substancja ma zdolnos¢ stymulowania ak-
tywnosci telomerazy w fibroblastach, co po-
woduje zwiekszenie liczby podziatdw tych
komadrek z 50 do 55 cykli.
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Nanolipidy

Zastosowanie w kosmetykach anti-aging
znalazty réwniez w ostatnim czasie nanocza-
steczki, a szczegdlnie nanostrukturalne nosni-
ki lipidowe (NLC), otrzymywane dzigki pola-
czeniu statych lipidow z olejami (np. Miglyol
812, Capmul MCM)¥. Sposréd wymienionej
grupy noénikéw dziatanie przeciwstarzenio-
we wykazuje nanolipid GY — polipeptyd (Sh-
Polypeptide-7), kapsutkowany w nanoliposo-
my hGH o strukturze podobnej do struktury
ludzkiego hormonu wzrostu, uzyskany w wy-
niku fermentacji mikrobiologicznej. Jest to po-
lipeptyd zamknigty w nanoliposomach, ktéry
stymuluje wzrost i podzialy komérkowe (np.
fibroblastéw), poprawia teksture skéry i jej
wyglad. Udowodniono takze, ze nanolipid
GY jest takze bardziej skuteczny od arbutyny,
dobrze znanej w kosmetyce ze swego dziafa-
nia obnizajacego poziom melaniny w skérzel,

Oprécz nanolipidéw zastosowanie znaj-
dujg takze nanoemulsje, czyli przezroczyste,
jednorodne, ukfady wodno-olejowe oparte
o zwiagzki powierzchniowo czynne. Wymie-
nione ukfady pozwalajg nie tylko na fatwe
wprowadzanie substancji aktywnych biolo-
gicznie, ale réwniez zapewniaja wieksza efek-
tywnos$¢ dziatania znajdujgcych sie w nich ak-
tywnych sktadnikéw kosmetycznych®,

Colostrum

Sposrédd naturalnych zwigzkdéw o dziafa-
niu anti-aging nalezy réwniez wspomnied
o colostrum (inna nazwa — siara). To pierwsze
mleko wytwarzane przez samice ssakow
w ciggu pierwszych 24-72 godzin po poro-
dzie. Jest to ztozona substancja bogata w skfa-
dniki odzywcze, przeciwciafa i czynniki wzro-
stu. Zawiera ponad 250 zwigzkéw chemicz-
nych z 40-krotnie wiekszym udzialem biolo-
gicznie aktywnych sktadnikéw w poréwnaniu
z mlekiem. Oprécz immunoglobulin i czynni-
kéw wzrostu colostrum zawiera laktoferyne,
lizozym, laktoperoksydaze oraz PRP (polipep-
tyd bogaty w proling), a takze witaminy roz-



puszczalne w tluszczach A, D, E i K oraz wi-
taminy rozpuszczalne w wodzie: Bi, Bz, B,
B, PP, C, H, jak réwniez kwas pantotenowy,
kwas foliowy, kwas nikotynowy, inozytol,
choline i inne. Szczegdlnie duza zawartos¢,
wyzszg niz w mleku, obserwuje sie w przy-
padku witamin A E. W sktad colostrum wcho-
dzi takze tluszcz, laktoza i substancje mineral-
ne, ktdrych zawartos¢ jest 2-10 razy wyzsza
niz w mleku. Wiadomo, ze wymienione sub-
stancje nie wystepuja w tak wysokim stezeniu
w zadnym innym produkcie pochodzenia na-
turalnego®. Udowodniono, ze skiadowe co-
lostrum stymulujg podzialy fibroblastéw, wa-
runkujac poprawe odzywienia i odpowiednie
nawilzenie skory.

Biatko soi

Inny naturalny sktadnik to fermentowany
ekstrakt z biatka sojowego, zawierajacy biolo-
gicznie aktywne biatka, aminokwasy endogen-
ne, izoflawony, lecytyne oraz kwas foliowy.
Podczas procesu fermentacji obecne w eks-
trakcie nieaktywne formy dwdch fitoestroge-
néw przechodzg w forme aktywnga — daidzina
w daidzeine, a genistyna w genisteine. |zofla-
wony sojowe dzieki zdolnosci wigzania z re-
ceptorami estrogenowymi w skérze moga
wywiera¢ wptyw na stan skéry u kobiet
w okresie premenopauzalnym i menopauzal-
nym, jednoczesnie nie powodujac skutkdw
ubocznych, jakie moga towarzyszy< terapii
hormonalnej. Maja zdolno$¢ stymulowania
produkgji kolagenu, elastyny i kwasu hialuro-
nowego w glebszych warstwach skory, dzieki
czemu poprawiaja jej jedrnos¢ i nawilzenie.
Wohtywajg dodatkowo na pogrubienie i po-
prawe gestosci skory. Udowodniono, ze po
trzech miesigcach ich regularnego stosowania
obserwuje sie wzrost grubosci skéry o ok.
|2%. Zapobiegaja ponadto powstawaniu
przebarwien, regulujac i ujednolicajac pig-
mentacje skéry droga hamowania dziafania
receptoréw PAR-2. Wykazujg dziatanie anty-
oksydacyjne i litingujace (odmiodzenie skory
o ok. 5 lat). Wykazuja takze wiasciwosci tago-

dzace i przeciwzapalne. Maja réwniez zdol-
no$¢ hamowania aktywnosci MMPs  (zwia-
szcza MMP-1 i MMP-3 aktywowanych przez
promieniowanie UV). Dziatanie MMP-1 jest
zwigzane z rozkladem widkien kolageno-
wych, a MMP-3 uczestniczy w rozktadzie bia-
tek, ktére uczestniczag w tworzeniu prawidfo-
wego rusztowania i komunikacji pomiedzy
naskorkiem a skora wiasciwa™. Ponizej przed-
stawiono krétka charakterystyke genisteiny.

Genisteina a dziatanie anti-aging

Jak wspomniano wczesniej, genisteina jest
zwigzkiem z grupy fitoestrogendw, ktérego
najbardziej aktywnga biologicznie postacia jest
aglikon wystepujacy m.in. wiasnie w fermen-
towanych ekstraktach soi. Zwiazek ten posia-
da budowe zblizong do naturalnych estroge-
néw i w zwigzku z tym ma zdolnos¢ wigzania
sie z receptorami estrogenowymi oraz recep-
torami dla androgendw. Dzieki wigzaniu z ty-
mi ostatnimi hamuje biologiczng aktywnos¢
testosteronu i dihydrotestosteronu, co z kolei
wiagze sie ze zmniejszaniem wytwarzania toju
i wystepowania zmian tradzikowych.

Genisteina wykazuje dziatanie odmiadza-
jace zwlaszcza wzgledem skéry dojrzatej
w okresie okotomenopauzalnym. Dzieki jej
dziataniu sptyceniu moga ulegac juz istniejace
zmarszczki, a dodatkowo zapobiega powsta-
waniu nowych. Ponadto nawilza i uelastycznia
skére oraz poprawia jej jedrnos¢ dzieki sty-
mulowaniu syntezy kolagenu, elastyny i kwa-
su hialuronowego. Genisteina oddziatuje
réwniez korzystnie na plaszcz lipidowy skory,
wzmacniajac tym samym jej funkcje ochronne.

Jak juz wspomniano, genisteina wykazuje
réwniez aktywnos¢ antyoksydacyjng — jest sil-
niejszym antyoksydantem od witaminy A,
C i E. Obok zdolnosci neutralizowania wol-
nych rodnikéw ma takze zdolno$¢ pobudza-
nia aktywnosci enzymdw antyoksydacyjnych
— katalazy, peroksydazy lub reduktazy gluta-
tionowe] oraz dysmutazy ponadtlenkowej.
Ponadto wykazuje zdolno$¢ wiazania katio-
néw metali przyspieszajacych reakcje utlenia-

36



KONTROWERSJE
W DERMATOLOGII

KONFERENCJA PRZEGLADU DERMATOLOGICZNEGO

BUKOWINA TATRZANSKA
4-6 grudnia 2014 r.

TERMIN ORGANIZATORZY

4—6 grudnia 2014 r. Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu,

Redakcja czasopisma Przeglad Dermatologiczn
Hotel BUKOVINA **** J P orazg q g 4

o S.portowa 2,2 wydawnictwo Termedia
Bukowina Tatrzanska

PRZEWODNICZACY KOMITETU NAUKOWEGO Jolge)illelgisl-lsNi=Te = QSYAR LR[OI

ZASTEPCA PRZEWODNICZACEGO KOMITETU NAUKOWEGO [elgoEloM s ETaTaRUYOIIS 2 W] (o) Mgt=Te rAWYANYIEJ IV
ALY dr hab. Adam REICH, prof. nadzw. UM we Wroctawiu

ARG Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

UCZESTNICY KONFERENCJI OTRZYMAJA PUNKTY EDUKACYINE

terfhedi WIECE) NA WWW.TERMEDIA.PL




nia i dzieki tej aktywnosci hamuje inicjowanie
wolnorodnikowych reakgji taricuchowych.
Wykazuje takze dziatanie przeciwtojotokowe,
przeciwzapalne, przeciwbakteryjne i przeciw-
grzybicze. Dodatkowo dziata antycellulitowo,
hamujac aktywnos¢ enzymdw bioracych
udzial w degradacji kolagenu i elastyny. Moze
by¢ takze wykorzystana jako czynnik wspo-
magajacy skoére naczynkowa, poniewaz chro-
ni przed uszkodzeniem komorki $rédbfonka
naczyn krwionosnych. Jest takze negatywnym
regulatorem adipogenezy — hamuje prze-
ksztalcanie sie komdrek zarodkowych i prea-
dipocytoéw w dojrzate adipocyty!®'"l.

Sktadniki pochodzenia roslinnego
wplywajqgce na metaloproteinazy
macierzy zewnqgtrzkomdrkowej
i ich rola w preparatach anti-aging
Duza grupe zwiazkdéw wykorzystywanych
w kosmetykach anti-aging stanowig substan-
cje pochodzenia roslinnego. Niektdre zawar-
te w surowcach roslinnych zwiazki oprécz
wiasciwosci antyoksydacyjnych, przeciwza-
palnych czy ujednolicajacych koloryt skoéry
moga modulowad aktywnos¢ metaloprotei-
naz macierzy zewnatrzkomoérkowej (MMPs).
Przebudowa tkanki facznej zwigzana z utratg
przez skoére jedrnosci, sprezystosci i powsta-
waniem pierwszych zmarszczek ma zwigzek
gldwnie z ekspresjg gendw kodujacych MMP-1,
MMP-3 i MMP-9 odpowiadajacych za degra-
dacje kolagenu typu | i lll oraz rozkfadanie ela-
styny. Mozliwe jest zapobieganie ww. zmia-
nom dzieki zastosowaniu odpowiednich inhi-
bitoréw hamujacych aktywnos¢ MMPs badz
aktywatoréw  stymulujacych proces syntezy
kolagenu i elastyny przez fibroblasty. Do gru-
py wymienionych zwiazkdéw naleza wspo-
mniane juz wczesniej polifenole oraz triterpe-
ny. Ich aktywnos¢ jest uwarunkowana chela-
towaniem jondw metali wielowartosciowych
(Cu*, Fe’*, Fe**, Mn*" i Zn*") bedacych ko-
faktorami enzymdw lub wchodzacych w skiad
ich centrum aktywnego. Zdolno$¢ chelatowa-
nia wymienionych jonéw warunkuje hamo-

wanie reakgji wolnorodnikowych (np. reakdii
Fentona czy peroksydacji lipidow). Dostepne
dane wskazujg, ze wymienione zwiazki wy-
wieraja wplyw na aktywnos¢ takich enzy-
moéw, jak cyklooksygenaza, elastaza, hialuro-
nidaza, ipoksygenaza, kolagenaza czy tyrozy-
naza i stad pozwalajg na zahamowanie okre-
Slonych zmian w obrebie skéry. Dodatkowo
dzieki chelatowaniu jonéw warunkujg takze
hamowanie reakgji zapalnych i wiasciwe funk-
cjonowanie naczyn wiosowatycht'>"l,
Ciekawg grupe zwigzkdw stanowig sub-
stancje pochodzenia rodlinnego objete ochro-
na patentowa (EP 2335685 Al)'. Autorzy
patentu wskazujg na ekstrakty wodne, glikolo-
we, etanolowe (w stezeniu 0,0001-10%,
optymalnie 0,001-1%) z nasion, kwiatow,
korzeni i fodygi Aloysia triphylla, Apium grave-
olens, Passifl oraedulis, Primula vernis iTamarix
tenuissima, ktére zawierajg m.in. zwigzki
z grupy polifenoli warunkujace redukcje prze-
barwien skory dzieki hamowaniu syntezy me-
laniny, wykazuja dzialanie przeciwstarzenio-
we zwigzane z hamowaniem aktywnosci
MMPs i wptywaja gtdéwnie na synteze kolage-
nu typu | i IV. Ekstrakty z wymienionych roélin
zawierajg rowniez zwiazki bedace antyoksy-
dantami. Dodatkowo zaobserwowano takze
ich wpltyw na ekspresje gendw kodujacych
akwaporyne, filagryne, inwolukryne, laminine
5 i transglutaminaze. Hamowanie aktywnosci
MMPs takich jak MMP-1, MMP-2, MMP-3,
MMP-9 oraz ludzkiej elastazy leukocytowe;
(HLE) zaobserwowano z kolei w przypadku
testowania ekstraktdow uzyskanych z takich
roslin, jak: Beta vulgaris L., Brassica oleracea
L., Capsicum annuum L., Chenopodium quinoa,
Daucus carota L., Geranium xcantabrigiense,
Juniperus communis L., Melilotus alba, Pastina-
ca sativa L., Potentilla anserina L., Rhus typhi-
na L., Solanum melongena L., Tropaeolum ma-
jus L., Vaccinium angustifolium, Triticosecale
spp., Zea mays L. (patent EP 1819356 Al
Inny patent — EP 2394635 Al — obejmuje
z kolei dziafanie redukujace przebarwienia,
rozjasniajace, antyoksydacyjne i przeciwsta-
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rzeniowe w przypadku ekstraktéw roslinnych
(stezenie w preparatach kosmetycznych =
0,0001-10%) uzyskiwanych z roslin z rodziny
Psilotaceae (psylowate) i rodzaju Psilotum
(szczegdlnie Psilotum complanatum, Psilotum
flabellatum Psilotum flaccidum, Psilotum nu-
dum, Psilotum triquetrum i Psilotum trunca-
tum)t'?l. Ochrong patentowa (EP 1699475
B 1) objeto takze zastosowanie ekstraktu eta-
nolowego pozyskiwanego z cytrynca chin-
skiego (Schisandra chinensis) zawierajacego
zwiazki polifenolowe z grupy lignandw, takie
jak deoksyschizandryna, gammaschizandryna,
schizandryna i schizandrol. W przypadku wy-
mienionego ekstraktu potwierdzono jego
dziatanie ochronne wzgledem fibroblastéw,
hamowanie procesu melanogenezy oraz ak-
tywnosci lipoksygenazy!'”. Istniejg takze do-
niesienia odnosnie do zastosowania ekstraktu
z nasion fasoli indyjskiej (Dolichos biflorus),
ktory zawiera duze ilosci polifenoli — szczegdl-

nie izoflawondw warunkujgcych zwiekszanie
aktywnosci fibroblastéw i dziatanie ochronne
wzgledem nich, stymulowanie syntezy kola-
genu typu | iV, ochrone przed skutkami dzia-
tania promieniowania UVA i UVB. Podobne
wyniki uzyskano w przypadku ekstraktéw
z fasoli mung i zaproponowano ich wykorzy-
stanie w preparatach kosmetycznych w steze-
niu 0,0001-30% (stezenie optymalne 0,001-
20%)"e,

Bogatym zrédtem zwigzkéw o dziataniu
anti-aging sa takze glony, wsrdd ktérych naj-
czesciej wykorzystywanymi w  preparatach
kosmetycznych sa algi z rodzaju Chlorella, Fu-
cus, Laminarnia i Spirulina, bedace zrédtem ta-
kich skiadnikéw aktywnych, jak alkohole (sor-
bitol, mannitol), karotenoidy, polisacharydy
(fukoidyna, kwas alginowy, kwas D-mannou-
ronowy, laminaryna) oraz sole mineralne
(chlor, cynk, magnez, mangan, miedz, potas,
siarka, séd), a wykazujacych dziatanie ochron-



ne wzgledem fibroblastow, ochronne przed
skutkami dziafania promieniowania UV, ha-
mujace wzgledem aktywnosci MMPs, stymu-
lujace ekspresje kolagenu i elastyny oraz dzia-
fanie anti-aging zwiazane najprawdopodobnie;
z nasilaniem ekspresji biatka Klotho o aktyw-
nosci beta-glukuronidazy i stanowiacego ko-
faktor dla czynnika wzrostu FGF-23. Wyniki
badan przeprowadzonych na zwierzetach
wskazuja na jego udzial w spowalnianiu pro-
cesdw starzenia. Zwiekszong ekspresje tego
genu zaobserwowano w ekstraktach z algi
$nieznej (zawltotnia $niezna — Chlamydomonas
nivalis), co wigzato sie ze zwiekszaniem pro-
dukgji kolagenu w fibroblastach i hamowa-
niem aktywnosci MMPs. Wykazano, ze zasto-
sowanie alg Chlamydocapsa w preparatach
kosmetycznych (stezenie 0,01-10%) istotnie
wplyneto na zmniejszenie TEWL, warunko-
walo takze dziatanie ochronne przed promie-
niowaniem UV. Zainteresowano sie rowniez
mozliwoscig zastosowania w produktach ko-
smetycznych alg z rodzaju Cyanobacterium sp.
(zgloszenie patentowe US 20100028376
Al). Ekstrakty pozyskiwane z wymienionych
alg wptywaly istotnie na produkcje kolagenu
w fibroblastach, odpowiadaty za hamowanie
aktywnosci MMP-1 i IL-6. Dodatkowo zaob-
serwowano zwiekszenie aktywnosci marke-
réw réznicowania sie keratynocytdw (inwolu-
kryny i filagryny), zwigkszong ekspresje trans-
glutaminazy | oraz znaczacg poprawe stanu
bariery naskorkowej!'”.

Innym sktadnikiem pochodzenia roslinne-
g0 wykorzystywanym w kosmetykach anti-
-aging jest rezweratrol, bedacy silniejszym an-
tyoksydantem od witaminy C i E. Jego dziafa-
nie przeciwstarzeniowe jest warunkowane
trzema mechanizmami: rezweratrol jest jed-
nym z najbardziej efektywnych aktywatoréw
sirutin — biatek enzymatycznych bedacych re-
gulatorami odpowiedzi komdrek na stres,
wptywajacych na zdolnosci regeneracyjne ko-
morek i ich zywotnos$¢. Zwiekszenie przez
rezweratrol aktywnosci sirutin warunkuje po-
prawe funkcjonowania naturalnych procesow

naprawczych skory, zwigksza odpornos¢ ko-
morek skéry na negatywne dziatanie czynni-
kéw Srodowiska i przediuza ich zywotnos¢.
Whyniki przeprowadzonych dotychczas badan
klinicznych wskazuja, ze zastosowanie rezwe-
ratrolu w stezeniu 5% warunkuje wzrost ak-
tywnosci sirtuin w starszych komaorkach skéry
nawet o 55%*. Ponadto rezweratrol jest
czynnikiem hamujacym glikacje — drugi z waz-
nych mechanizmdw przyczyniajacych sie do
przedwczesnego pogarszania sie wygladu
skory®l. W wyniku glikacji dochodzi bowiem
do niszczenia biafek podporowych skéry —
kolagenu i elastyny, ktéry to proces postepu-
je z wiekiem. Dziafanie rezweratrolu warun-
kuje wiec ochrone wymienionych widkien
kolagenu i elastyny przed zniszczeniem i tym
samym zapobiega utracie przez skoére ela-
stycznosci®*). Dodatkowo, jak wspomniano
wczesniej, rezweratrol to jeden z najsilniej-
szych antyoksydantéw?. Substancje zawarte
w ekstraktach roslinnych prébuje sie takze ta-
czy¢ z niskoczasteczkowymi peptydami badz
enzymami zaangazowanymi w naprawe DNA
— zgloszenie patentowe US 20110280850
AlPT i US 20107758878 B2%. Jednym
z przykladow takiego potaczenia, w przypad-
ku ktérego zaobserwowano poprawe stanu
skéry, jest ekstrakt z drzewa afrykanskiego
Anogeissus leiocarpus (stezenie 0,0001-75%),
enzymow uczestniczacych w naprawie DNA
(stezenie 0,00001-35%) oraz niskoczastecz-
kowych peptydéw z grupy heksapeptydow
i/lub pentapeptydéw i/lub tripeptyddw i/lub
dipeptydéw (stezenie 0,001-20%). Inny
przykiad to pofaczenie ekstraktéw roslinnych
z Rosmarinus officinalis, Centella asiatica, Alpi-
nia speciosa i Echinacea angustifolia (stezenie
0,01-10%) zawierajacych znaczace ilosci poli-
fenoli z zamknietymi w liposomach enzymami
uczestniczacymi w naprawie DNA.
Hamowanie ekspresji MMPs jest zwigza-
ne m.in. z dziafaniem ich tkankowych inhibito-
réw (TIMPs) oraz alfa2-makroglobuliny. Dzia-
faniem zblizonym do TIMPs charakteryzuja sie
niektore zwiazki pochodzenia rodlinnego —
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np. zawarte w ekstrakcie ze skorki owocédw
liczi, z lidci jezyny czy dyni zwyczajnej. Do
wspomnianej grupy zwiazkdw nalezg peptydy
— Tripeptyde-2 (hamujacy aktywno$¢ elastazy
i MMP-1), Myristoyl Tetrapeptide-20 (hamu-
jacy aktywnos¢ MMP-1) oraz Acetyl Hexa-
peptide-20 (hamujacy aktywnos¢ MMP-1,
MMP-2 i MMP-9). Ponadto wykazano, ze
ekstrakt z dyni zwyczajnej wykazuje dzialanie
ochronne wzgledem widkien elastyny i kola-
genu, zas w warunkach in vitro hamuje synte-
ze katepsyny L i MMP-1 (odpowiednio
0 86% i 99%). Poza tym zmniejsza tez ak-
tywnos¢ MMP-2 i wywiera pozytywny wptyw
na organizacje sieci widkien elastycznych i ko-
lagenowych?,

Rola antyoksydantéw w terapii
anti-aging

Skéra stale jest narazona na dziafanie
egzogennych czynnikdw oksydacyjnych, co
wiaze sie z indukowaniem w niej procesow
zapalnych, hiperproliferacji naskérka oraz
zwigkszeniem szybkosci sieciowania widkien
kolagenowych. Ponadto dochodzi do utlenia-
nia i degradacji kolagenu i indukcji zmian
w morfologii komdrek skéry — gldwnie kera-
tynocytéw. Skéra wystawiona na dziafanie
promieniowania UV jest narazona na wyste-
powanie efektéw zwigzanych z tzw. fotosta-
rzeniem pod postacia zmarszczek, utraty
jedrnosci i hiperpigmentadji.

Powyzszym zmianom mozna przeciw-
poprzez
ochronnych — chroniacych skére przed wni-

dziata¢ stosowanie  substancji
kaniem w jej glab promieniowania UV oraz
dzigki wykorzystaniu zwiazkéw neutralizuja-
cych wolne rodniki (antyoksydantow).

Duza grupe zwiazkdw wykorzystywanych
w dermokosmetykach o dziataniu anti-aging
stanowig wiasnie antyoksydanty zapobiegaja-
ce powstawaniu wolnych rodnikéw odpo-
wiedzialnych m.in. za stymulowanie aktywno-
$ci metaloproteinaz macierzy zewnatrzko-
morkowe] zaangazowanych w degradacje
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kolagenu i tym samym proces starzenia si¢
skoéry. Do silnych antyoksydantéw naleza
witaminy A, Bs, C i E, ktére dodatkowo wy-
kazujg dziafanie regeneracyjne i stymuluja syn-
teze kolagenu typu | i lll. Funkcje antyoksyda-
cyjna petnig przede wszystkim flawonoidy, ka-
rotenoidy i polifenole.

Jedna z grup zwiazkdw o dziafaniu antyo-
ksydacyjnym sa wspomniane wczesniej karo-
tenoidy — lipofilowe barwniki syntezowane
przez rosliny i mikroorganizmy. Wymienione
zwiazki uczestnicza w neutralizagji singleto-
wego tlenu czasteczkowego i nadtlenkdw.
Najczgéciej wykorzystywanym w  kosmety-
kach i suplementach diety karotenoidem jest
beta-karoten, ktory wedtug wynikow wielu
przeprowadzonych badan jest najsilniejszym
z antyoksydantow neutralizujgcych tlen single-
towy (jest np. ok. 50-krotnie silniejszym anty-
oksydantem od alfa-tokoferolu).

Obok wymienionych wczesniej antyoksy-
dantéw pochodzenia rodlinnego, ktére wyka-
zujg skuteczno$é w przypadku czlowieka, na-
lezg takze katechiny obecne w zielonej herba-
cie, oleuropeina zawarta w lisciach oliwek,
a takze grupa polifenoli zawartych w soi, pyk-
nogenol (kora sosny) oraz ekstrakt z pestek
winogron. Wiadomo takze, ze dziatanie anty-
oksydacyjne wzgledem skory wykazuje tez
owoc granatu, czarna herbata, jezoéwka, awo-
kado i czosnek.

Sposrdd zwigzkdw o aktywnosci anty-
oksydacyjnej istotnym jest takze witamina
C stymulujaca réwniez m.in. synteze kolage-
nu, wspomagajaca dziatanie uktadu immuno-
logicznego skory (bezposrednie dziafanie
przeciwzapalne; dziatanie posrednie — hamo-
wanie czynnikéw odpowiedzialnych za pro-
dukgje cytokin przeciwzapalnych). Witamina
C stanowi ponadto niezbedny kofaktor w re-
akcjach enzymatycznych zwigzanych z odbu-
dowa tkanki facznej”, czego dowodzg wyni-
ki przeprowadzonych dotychczas badan®'.
Witamina C uczestniczy dodatkowo w prze-
mianie rozpuszczalnej w ttuszczach witaminy
E (8 naturalnie wystepujacych odmian).



Wiadomo z kolei, ze tokoferole petnia
funkcje ochronne wzgledem lipidéw wcho-
dzacych w skfad bton komdrkowych poprzez
usuwanie rodnikéw  lipidowo-natlenkowych.
Ich miejscowe stosowanie warunkuje ograni-
czenie objawdw ostrej reakcji skornej o ce-
chach obrzeku, rumienia czy oparzenia sto-
necznego, a takze eliminacje przewlekiej re-
akgji w postaci zmarszczek. Dodatkowo wy-
niki badan potwierdzaja protekcyjne przeciw-
nowotworowe dziatanie witaminy E. Nieste-
ty, niewiele dotychczas wiadomo na temat
biodostepnosci w skérze w przypadku doust-
nego podania tej witaminy?**. Tokoferole
wykazuja takze dziatanie przeciwzapalne i od-
powiadajg za zwiekszanie nawilzenia skory?,

Inna grupa zwigzkdéw — retinoidy (natural-
nie powstajace pochodne beta-karotenu, do
ktorych nalezy retinol, retinal, estry retinylu
i kwas retinowy), wychwytuja i stabilizujg re-
aktywne formy tlenu. Ponadto sam kwas reti-
nowy pobudza proliferacje i aktywnos¢ fibro-
blastéw w skoérze wiasciwej, warunkujac
zwigkszenie syntezy glikozaminoglikandw,
kolagenu typu I, Il i VIl oraz fibryliny, dzieki
czemu skoéra jest odpowiednio nawilzona,
poprawia si¢ jej grubos¢ i elastycznos¢®>*.
Dodatkowo retinoidy pobudzajg proces an-
giogenezy w skérze i hamuja aktywnos$¢ me-
taloproteinaz macierzy zewngtrzkomorko-
wej. Wyniki przeprowadzonych badan wska-
zujg ponadto, ze beta-karoten podawany
w dawce 30 mg/dobe przez 10 tygodni od-
powiadata za zmniejszenie rumienia po eks-
pozycji na promieniowanie UV w pordéwna-
niu z grupa placebol”. Sposrdd retinoiddw
tretinoina (naturalna aktywna forma witaminy
A) to pierwszy retinoid wykorzystany do le-
czenia objawodw starzenia sie skory. Tretinoi-
na stosowana miejscowo stymuluje synteze
kolagenu typu | i Il oraz pobudzenie elastyny.
W wyniku takiego dziafania zmarszczki ulega-
ja wygladzeniu, eliminowana jest szorstko$¢
skéry i poprawie ulega jej koloryt. Analogicz-
nym sposobem dziatania charakteryzuje sie
izotretinoina, ale jej stosowanie wigzato sie

z wystepowaniem dziafah niepozadanych
w postaci rumienia i ztuszczania sie skory.

Wsrdd  wspominanej grupy  zwigzkdw
znajduje sie takze likopen (weglowoddr nie-
nasycony), ktéry jest jednym z najlepszych an-
tyoksydantow nieulegajacym konwersji do re-
tinolu po wchfonieciu w jelicie. Jego duzg za-
warto$¢ stwierdzono w pomidorach i nie-
ktorych czerwonych owocach (arbuz, czer-
wony grejpfrut, owoce dzikiej rozy). Z uwagi
na fakt, ze likopen dobrze rozpuszcza sie
w tluszczach, jest najlepiej przyswajany przez
czlowieka. Istniejg dowody, ze likopen i beta-
-karoten dziatajg synergistycznie w systemie
obrony skéry przed promieniowaniem UV
i wykazuja najwyzszy potencjat antyoksydacyj-
ny[38‘39jl

Innym waznym skfadnikiem dermoko-
smetykéw o dziataniu anti-aging sa takze fito-
hormony — organiczne zwiazki odpowiedzial-
ne za regulowanie wzrostu i rozwoju roslin.
Zwigzki te maja podobng budowe i dziatanie
do hormondéw estrogenowych. Wsrdd
przedstawicieli tej grupy nalezy wymieni¢ po-
chodne steroli, izoflawondw i lignanéw. Duza
ilos¢ (powyzej 50 mg/kg) odpowiednikéw
estradiolu stwierdzono w lucernie (Medicago
sativa L.), czerwonej koniczynie (Trifolium in-
carnatum L), tubinie (Lupinus polyphyllus L), lu-
krecji (Glicyrrhiza glabra L). Wymienione
zwigzki zapobiegaja utlenianiu i uszkodzeniu
bfon komadrkowych, hamuja aktywnos¢ nie-
ktorych enzymdw (m.in. kolagenazy) i dodat-
kowo stymuluja podziaty komorkowe. Ich ko-
rzystne dziafanie wigze sie z poprawg napiecia
i elastycznosci skory i zmniejszenie drobnych
zmarszczek.

Komérki macierzyste pochodzenia
rosdlinnego a dziatanie anti-aging

Szacuje sie, ze w obrebie warstwy epi-
dermalnej skéry komdrki macierzyste stano-
wig ok. 2-7% wszystkich zywych komdrek.
Wymienione komorki maja zapewni¢ prawi-
diowa regeneracje i wspomdc odnowe
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komorek naskérka, ktéry normalnie odnawia
sie regularnie, co ok. 30-40 dni. Komorki ma-
cierzyste obecne w glebszych warstwach
skory warunkuja takag odnowe. Niestety,
z uptywem czasu dochodzi do znacznego ob-
nizenia zywotnosci komodrek macierzystych,
skdra traci swojg elastycznos¢, jest ciensza,
bardziej delikatna i ulega rogowaceniu. Temu
zjawisku mozna przeciwdziata¢, wykorzystu-
jac roslinne komorki macierzyste, ktére majg
zdolno$¢ stymulowania ludzkich komdrek
macierzystych. Stad zastosowanie w prepara-
tach kosmetycznych znalazty ekstrakty rolin-
nych komdrek macierzystych, ktére sa boga-
te w substancje odzywcze oraz czynniki epi-
genetyczne, oddziatujace na komdrki macie-
rzyste ludzkiej skéry i pobudzajace je do ak-
tywnosci. Wyniki badan wskazuja, ze roslinne
komorki  macierzyste moga warunkowac
mtodziencza witalno$¢ komaodrek macierzy-
stych skoryt+2,

W preparatach kosmetycznych zastoso-
wanie znalazt np. ekstrakt z kultur kalusowych
rézy damascenskiej, ktory tagodzi stany zapal-
ne skéry, wykazuje dziatanie podobne do wi-
taminy C i A, a wiec przeciwstarzeniowe,
rozjasniajace i warunkujace redukcje zmar-
szczek. Ponadto dziala antywirusowo, anty-
alergicznie oraz utrzymuje odpowiednig gtad-
kos¢, blask i czystos¢ skoryt#,

Wykorzystywane sg réwniez komorki
macierzyste z rézy alpejskiej zamkniete w li-
posomowym kompleksie majacym postac
granularnego proszku, zawierajacego 50-pro-
centowe stezenie komdrek macierzystych.
Roslinne komdrki macierzyste wptywaja w ta-
kiej postaci na zywotnos¢ ludzkich komdrek
macierzystych, przywracajac ich zdolno$¢ do
podziatéw. Ponadto wywieraja dziatanie
ochronne wzgledem nich i skéry, chroniac
przed stresem komodrkowym i negatywnym
wptywem czynnikdw $rodowiska (chemiczne
toksyny, dym papierosowy metale ciezkie,
promieniowanie UV, szok termiczny, wolne
rodniki, zanieczyszczenia powietrza itp.) oraz
pobudzaja naturalne procesy naprawcze.

Wiadomo, ze wymieniony preparat poprawia
witalnos¢ i zywotnos¢ komdrek macierzy-
stych skéry, zapewnia ich prawidtowe podzia-
ty i funkcje. Ponadto stymuluje regeneracje
skéry, fagodzi podraznienia i dziata przeciw-
zapalnie™J.

Testowano np. preparat z dodatkiem
0,4% komdrek macierzystych z rézy alpejskiej
w trudnych warunkach zimowych. W badaniu
udziat wzieli ochotnicy, ktérzy przez 16 dni
aplikowali na potowe twarzy preparat z ko-
maorkami macierzystymi, a na druga potowe
inny preparat. Wyniki przeprowadzonego ba-
dania wskazuja, ze skéra pielegnowana prepa-
ratem z komdrkami macierzystymi z rézy al-
pejskiej ulegta podraznieniu w mniejszym
stopniu niz traktowana innym preparatem. By-
fa tez lepiej nawilzona, bardziej promienna
i mniej zaczerwieniona. Zaobserwowano
réwniez zmniejszenie zmarszczek, zwlaszcza
tzw. kurzych tapek wokot oczu.

Dostepno$c biologiczna zwigzkéw
o dziataniu anti-aging

Istotne znaczenie dla dostepnosci biolo-
gicznej peptyddw, ich
i selektywnego dziafania majg sekwencje

ukierunkowania

sygnafowe zlokalizowane w koncowych frag-
mentach czasteczek i wykazujace powino-
wactwo do okreslonego receptora znajduja-
cego sie w btonie komdrkowej komorki do-
celowe]. Dzigki takiej budowie peptydy bio-
mimetyczne moga by¢ stosowane nawet
w bardzo malych dawkach. Poza tym
w przypadku biologicznie czynnych oligopep-
tyddw ich niskie masy czasteczkowe (ponize;
500 Da) zapewniaja im optymalng dostep-
nos¢ biologiczng. Wyniki badar przeprowa-
dzonych na Wydziale Chemii Uniwersytetu
im. Adama Mickiewicza w Poznaniu pod kie-
rownictwem prof. |zabeli Nowak wskazuja,
ze przez skore moga wnika¢ jedynie dii tri-
peptydy, natomiast w przypadku wigkszych
zwigzkdw konieczne jest ich zamkniecie
w liposomach lub wprowadzanie przy pomo-

44



cy wspomaganych metod fizycznych. Pewne
rozwiazanie stanowia takze tzw. inteligentne
peptydy (peptydy 1Q), czyli peptydy z dofg-
czonym faficuchem kwasu tluszczowego, np.
palmitynowego, ktory ufatwia przechodzenie
kompleksu przez naskérek i wnikanie do
skory wiasciwej. Peptydy stosowane obecnie
w dermokosmetykach sa zwykle zamkniete
w liposomach, co ufatwia ich transport przez
naskorek. Dostepnosc zalezy takze od techni-
ki kapsulacji w otoczki liposomalne. Dostepne
sa obecnie dermokosmetyki, w przypadku
ktérych zastosowano technike podwadjnej ka-
psulacji, ktéra pozwolita na zwigkszenie bio-
dostepnosci peptydow biomimetycznych*,
Sposréd  rekombinowanych  czynnikow
wzrostu majacych zastosowanie w dermoko-
smetykach dotychczas najlepiej poznano
wplyw na skére Human Oligopeptide-1, -7
i - 148, Najczesciej wykorzystywanym czyn-
nikiem spos$réd wymienionych jest Human
Olgopeptide-| (rekombinowany EGF). Jego

dziatanie potwierdzono w niezaleznych ba-
daniach naukowych, wykazujac jego dziatanie
mitogenne wzgledem keratynocytéw i fibro-
blastowt”, zwigkszanie syntezy IGF-1 oraz
produkgcji sebum przez gruczoty fojowef’.
Dziatanie EGF potwierdzono w badaniach in
vivo u ochotnikéw z trudno gojacymi sie
ranamit®'%,

W innym badaniu przeprowadzonym na
grupie ochotniczek w wieku 42-74 lat z wi-
docznymi zmarszczkami na twarzy oceniono
skuteczno$¢ dziafania serum odmiadzajacego
komorki (Cell Rejuvenation Serum — CRS),
ktére zawierato zamkniete w liposomach cza-
steczki TGF-betal, witamine C i ekstrakt
z Cimicifuga racemosa. Wykazano, ze po
trzech miesigcach stosowania stan skéry ulega
poprawie w poréwnaniu z jej stanem wyjscio-
wym i w stosunku do grupy placebo korzysta-
jacej z kremu niezawierajacego TGF-betal.
W kolejnym etapie wspomnianego wczesniej
badania, w ktérym uczestniczyto 20 ochotni-



czek w wieku 29-74 lat, poréwnano z kolei
dziatanie kremu zawierajgcego czynnik wzro-
stu $rédbtonka naczyn (VEGF), plytkopo-
chodny czynnik wzrostu alfa (PDGF-alfa),
czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granu-
locytow (GCSF), czynnik wzrostu hepatocy-
tow (HGF), interleukiny (IL-6, IL-8) i TGF-
-betal z dziataniem kremu o skfadzie zblizo-
nym do mediéw stosowanych w hodowlach
komorkowych. Zaobserwowano znaczaca
poprawe wygtadzenia skéry w  przypadku
obu zastosowanych preparatéwt,

Istotny jest takze problem dostepnosci
biologicznej antyoksydantéw. Cho¢ moga
one by¢ dostarczane do skéry dzieki odpo-
wiedniej diecie i suplementacji doustnej, to fi-
zjologiczne procesy zwigzane z absorpdja,
rozpuszczalnosdcig i transportem ograniczajg
ilos¢, jaka jest dostarczana do skory. Bezpo-
$rednia aplikacja ma dodatkowa zalete — po-
zwala na kierowanie ich do okreslonych wy-
magajacych ochrony obszaréw skoéry. Anty-
oksydanty sa z natury niestabilne w przyro-
dzie (np. obecno$¢ $rodowiska wodnego
prowadzi do oksydacyjnego rozkfadu kwasu
askorbinowego na skutek jonizacji), co po-
zwala im funkcjonowad w reakcjach redoks.
Ponadto wiele antyoksydantéw jest podat-
nych na degradacje fotochemiczng i obecnos¢
tlenu. Dla zwiekszenia stabilnosci antyoksy-
dantow korzysta sie z réznych systemow ich
dostarczania w glab skéry, ktére zreszta sa
wykorzystywane takze w przypadku innych
zwiazkdéw o dziafaniu anti-aging. Do wspo-
mnianych systemdw zalicza sie liposomy, nio-
somy (pochodne liposomdw, pecherzyki
zbudowane z amfifilowych uwodnionych mo-
nomeroéw surfaktantéw o zdolnosciach samo-
rzutnego gromadzenia sie w dwuwarstwy),
transferosomy (elastyczne liposomy zbudo-
wane z fosfolipidow, zazwyczaj z lecytyny
oraz surfaktantéw: cholanu sodu, deoksycho-
lanu sodu, polisorbatu 80, ktdre nadajg im
elastyczno$¢; zawieraja rowniez kilka procent
etanolu; fatwo ulegaja odksztatceniom i dlate-
go sa zdolne przenikac przez warstwe rogo-

wa), stale czasteczki nanolipidowe (solid lipid
nanoparticles), emulsje i mikroemulsje oraz
fullereny (zwiazki zbudowane jedynie z ato-
méw wegla, zawsze w parzystej liczbie,
o przestrzennej, zamknietej strukturze skfada-
jace sie z pierscieni pentagonalnych i heksago-
nalnych)®%. Przeprowadzono takze kilka ba-
dan na zwierzetach, ktérych wyniki wskazuja
na protekcyjne dziatanie antyoksydantéw
wzgledem promieniowania UV. Wykazano,
ze tokoferol w dawce 0-1000 mg/ml chroni
fibroblasty skéry przed negatywnym dziata-
niem promieniowania UVBF, W przypadku
askorbinianu dawka od 10-12 do 10-6M wa-
runkowala znaczace zmniejszenie peroksyda-
qji lipidéw indukowanej przez promieniowa-
nie UVA oraz zmniejszenie wydzielania cyto-
kin prozapalnych IL-1 i IL-6P¢.

W przypadku rezweratrolu ze wzgledu na
jego niska przyswajalnos¢ w postaci suple-
mentdw szanse, aby dotart on do warstw
skéry od wewnatrz, sg ograniczone, ponie-
waz jest on w pierwsze] kolejnosci wykorzy-
stywany przez inne narzady. Opracowano
specjalng postac rezweratrolu bazujacg na gli-
kolu butylenowym. Jest to ptynna postac eks-
traktu oligomerycznego resweratrolu, ktéra
umozliwia tatwe wprowadzenie tego sktadni-
ka do formut kosmetycznych oraz zapewnia
jego stabilnosc. W krétkoterminowym ba-
daniu in vivo nad miejscowym zastosowaniem
rezweratrolu przed naswietlaniem promie-
niowaniem UVB zaobserwowano znaczne
zahamowanie indukowanego przez to pro-
mieniowanie negatywnego wptywu na proli-
feracje komorek, ilos¢ biatka i liczby kopii
mRNA surwiwiny oraz fosforylacie wymie-
nionego biatka w przypadku skéry u myszy,
co $wiadczy o protekcyjnym dziafaniu rezwe-
ratrolu na skorel®. Z kolei Wang i wsp.F? wy-
kazali hamujace dziatanie genisteiny na indu-
kowanga przez promieniowanie UVB ekspre-
sjie c-Fos i c-Jun w przypadku skéry myszy.
Uzyskane przez nich wyniki wskazuja, ze ge-
nisteina moze przeciwdziala¢ fotouszkodze-
niom i karcinogenezie skory.
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W przypadku retinoidoéw zastosowanie
w kosmetykach znalazly prekursory kwasu
retinowego (retinol, retinaldehyd oraz estry
retinylu — propionian i palmitynian retinylu).
Najczesciej stosowanym jest retinol, zas pro-
dukty kosmetyczne charakteryzuja sie wzgle-
dnie malg zawartoscig tego zwiazku, bo 0,01-
0,08%. W réznych badaniach udowodniono,
ze kremy zawierajagce w swym skfadzie np.
izotretynoine i retinol w stezeniu 0,1% wa-
runkujg redukcje zmarszczek oraz zmian pig-
mentacyjnych skéry, ale konieczna jest terapia
trwajaca ok. 12 miesiecy®¢". Udowodniono
takze skutecznoé¢ retinalu w walce z posfo-
necznymi uszkodzeniami skéry. Testowano
emulsje zawierajace w swym skfadzie retinal
w stezeniu do 0,05%, ktére charakteryzowa-
ty sie zadawalajgcym dziataniem wobec zmian
barwnikowych skéry. Badane s3 réwniez
nowe pochodne retinolu — galusan retinylu
i ester kwasu all-trans retinowego, charakte-
ryzujace sie znacznie wyzsza skutecznoscig od
retinolu, ktére ponadto sg takze lepiej tolero-
wane przez skorel®’l,
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