Witamina C i jej pochodne w utrzymaniu dobrej kondycji skory

STRESZCZENIE

Witamina C jest skladnikiem odzywczym niezbednym dla zdrowia czlowieka posiada-
jacym duzy potencjal jako kosmeceutyk chroniacy zdrowie i dobra kondycje skory.
Poprzez stymulacje biosyntezy kolagenu wplywa na fizjologie ludzkiej skory, w szczegol-
nosci biorac udziatl w procesie hydroksylacji proliny i lizyny oraz uczestniczy w odbudowie
tkanek podczas gojenia sie ran. Jej niedobér wywoluje nieprawidlowosci w funkcjonowaniu
naczyn krwionoénych, naskorka i skéry wlasciwej. Naskorek i skéra wlasciwa sa najbar-
dziej narazone na dzialanie wolnych rodnikéw pochodzacych ze srodowiska zewnetrznego
oraz z wnetrza organizmu. Witamina C jest skutecznym antyoksydantem neutralizujacym
wolne rodniki, zapobiega procesom zapalnym i kancerogennym. W chorobach zapalnych
skory, przykladowo takich jak atopowe zapalenie skéry, tuszczyca, iloé¢ witaminy C w sko-
rze wlasciwej jest obnizona. Dlatego tez dostarczanie jej do skéry z wykorzystaniem prepa-
ratéw kosmetycznych jest waznym elementem, nie tylko kosmetycznym, ale i zdrowotnym.
Problemem zwiazanym z wprowadzaniem witaminy C przy pomocy kosmetykow jest jej
ograniczone przenikanie przez stratum corneum. Obecne badania koncentruja sie na poszu-
kiwaniu stabilnych zwiazkéw kwasu askorbinowego i nowych no$nikéw pozwalajacych na
dostarczanie go do skory wlasciwej.

WPROWADZENIE

Witamina C, czyli kwas L(+)-askorbinowy (ang. L-Ascorbic Acid, LAA) jest
najbardziej znang oraz popularng witaming o bardzo istotnym i wielokierunko-
wym dzialaniu na organizm czlowieka. Znajduje zastosowanie w przemyséle far-
maceutycznym, spozywczym oraz kosmetycznym. Po raz pierwszy witamina C
wyodrebniona zostala przez wegierskiego biochemika Alberta Szent-Gyorgyi w
1928 r., zas w 1932 r. Wang i King wyodrebnili witamine C z cytryny. Ustalenie
jej struktury (Ryc. 1) i pierwsza synteze przeprowadzono w 1933 r. [1].

Organizm czlowieka nie ma zdolnosci synte-
zy tej witaminy i zapotrzebowanie na nig musi
° pokrywac poprzez dostarczanie jej z zewnatrz.
Najbogatszym zrédlem witaminy C sa owoce,
miedzy innymi $liwka kakadu z Australii, camu-
2>,  -camu i acerola z Ameryki Potudniowej (Tab. 1).
W Europie i Azji owoce dzikiej rézy i rokitnik
uznawane sa za najbogatsze zrédla tej witami-
ny. Wiekszos¢ ludzi zapewnia duza czes¢ dzien-
nego zapotrzebowania na witamine C poprzez
regularne spozywanie owocéw i sokéw owocowych. Dobrymi Zrédlami LAA
sa rowniez guawa, czarna porzeczka i kiwi. Jesli chodzi o warzywa, bogatym
zroédlem sa warzywa kapustne, zwlaszcza brukselka, brokuly i jarmuz, a takze
papryka. Zawartoé¢ witaminy C w kapuscie kiszonej jest wyzsza niz w wiekszo-
Sci swiezych warzyw (Tab. 1) [1,2].

Rycina 1. Wz6r strukturalny kwasu
L-askorbinowego.

Kwas L-askorbinowy w organizmach zwierzat tworzy sie z D-glukozy, a w ro-
§linach moze powstaé z D-glukozy lub z D-galaktozy. Znajdujacy sie w centrum
czgsteczki piecioczlonowy pierscient y-laktonowy stabilizuje cala jego strukture.
Dzieki obecnosci wigzan podwaéjnych przy atomach wegla C2 i C3 oraz czterech
grup hydroksylowych w pozycjach C2, C3, C5i C6, LAA ma silne wlasciwosci
redukujace. Oddaje dwa protony i dwa elektrony, przechodzac w ugrupowanie
diketonowe kwasu dehydroaskorbinowego (DHA). Obecnos¢ tego ugrupowa-
nia warunkuje silne wlasciwosci redukeyjne i kwasowy charakter LAA [3].

W organizmie zdrowego czlowieka witamina C wchianiana jest w dwunast-
nicy i jelicie cienkim na poziomie okoto 70-80%, a rezerwy jej sa ograniczone i
wynosza 20 mg/kg masy ciala. Stezenie witaminy C w osoczu wynosi ~50 uM,
gdzie dominuje gtéwnie forma dehydroaskorbinianu, ktéry nastepnie w ko-
morkach zostaje zredukowany z powrotem do LAA. Na niedobér witaminy C
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Tabela 1. Zawartos¢ kwasu L-askorbinowego w naturalnych zrédlach zywno-
Sciowych [1,2].

Owoce i warzywa [mg/100g]

Kakadu plum

(Terminalia ferdinandiana Exell.) 1000-5300
Jagoda Camu-camu )
(Myrciaria dubia McVaugh) 850-5000
Acerola

(Malpighia glabra L.) do 1790
Dzika r6za

(Rosa canina L.) 680-1200
Rokitnik

(Hippophaé rhamnosides L.) 120-1100
Guava

(Psidium guajava L.) 89-980
Czarna porzeczka

(Ribes nigrum L.) 140-300
Pl 125-200
(Capsicum annuum L.)

Kiszona kapusta

(Brassica oleracea var. capitata (L.) Alef.) 103-277
Brukselka

(Brassica oleracea L. var. gemmifera) 65-145
Kiwi

Actinidia deliciosa (A.Chey.) 60-78
C.F.Liang et A.R.Ferguson

Pomararicza 158

Citrus x sinensis (L.) Osbeck

reaguje rowniez skora i blony sluzowe. Niedobér ten obja-
wia sie ostabieniem bariery hydrolipidowej, fotostarzeniem
oraz infekcjami. Zatem dostarczenie LAA do skéry wlasci-
wej poprzez zastosowanie preparatow kosmetycznych jest
istotnym elementem jego suplementacji o charakterze nie
tylko kosmetycznym, ale i zdrowotnym.

Optymalne stezenie kwasu askorbinowego w preparacie
kosmetycznym zalezy od jego sktadu, w wiekszosci przy-
padkéw, aby produkt byt aktywny biologicznie, musi za-
wiera¢ wiecej niz 8% kwasu askorbinowego [4]. Badania
wykazaly, ze stezenie LAA wieksze niz 20% w preparacie
kosmetycznym nie zwigksza jego dziatania, a wrecz moze
powodowac podraznienia [5].

ROLA WITAMINY C I JE] ZNACZENIE
DLA ZDROWEJ SKORY

Wykorzystywanie witaminy C w kosmetykach wiaze sie
z problematyka jej ograniczonego przenikania przez stra-
tum corneum. Przez naskorek lepiej przenikaja substancje
lipofilne niz hydrofilowe oraz lepiej obojetne niz posiada-
jace tadunek elektryczny. Szybka degradacja LAA stwa-
rza wyzwania dla miejscowego dostarczania czasteczki w
produktach kosmetycznych i farmaceutycznych. Ponadto,
wlasciwosci fizykochemiczne LAA, takie jak temperatura
topnienia, wspélczynnik podzialu i stata dysocjacji (pKa =
4,25) nie sa optymalne dla przenikania przez skoére [6]. Sko-
ra normalna posiada stezenie witaminy C poréwnywalne z
innymi tkankami ciala i znacznie wyzsze od stezenia wy-
stepujacego w osoczu, co sugeruje jej aktywna akumulacje
z krazenia. Wydaje sie, ze wiekszoé¢ witaminy C w skdrze
znajduje sie w przedzialach wewnatrzkomérkowych, a jej
stezenia prawdopodobnie mieszcza sie¢ w zakresie mM [7,8].
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Biodostepnos¢ LAA w stanach chorobowych skéry jest nie-
wystarczajaca przy podawaniu doustnym. Suplementacja
droga doustna nie zapewnia wystarczajacej ilosci kwasu L-
-askorbinowego dla struktur obwodowych, takich jak skéra
[9]. Drogami, ktére moga stanowic¢ Zrédlo witaminy C dla
skory, sa drogi miejscowe lub lokalne sprzyjajace gojeniu
ran i lepszej rekonstrukeji tkanek [5,9,10]. LAA moze zostac
dostarczony przez warstwe rogowa naskérka dopdki cza-
steczka nie ma fadunku jonowego i pH wynosi ponizej 3,5
[10]. Dlatego powstaly formy estrowe witaminy C, dzieki
ktérym poprawiono nie tylko trwalos¢ kosmetykow, ale
réwniez maksymalne stezenie wchianiane przez skore, wy-
noszace okoto 20% [10].

WPLYW NA SYNTEZE KOLAGENU

Naskorek i skéra wtasciwa sg narazone na dziatanie
wielu czynnikéw srodowiskowych. Oddzialywanie czyn-
nikéw wewnetrznych i zewnetrznych powoduje, ze sko-
ra ulega r6znego rodzaju zwyrodnieniom funkcjonalnym
i strukturalnym zwigzanym ze starzeniem sie. Kolagen
znajdujacy sie w skoérze sklada sie z 80-90% kolagenu
typul, 8-12% typullli 5% typu V. Starzenie si¢ skory cze-
sto prowadzi do zmian w ilosci, rodzaju i strukturze kola-
genu. Niedostateczna synteza i dojrzewanie kolagenu na
skutek wpltywu czynnikéw genetycznych i niedoborow
zywieniowych oraz nadmierny wzrost syntezy kolagenu
na skutek reakcji autoimmunologicznej moze powodo-
wac choroby skéry. LAA wplywa na wiele etapéw pro-
dukgcji kolagenu. Jako niezbedny kofaktor hydroksylazy
prolilowej i hydroksylazy lizylowej odgrywa kluczowgq
role w dojrzewaniu kolagenu na etapie potranslacyjnym
[11,12]. Poziom LAA w komoérkach skory jest powigza-
ny z ilosciowa i strukturalng integralnosdcia kolagenu
skérnego, a niedobér LAA powoduje starzenie sie sko-
ry. Dlatego tez jego niedobér powoduje nieprawidlowo-
$ci w funkcjonowaniu naczyn krwionoénych, ostabienie
chrzastki stawowej i skoéry [13,14]. Hydroksyprolina jest
charakterystycznym aminokwasem kolagenu i w skorze
wladciwej stanowi ~10% jego zawartosci. Hydroksyproli-
na bierze udzial w procesie regeneracji skéry po przeby-
tych chorobach, oparzeniach stonecznych oraz zabiegach
dermatologii estetycznej majacych na celu stymulowanie
produkgji kolagenu. Wykazano, ze LAA stymuluje synte-
ze kolagenu w ludzkich fibroblastach skéry, bedac kofak-
torem tworzenia hydroksyproliny i hydroksylizyny [15].
Stymulacja wytwarzania kolagenu wymaga zwiekszone-
go zapotrzebowania na witamine C dostarczang do ské-
ry [16]. W badaniach na fibroblastach wykazano, ze brak
LAA redukuje nie tylko catkowita synteze kolagenu, ale
réwniez jego sieciowanie [17]. Badano réwniez wplyw
na komorki skéry wlasciwej preparatu z witaming C sto-
sowanego miejscowo u kobiet po menopauzie. W miej-
scach aplikacji preparatu zaobserwowano wzrost mRNA
kolagenu typu I1i III, jak réwniez mRNA dla trzech ze-
wnatrzkomoérkowych enzymoéw przetwarzajacych pro-
kolagen [18,19]. LAA wystepuje w duzych ilosciach w
naskérku, transport przez warstwy skory odbywa sie za
posrednictwem specyficznych transporteré6w witaminy
C zaleznych od sodu (ang. sodium-dependent vitamin C
transporters, SVCT), ktoére sq obecne w calym organizmie
i sa rowniez odpowiedzialne za transport LAA do innych
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tkanek. Komorki naskérka wykazuja ekspresje obu typow
transporteréw witaminy C, SVCT1 i SVCT2. Specyficzna
lokalizacja SVCT1 w naskérku umozliwia potaczenie obu
transporteréw 1 i 2 oraz zapewnia skuteczne pobieranie
i wewnatrzkomoérkowa akumulacje witaminy C [17,20].
W naskérku rola LAA jest poprawa funkcji barierowej
poprzez podwyzszenie poziomu filagryny i normalizacje
struktury warstwy rogowej naskoérka [21]. Efektom takim
towarzyszy zwiekszona iloé¢ lipidow barierowych war-
stwy rogowej naskérka, w tym glukozyloceramidéw, ce-
ramidow i lipidowych struktur lamelarnych [22].

Zewnetrzne dostarczanie LAA jest jedna z atrakcyjnych
strategii przeciwdzialajacych starzeniu sie skéry. Z drugiej
strony LAA ma ograniczenia polegajace na tym, ze tatwo
ulega utlenieniu i trudno wchtania sie przez skére. LAA za-
pewnia takze ochrone przed uszkodzeniem elastyny i ha-
muje efekt sieciowania powstajacy w zmarszczkach [23], co
dodatkowo wzmacnia dzialanie przeciwstarzeniowe.

WEASCIWOSCI ANTYOKSYDACYJNE

Jedna z najbardziej znanych funkcji LAA jest jego dzia-
tanie antyoksydacyjne. Witamina C jest gléwnym, roz-
puszczalnym w wodzie antyoksydantem przyjmowanym
w diecie, ktéry skutecznie neutralizuje wolne rodniki
[14]. Reaktywne formy tlenu (RFT) to grupa czasteczek
zawierajagca w swoim skladzie atom tlenu. RFT sa nie-
ustannie generowane podczas metabolizmu tlenowego,
ale rowniez sa one natychmiastowo unieszkodliwiane
przez uklad obrony antyoksydacyjnej obejmujacy wiele
substancji endogennych (mechanizmy enzymatyczne i
nieenzymatyczne) oraz substancji pochodzacych z zyw-
nosci wzajemnie na siebie oddziatujacych. RFT sa naj-
wazniejsza grupa zwiazkéw oddziatujacych negatywnie
na skore, ktére powoduja wiele uszkodzeni, m.in. utlenie-
nie lipidéw, uszkodzenie kwaséw nukleinowych DNA i
RNA, biatek, inaktywacje enzyméw. Moze prowadzic¢ to
do zaburzen prawidtowych funkcji oraz budowy skory, a
w efekcie do jej przyspieszonego starzenia. Stan zapalny
powstaly w wyniku przeprowadzanych zabiegéw lasero-
wych badz tez peelingéw chemicznych pobudza produk-
cje kolagenu [24]. Powoduje to zwiekszenie miejscowego
zapotrzebowania na antyoksydanty, w celu wyelimino-
wania tancuchowych reakcji peroksydacji lipidéw (LPO)
prowadzacych do nieprawidlowosci w barierze naskér-
kowej. LAA jest najobficiej wystepujacym przeciwutle-
niaczem w ptynach ustrojowych i skérze [4]. W interakcji
z RFT utlenia sie do dehydroaskorbinianu poprzez po-
$redni wolny rodnik askorbylu. Dehydroaskorbinian jest
przeksztalcany z powrotem do kwasu askorbinowego
przez enzym reduktaze dehydroaskorbinianu. Dehydro-
askorbinian wystepuje tylko w bardzo matych ilosciach w
poréwnaniu z askorbinianem. Jako zmiatacz RFT, kwas
L-askorbinowy okazat si¢ skuteczny przeciwko aniono-
rodnikowi ponadtlenkowemu, nadtlenkowi wodoruy,
rodnikowi hydroksylowemu i tlenowi singletowemu [4].
Skuteczny jest réwniez w zapobieganiu LPO spowodo-
wanej przez rodniki nadtlenkowe. Jest szczegdlnie sku-
tecznym przeciwutleniaczem, poniewaz w jednej reakcji
przeniesienia elektronu jego wolny rodnik posredni, wol-
ny rodnik kwasu askorbinowego, ma niska aktywnosé
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prooksydacyjng i jest enzymatycznie regenerowany z
powrotem do kwasu L-askorbinowego. LAA regeneruje
rowniez antyoksydanty lipofilowe i utlenione czgstecz-
ki witaminy E [25,26]. Witamina C stosowana miejsco-
wo moze neutralizowa¢ RFT wywolane promieniowa-
niem UV i czynnikami $srodowiskowymi [27]. Lipidy sa
czesto glownym celem rodnikéw tlenowych, poniewaz
wiele enzyméw wytwarzajacych RFT jest osadzonych w
dwuwarstwach lipidowych. Rodniki lipidowe reaguja z
tlenem czasteczkowym, tworzac rodniki nadtlenkowe,
ktore jesli nie zostang zneutralizowane przez a-tokoferol
w blonach, moga uczestniczyé w reakcji propagacji rodni-
kow. Wodoronadtlenki lipidéw sg chemicznie niestabilne
i jezeli nie sa redukowane przez zalezne od glutationu
reduktazy do hydroksykwaséw tluszczowych, to stano-
wia zZrédto réznych produktéw LPO, w tym epoksydoéw,
2-alkenali i dialdehydu malonowego. Witamina C ma
zdolnoéé ochrony przed peroksydacja lipidéw poprzez
dziatanie jako zmiatacz RFT [28]. Badania [29] potwier-
dzaja role witaminy C w ochronie komorek przed uszko-
dzeniem przez 2-alkenale pochodzace z LPO [29-31].

WLASCIWOSCI ROZJASNIAJACE

Kwas L-askorbinowy odgrywa réwniez wazna role jako
srodek przeciwpigmentacyjny. Synteza melaniny rozpo-
czyna sie i zachodzi w melanocytach znajdujacych sie w
warstwie podstawnej (stratum basale) naskérka. Melanina
powstaje z L-tyrozyny, ktéra jest aktywowana przez tyrozy-
naze i przeksztalca tyrozyne w L-3,4-dihydroksyfenyloala-
niny (L-DOPA- 3,4-dihydroxy-L-phenylalanine). Nastepnie
L-DOPA jest przeksztalcany do L-DOPA-chinonu, ktéry
ulega polimeryzacji, prowadzac do wytworzenia melaniny.
Kwas askorbinowy zakléca melanogeneze, oddziatujac z
jonami miedzi w miejscu aktywnym tyrozynazy, hamujac
W ten sposéb dziatanie tego enzymu. Tyrozynaza jest gtow-
nym enzymem odpowiedzialnym za przeksztalcanie tyro-
zyny w melanine. LAA zmniejsza w ten sposéb tworzenie
sie melaniny [17,32,33].

POCHODNE WITAMINY C WYKORZYSTYWANE
W PRZEMYSLE KOSMETYCZNYM

Opracowano rézne pochodne LAA charakteryzujace
sie bezpieczenistwem, aktywnoscia biologiczna i stabilno-
Scig. Kwas L-askorbinowy wprowadzony do preparatow
miejscowych tatwo ulega utlenieniu w kontakcie z powie-
trzem oraz degradacji pod wplywem $wiatta, temperatury,
wysokiego pH oraz jonéw metali [34]. LAA w preparatach
kosmetycznych moze by¢ stosowany samodzielnie lub w
polaczeniu z innymi skladnikami aktywnymi. Pierwsze
produkty z dodatkiem LAA zawieraly tylko jego aktywna
forme. Preparaty te czesto z6tkly z powodu tworzenia sie
kwasu dehydroaskorbinowego, ktéry powstawat w wyniku
kontaktu LAA z powietrzem [5]. LAA jest hydrofilowa, nie-
stabilng czasteczka, a jego penetracja w glab skory jest staba
ze wzgledu na hydrofobowy charakter warstwy rogowej. Z
tego to wzgledu przemyst farmaceutyczny i kosmetyczny
poszukuje bardziej stabilnych i tatwiejszych do formulowa-
nia pochodnych LAA. Na rycinie 2 przedstawiono budowe
chemiczna niektérych jego pochodnych.
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Rycina 2. Struktury chemiczne pochodnych kwasu L-askorbinowego.

2-O-kumaran askorbylu 3-O-kumaran askorbylu
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SOL MAGNEZOWA FOSFORANU ASKORBYLU
(MAGNESIUM ASCORBYL PHOSPHATE, MAP)
1SOL SODOWA FOSFORANU ASKORBYLU
(SODIUM ASCORBYL PHOSPATE, SAP)

Do najbardziej znanych pochodnych LAA naleza dwa
fosforany askorbylu, ktére sa stosowane w postaci soli so-
dowych (SAP) lub magnezowych (MAP) i maja charakter
hydrofilowy (Ryc. 2a i 2b). Wprowadzenie grupy fosforano-
wej w druga pozycje pierscienia czasteczki skutecznie zapo-
biega utlenianiu. Zwigzki te wystepuja w postaci proszku
rozpuszczalnego w wodzie, ktory jest stabilny w roztwo-
rze przy pH 7,0, a jego skutecznosé¢ zalezy od konwersji do
kwasu askorbinowego.

MAP zostala opracowana jako skladnik rozjasniajacy
skére oraz ma wlasciwosci antyoksydacyjne w stezeniach
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powyzej 10%. Wykazano, ze krem zawierajacy 10% MAP
jest skuteczny w leczeniu przebarwiern wywotanych pro-
mieniowaniem UV [33]. MAP zapewnia ochrone przed
promieniowaniem UVB oraz peroksydacja lipidéw [7,35],
wzmacnia kolagen, skutecznie hamuje synteze melaniny, re-
dukuje drobne zmarszczki. Aktywowanie LAA z tej postaci
do naskoérka polega na hydrolizie w wyniku dzialania enzy-
mu fosfatazy. MAP w poréwnaniu do LAA, jest substancja
bardziej odporna na utlenianie i trwalg w roztworach wod-
nych. Dodatek MAP wplywa na lepsza organizacje keraty-
nocytow w warstwie podstawnej, zapewnia wzrost liczby
fibroblastéw i poprawia sp6jnosé skérno-naskérkowa [36].

SAP to kolejny skuteczny przeciwutleniacz, ktéry jest
rozkladany przez enzymy w skérze, uwalniajac LAA. Po-

siada podobne wiasciwosci do MAP, dodatkowo posiada
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dzialanie antybakteryjnie, dlatego tez stosuje sie go w pre-
paratach przeciwtradzikowych. Zabiegi na skoére prepara-
tami zawierajgcymi palmitynian askorbylu i SAP znacznie
zmniejszaja zawarto$¢ melaniny w skorze twarzy i rumieni
[37].

Pochodne te nie maja bezposredniej aktywnosci przeciw-
utleniajacej i musza zosta¢ przeksztalcone in vivo w reakcji
enzymatycznej w LAA. Pomimo wiekszej stabilnosci, po-
chodne te wykazujg mniejszg przepuszczalnosé przez skore
w poréwnaniu z kwasem L-askorbinowym [38]. Badania
stabilnosci pochodnych witaminy C, takich jak palmitynian
askorbylu, SAP i MAP w emulsjach o/w do zastosowan ko-
smetycznych wykazaty, ze SAP i MAP utrzymywaly swoja
stabilno$¢ na poziomie 60-70% nawet po 1 roku przechowy-
wania, podczas gdy palmitynian askorbylu po tym samym
czasie przechowywania wykazywat juz duza niestabilnos¢
[39].

GLUKOZYD ASKORBYLU
(ASCORBYL GLUCOSIDE, AA-2G)

Aby poprawié¢ stabilnos¢ LAA w stabo kwasnych wa-
runkach przylaczono glukoze do grupy hydroksylowej
w pozycji C2, tworzac kwas 2-O-a-D-glukopiranozylo-L-
askorbinowy, zwiazek, ktory jest stabilny przy pH okoto
6. Zostat on zatwierdzony jako skladnik aktywny w quasi-
-lekach. Po zastosowaniu miejscowym AA-2G jest hydroli-
zowany przez a-glukozydaze i przeksztalcany w LAA. Po
przedostaniu sie przez naskoérek pobudza synteze kolagenu
i nie dopuszcza do rozpadu widkien kolagenowych. AA-2G
zachowuje wszystkie wlasciwosci LAA, wykazujac znacz-
nie wiekszg stabilnos¢ w kosmetykach i glebsza penetracje
skory, co prowadzi do zwiekszenia skutecznosci jego dzia-
tania [38].

KWAS 3-O-ETYLO-ASKORBINOWY
(3-O-ETHYL-ASCORBIC ACID, EAA)

EAA jest pochodna kwasu L-askorbinowego z grupa ety-
lowa w pozycji C3, stosowana w wielu preparatach kosme-
tycznych [40]. Ta modyfikacja strukturalna chroni grupe
3-OH przed jonizacja, a tym samym czasteczke przed utle-
nianiem. Forma ta, w odréznieniu od pozostatych pochod-
nych LAA rozpuszczalnych w wodzie, jest bezposrednio
wykorzystywana przez skore. EAA charakteryzuje sie dzia-
taniem przeciwutleniajacym i rozjasniajacym skore, hamuje
zaréwno polimeryzacje DHICA (kwas 5,6-dihydroksyindo-
lo-2-karboksylowy) jak i powstawanie trwalej pigmentacji
[41]. Produkty zawierajace EAA stosowano do wybielania
skory, a miejscowe stosowanie EAA okazalo sie skuteczne
w leczeniu stanéw chorobowych zwigzanych z przebarwie-
niami, takimi jak melasma [42]. EAA latwiej wnika do sko-
ry wlasdciwej i pelni funkcje biologiczna, podczas gdy LAA
prawie nie przedostaje si¢ do skéry. EAA lepiej réwniez
przenika przez skore traktowang laserem CO, w poréwna-
niu do AA-2G [24]. Ze wzgledu na lipofilowe i hydrofilowe
wlasciwosci czasteczki, jest ona atwiej wchianiana przez
skore niz inne pochodne LAA. W pracy [43] badano wptyw
na przenikanie EAA pojedynczych czystych rozpuszczalni-
kow, zlozonych preparatéw oraz przy uzyciu kombinacji
rozpuszczalnikéw, ktére moga dzialaé synergistycznie. Ba-
dania te moga by¢ pomocne w opracowywaniu przysztych
formulacji z EAA. EAA nalezy do bezpiecznych zwigzkéw
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jednak zgloszono pojedyncze przypadki alergicznego kon-
taktowego zapalenia skory [44,45].

3-O-KUMARYNIAN ASKORBYLU
(ASCORBYL 3-O-COUMARATE)
2-0-KUMARYNIAN ASKORBYLU
(ASCORBYL 2-O-COUMARATE)

Badania dotyczace dwoch zwigzkéw zawierajacych LAA
i kwas p-kumarowy jako wielofunkcyjne srodki kosmeceu-
tyczne: 3-p-kumarynian askorbylu, 2-p-kumarynian askor-
bylu, hamujace synteze melaniny i zwiekszajace synteze
kolagenu zostaly oméwione w pracy [46]. Przy stezeniach
100 pM obu badanych zwigzkéw obserwowano zmniejsze-
nie zawartosci melaniny w ludzkich melanocytach skéry
odpowiednio 0 65% i59%. Przy stezeniu 100-300 uM zwiaz-
ki te zwiekszaty synteze kolagenu w ludzkich fibroblastach
skoéry odpowiednio o 120-144% i 125-191%. Zwiekszaty
uwalnianie peptydu C prokolagenu typu I, a 2-O-kumary-
nian askorbylu obnizal poziom metaloproteinazy macie-
rzy zewnatrzkomoérkowej (ang. matrix metalloproteinase-1,
MMP-1), co wskazuje, ze moga one regulowaé metabolizm
kolagenu poprzez wiele mechanizmow [46].

6-O-PALMITYNIAN AASKORBYLU
(ASCORBYL PALMITATE, AA-PAL)

6-O-palmitynian askorbylu to syntetyczny ester kwasu
askorbinowego, ktory jest zwiazkiem stabilnym w formu-
tach kosmetycznych przy neutralnym pH. W wyniku hy-
drolizy palmitynianu askorbylu otrzymuje sie kwas askor-
binowy i kwas palmitynowy. Zaobserwowano, Ze zasto-
sowanie AA-Pal u pacjentéw z oparzeniami wywotanymi
promieniowaniem UV, spowodowalo zmniejszenie zaczer-
wienienia 0 50%, co sugeruje, ze dziata on przeciwutleniajg-
co i przeciwzapalnie [47].

TETRAIZOPALMITYNIAN ASKORBYLU
(ASCORBYL TETRAISOPALMITATE, TIA)

Tertaizopalmitynian askorbylu jest rozpuszczalnym w
tluszczach prekursorem LAA otrzymywanym poprzez es-
tryfikacje kwasem tluszczowym. Ma zwiekszong stabilnos¢
i zdolnoé¢ do penetracji lipofilowej warstwy rogowej na-
skorka. Jest stabilny w wysokich temperaturach i ma dobra
rozpuszczalnos¢ w olejach. Wykazuje dobre wchianianie
przezskorne i skutecznie przeksztalca si¢ w skérze w wita-
mine C. Po wchionieciu TIA jest przeksztalcane w komor-
kach w reakcji enzymatycznej do LAA [48]. Dobra rozpusz-
czalno$¢ w tluszczach utatwia jego wbudowywanie w blo-
ny komoérkowe zapewniajac dodatkowe korzysci ochronne.

Odpowiednio dobrane miejscowe produkty z witaming
C moga odgrywac znaczaca role w leczeniu fotouszkodzer
skory. Kompleks witaminy C zawierajacy 10% LAA i 7%
TIA moze by¢ stosowany jako srodek do podania miejsco-
wego lub z innymi procedurami takimi jak: r6zne ablacyjne
i nieablacyjne terapie laserowe, peeling kwasowy lub der-
mabrazja [49].

W pracy [50] badano stabilnoé¢ chemiczna i skutecznosé
kliniczng TIA w nawilzajacych preparatach dermatologicz-
nych. Opracowane preparaty wykazywaly stabilno$¢ che-
miczng do 1 roku, a badania kliniczne przeprowadzone
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na skorze ochotnikéw wykazaty dzialanie nawilzajace na
warstwe rogowa i zywy naskoérek [50]. Inne badania wyka-
zaly, ze TIA jest stabym przeciwutleniaczem, ktory szybko
rozklada sie pod wplywem tlenu singletowego [51]. Prze-
prowadzono réwniez badania oceny stabilnosci preparatu
kosmetycznego zawierajacego 1% palmitynianu retinylu,
TIA i octan tokoferylu, pojedynczo lub w polaczeniu. Ba-
dania stabilnosci fizycznej preparatéow byly zadowalajace,
a preparaty zawierajgce kombinacje pochodnych witamin
wykazywaly wyzsza stabilnosé [52]. Mimo wielu zalet TIA,
znane sg doniesienia, Zze moze powodowac alergiczne kon-
taktowe zapalenie skéry w preparatach do stosowania miej-
scowego [53].

BIOKONIUGAT KWAS ASKORBINOWY-SKWALEN
(ASCORBIC ACID-SQUALENE BIOCONJUGATE, VC-5Q)

VC-SQ to biokoniugat LAA i skwalenu, ktory jest natu-
ralnym lipidem skoéry. VC-SQ stymuluje produkcje kolage-
nu III (typowego dla mlodej skéry) i mukopolisacharydéw
oraz ma wplyw na zwiekszenie grubosci warstwy naskor-
ka. Badania aktywnosci biologicznej VC-SQ przeprowadzo-
no ex vivo. Koniugat LAA-skwalen (3%) istotnie zwiekszat
grubos¢ naskorka oraz ekspresje kolagenu III i glikozami-
noglikanéw po aplikacji przez okres 10 dni, w wiekszym
stopniu niz wolny LAA i AA-Pal [54].

PODSUMOWANIE

Naturalne Zrédlta LAA s3 najlepszym podstawowym,
codziennym sposobem dostarczania witaminy C do organi-
zmu czlowieka. Opracowano rézne pochodne LAA charak-
teryzujace sie bezpieczeristwem, aktywnoscia biologiczna i
stabilnoscig. W stanach chorobowych organizmu niektére
z pochodnych LAA moga dostarczac¢ i uzupetnia¢ zwiek-
szone zapotrzebowanie na LAA. Stosowanie ich miejsco-
wo moze stuzy¢ jako rezerwuar LAA, poniewaz uwalniaja
LAA poprzez enzymatyczna hydrolize w skérze. Miejsco-
wo aplikowana witamina C jest skuteczna w usuwaniu
przebarwieni, réznicowaniu keratynocytéw, zapobieganiu
fotouszkodzeniom skoéry, a takze moze poprawiac spoistosc
potaczenia skérno-naskérkowego.
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SUMMARY

Vitamin C is one of the most important and necessary nutrient for human health, which has great potential as cosmeceutic, which protects
health and the skin good condition. Thru the collagen biosynthesis stimulation it affects to the physiology of human skin, participating
in the hydroxylation process of proline and lysine, and participates in tissue reconstruction while wound healing. Deficiency of vitamin C
causes irregularities in the blood vessels functioning, epidermis and dermis. Is an effective antioxidant neutralizing free radicals, prevents
inflammatory and carcinogenic processes. The epidermis and dermis are most exposed to free radicals from the external environment and
from the inside of the body. In inflammatory diseases of the skin, such as atopic dermatitis, psoriasis, in the proper skin the levels of vitamin
C are reduced. Therefore, delivering it to the skin using cosmetic preparations is important not only for cosmetic, but also health effect. The
problem associated with the introduction of vitamin C in cosmetics is its limited penetration through the stratum corneum. Current studies
are focused on searching for stable compounds of ascorbic acid and new media, which will allow for better way of delivery of ascorbic acid
to the dermis in the future.
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