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Zasto koza stari?
Starenje koze - vise od estetskog
procesa

IntrinziCki | ekstrinzicki faktori
Oksidativni stres — mijenjanje signalizacije
Poremecaj homeostaze dermalnog ekstracelularnog matriksa

Smanjena sinteza | povecana razgradnja kolagena

VIT C ZANIMLJIVA POTENCIJALNA INTERVENCIJA




Sto Zelimo dokazati?

| BioloSku plauzibilnost

! Dostavu u ciljno tkivo




Vaznost vitamina C...

REDOX OS KOLAGENSKA OS

I MAPK - mitogen activated protein
kinaza — obitelj signalnih puteva

I Mijenjanje signalnih puteva - najvazniji 0 .
AP-1 (aktivator protein - regulacija Vit C
gena)

I Povecava'se ekspresija MMP —
proteolitiCki enzimi — poremecaj
ravhoteze - degradacije | sinteze

TGF — beta - transformirajuci faktor
ta — smanjena sinteza kolagena tip |

ECM - FIBROBLAST — FEED FORWARD
LOOP

odgovor na stres | regulaciju MMP -
senescentne — zombi stanice
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NETO GUBITAK | FRAGMENTACIJA
DERMALNOG KOLAGENA

KOLAGENSKA OS
Vit C

Kofaktor prolil | lizil
hidroksilaza

Biosinteza | stabilizacija
kolagena



Fragmentacija ! Gubitak
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VIT C — antioksidans/biosinteza kolagena

- kofaktor - enzimi ukljuceni u hidroksilaziju prolina | lizina

~
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Kofaktor Fe2+/2 oksoglutarat ovisnih dioksigenaza - prolil |
lizil hidroksilaze
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Povecana produkcija | stabilnost kolagena/regulacija
ekspresije gena povezanih sa ECM




STEP | STEPII

U jezgri: 0 ribosom - translacija.
' DNA - transkripcija > mRNA ! prepro-a-lanac
! pro-a-lanac u lumenu ER.
U mRNA izlaziiz jezgre i dolazi do 0 lupravo ovdje pocinje dio u kojem
ribosoma vezanih za hrapavi ER je vitamin C posebno vazan.

.. Ekstracelulern _
sekrecija i prostor Fibrila/vlakno
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Zasto je prolin vazan?

U termicka stabilnosti trostruke uzvojnice kolagena.

Hidroksilacija - stabilnost te strukture.

U prva veza vitamina C i kolagena.




Zasto je lizin vazan? R
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Deficijencija vit C?

Aktivnost enzima smanjena Dovodi li suplementacija ili
Smanjena hidroksilacija AL topikalna primjena do klinicki
ma sazrijevanja kolagena relevantnog smanjenja zhakova

Slabo vezivno tkivo starenja koze?




Kako vit C dospijeva u kozu | u fiobroblast?

- ne mozemo ga sintetizirati endogeno (L gulunolakton oksidaza - Zivotoinje)

L askorbinska kis / dehidroakskorbinska kis,
transporteri, distribucija, oralna lli topikalna
primjena???




ORALNO TOPIKALNO
(prehrana / suplementi) (L-askorbinska kiselina i derivati)

Topikalni vitamin C
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Zasto onda uopce topikalni vitamin C?
Ograni¢ena koncentracija vitamina C oralnim putem...

direktno na kozu?

hidrofilna
stratum corneum /korneociti |
intracelularni lipidi




PbH?

0 L-askorbinska kiselina ima pKa oko 4,2.
I viSi pH vedi u ioniziranom obliku.

U nizi pH vedi udio protoniranog, nenabijenog oblika - lakSe prolazi kroz
lipidnu barijeru

' Za penetraciju L-askorbinske kiseline formulacija trebala imati:

! pH < 3,5.




Koncentracija?

U perkutana dostava L-askorbinske kiseline
izrazito ovisna o formulaciji; u klasichom
modelu optimalna penetracija postignuta
je pri pH <3,5

- uz maksimum oko 20 0/0

koncentracije.



https://www.instagram.com/pureindulgenceskinandbeauty/p/C_KBGegNSBq/

Stabilnost.. koliko aktivhog L-askorbata stvarno
postoji u trenutku primjene?

I askorbinska kiselina

Vitamin C se oksidira pod ]

utjecajem: v

- 0 oksidacija

svjetlosti poy

temperature ! DHA

pH &

metalnih iona i drugih &imbenika. ! daljnja degradacija
IR

I bioloski neaktivni produkti.




Derivati...stabilnost # penetracija #
konverzija u askorbat # klinicka ucinkovitost

magnesium ascorbyl phosphate stabilnija molekula

sodium ascorbyl phosphate bolja formulacijska svojstva

. /|a /|3 =3

ascorbyl glucoside ascorby! N
palmitate tetrahexyldecyl penetracija koze
ascorbate i drugi. ¢
enzimska konverzija
N2
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aktivni askorbat

kemijska stabilnost derivata sama po sebi ne jamci
ucinkovitu dostavu aktivhog askorbata u kozu.




liniCke studije pokazuju pozitivan signal
a poboljSanje znakova fotostarenja

~ e

upna baza kyvalitetnih dokaza jos je
lativho mala.

BIOKEMIJSKA ULOGA U NEOKOLAGENEZI
- vrlo shazni dokazi

ANTIOKSIDACIJSKI / MEHANISTICKI UCINCI
snazna bioloska plauzibilnost

PENETRACIJA TOPIKALNOG L-ASKORBATA
dokazana, ali izrazito ovisha o formulaciji

POBOLJSANJE KLINICKIH ZNAKOVA FOTOSTARENJA

pozitivan signal, ali ogranic¢en broj kvalitetnih studija

|

OPTIMALNA KONCENTRACIJA / FORMULACIJA /
DERIVAT
nije definitivno utvrdeno

|

~

ORALNA SUPLEMENTACIJA | PREVENCIJA STARENJA KOZE

U OSOBA BEZ DEFICITA
nedovoljno dokaza za snazan zakljucak

J




Vitamin C i buduénost -zdravo starenje koze...

Od klasi¢nog antioksidansa prema ciljanoj modulaciji biologije starenja?

4 ) 4 )
CELLULAR SENESCENCE EPIGENETIKA
senescentni fibroblasti ¢ SASP Fe®*/2-OG dioksigenaze
inflammaging regulacija epigenoma
J \ /
VITAMIN C
translacijski potencijal
) 4 )

ECM / COLLAGEN
REMODELING

od sinteze kolagena prema obnovi
funkcionalnog dermalnog mikrookolisa

PRECISION DELIVERY

stabilizacija « nanodelivery
microneedles o procedural delivery

J \ /

fototip « exposome o biomarkeri
barijerna funkcija e cilj terapije

ANTIOXIDANT SKINCARE - TO MECHANISM-BASED GEROSCIENCE

Buduci smjerovi: senescencija  epigenetika o ciljano dostavljanje ¢ biomarkeri e personalizacija




Vitamin C je zanimljiv | popularan anti-aging sastojak,
jer je na sjecistu dvije temeljne biologije starenja koze
— oksidativnog stresa i homeostaze kolagena.

Klinicki podaci podrzavaju nhjegov potencijal
ali
shagu zakljucka moramo prilagoditi snazi dokaza
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