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Topicka aplikace vitaminu C
a jeho derivatu v dermatologii a kosmetice
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Vitamin C (kyselina askorbovd) je vysoce cenénd bioaktivni latka s rozsdhlym vyuzitim v dermatologii a kosmetice. Jeho
hlavnimi ucinky jsou silna antioxida¢ni kapacita, podpora syntézy kolagenu, depigmentacni Ucinek a zlepseni kozni bariéry.
Diky témto vlastnostem je oblibenou slozkou pfipravkl ur¢enych k prevenci starnuti a korekci fotoposkozeni. Navzdory své
biologické ucinnosti predstavuje topické pouziti vitaminu C technologickou vyzvu kvili jeho nizké stabilité a omezené schop-
nosti penetrace kizi. Prace shrnuje klicové faktory ovliviujici jeho ucinnost - véetné koncentrace, pH, formulace a pridavnych
stabiliza¢nich latek — a predstavuje pristupy ke zlepseni stability a absorpce, véetné vyuziti derivatd, pomocnych latek nebo
technologickych postupl. Vysledkem je uceleny prehled podminek, za kterych Ize dosahnout efektivniho a bezpe¢ného
topického plisobeni vitaminu C v kosmetickych pfipravcich.
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Topical application of vitamin C and its derivatives in dermatology and cosmetics

Vitamin C (ascorbic acid) is a highly valued bioactive substance with extensive use in dermatology and cosmetics. Its
main effects are strong antioxidant capacity, collagen synthesis boosting, depigmentation effect and improvement of
the skin barrier. Due to these properties, it is a popular ingredient in preparations intended for the prevention of aging
and correction of photodamage. Despite its biological efficacy, topical use of vitamin C represents a technological chal-
lenge due to its low stability and limited ability to penetrate the skin. The work summarizes the key factors influencing
its efficacy - including concentration, pH, formulation and additional stabilizing substances — and presents approaches
to improve stability and absorption, including the use of derivatives, excipients or technological processes. The result
is a comprehensive overview of the conditions under which effective and safe topical action of vitamin C in cosmetic
preparations can be achieved.
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Uvod

Vitamin C (VC) patfi mezi nejvyznamnéjsi bioaktivni latky vyuzivané
v kosmetickém primyslu. PfestozZe se jedna o latku s dlouhou historif
pouzivaniv dermatologii i estetické medicing, jeho popularitajeiv po-
slednich letech stéle na vzestupu. Podle dostupnych udajd se vyskytuje
pfiblizné v 5 % kosmetickych produktd na trhu a az 10 % globalnf
spotfeby VC je alokovéno prave v kosmetickém segmentu (1, 2). Tento
trend navic vykazuje trvaly rlst a ocekéva se, ze jeho vyznam a obliba
v oblasti kosmetiky bude nadale stoupat (3). Co stoji za timto trendem
a pro¢ je VC tolik Zddanou a cenénou ingredienci v péci o pokoZzku

mezi vyrobci i spotrebiteli?

Predevsim ma velmi Siroké spektrum biologickych tcinkd, které
jsou spolehliveé podlozeny jak experimentdlnimi, tak klinickymi studiemi.
Zaroven jsou velmi dobfe popsany projevy jeho nedostatku. Navic jde
o latku télu viastnf a zcela esencidlni, coz zvysuje jeji dGvéryhodnost
a pfijatelnost z hlediska bezpecnosti. Vzhledem ke své nestabilité a na-
rocné formulaci vak VC predstavuje i technologickou vyzvu. Aby byla
zajisténa jeho Ucinnost, je tfeba dbat nejen na jeho stabilitu a transport
do cilové tkané, ale i volbu vhodné koncentrace ¢i galenické formy.
(1, 2). Tento uceleny pfehled se zaméfuje na problematiku topického
pouziti VC - od jeho biologické role v kiiZi pfes mechanismy ucinku

po formulacni vyzvy véetné strategif zajistujicich stabilizaci a i¢innost.
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Vitamin C - vyznam pro organismus
a biodistribuce

Kyselina askorbova je pfirodnf sloucenina vyskytujici se ve dvou
enantiomerech, z nichZ biologicky aktivni L-forma je oznacovana jako
vitamin C. Jde o esencidlni vitamin, ktery je nutné pfijimat z externich
zdroju. Lidské télo jej totiz kvali absenci enzymu L-gulono-y-lakton-
oxidazy nedokaze syntetizovat. Evropsky Ufad pro bezpec¢nost potravin
(EFSA) doporucuje dennf pfijem 110 mg pro dospélé muze a 95 mg
pro zeny (4). Diky nizké toxicité jsou vsak dobfe tolerovany i davky
mnohondsobné vyssi. Jeho stievniabsorpce je ale limitovéna aktivnim
transportnim mechanismem a klesa s vyssi davkou i pfi nasycenosti
organismu. Maximalni kapacity je dosazeno pfi jednotlivé davce 3g
a v saturovaném stavu (cca 20 mg/kg) je télo schopno vyuzit pouze
60mg (5). | proto mé& orédlni suplementace jen minimalni vliv na hladinu
VC v kzZi a k saturaci kozn{ tkdné se hojné vyuziva topické aplikace (6).

Prestoze kUZe tvoii pouhych 8 % télesnych tkani, akumuluje pomeér-
né vysoké koncentrace VC — vyssinez v plazmé a srovnatelné s ostatnimi
tkdnémi.V epidermis je hladina 2-5x vy3$5i nez v dermis a koncentrace
klesé smérem k rohové vrstve (stratum corneum) a s veékem. Transport
VC do koznich bunék je zprostredkovén specifickymi na sodiku zavislymi
transportéry (SVCT1 a SVCT2). Zatimco u vétsiny tkanf se nachazi pouze
jeden ze dvou typd, u epidermélnich bunék jsou pfitomny oba. Tato
kombinovand exprese vypovida o zvysené snaze koznich bunék o efek-
tivni vychytdvani a akumulaci VC (7). Je tedy patrné, ze pro spravnou
funkci koznich bunék je zcela zadsadnim nutrientem.

Externi suplementace (oraIni ¢i topickd) je efektivni zejména pokud
je hladina VC v téle pfi zahdjeni intervence vyrazné snizena oproti nor-
malnimu stavu. Hladina VC v kiiZi totiZ reaguje na jeho plazmatickou
koncentraci a pokud ta dosahne saturace, kozni hladina se jiz dale
nezvysuje. U jedincl s dobrou saturaci tedy maze byt Ucinek topické
aplikace vyrazné mensi (5).

Uéinky vitaminu C na kazi

Pro funkenost topické formulace je nutnd samotna penetrace aktivni
latky v dostate¢né koncentraci a jeji nésledné setrvani ve stabilnim
stavu. Jakmile k prichodu do kdze dojde, jiz nedochézi k odstranént
mytim nebo pocenim (8).

Antioxidacni ucinek a ochrana pfed UV zafenim

Jeden z hlavnich ddvodUd popularity VC je jeho silny antioxidacni
potencidl. Je nejvice zastoupenym antioxidantem v lidské kizi a zaroven
jednim z nejpotentnéjsich antioxidantl funguijicich na principu vyme-
ny elektrond. Darovanim prvniho elektronu vznikd pomérné stabilnf
askorbatovy volny radikal, ktery se odevzdanim druhého elektronu
méni na kyselinu dehydroaskorbovou. Nez dojde k jeji degradaci, mtze
byt enzymaticky konvertovéna zpét na aktivni kyselinu askorbovou
(6). Tato recyklace vsak mUze probihat pouze v metabolicky aktivnich
bunkach, coz omezuje jeji i¢innost ve svrchnich vrstvach kdze. Pravé
zde - v odumfelych burikédch stratum corneum — dochézi k nejvétsimu
vycerpani koznich antioxidantl (az ze dvou tretin) (9).

Povrch klize je totiz vystaven fadé exogennich inicidtor( oxidacniho

stresu, pficemZ nejvyznamnéjsi z nich je ultrafialové (UV) zéfeni. VC
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tak hraje klicovou roli v ochrané pokozky pfed tzv. photoagingem —
komplex projeva starnuti kiize v dUsledku expozice slune¢nimu zaren!,
zejména jeho UVA sloZce. Pfi topické aplikaci pfed slunénim ale redukuje
také negativni dopady UVB zafen, jako je vznik erytému a formace tzv.
sunburn cells (buriky podléhajici apoptdze po expozici slune¢nimu
zafeni) (6). Tento Ucinek je zalozen na neutralizaci volnych radikald, nikoli
na absorpci zafeni. Pfi aplikaci na jiz spalenou pokozku mUzZe zmirnit
zanétlivou reakci. VC chrani pred oxidativnim poskozenim rovnéz mo-
lekulu DNA, ¢imz snizuje riziko vzniku mutacf a fotokarcinogeneze (8).

Vyznamna je také jeho role pfi regeneraci dalsiho klicového antioxi-
dantu - a-tokoferolu. Ten je dllezity v ochrané lipidd pred peroxidaci.
Jejich synergické pUsobent tak prodluZuje Zivotnost obou molekul
a posiluje celkovou antioxidac¢ni kapacitu pokozky (5).

Prestoze existuji klinickd data potvrzujici obnoveni elasticity a re-
dukci vrasek fotoposkozené kize po topické aplikaci VC, jeho vliv
v piipadé reparace jiz vzniklych $kod obecné nenf zcela jasny. Casto je
totiz hodnocen v kombinaci s dalsimi latkami, coz znesnadriuje odlisenf
jeho individualniho efektu (7, 10).

Podpora syntézy kolagenu

V(C je nezbytny pro syntézu kolagenu, jehoz mnozstvi s vékem pfiro-
zené klesa vlivem snizeni produkce fibroblasty a zvyseni degradace pro-
stfrednictvim kolagendz. UV zareni tento pokles dale urychluje. VC vsak do
kolagenniho metabolismu vstupuje hned na nékolika trovnich. Plsobf jako
kofaktorenzymU prolyl-a lysyl-hydroxyldzy, jez zajistuji zesitovani a stabiliza-
cikolagennich vidken. Dale stimuluje samotnou genovou expresi kolagenu,
aktivuje transkripenf faktory a stabilizuje prokolagenovou mRNA. Inhibicf
produkce matricovych metaloproteinaz blokuje degradaci kolagenu. Pésobf
tak podpdmé pfi hojeni ran nebo oddaluje rozvoj projevd prirozeného
starnuti klize, coz z néj déla klicovou slozku anti-aging produktd (11).

Dosud pIné neobjasnénym mechanismem navic ¢aste¢né obnovuje
papilarni vybézky dermis, které se starnutim zplostuji. Tim zlepsuje
soudrznost epidermalné-dermélniho spojent a zprostredkovévé formaci
novych kapildr (12). PokoZku chrani také pfed rozvojem patologické

elastézy inhibici syntézy elastinu (6).

Depigmentacni ucinek

VC zasahuje rlznymi mechanismy do procesu melanogeneze,
¢ehoz se vyuzivd v terapii hyperpigmentace ¢i pigmentovych skvin.
Priméarné plsobf inhibi¢né na produkci kozniho barviva melaninu, a to
bud pfimou interakci s aktivnim mistem tyrozinazy, nebo s médnatymi
ionty v jeho okolf. Tyrozindza katalyzuje oxidacni konverzi tyrosinu na
prekurzory melaninu. VC zarover redukuje takto vzniklé intermediaty
zpét a prerusuje tak synteticky fetézec (7, 11). Vzhledem k tomu, Ze oxi-
dativnf stres stimuluje ¢innost melanocytd, VC mdZe diky antioxidacni
kapacité inhibovat tento proces i nepfimo (10). Pfedchozi vyzkum rov-
néz naznacuje, ze derivaty VC mohou narusovat pfenos melanosom

(organely nesouci melanin) z melanocytl do keratinocytd (13).

Podpora kozni bariéry
V bunécnych kulturdch VC stimuluje produkci bariérovych lipidd
a indukuje diferenciaci keratinocytl, coz miZe zlepSovat bariérové
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funkce kdze a stabilizovat hydrataci. To sice nebylo klinicky potvrzeno,
ale byla naptiklad popséna zavislost celkové hladiny ceramidd (nejhoj-
néjsi skupina koznich lipid) v epidermis na plazmatické koncentraci VC
u atopickych pacient(. Pullar a kol. ¢i Caritd a kol. zminujf fadu dalsich

procest, do kterych je VC zapojen, a to nejen v ramci klize (7, 14).

Stabilita a kozni penetrace vitaminu C

Kyselina askorbové je z chemického hlediska aldono-1,4-lakton
hexonové kyseliny s enediolovou skupinou na druhém a tfetim uhliku
(Obr. 1). Pravé hydroxylova skupina na druhém uhliku je zodpovédna
za antioxidacni Ucinek a zaroven nizkou stabilitu molekuly. Pfi fyziolo-
gickém pH se vyskytuje v ionizované formé jako hydroxylovy aniont.
V této formé je molekula hydrofilni, velmi Spatné penetruje pfes lipofilni
stratum corneum a snadno podléhd oxidaci. Penetraci Ize zlepsit snize-
nim pH pod 3,5, kdy dochézi k deionizaci a vzniku lipofilni formy. Mélo
se za to, 7e Upravou pH dochdzi také ke stabilizaci molekuly, nicméné
nedéavno bylo prokazano, ze tak nizké pH jasné vede k degradaci VC,

a navic muaze pUsobit na kazi iritacné (15).

Obr. 1. Chemickd struktura kyseliny askorbové

Ke zvyseni prostupu VC do pokozky se vyuziva také riznych fyzi-
kalnich metod - napfiklad elektroporace, iontoforézy, mikrojehlicek

nebo odstranénirohové vrstvy pomocilasert ¢i mikrodermabraze (16).

Derivaty vitaminu C

Mnoho kosmetickych produktl vyuzivéd chemicky modifikované
derivaty VC, od kterych se ocekdva vy3sf stabilita a lepsi penetrace
kbzi. Po absorpci viak musi byt tyto derivéty in vivo metabolizovany na
biologicky aktivnikyselinu askorbovou (15). Existuje celé fada derivatd
kyseliny askorbové a jejich spektrum se neustale rozsituje. Lisf se ze-
jména svou chemickou strukturou (typicky estery, fosfaty, ¢i glykosidy),
kterd urcuje jejich stabilitu, rozpustnost ve vodé nebo oleji, G¢innost
a schopnost préniku do kiize, a tedy i praktické vyuziti v kosmetickych
pfipravcich. S ohledem na rozsah textu budou déle pfedstaveny pouze
ty nejvyznamnéjsi a v kosmetologické praxi nejc¢astéji uplathované
derivaty vitaminu C s ohledem na recentnf literaturu a mezinarodné
uznavané nazvoslovi.

K nejcasteji zminovanym derivatim patfi hydrofilni esterifikované
formy VC — magnesium ascorbyl phosphate (MAP, fosfore¢nan askor-
byl-hofecnaty), v soucasnosti povazovany za nejstabilnéjsi derivat
VC, a sodium L-ascorbyl-2-phosphate (SAP, fosfore¢nan askorbyl-sod-
ny). Ackoli vykazuji velmi dobrou stabilitu i antioxida¢ni aktivitu in
vivo, limitacf je jejich potencionélné slabd kozni penetrace. Podobnou
chemickou strukturou disponuje disodium isostearyl 2-O-L-ascorbyl
phosphate (DI-VCP, disodna sul isosteryl-2-O-L-askorbylfosfatu), ktery
viak oproti pfedchozim zastupctim vykazuje lipofilnéjsi charakter. Mezi
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dalsi lipofilni derivaty se fadi ascorbyl 2-phosphate 6-palmitate (APPS,
askorbyl-2-fosfat-6-palmitét) a ascorbyl 6-palmitate (AA-PAL, askor-
byl-palmitét). Lipofilita téchto derivatd by teoreticky méla zvysit miru
penetrace kiZf, aviak vysledky studif jsou ¢asto rozporuplné. AA-PAL je
povazovany za méneé stabilni derivat VC, pricemz jeho stabilita je silné
zavisla predevsim na vlastnostech dané formulace. Na druhou stranu
jako jediny derivat VC vykazuje fyziologickou aktivitu nezavislou na
konverzi na kyselinu askorbovou — jeho molekula je schopna pfimo
zhd3et volné radikaly (17).

Hojné vyuZivanym derivdtem v kosmetickych formulacich je ta-
ké ascorbyl 2-glucoside (AA-2G, askorbyl glukosid, zndmy také jako
2-O-glucopyranosyl-ascorbic acid), ktery je naopak povazovan za méné
lipofilni derivat, a proto existuji urc¢ité pochybnosti o jeho schopnosti
ucinné pronikat do kize. Dle studif nicméné vykazuje lepsi antioxidac¢ni
aktivitu nez MAP a SAP a nékteré studie navic potvrzujf prodlouzenou
Uc¢innost oproti jinym derivatdim VC. Za modernf a vysoce stabilnf
lipofilni derivat s dlouhotrvajicim Ucinkem je dnes povazovén ascorbyl
tetraisopalmitate (VGIP, ATIP, askorbyl-tetraisopalmitat). Podobnou
chemickou strukturu, lisici se pouze vétvenim mastnych kyselin, ma
tetrahexyldecyl ascorbate (THDA, tetrahecyldecylaskorbéat). U obou
téchto derivatl se diky jejich lipofilnim vlastnostem predpoklada lepsi
epidermalni penetrace. Je také mozné se setkat s amfifilnim derivatem
3-O-ethyl ascorbic acid (EAC, kyselina 3-O-ethylaskorbova), jehoz sta-
bilita je priméarné ovlivnéna vlastnostmi celé formulace kosmetického
pripravku (17).

Navzdory mnozstvi dostupnych derivatl vitaminu C a cetnym in
vitro i in vivo experimentdm jsou dosud publikované Udaje o jejich
vlastnostech nekonzistentni a vykazuji zna¢nou variabilitu. To je
v mnoha pfipadech déno kombinaci derivat VC s dalsimi aktivnimi
¢i pomocnymi latkami, které mohou zkreslovat vysledky. K pfesné-
mu stanoveni celkové klinické ucinnosti a k objektivnimu srovnanf
jednotlivych derivétd jsou proto nezbytné dalsi kvalitné navrzené
klinické studie (18, 19).

Faktory ovliviujici kvalitu a efektivitu
formulaci s vitaminem C

Kyselina askorbova (respektive jeji ionizovand forma) ve vodném
prostiedi rychle podléha oxidaci, kterd maze vést k inaktivaci a zbarvent
do Zluté az tmavé hnédé. Degradace probfhd vyrazné rychlejiv alkalic-
kém prostfedi, pfi zvysené teploté, pfi expozici UV zafeni a v pfitomnosti
kysliku. Reakce s kyslikem je navic silné katalyzovana kovovymi ionty
(14, 19, 20). Pri pouzivani kosmetickych pfipravkl s obsahem VC je
tedy nezbytné vénovat pozornost dodrzeni vhodnych skladovacich
podminek — chranit pripravek pred teplem a svétlem a vyuzivat vzdu-
chotésné obaly.

Ve fazi vyvoje byly aplikovany rlizné strategie pro kontrolu stability
aktivni latky. Patf mezi né formulace za podminek s omezenym pfi-
stupem kysliku, regulace pH, pouziti bezvodych formulaci, pridavek
latek s antioxida¢nim nebo chelatacnim Gcinkem (vitamin E, kyselina
ferulova, metabisulfit sodny) nebo vyuziti multi-emulznich systém
a zvysené viskozity. Ochranu molekuly pred degradaci mdze zajistit
také pfftomnost humektantu nebo emolientu (21, 22). Perspektivni je
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také enkapsulace do mikro- nebo nano-systémd, ale jejich Sirsi klinické
pouziti je ovlivnéno regulacnimi a technologickymi limitacemi (14).

Z hlediska ucinnosti hraje klicovou roli schopnost VC pronikat do
klZe. Penetraci Ize zvysit napf. pomocf tzv. enhancerd (nejucinnéjsimi
se jevi neiontové tenzidy) a také hydrataci rohové vrstvy, kterd zvysuje
jeji propustnost (23). Mira penetrace VC kizi vzrlsta se zvysujici se
koncentraci, nicméné po par dnech dochazi k poklesu. Z toho dlvodu
je pro optimalni G¢innost nutnd pravidelna a stala aplikace — obvykle
v fadu tydnl az mésicl (16, 21). Pro biologickou signifikanci je zapotrebf
koncentrace vyssi nez 8 %, pficemz in vitro studie ukazujf, Ze optimalnf
perkutdnni absorpce je dosazeno pfi maximalni koncentraci 20 %.
Vy§si koncentrace nevedou k dalsimu zlepsenf penetrace ani Ucinku,
naopak mohou pUsobit iritacné. Rutinni pouzivani piipravkl s extrémnée
vysokym obsahem VC proto neni opodstatnéné. Obsah v seridznich
kosmetickych pfipravcich se v praxi vétsinou pohybuje v rozmezf
10-20% (10, 11). Koncentrace VC ovliviuje také miru degradace — vyssi
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koncentrace kyseliny askorbové ma nizsi konstantu rychlosti degradace.
Zaroven se ale zvysuje sklon k autooxidaci (20).

Zaver

Topické aplikace vitaminu C predstavuje atraktivni, ale soucasné
komplexni oblast nejen kosmetologie. PfestoZe jsou jeho biologické
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