Tovabbképzo kozlemény

TUDOMANYOS ALAPU BORHIDRATALAS

Ha eqgy beteg bdrszarazsagra (xerosis) panaszkodik, annak
tobb oka lehet. A xerosis hatterében dltalaban a stratum
corneum fiziolégias mikodésével kapcsolatos probléma all,
ami a bor hidrataltsagi allapotanak a hibdiban jelentkezik.

Felismerve azt, hogy a b8rnek mind az alul-, mind a tdlhid-

ratdltsdga problémdkhoz vezethet, az elmult évtizedekben szd-

mos kutatds foglalkozott azzal, hogy milyen mechanizmusok

szabdlyozzdk a bérnek, elsdsorban az epidermisnek, a prolife-

ricidhoz, differencidléddshoz és fiziol6gids integritdsdnak

a megdrzéséhez egyardnt sziikséges hidratdcidjit. A jov8ben

ezeknek a — részben mir felfedezett és leirt — mechanizmu-

soknak a (még) célzottabb befolydsoldsa lehet a hidratdldsze-

rek fejlesztésének az alapja.

Bebizonyosodott, hogy a bér hidratdltsdga esetén multifakto-

ridlis szabdlyoz4srol van sz6, és ahhoz, hogy a bér viztartalma

megfeleld legyen, sziikség van [1, 2]:

1. a bér intake — a lipidek lamelldris rendezettségével biztosi-
tott — barrier funkciéjdra,

2. a fiziolégidsnak megfelel6 aquaporin-3-csatorna (AQP3)
expressziora,

3. megfeleld természetes hidratdléfaktor- (NMF), glicerin- és
hialuronsavszintre,

4. kiegyensulyozott faggydtermelésre.

AD 1.

A bér fizikokémiai barrier funkciéjanak mintegy 90%-dért az epi-
dermis, é annak is leginkdbb a kiils§ elszarusod6 rétege,
a stratum corneum (SC) felel. Az SC-t alkoté korneocitak, az Sket
koriilvevd lipidek, a korneocitdk kézotti sejtkapesolatok, illetve az
un. elszarusodé boriték”, amibe a korneocitik belemeriilnek,
egylittesen teremtik meg a bérre jellemzd fizikai-kémiai barriert.
A bért alkoté lipidek mintegy fele ceramid, emellett koleszterin,
koleszterin-észterek és szabad zsfrsavak is taldlhaték az SC-ben [3].
A stratum corneum viztartalma a bér felszinétdl a mélyebb rétegek
irdnydba haladva fokozatosan nd. Mig a bérfelszin kozeli rétegek-
ben mindéssze 15-20% a nedvességtartalom, addig az SC és a
stratum granulosum hatdrdn ez mdr 40%-ot ér el, és az epidermis
mélyebb rétegeiben mintegy 70%-os viztartalom jellemzd [3].

AD 2.

Az aquaporinok (AQP) olyan membrankapcsolt pérusok, ame-
lyek a vizmolekuldk és egyéb kismolekuldk (pl. glicerin és urea)
membrédnon keresztiili, mindkée irdnyban zajlé, az ozmotikus
nyomds 4ltal irdnyitott dtbocsdtdsdban, transzportjdban kiemel-
ked$ szerepet toltenek be.
Kidertilt, hogy ezek a csa-
torndk az evolicié sordn
erésen konzervaltdk a szer-
kezetiiket, és az eml8sok-
nél 13 kiilénféle tipusuk
ismeretes, a szervezetbeni lokalizdcidjukedl és betolott szerepiik-
0l fiiggden. A bdrben, elsésorban az epidermdlis keratinocitdk
plazmamembranjdban jelenlévd domindns aquaporinok a 3-as
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csoportba, az AQP3-ba tartoznak. Az egészséges epidermis-
ben az AQP3 koncentricidja a stratum basale rétegben a leg-
magasabb, mig a stratum granulosum felé haladva az expresz-
szidjuk mértéke csokken.

Allatkisérletek igazoljdk azt, hogy az AQP3-knock-out ege-
rekben jellemzd alacsony AQP3-expresszié az SC-nek a nor-
midlisndl alacsonyabb szint(i hidratltsdgdval hozhaté 6ssze-
fiiggésbe, ami nem korrigdlhaté sem okkluziv hatdst akeiv
anyagokkal, sem pedig magas pdratartalmu kérnyezet biztosi-
tasaval [2].

Szémos kutatds van jelenleg is folyamatban, amelyek — az

AQP3  mikodésének
bef?lyéSOIéfa révén —az  pg \QP3-csatornak fontos szerepét
idedlis bérhidratdlesdg  tsmacatia al az, hogy psoriasi-

eléréséhez alkalmas hato-
anyagok/aktiv anyagok
felderitésér  tlzeék ki
célul. Jelenleg a Kozép-
Azsidban honos Ajuga
turkestanica kivonatai ismertek, mint az AQP3 miikodésée
befolydsolé komponensek, amelyek hatdsira az AQP3 ex-
preszsziéjdnak a mértéke — in vitro vizsgdlatok alapjan néhdny
nap kezelést kovetben — né [4]. A jov8ben az AQP3-csatorna
moduldtorai fontos szerepet kaphatnak a dermatolégiai és
kozmetikai készitményekben.

AD 3.

AZ NMF SZEREPEROL

A természetes hidratdléfakeor (natural moisturizing factor;
NMF) nem egyetlen fajta molekula megnevezése, hanem
tobbféle, higroszkopikus jellegli vegyiilet (pirrolidon-karbo-
xilsav, urokdnsav, alanin, tejsav, urea) egylittesét jelenti.
Az SC alsébb rétegeiben szerkezeti stabilizdl$ szerepet betol-
t4 fillagrin nev{i fehérje az SC felsébb rétegeiben enzimati-
kus bontist kdvetden alakul 4t természetes hidratdlé faktor-
rd, ami képes a vizet a sejten belil tartani, igy biztositva az
SC megfeleld hidratdlesdgdt. A fillagrinbél keletkezd, ozmo-
tikusan aktiv aminosavak és egyéb vegyiiletek (pirrolidon-
karboxilsav, urokdnsav, alanin, tejsav, urea) a keratinocitd-
kon beliil maradva jdtszanak szerepet a viz megkdtésében.
A fillagrin bomldsdnak sebességét egy aszpartdt-protedz, az
un. katepszin szabdlyozza. A kérnyezeti viszonyokhoz valé
alkalmazkoddst el8segitendd, a kornyezet nedvességtartalma
hatéssal van a katepszin aktivitdsira. A szabdlyozds lényege
abban 4ll, hogy alacsony nedvességtartalmi kérnyezetben
fokozédik a bdrben az NMF termel8dése. Ez a fajta akkli-
matizdcié azonban tbb napot igénybe vevd, iddigényes
folyamat [1].

sos betegek laesidiban a fiziolo-
giasnal alacsonyabb AQP3-szinteket
mértek.
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A fillagrin és az NMF bérhidratdlesigban betoledtt szerepét
tdmasztja ald az a felismerés is, hogy az atépids dermatitises
betegek mintegy kétharmaddndl a fillagrin génjeinek a mutd-
cidja igazolhaté [5].

A GLICERIN SZEREPEROL

A glicerin t6bb mint egy szimpla emolliens. A hdrom hidroxil
csoportot tartalmazd vegyiilet szerepet jdtszik a bdr elaszticitdsa-
nak a biztositdsdban, illetve az epidermalis barrier javitdsiban [2].
Az endogén glicerinnek két forrdsa van a szervezetben:

1. a szérumbdl szdrmazhat, ahol a trigliceridek hidrolizise
sordn zsirsavak és glicerin keletkeznek; illetve

2. a kiemelkedéen magas triglicerid-turnovert felmutaté
faggytimirigyekbdl is felszabadulhat [2].

A glicerin transzportjdban is fontos szerepet jitszé AQP3
hib4s vagy hidnyos miikddése — a glicerin szempontjabdl,
dllatkisérletek alapjén — a glicerin topikdlis vagy szisztémds
alkalmazdsdval korrigilhaté [2].

A HIALURONSAV SZEREPERGL

A hialuronsav egy linedris ldncd, szinte minden él8lényben
megtaldlhaté természetes poliszacharid, ami N-acetil-D-glii-
kézaminbdl és D-glitkuronsavbél 4ll, B-1,4, valamint -1,3
glikozidos kotésekkel dsszekapesolva.

Az emberi szervezet
Osszesen mintegy 15
gramm  hialuronsavat
tartalmaz, aminek mint-
egy egyharmada az
emberi bérben taldlhatd.
A hialuronsavnak a bér
hidratdltsiga  mellett
annak a viszkoelasztici-
tdsdban betoltott szerepe
is Iényeges. A molekula nemimmunogén, biokompatibilis és
biodegraddbilis jellege megmagyardzza a vegyiilet terdpids és
kozmetikai alkalmazdsat [7].

A hialuronsav elssorban a dermisben (0,5 mg/g dermis), illet-
ve az epidermis stracum spinosus rétegében taldlhatd, mikézben
nincs jelen az SC-ben és a stratum granulosumban (0,1 mg/g
epidermis). Az els6sorban a fibroblasztok és keratinocitdk dltal
termelt hialuronsav 2,0-4,5 napos turnoverrel rendelkezik a
humdn sejtekben. Tény, hogy a kor elérehaladtdval a bér hialu-
ronsav-tartalma jelentésen csokken, és a fiatalkori bérre jellem-
z8 hialuronsav-koncentricié csupdn huszada marad meg fel-
néttkorra, ami a bér szdrazabbd vildsiban, rincosoddsiban,
oregedésében nyilvinul meg. Ezt korrigilandé szdémos kozmeti-
kai készitményben taldlhaté hialuronsav [1, 2, 6-8].

Mig régebben Ggy tudtdk, hogy a hialuronsav nem képes
a bdron keresztiil felszivédni, addigra mdra mér ismert,
hogy a fizikai-kémiai paraméterek (elsésorban a méret és
a moéltdmeg) megfelel§ megvilasztdsdval a hialuronsav
molekuldi topikdlis alkalmazds esetén is képesek a bdr
mélyebb rétegeinek az elérésére [1, 2].

In vivo vizsgdlatok mutatjdk, hogy a béron alkalmazott nagy
molekulatémegi hialuronsav — egy, a bért bevoné védéréteg
képzése révén — hozzdjarul a béron keresztiili vizveszteség
csokkentéséhez, addig a kis molekulatomegii hialuronsav
(maximum kb. 5-50 kDa) képes a bérbe penetralni, és annak
hidratdltsdgit fokozni [7]. Egyre tobb kozlemény szdmol be
arrdl, hogy a kis molekulatémegi hialuronsav szdémos gén
expresszidjdt befolydsolja, koztik azokét, amelyek a keratino-
citdk differencidléddsdban és a sejtkdzotti szoros kapcsolatok
(tight junktion) kialakitdsdban fontos szerepet jétszanak, illet-

Az erdsen hidrofil jellegii hialu-
ronsav a sajat tomegének
mintegy 1000-szeresét képes
megkotni vizbdl, ami azt jelenti,
hogy 1 g poliszacharid mintegy 6
liternyi viz megkotésére képes
[1,2,6-8].
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ve amelyeknek az expresszidja a kor elérehaladtdval vagy
a fény okozta sériilésekkel csokken [7].

Napjainkban, ha a hialuronsav bérbe valé bejuttatdsirdl van
sz6, mdr nem szitkséges invaziv mddszerekhez, igy példdul
mezoterdpidhoz, azaz mikro-injekci6zdssal a bérbe valé bejut-
tatdshoz folyamodni. Bebizonyosodott, hogy a kis mo-
lekulatomegi, azaz nano-hialuronsav (kb. 5 nm) alkalmazdsa is
célravezetd, mivel az is képes eljutni a b8r mélyebb rétegeibe,
igy a dermisbe is, és alkalmazdsdnak eredményeként a bér hid-
ratdltsdga szignifikinsan nd, a rdncok mélysége és kiterjedtsé-
ge pedig jelentésen csokken [8]. A nagy molekulatomeg(i hia-
luronsav topikdlis alkal-
mazdsa azonban tovabbra
sem célravezetd.

A hialuronsav méltome-
gét és méretét (maxi-
mum 5000 kDa), illetve
ezzel sszefliggésben azt a tulajdonsdgdt, hogy be tud-e jutni a
bér mélyebb rétegeibe, egyrészt a vegyiilet forrdsa (szinovidlis
folyadék, bér, koldokzsindr, kakastaréj, baktériumokbdl izo-
lalt vagy fermentdciéval nyert hialuronsav stb.), mdsrészt
annak tovabbi kémiai Gton valé feldolgozdsa szabja meg,.

AD 4.

A faggyimirigyek viasz-észtereket, szterol-észtereket, koleszterint,
di- és triglicerideket és szkvalént tartalmazd, olajos jellegli szekré-
tuma védi a bért a kornyezeti hatdsokkal szemben, és termel6dé-
sének csokkenése kapcsolatba hozhaté a bérszdrazsdggal. A fagy-
gymirigyek funkcidja életkortdl, hormontermelédéstdl, diétdedl,
stressztS] és bizonyos fokig — mint az ikervizsgdlatokbdl is bebi-
zonyosodott — a genetikdtdl is fligg [1].

A BOR HIDRATALTSAGANAK JAVITASA KULSOLEGES
KESZITMENYEKKEL

A bér optimélis hidratiltsigdnak a biztositdsa, ami a bér
egészséges és esztétikus megjelenése mellett — a magasabb viz-
tartalomra visszavezethet8en — a rdncok eltiintetését is célozza,
kiilonféle hatdsmechanizmust aktiv anyagokkal/hatéanya-
gokkal valdsithaté meg. A bér fiziolégids barrier funkcidji-
nak a helyredllitdsa mellett, az SC-n keresztiili vizveszteség
redukdldsa, illetve a vizet a b6r mélyebb rétegeiben megkotd
molekuldk alkalmazdsa egyardnt sziikséges az optimdlis viz-
tartalom biztositdsdhoz. Ennek megfelel8en barrier-helyredl-
lit6 8sszetevOkre, okkluziv, valamint humektdns komponen-
sekre egyardnt sziikség van a korszerd hidratdlé készitmé-

nyekben (1. tdbldzat).

Hiaba a termékek hialuronsav-
tartalma, ha a moleulak nagy
mérete miatt az aktiv anyag nem
alkalmas dermalis abszorpciora.

BARRIER-HELYREALLITO KOMPONENSEK

A bérben fiziolégidsan is eléfordulé lipideket, koztiik cera-
midokat alkalmazva, illetve topikalisan koleszterint és szabad
zsirsavakat tartalmazé készitményeket haszndlva a bér integ-
ritdsa és funkcidja igazoltan javithaté [9]. A bdrazonos lipi-
dek alkalmazdsa a bérszdrazsdg koros eseteiben is célravezetd
lehet. Egy vizsgdlat alapjdn a ceramiddus, fiziol4gids lipidala-
pu készitmények hatdsa kizepes és stlyos at6pids dermatitises
betegeknél a flutikazont tartalmazé kiilsdleges gydgyszerké-
szitmények hatdsdval mérhetd dssze.

OKKLUZIV KOMPONENSEK

A vizszegény bér kezelésére alkalmazott okkluziv hatdsd kom-
ponensek a transzepidermdlis vizveszteséget (transepidermal
water loss; TEWL) csokkentik azédltal, hogy egy hidroféb

bevonatot képeznek a bérfelszinen. A topikdlis készitmények-



ben gyakran alkalmazott vazelin képes a legnagyobb mértékben,
akdr 99%-kal is csokkenteni a TEWL-t, de sokan zsiros tapin-
tdsa miatt nem kedvelik. A névényi olajok, példdul az olivaolaj,
csak a vizveszteség toredékét képes megakaddlyozni, és kortilbe-
liil 170-szer kisebb mértékben mérsékli a TEWL-t, mint a vaze-
lin [1, 9]. Az dsvdnyi eredet(i olajok (pl. paraffinolaj) ugyan ked-
vez8bb kozmetoldgiai tulajdonsdgokkal rendelkeznek, ugyanak-
kor csak mintegy 30%-kal képesek redukdlni a b8ron keresztiili
vizveszteséget. A lanolint, jellegzetes szaga és allergén jellege miatt
ritkdn alkalmazzdk. Napjainkban elétérbe kertilt a szilikonszdr-
mazékok alkalmazdsa, szdmos készitményben taldlhaté dimeti-
kon vagy ciklometikon, amelyek hipoallergének és kevésbé zsiros
érzetet adnak, mint a vazelin vagy az dsvényi olajok, igy az ,,olaj-
mentes” (oil-free) hidrati-
16 készitmények potencii-
lis Osszetevéi [1, 9].

Az idedlis hidratalé hatds
érdekében szem elétt kell
tartani, hogy a TEWL
tdlzott, tdbb mint 40%-
kal valé visszaszoritdsa
nemkivdnatos kovetkezményekkel, fokozott bakteridlis kolo-
nizdciéval jarhat [1]. Az esetleges bakteridlis fertdzések elke-
riilése, ugyanakkor az idedlis hidratdltsdgi dllapot elérése érde-
kében — optimdlis megolddsként — a TEWL-t kisebb mérték-
ben redukdlé okkluziv szer vagy szerek haszndlata mellett a
nedvességet a bdérben megkotd vegyiiletek, dgynevezett
humektdnsok alkalmazdsdra keriil sor.

Lényeges kiemelni, hogy az okk-
luziv szerek ,csak” addig fejtik ki
hatasukat, amig a boron vannak,
lemosast kovetden a hatasuk
megsziinik.

HUMEKTANSOK

A humektdnsok magas vizmegkdtd képességgel rendelkezd,
vizoldékony anyagok, ez 4ltaldban a kémiai szerkezetiiket jel-
lemz sok hidroxil-csoportra vezethetd vissza. Az SC feliileté-
re kiilsélegesen felvitt vagy az epidermisben taldlhaté humek-
tdnsok képesek egyrészt a magas nedvességtartalmi (maga-
sabb, mint 70-80% relativ pdratartalom esetén) kornyezet-

A BOR HIDRATALASA

Funkcio Hatéanyag

- ceramidok

Barrier-helyredllit « koleszterin
- zsirsavak
« vazelinek - ciklometikon
- dsvanyiolaj - szdjaolaj

] - paraffin - grépfritmagolaj

Okiluziv « szkvalén « propilén-glikol
« dimetikon « lanolin
- méhviasz
- alfa-hidroxi-savak (pl. tejsav)
« glicerin
+ hialuronsav

Humektans « propilén-glikol, butilén-glikol
« cukrok, pl. szorbit
- urea
« pantenol

bél, masrészt az epidermis mélyebb rétegeibdl és a dermisbdl
vizet szivni magukhoz.

Ha azonban a kérnyezet pdratartalma alacsony, akkor a hu-
mektdnsok, bdr a dermilis rétegekbdl magukhoz szivott viz

révén az epidermis hidratdlesdgdt novelik, egyes, mélyebb bér-
régidkban novekvd bdrszdrazsdgot okoznak [1]. Emellett, ala-
csony relativ pdratartalmi kdrnyezet esetén a humektdnsok a
magukhoz szivott viz egy részét a kdrnyezetbe leadjék, ilyen
médon né a TEWL. Ennek a kikiiszobolése érdekében (is)
indokolt a humekednsok okkluziv szerekkel valé kombinacié-
ban t6rténd alkalmazdsa [1, 9], mivel ez utdbbiak a viszony-
lag alacsony relativ pdratartalmu kdrnyezet esetén is megaka-
ddlyozzék a jelentds vizvesztést.
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