Baze rationale ale utilizarii nutrientilor in cosmetica
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Obiective

Parcurgerea acestui material va va raspunde urméatoarelor intrebéri:
» Ce sunt nutricosmeticele?
» Cum actioneaza acestea? Exista studii care sa dovedeasca actiunea lor?
> Au nutricosmeticele reactii adverse si/sau contraindicatii?

permitandu-va astfel sa oferiti o consiliere optimé pacientilor.

Introducere

Termenul nutricosmetic a luat nastere prin imbinarea conceptelor de nutritie si
cosmetica. Prin nutrient se intelege o substanta care furnizeaza energie sau permite
cresterea, repararea sau buna functionare a organismului. Nutrientii sunt impartiti in
diferite categorii, cum ar fi minerale, vitamine, proteine, carbohidrati, lipide si apa (1).

Conform Regulamentului (CE) nr. 1223/2009 al Parlamentului European si al
Consiliului Uniunii Europene ,un produs cosmetic inseamna orice substantd sau
amestec destinat punerii in contact cu partile externe ale corpului uman precum
piele, péar, unghii, buze si organe genitale externe, sau cu dintii si mucoasa bucala,
cu scopul exclusiv sau principal de a le curéta, a le parfuma, a le modifica aspectul
Si/sau a le corecta mirosurile corporale si/sau a le proteja ori a le mentine in bunéa
stare” (2).

Constientizarea importantei nutritiei pentru starea generala de bine si cresterea
conceptului de ,frumusete din interior’ au condus la aparitia unui nou domeniu,
respectiv a unor noi categorii de produse: nutricosmetica si nutricosmeticele.
Termenul ,nutricosmetice” defineste produsele naturale de sanatate administrate
oral care imbunatatesc functia si aspectul pielii, unghiilor si parului uman. Sunt
agenti cu efect protector sau de sustinere folositi pentru infrumusetare si/sau pentru
efecte benefice de igiena personala (3).

Din punct de vedere al aspectelor legislative, nutricosmeticele sunt suplimente
alimentare, ceea ce presupune ca, pe teritoriul Uniunii Europene, acestea trebuie sa
fie in conformitate cu Directiva 46/2002/CE a Parlamentului si a Consiliului
European ce stabileste faptul ca prin ,suplimente alimentare" se inteleg produsele
alimentare al caror scop este de a suplimenta regimul alimentar si care reprezinta
surse concentrate de nutrienti (vitamine, minerale, aminoacizi, acizi grasi esentiali,
fibre si diverse plante si extracte vegetale) sau alte substante cu efect nutritiv sau

fiziologic, singure sau in combinatie, comercializate sub forma de doza, respectiv in
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forme farmaceutice cum ar fi: capsulele, comprimatele, tabletele sau alte forme
similare (casete cu pulbere, fiole, flacoane cu pulverizator). De asemenea, pentru a
asigura un nivel ridicat de protectie a consumatorilor si pentru a le usura alegerea,
produsele care sunt introduse pe piata trebuie sa fie sigure si sa poarte o etichetare
adecvata si corespunzatoare (4).

Factorii cheie care determind dezvoltarea acestei piete pot fi considerati
urmatorii:

- cresterea gradului de constientizare a legaturii dintre alimentatie si
sanatate, inclusiv aspectul fizic - consumatorii ajungand sa fie mult mai
perceptivi la conceptul de ,frumusete din interior”

- Tmbatranirea populatiei din zonele dezvoltate ale lumii - acestia fiind
dispusi sa aloce mai multe resurse financiare in efortul de a mentine un
aspect tineresc si de a promova o stare generala buna

- continuarea cercetarii si dezvoltarii substantelor active nutritionale cu
utilizare in nutricosmetica.

Se preconizeaza ca piata globala a nutricosmeticelor va creste semnificativ, o
prognoza realizata pentru perioada 2020-2025 estimeaza o rata de crestere anuala
compusa (CAGR) de 8,63% (5). Cea mai mare cota a acestei piete o detine Europa,
fiind si continentul cu cea mai mare medie de varsta (42 ani) (6), o pondere
semnificativa fiind si in regiunea Asia-Pacific, in special Japonia. Dar si piata
nutricosmeticelor din America de Nord este in crestere (7).

Fiind un domeniu relativ nou pe piata suplimentelor alimentare, dar cu un
deosebit potential de crestere, competitia in dezvoltarea unor produse eficiente este
acerba. Domeniile majore de cercetare ce au ca obiectiv nutricosmetica se pot
imparti astfel:

- identificarea si dezvoltarea unor ingrediente noi

- dezvoltarea de metode pentru a dovedi eficacitate ingredientelor sau a

produselor finite.

Analiza produselor nutricosmetice poate fi facutd in functie de principalele
ingrediente active folosite in formularea acestor produse, cele mai des intalnite fiind:
colagenul, peptidele, proteinele, acidul hialuronic, vitaminele, mineralele, acizii grasi

omega-3, precum Si extractele vegetale (3).



Colagenul ca ingredient in produse nutricosmetice

Colagenul este o proteina prezenta la toate animalele pluricelulare. Pana in
prezent au fost identificate si caracterizate la nivel molecular 28 de tipuri de colagen,
alcatuite din 46 de lanturi de aminoacizi unice (8). In functie de structura si aranjarea
supramoleculara exista 4 subfamilii de la fibrilar la reticulat. Dintre acestea,
colagenul de tip fibrilar este forma cea mai abundenta la vertebrate, unde joaca un
rol structural, contribuind la arhitectura moleculara, forma si proprietatile mecanice
ale tesuturilor, cum ar fi rezistenta la tractiune a pielii si rezistenta la tractiune in
ligamente.

Dintre cele 28 de tipuri existente, colagenul de tip | se gaseste in proportia cea
mai mare (aproximativ 90% din colagenul din corp este de tip |) si exista in aproape
toate tesuturile conjunctive. Este o componenta a matricei interstitiale si proteina
structurala majora a oaselor, pielii, tendoanelor, ligamentelor, sclerei, corneei,
vaselor de sange, fiind prezent si in alte tesuturi. Colagenul de tip | cuprinde
aproximativ 95% din intregul continut de colagen al osului si aproximativ 80% din
totalul proteinelor prezente in os, acesta fiind tesutul cu cea mai mare cantitate de
colagen de tip I.

Principalele tipuri de colagen din piele sunt | si lll, dar exista si diferite tipuri de
colagen, cum ar fi colagenul VII, crucial pentru integritatea pielii, chiar daca acesta
constituie doar aproximativ 0,001% din totalul colagenului din piele (9).

in industria cosmetica si cea biomedicala colagenul este foarte solicitat datoritd
biocompatibilitatii, bioactivitatii, imunogenitatii slabe si beneficiilor sale asupra pielii,
(10). Alaturi de elastina, fibrele de colagen sunt responsabile de formarea retelei
structurale principale a pielii, contribuind astfel la aspectul neted al acesteia.

Deoarece imbatranirea pielii este asociata cu o degradare crescuta a fibrelor de
colagen, acesta este un ingredient popular folosit ca produs nutricosmetic,
demonstrand beneficii pentru pielea umana si tesuturile conjunctive ale cartilajului
(11). Procesul de imbatréanire este privit de cercetatori din doua perspective: factori
intrinseci si factori extrinseci. O datad cu inaintarea in varsta fibroblastii, celulele
responsabile de sinteza colagenului, isi reduc activitatea, astfel ca se produce o
scadere a nivelului acestuia. In plus, activitatea enzimelor responsabile de
degradarea colagenului este stimulatd de radiatiile UV, acesta fiind unul dintre
procesele prin care se produce "foto-imbatranirea”. Este usor de inteles ca balanta

este inclinata spre pierderea colagenului, ceea ce explica lipsa de fermitate,
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elasticitate si structura a pielii persoanelor in varsta (12). S-a observat ca dupa
varsta de 20 de ani productia de colagen de la nivelul pielii scade cu 1% in fiecare
an, prin urmare aparitia ridurilor este inevitabila, dar viteza de aparitie poate fi redusa
prin protectie impotriva radiatiilor UV si prin suplimentarea nivelul de colagen din

dieta.
Tipuri de colagen, surse si mod de obtinere

in suplimentele alimentare cele mai intalnite tipuri de colagen sunt | si Il
Colagenul de tip | este extras din oasele si pielea animalelor, iar colagenul de tip Il se
gaseste alaturi de acid hialuronic si sulfat de condroitina in cartilaje (cea mai
importanta sursa fiind cele ale pasarilor).

Desi principala sursa de colagen este reprezentata de produse de origine
animala precum porcine, bovine sau oase de pasari, piei, tendoane si cartilaje,
cercetatorii incearca sa gaseasca solutii pentru cererea din ce in ce mai mare si se
concentreaza pe diferite surse mai ieftine si cu un risc mai redus de encefalopatie
spongiforma bovina (ESB).

O astfel de sursa alternativa, naturala si sigura o reprezinta animalele marine.
Oasele, pielea, aripioarele, solzii pestilor de apa dulce sau sarata; stelele de mare,
meduzele, buretii, aricii de mare, caracatitele, calmarii, sepiile, anemonele de mare
si crevetii sunt folositi in acest scop.

Avantajele colagenului de origine marina:

- greutatea moleculara mai mica, ceea ce duce la o absorbtie mai buna

- cantitatile de contaminanti biologici si toxine sunt aproape neglijabile

- raspunsul inflamator scazut

- nu exista riscul de transmitere a ESB

- randamentul ridicat

Dezavantaje: stabilitatea termica scazuta, ceea ce limiteaza aplicatiile.

Colagenul poate fi obtinut si prin sisteme bazate pe biotehnologii ce se folosesc
de drojdii, bacterii, culturi celulare de insecte sau plante, principiul fiind cel de
recombinare a proteinelor. Culturile vegetale folosite pentru obtinerea colagenului
recombinat sunt de tutun, seminte transgenice de porumb si orz.

O alta varianta o reprezinta dezvoltarea unor fibre 100% artificiale care imita

caracteristicile colagenului, cum ar fi polimerul artificial cu numele comercial KOD.



Aceasta proteina sintetica alcatuita din 36 de aminoacizi s-a dovedit eficienta in
inlocuirea colagenului din diversi bureti medicinali (13).

Aceste tipuri de colagen se pot gasi in variantele nehidrolizate, un alt termen
fiind nedenaturate sau hidrolizate (denaturate).

Colagenul hidrolizat (CH) este un grup de peptide cu greutate moleculara mica
(3-6 kDa) obtinut prin hidroliza enzimatica in mediu acid sau alcalin la o temperatura
specifica de incubare (14) sau printr-o hidroliza bazata exclusiv pe temperatura (15).
Unele proprietati ale CH, cum ar fi greutatea moleculard a lantului peptidic,
solubilitatea si activitatea functionala sunt afectate de tipul si sursa de extractie (14).
Procesul de proteoliza enzimatica este mai rapid si utilizeaza conditii mai blande
care conduc la obtinerea unor tipuri de peptide cu greutate moleculara mica (15).

Un alt aspect important in producerea diverselor tipuri de colagen este
compozitia calitativa a produselor finale.

S-a observat ca responsabili pentru efectul asupra sanatatii sunt aminoacizii:
glicina (Gly), prolina (Pro) si hidroxiprolina (Hyp); peptidele Pro-Hyp sau Hyp-Gly au
efecte de stimulare a celulelor din piele, articulatii si oase, fapt ce duce la cresterea

sintezei de colagen.

Mecanism de actiune

Prezenta acestor peptide la nivel tisular functioneaza ca un fals semnal al
distrugerii colagenului ce stimuleaza fibroblastii si duce la activarea diverselor cai de
semnalizare biochimice care au ca raspuns sinteza colagenului. In plus este
stimulata si sinteza de acid hialuronic, fapt ce contribuie la mentinerea starii de

hidratare a pielii.

Biodisponibilitatea colagenului

Rata de absorbtie si biodisponibilitatea depind de forma de colagen administrat.
Un studiu orb, randomizat si incrucisat a comparat absorbtia postprandiala a
peptidelor din colagen hidrolizat enzimatic si a celor din colagen hidrolizat
non-enzimatic cu placebo si a determinat impactul hidrolizei enzimatice exogene
asupra ratei de absorbtie si a biodisponibilitati. Rezultatele au indicat faptul ca
hidroliza enzimatica creste rata de absorbtie si biodisponibilitatea aminoacizilor Gly,
Pro si Hyp (16).



Nu doar metoda de obtinere influenteaza biodisponibilitatea, ci si compozitia
peptidelor din diferite tipuri de colagen hidrolizat. S-a observat ca hidrolizate de
colagen cu un continut mai crescut in di- si tri-peptide active au un efect superior fata
de cele cu un continut scazut in biopeptide. (17)

Prin urmare, biodisponibilatatea tipurilor de colagen poate fi ordonata astfel:
produse ce contin biopeptide > colagen hidrolizat enzimatic > colagen hidrolizat
termic > colagen pur. Se observa astfel ca, cu cat masa moleculara este mai mica,
digestia proteinelor nu mai este necesara, peptidele fiind absorbite la nivel intestinal
mai rapid.

Dupa cum putem vedea, colagenul si derivatii sai sunt reprezentati pe scara
largé in domeniul nutricosmetice datorita tuturor beneficiilor asupra pielii si, de
asemenea, pentru ca sunt ingrediente accesibile si cu un cost de productie relativ
scazut. Efectul produsului este corelat cu continutul de peptide bioactive, prin
urmare, identificarea surselor si metodelor accesibile pentru obtinerea eficienta a
moleculelor cu un continut ridicat de peptide bioactive este principalul domeniu de
cercetare in cazul acestui ingredient. Din acest punct de vedere colagenul de origine
marina prezinta o compozitie bogata in cei trei aminoacizi importanti.

Dezvoltarea unor peptide bioactive specifice, eficacitate si siguranta sunt

dorintele fiecarui producator de nutricosmetice.

Exemple de tipuri de colagen intalnite in produsele nutricosmetice

Diversitatea tipurilor de colagen folosite in produsele cosmetice este
considerabila, fiecare produs avand caracteristici unice, iar dovezile clinice ce le
consolideaza efectul diferd de la caz la caz. In continuare sunt prezentate cateva

tipuri de produse a caror eficientd a fost dovedita cu ajutorul studiilor clinice.

Colagen de tip I silll

1. VERISOL® (GELITA AG, Eberbach, Germany)

Aceasta este denumirea brevetata a unor peptide bioactive specifice de colagen
de tip | si tip Ill cu greutate molecularé medie de 2,0 kDa ale caror efecte asupra pielii
si nu numai a fost dovedite prin studii clinice placebo-controlate (18-21).

in functie de materia primé& folosita exista trei produse: VERISOL® P (materie
prima porcina), VERISOL® B (materie prima bovina) si VERISOL® F (materie prima

din peste).



Efecte clinice dovedite:

- imbunatatirea elasticitatii pielii cu aproximativ 30% la o utilizare de 2,5 g/zi

- ameliorarea ridurilor

- cresterea densitatii dermice

- reducerea celulitei

- imbunatatirea cresterii si sanatatii unghiilor

Dozele utilizate in studii in cazul acestor peptidelor de colagen variaza intre 4 si

10 g/zi pentru a observa efecte la nivelul pielii.

2. PEPTAN® (Rousselot, Franta)

Sub numele de Peptan® sunt comercializate peptide active de colagen specific
dezvoltate pentru diverse actiuni. Produsele furnizate de Rousselot contin
biopeptide de colagen tip | si lll cu o greutate moleculara medie de 2-5 kDa bogate
in hidroxiprolina, obtinute din peste (Peptan® F) si de origine porcina (Peptan® P)
destinate productiei nutricosmeticelor. Asserin si colab. au efectuat doua studii
clinice dublu-orb, randomizate, controlate cu placebo, pentru a evalua efectul unei
suplimentari orale zilnice cu aceste produse asupra hidratarii pielii, densitatii
colagenului si asupra fragmentarii colagenului.

Acestea ofera dovezi clinice privind eficacitatea peptidei specifice de colagen in
ceea ce priveste imbunatatirea hidratarii dermice ca urmare a cresterii sintezei de
colagen si glicozaminoglican in straturile pielii si prevenirea si reducerea

fragmentarii retelei de colagen dermic (22).

3. WELLNEX REPLENWELL™ (Nitta Gelatin Inc., Osaka, Japonia)

Replenwell™ reprezinta o gama optimizata de peptide bioactive bogate in cele
doua dipeptide Pro-Hyp si Hyp-Gly extrase din surse naturale (bovine, porcine si
organisme marine).

Eficacitatea produsului cu masa moleculara de 1 kDa a fost testata intr-un studiu
dublu-orb, placebo controlat. S-a observat ca hidratarea si elasticitatea pielii a
crescut semnificativ statistic comparativ cu grupul placebo, iar rugozitatea a scazut
dupa 8 saptamani de administrare a cate 2,5 g pe zi (23).

Compararea eficacitatii produsului cu o proportie scazuta de dipeptide (0,1 g/kg
produs) cu cea a produsului cu o proportie mai mare de dipeptide (2 g/kg produs) a
fost obiectivul unui alt studiu clinic dublu-orb placebo controlat. S-a observat ca, desi
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ambele produse au adus imbunatatiri asupra hidratarii si rugozitatii pielii, in cazul
produsului cu un continut mai mare de dipeptide a existat o imbunatatire accentuata

a elasticitatii si reducerea ridurilor (24).

4. GOLD COLLAGEN® (MINERVA Research Labs, London, UK)

Doua produse nutricosmetice ce contin colagen hidrolizat de tipul | extras din
peste cu o greutate moleculara cuprinsa intre 0,3 si 8 kDa au facut obiectul unor
studii clinice dublu-orb, placebo controlate.

Subiectii care au consumat GOLD COLLAGEN® ACTIVE (4 g de CH) sau
GOLD COLLAGEN® FORTE (5 g de CH) timp de 3 luni au avut o crestere globala
semnificativa a elasticitatii pielii (+40% in cazul produsului cu 4 g CH, respectiv +
7,5% in cazul produsului cu 5 g CH), cat si o imbunatatire a texturii pielii n
comparatie cu placebo. Analiza histologica a biopsiilor cutanate a relevat modificari
pozitive in arhitectura pielii, cu o reducere a elastozei solare si imbunatatirea
organizarii fibrelor de colagen in grupul celor care au folosit produsul comparativ cu
placebo (11,25).

Colagen de tip Il

in general, colagenul de tip Il este utilizat in suplimentele alimentare destinate
afectiunilor articulare, exemplu fiind producatorul Russelot, al carui produs Peptan
1Im® contine peptide bioactive si glicozaminoglicani, compozitie ce o imita pe cea a
tesutului cartilaginos uman si este promovat pentru mentinerea in buna stare a
articulatiilor. Totusi exista studii clinice care au evidentiat efecte benefice asupra
pielii si in cazul colagenului de tip II.
BioCell Collagen® (BioCell Technology, LLC) contine un colagen hidrolizat de
tip Il extras din cartilajele sternale de pui. Alaturi de peptidele de colagen cu o
greutate moleculara medie de 1-2,5 kDa acesta mai contine acid hialuronic cu
greutate moleculara mica si sulfat de condroitind. Produsul a fost a studiat mai intai
intr-un studiu pilot deschis pe 26 de femei sanatoase care prezentau semne vizibile
de imbatranire la nivelul fetei. S-a observat ca suplimentarea zilnica cu 1 g de
BioCell Collagen timp de 12 saptaméni a dus la o reducere semnificativa a
uscaciunii pieliildescuamarii (76%) si a liniilor globale/ridurilor (13,2%). Efectele

observate dupa 6 saptamani de utilizare au fost cresterea semnificativa a



continutului de hemoglobina si colagen (6,3%) la nivelul dermului (26). Rezultatele

au fost certificate cu un studiu dublu-orb, placebo controlat, de 12 saptamani (27).

Tipuri de formuléri cu colagen

Diferite tipuri de colagen hidrolizat sunt utilizate in diverse preparate pentru
piele si par, datorita caracteristicilor si proprietatilor lor, cum ar fi viscozitatea foarte
scazuta in solutie apoasa, miros neutru, incolor, transparent, rol de emulgator si
stabilizator, umectabilitate, solubilitate, dispersabilitate, compresibilitate (in cazul
formelor solide) si alergenicitate scazuta (28).

Datorita viscozitatii sale scazute si a solubilitatii ridicate in apa, colagenul
hidrolizat poate fi adaugat bauturilor pentru a-si imbunatati proprietatile nutritionale
si functionale fara a cauza probleme tehnologice in productie (29).

Versatilitatea diferitelor tipuri de colagen hidrolizat duce la o formulare usoara a
comprimatelor, capsulelor, pulberi pentru dispersii orale, solutii buvabile si a altor
tipuri de forme farmaceutice.

Formulatorul trebuie sa aiba in vedere asigurarea biodisponibilitatii
ingredientelor si reproductibilitatea. Proprietatile organoleptice ale produsului pot
influenta complianta care reprezinta un factor cheie in strategiile de vanzare, prin
urmare, utilizarea peptidelor fara gust si fara miros sunt de dorit in formularea
nutricosmeticelor. Acestea permit asocierea de coloranti si aromatizanti ce duc la

obtinerea unor formulari cu acceptabilitate crescuta.

Efecte adverse

Datorita surselor de provenienta, colagenul reprezinta un ingredient sigur,
pentru care efectele adverse raportate sunt foarte rare. Totusi, in functie de
sensibilitatea individuala, pot aparea efecte adverse digestive de intensitate redusa.
Pentru atribuirea efectului advers colagenului trebuie analizata formula produsului
administrat, efecte adverse digeste putand avea si divesti excipienti, de exemplu
poliolii utilizati ca edulcoranti. Produselor derivate din peste sau crustacee pot da
reactii alergice, in cazul in care exista o sensibilitate la aceste surse.

Producatorii de colagen din surse bovine au obligativitatea de a folosit materii
prime numai de la animale sanatoase, fara risc de contaminare cu prionii

responsabili de producerea ESB.
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Siguranta utilizarii produselor ce contin colagen de catre gravide, femei care
alapteaza sau copii nu este dovedita prin studii controlate, prin urmare se

recomanda prudenta in administrare.

Acidul hialuronic

Acidul hialuronic (AH), cunoscut si sub numele de hialuronan, este un
glicozaminoglican anionic, nesulfatat, bine reprezentat in tesuturile conjunctive si
epiteliale, fiind o componenta importanta a matricei extracelulare a pielii cu rol in
metabolismul dermului, principalul rol fiind cel de a mentine hidratarea pielii datorita
capacitatii sale de a retine apa (higroscopicitate).

Aceasta molecula este constituita dintr-o oligozaharida stabila din punct de
vedere energetic compusa din acidul D-glucuronic si gruparile N-acetil-glucozamina
unite prin legaturi glicozidice interschimbate B-1,4 si B-1,3. Aceste dizaharide
individuale se leaga si se aranjeaza sub forme diferite ce variaza de la o bucla la o
bobina. Structura lantului poate avea lungimi variate si o masa moleculara relativa
cuprinsa intre 10 si 1000 kDa. Cu o gama atat de mare in greutatea sa moleculara,
AH a dobandit proprietéti elastice diferite care pot fi utilizate pentru diferite utilizari
medicinale (30).

Desi este prezent in toate tesuturile, mai mult de 50% din acidul hialuronic din
organism este prezent in piele si reprezinta o piesa esentiald in procesul de
vindecare al plagilor si de cicatrizare al tesuturilor datorita capacitatii sale de a
mentine un mediu umed, favorabil stimularii factorilor de crestere, constituentilor
celulari si migratiei diferitelor celule esentiale vindecarii (31).

Datorita rolurilor pe care AH le indeplineste, utilizarile farmacologice sunt:
antiinflamatoare (32), imunomodulatoare (33), antiproliferativa (34), antidiabetica
(35), cicatrizantd (36), iar in scop cosmetic se foloseste datoritd efectelor
regenerant, reparator tisular si de anti-imbatranire (37).

in scopuri cosmetice, AH este utilizat in sistemele de eliberare topica cu efect
local la nivelul pielii, cum ar fi cremele, gelurile, serurile sau formularile transdermice
care livreaza compusii activi prin piele in fluxul sanguin.

In formularile topice AH este capabil s& hidrateze atat stratul cornos, cat Si
dermul datorita proprietatii sale exceptional de puternice de absorbtie a apei. S-a
observat ca AH cu greutate moleculara mica (5 kDa) a prezentat o capacitate mai

mare de hidratare a stratului cornos in comparatie cu cele cu greutate moleculara
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medie (100 kDa) si mare (1 MDa). Acest lucru se datoreaza faptului ca AH cu
greutate moleculara ridicata mareste viscozitatea formularilor, asigurand o rata de
difuzie mai mica a medicamentelor din formulare pe suprafata pielii, ceea ce duce in
cele din urma la intarzierea permeabilitatii (38).

Ca biomaterial biocompatibil, biodegradabil si neimunogen, AH poate fi usor
administrat prin injectii minim invazive in procedurile estetice (39), aceasta fiind
principala forma sub care AH este utilizat in scop cosmetic.

Desi formularile cu AH destinate injectarii pot parea echivalente, de fapt mai
multi factori precum concentratia de AH, gradul de reticulare, dimensiunea
particulelor, forta de extrudare si modulul elastic influenteaza selectia si indicatiile
produsului (40).

Numeroase studii clinice au avut ca obiectiv studierea efectelor AH injectabil
pentru corectare ridurilor nazo-labiale (39—42), faciale (43—45) sau utilizarea pentru
augmentarea buzelor (46-49), rezultatele fiind mereu pozitive. Desi in cele mai
multe cazuri aceasta metoda este bine suportata, nu este lipsita de efecte adverse
precum aparitia de noduli, granuloame, edeme persistente, infectii ce se pot agrava,
necroze tisulare, iar injectarea in zona ochilor ducand chiar la complicatii de tip
ischemic ce au consecinte asupra vederii (50). Pentru a evita toate acestea este
foarte importanta corelarea tipului de produs cu zona in care se administreaza, tipul
de rid si profunzimea injectarii. Un alt factor ce influenteaza indirect rezultatul obtinut
este experienta persoanei care efectueaza procedura, de aceea aceste produse
sunt comercializate doar in clinicile de specialitate.

Ca si in cazul colagenului, nivelul de acid hialuronic din piele scade pe parcursul
vietii, astfel ca suplimentarea orala ar putea fi benefica. Kawada si colab. au analizat
studiile desfasurate pana in 2012 care au avut ca obiectiv efectele asupra pielii ale
consumului oral de AH si au concluzionat ca un consum zilnic de 35 pana la 240 mg

de AH timp de cel putin o luna creste semnificativ hidratarea pielii (51).

Biodisponibilitatea acidului hialuronic

Studiile in vitro au aratat ca activitatile fiziologice ale acidului hialuronic sunt
diferite in functie de masa moleculara a produsului (52), astfel ca a aparut

necesitatea realizarii studiilor clinice.



Kewpie Corporation (Tokyo, Japonia) este un producator de diverse sorturi de
acid hialuronic destinate utilizari in suplimentele alimentare. Unele varietati au fost
studiate in studii clinice dublu-orb, placebo controlate.

Primul studiu a comparat efectele AH cu greutate moleculara (GM) de 800 kDa
(Hyaluronsan HA-F) cu cele ale AH de 300 kDa (Hyabest® (S) LF-P). Studiul a
confirmat ca ingestia zilnica de 120 mg de AH (800 kDa si 300 kDa) timp de 6
saptamani a crescut gradul de hidratare al pielii si a imbunatatit simptomele
imbatranirii fetei, cum ar fi stralucirea si supletea, la subiectii cu pielea uscata. intre
efectele produse de cele doua variante de AH nu au existat diferente semnificative
statistic, ambele ameliorand semnele de imbatranire cutanata (53).

in cel de-al doilea, au fost studiate Hyabest® (A) (2 kDa) si Hyabest® (S) LF-P
(300 kDa). Doza utilizata a fost de 120 mg AH pe zi timp de 12 saptamani. Atat in
grupul care a consumat AH 300 kDa, céat si in grupul care a consumat AH 2 kDa s-a
observat o estompare a ridurilor comparativ cu grupul placebo (54).

Cele doua studii confirma efectele orale ale acidului hialuronic observate
anterior si, in plus, reprezintd o dovada ca eficacitatea AH administrat oral nu este
influentatd de greutatea moleculara a produsului, o explicatie ar putea fi etapa de

digestie, AH fiind hidrolizat la nivel digestiv si intestinal si apoi absorbit.

Tipuri de formulari cu acid hialuronic

Spre deosebire de colagen, care se gaseste frecvent ca ingredient unic in
produsele nutricosmetice, acidul hialuronic este des intalnit in combinatii cu alte
ingrediente active, cum ar fi vitaminele, mineralele, diversi aminoacizi. Doza eficace
relativ mica face posibild asocierea Iui cu alte ingrediente, astfel fiind obtinute
produse cu eficienta superioara.

Acidul hialuronic de puritate ridicata se prezinta sub forma de pulbere fara gust
si fara miros solubila in apa fiind usor de formulat, totusi higroscopicitatea moleculei
poate fi o problema in cazul formularilor produselor solide (comprimate, capsule), iar
variatia viscozitéatii in functie de pH trebuie sa fie un factor de avut in vedere in cazul

formularilor lichide.

Efecte adverse

Administrarea orala de acid hialuronic este sigura, posibilele efecte adverse fiind de
tipul reactiilor alergice.



Vitaminele

Vitaminele sunt ingrediente aproape omniprezente in formularile nutricosmetice,

cele mai frecvente fiind vitaminele C, D si E, dar si biotina ce a capatat popularitate

Vitamina C

Scorbutul, boala caracteristica lipsei de vitamina C se caracterizeaza prin
simptome ca pete pe piele, fragilitatea pielii, gingivita si sangerari la nivelul
mucoaselor. Astfel, vitamina C este o componentd esentialda in mentinerea
integritatii cutanate, fiind prezenta la nivelul dermului si epidermului, atat in forma
redusa, cat si in forma oxidata. Dintre rolurile sale se pot mentiona: promovarea
proliferarii fibroblastelor, favorizarea diferentierii keratinocitelor si imbunatatirea
coeziunii dintre derm si epiderm (55). De asemenea, vitamina C joaca un rol
important in sinteza si eliberarea colagenului de tip IV (56) si are capacitatea de a
neutraliza stresul oxidativ printr-un proces de donare sau transfer de electroni,
contribuind astfel la regenerarea antioxidantilor endogeni. Aceste activitati sunt
necesare pentru a mentine pielea cu aspect tanar (57), de aceea, este un ingredient
frecvent in formularile nutricosmetice.

Provocarile in ceea ce priveste formularile ce contin vitamina C se refera la
mentinerea stabilitatii acesteia. Aceasta este usor degradata in mediu apos, la pH
ridicat, in prezenta ionilor metalici si a oxigenului. Unele strategiile utilizate pentru a
preveni aceste procese sunt: controlul prezentei oxigenului in timpul formularii si
depozitarii, ajustarea pH-ului in domeniu acid, alegerea unor formulari lipsite de apa,
asocierea de antioxidanti (acid ferulic, metabisulfit de sodiu), utilizarea unor derivati
mai stabili ai vitaminei C si dezvoltarea sistemelor lipozomale (58).

in prezent, o dietd diversificata, bogata in legume si fructe asiguré necesarul
Zilnic de vitamina C, scorbutul fiind o boala uitata. Doza zilnica recomandata (DZR)

este de 90 mg pe zi pentru barbati si 75 mg/zi pentru femei.

Efecte adverse

Deoarece este o vitamina hidrosolubila si usor eliminabila prin urina este
considerata a fi sigura, totusi au fost raportate efecte digestive, diaree, greata,

crampe abdominale, la doze de peste 2-6 g/zi(59).



Vitamina E

Sub numele de vitamina E este cunoscut un grup de 8 molecule lipofile
(tocoferoli si tocotrienoli). Sursele principale de vitamina E sunt fructele oleaginoase
si uleiurile vegetale. Vitamina E functioneaza sinergic cu vitamina C, aceasta fiind un
antioxidant endogen liposolubil. Vitamina E in utilizare topica a prezentat efecte
fotoprotectoare atunci cand este aplicata inainte de expunerea la UVA si UVB iar
suplimentarea orala combinata cu aplicarea topica poate potenta efectele benefice
in afectiunile pielii uscate, cum ar fi dermatita atopica (60).

DZR de vitamina E este de 15 mg pentru adulti, iar doza maxima admisa este de
1000 mg.

Efecte adverse

in doze mari vitamina E poate produce hemoragii, studiile in vitro sugerand ca
mecanism de actiune inhibarea agregarii plachetare. Din aceastd cauza se
recomanda prudenta la asocierea vitaminei E, in special in doze mari si tratament

prelungit, cu anticoagulantele si antiagregantele plachetare (61).

Vitamina D

Vitamina D este o vitamina liposolubila care apare sub 2 forme principale:
ergocalciferol (vitamina D), de origine vegetald si colecalciferol (vitamina D3),
derivat din alimente de origine animala.

Organismul uman are capacitatea de a sintetiza vitamina D la nivel cutanat in
prezenta radiatiilor UV, aceasta fiind principala sursa. Rolurile vitaminei D sunt
multiple, cele mai cunoscute fiind implicatile ei Tn metabolizarea calciului si
fosforului, si reglarea hormonilor paratiroidieni. Totusi, relatia dintre vitamina D si
bolile de piele este revizuita de Navarro-Trivifio si colab., bolile in care vitamina D
pare sa joace un rol sunt: psoriazis, dermatita atopica, ihtioza congenitala, acnee,
hidradenita supurativa, vitiligo, lupus eritematos sistemic, eruptie usoara polimorfa,
alopecie, melanom si cancer de piele non-melanom (62).

Vitamina D este utilizata in diverse afectiuni ale pielii datorita efectelor sale
antiproliferative, antiapoptotice si imunomodulatoare. Pana in prezent, efecte
benefice dovedite clinic exista pentru psoriazis si dermatita atopica (63).

Deoarece implicatiilor vitaminei D in mentinea sanatatii cutanate sunt dovedite
clinic si in cele mai multe cazuri expunerea la soare si aportul alimentar sunt
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insuficiente pentru a mentine un status optim al vitaminei D utilizarea suplimentelor
cu vitamina D este necesara. in prezent, nu existad un consens international privind
dozele optime, recomandarile variind de la tara la tara intre 400 si 2000 Ul zilnic.

Variatii semnificative se intalnesc si in ceea ce priveste dozele maxime sigure,
Societatea de Endocrinologie stabilind o limita zilnica superioara de 10000 Ul, iar
Autoritatea Europeana pentru Siguranta Alimentara si Institutul de Medicina din SUA
recomanda ca aportul zilnic sa fie sub 4000 Ul. Doza maxima admisa, in majoritatea
tarilor, este de 2000 Ul (50 pg)/zi (64).

Efecte adverse

Fiind o vitamina liposolubila are tendinta de acumulare in organism, de aceea
administrarea se face strict cu pauze. Semnele si simptomele hipervitaminozei D
sunt: hipercalcemie cu aritmie, cefalee, greata, slabiciune, hipertensiune arteriala,
litiaza calcica, insuficienta renalda. Din aceastad cauzé se recomanda prudenta la

pacientii care sufera de: hipercalcemie, hipercalciurie, litiaza calcica.

Biotina

Biotina face parte din grupul vitaminelor B, hidrosolubile, fiind numita si vitamina
Bz sau vitamina H. Este un nutrient esential prezent in mod natural in unele alimente
precum carnea, peste, oua, fructe oleaginoase si cereale. Rolul ei este de cofactor
pentru cinci carboxilaze implicate in metabolismul acizilor grasi, glucozei si
aminoacizilor.

Simptomele deficitului de biotina includ eruptii cutanate, caderea parului si
unghii fragile astfel ca suplimentele ce contin biotina sunt adesea promovate pentru
sanatatea parului, a pielii si a unghiilor.

Cu toate acestea, dovezile clinice pentru eficacitatea biotinei in ameliorarea
fragilitatii unghiilor si a caderii parului sunt relativ putine, majoritatea fiind raportari de
caz sau studii necontrolate cu placebo (65).

Tot putine sunt si cercetarile referitoare la doza zilnica recomandata sau la cea

maxima tolerata, iar efecte toxice la un aport crescut sunt inca inexistente (66).

16



Mineralele

Cuprul

Administrarea orala de cupru contribuie la intinerirea pielii deoarece acest
mineral promoveaza proliferarea keratinocitelor si a fibroblastelor, este un cofactor
important in reactile enzimatice necesare legarii colagenului de elastina prin
intermediul lizil-oxidazei, regleaza productia de colagen (tipurile I, Il si V) si a
componentelor din fibrele de elastina produse de catre fibroblaste (elasting, fibrilina),
reprezinta un cofactor pentru superoxid dismutaza, inhiba efectele celulare oxidative
cum ar fi deteriorarea membranei sau peroxidarea lipidica si este un cofactor al
tirozinazei, o enzima esentiala pentru biosinteza melaninei care este responsabila
de pigmentarea pielii si parului (67).

DZR de cupru in cazul unui adult este de 900 mcg, aportul din alimentatie fiind
de regula suficient, o doza de 10 mg fiind doza maxima tolerata. Alimentele bogate
in cupru crustaceele, semintele si nucile, organele, produsele din cereale integrale si

ciocolata.

Efecte adverse

Expunerea cronica la doze mari de cupru duce la afectarea ficatului si simptome
gastro-intestinale (dureri abdominale, crampe, greata, diaree si varsaturi).
Intoxicatia cu acest mineral este rara la persoanele sanatoase, dar poate aparea in
cazul consumului de apa cu un continut ridicat de cupru (sistemele de distributie a
apei si instalatii sanitare de uz casnic care permit cuprului sa se scurga in apa) si la

persoanele care au boala Wilson, o boala rara, autozomala recesiva (68).

Seleniul

Seleniul este un oligoelement esential in corpul uman fiind constituent al unor
enzime cu rol antioxidant, cum sunt glutation peroxidaza, tioredoxin reductaza,
metionin sulfoxid reductaza.

Seleniul se regaseste frecvent in produsele nutricosmetice deoarece in procesul
de imbatranire stresul oxidativ are implicatii semnificative, iar seleniul contribuie la
ameliorarea inflamatiilor cauzate de speciile reactive de oxigen (ROS) si reduce

procesul de distrugere al ADN-ului.

17



Numeroase studii clinice au evidentiat ca mecanismele prin care seleniul
combate imbatranirea sunt legate de activitatea sa celulara. S-a observat ca
suplimentarea cu seleniu, in vivo, reduce semnificativ concentratile de
malondialdehida (biomarker al stresului oxidativ) si imbunatateste activitatea
superoxid dismutazei, a glutation peroxidazei si capacitatea antioxidanta de a
antagoniza imbatranirea indus& de catre D-galactoza (69). in urma studiilor clinice
realizate privind seleniul si actiunea sa asupra procesului de imbatranire, s-a
clarificat faptul ca suplimentarea cu seleniu are roluri antiinflamatoare si
anti-imbatranire (70).

Desi este cunoscut ca DZR de seleniu in cazul adultilor este de 55 mcg, sunt
necesare mai multe studii pentru a determina doza zilnica ideala de seleniu pentru a

obtine un beneficiu maxim al pielii. Doza maxima tolerata este de 400 mcg.

Efecte adverse

Un aport excesiv de seleniu produce un miros de usturoi in respiratie si un gust
metalic in gura. Cele mai frecvente semne clinice ale consumului cronic de seleniu,
sunt pierderea parului si fragilitate pana la pierdere a unghiilor. Alte simptome includ
leziuni ale pielii si ale sistemului nervos, greata, diaree, eruptii cutanate, dinti patati,

oboseala, iritabilitate si anomalii ale sistemului nervos (71).

Zincul

Zincul este un cofactor important pentru activitatea si apararea celulara.
Protejeaza impotriva peroxidarii lipidelor, citotoxicitatii induse de UV si stresului
oxidativ indus de ROS. Joaca un rol major in vindecarea ranilor si supravietuirea
celulelor keratinocite si are, de asemenea, un efect antiinflamator prin impiedicarea
moleculei de adeziune intercelulara 1, un marker pro-inflamator al keratinocitelor si
scaderea productiei de oxid nitric (72).

O dovada a importantei zincului in afectiunile pielii o reprezinta chiar
simptomatologia deficitului de zinc in care se pot observa leziuni cutanate,
intarzierea vindecarii ranilor, pierderea parului, precum si alte simptome ca diaree,
pierderea apetitului, retard de crestere.

DZR de zinc este de 11 mg in cazul barbatilor si de 8 mg in cazul femeilor,
sursele principale fiind stridiile, fructele de mare, carnea rosie, nucile si cerealele.

Doza maxima tolerata este de 40 mg.



Efecte adverse

Efectele adverse in cazul intoxicatiei acute cu zinc includ greata, varsaturi,
pierderea poftei de mancare, crampe abdominale, diaree si dureri de cap. Un aport
cronic ridicat de zinc poate duce la dezechilibre minerale si anume scaderea
nivelurilor de cupru si fier, consecinta fiind o functie imunitara scazuta (71).

Ca in cazul tuturor produselor fara prescriptie medicala, dozele de vitamine si
minerale din nutricosmetice trebuie sa respecte dozele zilnice recomandate. O
atentie deosebita trebuie acordata persoanelor care folosesc mai multe tipuri de
suplimente alimentare ce pot contine unele ingrediente comune, riscand astfel un

aport ce depaseste dozele maxim admise.

Compusi naturali

Ca parte a dietei, plantele reprezinta o sursa importanta de nutrienti, nu numai
vitamine si minerale, ci si diversi compusi cu rol semnificativ in sanatatea umana.
Efectele compusilor naturali asupra sanatatii sunt cunoscute din cele mai vechi
timpuri, plantele reprezentand surse importante in medicina traditionala a fiecarui
popor.

Multiplele efecte benefice ale compusilor naturali, dar si considerente
economice cum ar fi disponibilitatea materiilor prime sau sustenabilitatea surselor
sunt motive pentru care aceste substante sunt foarte des utilizate in industria
suplimentelor alimentare.

Implicatiile stresului oxidativ in procesul de imbatranire sunt dovedite clinic;
ROS sunt responsabile pentru majoritatea modificarilor patologice ale pielii umane,
cum ar fi: deteriorarea ADN-ului, raspunsul inflamator, productia redusa de
antioxidanti si activarea / inhibarea a diferitilor factori de semnalizare care duc la
degradarea colagenului si a elastinei. Ridurile, petele de varsta si pierderea
tonusului pielii sunt cateva dintre modificarile vizuale care reflecta procesul de
imbatranire (73).

Compusii naturali utilizati in produsele nutricosmetice sunt preponderent

substante cu efect antioxidant cum sunt polifenolii sau carotenoizii.

Polifenolii



Polifenolii sunt un grup foarte diversificat de compusi naturali alcatuit din trei
categorii principale: acizi fenolici, flavonoizi si nonflavonoizi (74). Acesti compusi
sunt extrem de studiati ca agenti anti-imbatranire datorita activitatii lor antioxidante.

Un studiu specific cu privire la potentialele utilizari in nutricosmetica a
compusilor polifenolici a fost realizat de Royer si colab. care au analizat extractele
bogate in polifenoli obtinute din diverse specii de artar, mesteacan si pin. Rezultatele
lor au aratat ca extractele au potential de inhibare a ROS si capacitate de a inhiba
enzimele implicate in pierderea elasticitatii pielii si a hiperpigmentarii si ar putea
actiona ca agenti anti-imbatranire (75).

Principalii compusi polifenolic intalniti in nutricosmetice sunt resveratrol,
quercetol (sinonim quercetina), curcumina si catechine / epigalocatechina 3-O-galat
(EGCG) (76,77). Numeroase cercetari au stabilit ca la baza benéeficiilor pe care le au
acesti compusi stau mecanismele antioxidante si antiinflamatoare (78).

Includerea polifenolilor in produsele nutricosmetice poate ridica probleme de
formulare cu privire la stabilitatea si biodisponibilitatea acestora. Continutul
polifenolic al unui produs este foarte usor influentat de o serie de reactii cauzate de
aciditate, caldura, lumina si prezenta anumitor enzime care pot aparea in timpul
procesarii fructelor si legumelor proaspete (79). Solubilitatea relativ scazuta in apa
reprezinta un dezavantaj care influenteaza biodisponibilitatea.

De aceea, formularea polifenolilor necesita unele metode pentru a le proteja
cum ar fi includerea in forme lipozomale sau formarea de complecsi cu solubilitatea

mai mare.

Carotenoizii

Carotenoizii sunt metaboliti izoprenoidici sintetizati de toate organismele
capabile sa faca fotosinteza, iar pentru om sunt substante nutritive esentiale, aportul
exogen fiind necesar pentru producerea de retinoizi precum vitamina A (80). Acesti
compusi reprezinta cei mai eficienti agenti de neutralizare a oxigenului singlet ('0y)
din sistemele biologice cu rol protectiv impotriva deteriorarii oxidative cauzate de
lumina UV a tesuturilor in care se acumuleaza: B-caroten in piele si luteina si
zeaxantina in macula lutea (81).

Mai multe studii au demonstrat ca suplimentele cu carotenoizi protejeaza pielea

de eritemul indus de UV (82-84). Pe langa efectul fotoprotector acestia au dovedit
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efectele benefice si in prevenirea si ameliorare imbatranirii pielii (elasticitate si
hidratare a pielii imbunatatite, textura pielii, riduri si pete de varsta) (85).

Prin urmare, includerea carotenoizilor ca ingrediente antioxidante in
nutricosmetice este justificata de efectele lor si de acumularea lor in tesutul tinta,

pielea.

Concluzii

Procesul de imbatranire si implicit starea generala de sanatate sunt influentate
de trei factori principali: genetica si istoricul familial; stilul de viata si exercitiile fizice
si nu in ultimul rand dieta si nutritia. Probabil, nutritia este cea mai abordabila solutie
in prevenirea imbatranirii si morbiditatii asociate acesteia (86), iar multitudinea de
produse nutricosmetice reprezinta o dovada in acest sens.

Ingredientele active din nutricosmetice pot fi clasificate in doua categorii: cele
care suplinesc elementele structurale cheie in mentinerea sanatatii pielii, colagenul
si acidul hialuronic, si cele care previn distrugerea tesuturilor prim mecanisme
indirecte cum ar fi cel antioxidant, in aceasta categorie putand fi incluse vitaminele,
mineralele si compusii naturali.

Colagenul reprezinta principalul element structural al pielii ce sufera modifica pe
parcursul vietii determinand aspectul general al pielii imbatranite. Mentinerea
nivelurilor de colagen din tinerete pana la batranete reprezinta o provocare deoarece
interventii se pot realiza doar asupra factorilor extrinseci. Acesta este si motivul
pentru care colagenul reprezinta principalul ingredient in produsele nutricosmetice,
cercetarile orientandu-se atat spre gasire unor surse sustenabile si eficiente cat si
spre optimizarea metodelor de extractie si descoperirea compozitiei calitative si
cantitative perfecte.

Suplimentarea dietei cu peptide de colagen s-a dovedit a fi eficienta in
incetinirea procesului de imbatranire contribuind astfel la cresterea calitatii vietii.
Dupa cum s-a putut observa nu toate produsele ce contin colagen sunt echivalente,
dimpotriva, diferentele intre acestea fiind foarte mari. Alegerea unui produs ce
contine o forma de colagen testata clinic reprezinta intotdeauna un avantaj.

Chiar daca acidul hialuronic produce efecte rapide atunci cand este administrat
printr-o metoda invaziva, aportul oral a aratat ca poate fi un ingredient promitator in

nutricosmetica.
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O dieta echilibrata care sa furnizeze toate categoriile de macro si micro-nutrienti

alaturi de protectia fata de radiatile UV reprezinta modalitatea cea mai simpla de

incetinirea a procesului de imbatrénire. Totusi, pe céat de simplu pare, stilul de viata

al omului contemporan este caracterizat de viteza, astfel ca utilizarea unor

suplimente alimentare concentrate in ingrediente functionale a devenit o varianta

mult mai facila.
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