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Mechanizmy i metody przenikania
substancji czvnnych przez bariere

lipidowa skorv

Mechanisms and methods of active ingredients penetration
through the skin lipid barrier

WSTEP
Skéra jest najwiekszym narzadem cztowieka oraz
jednoczesnie pierwsza bariera, chroniaca organy we-
wnetrzne przed dziataniem $rodowiska zewnetrzne-
go. Jednoczesnie, aby byta odpowiednio nawilzona
i zadbana, wykorzystywane s3 znane metody prze-
nikania przeznaskérkowego substancji aktywnych
1 wspomagajace tworzenie sie warstwy ochronne;.
Peini ona wielorakie funkcje, dlatego w jej bu-
dowie wyrdzni¢ mozna takie elementy, jak: gru-
czoty potowe i tojowe, mieszki wtosowe, naczynia
krwionosne i chtonne oraz zakoriczenia nerwowe.

Odgrywa takze role narzadu zmystu oraz bariery
chroniacej organizm przed wnikaniem do organi-
zmu niepozadanych substancji z zewnatrz [1].

Skoéra ma charakter bariery pdtprzepuszczalnej.
Transport substancji przez skére jest uwarunko-
wany kilkoma czynnikami. Pierwszy z nich to stan
skory, ktéry warunkuje przepuszczalnosc przezna-
skérkowa: na jej zmiane wptywaja gtéwnie choro-
by i stany zapalne skéry. Drugim czynnikiem jest
fizykochemiczny charakter substancji czynnej oraz
ksztatt przenikajacej czasteczki.
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STRESZCZENIE

Skora jest najwiekszym organem cztowieka oraz
jednoczesnie pierwsza bariera, chroniaca narza-
dy wewnetrzne przed dziataniem srodowiska ze-
wnetrznego. Sktada sie z naskoérka, skéry wtasciwej
i tkanki podskérne;.

Naskarek to najbardziej zewnetrzna warstwa skory,
ktora dzieki zwartej budowie sprzyja zaréwno zapo-
bieganiu utraty wody ze skory, jak i chroni organizm
przed przedostawaniem sie substancji z zewnatrz.

Warstwa rogowa naskoérka petni funkcje gtownej
i podstawowej bariery dla zwiazkéw aktywnych,
ktére przenikaja przez skoére. Jej lipofilowy charak-
ter oraz zwarta struktura ograniczaja penetracje
czasteczek w giab skory.

Celem pracy bylo oméwienie budowy i wtasciwo-
Sci skéry oraz przedstawienie metod umozliwiaja-
cych przenikanie substancji aktywnych przez bto-
ny biologiczne

Zagadnienie dotyczace transportu substancji ak-
tywnych przez skore oraz btony komorkowe to w dal-
szym ciggu istotny element badar nad efektywnoscia
dziatania zwigzkow stosowanych w kosmetyce.

Stowa kluczowe: bariera lipidowa, substancje
czynne, skora

—~
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ABSTRACT

The skin is the largest organ of the human body and, at
the same time, the first barrier protecting internal or-
gans from the external environment. The skin consists
of the epidermis, dermis and subcutaneous tissue.

The epidermis is the outermost layer of the skin,
which thanks to its dense structure, promotes both the
prevention of water loss from the skin and protection
against the ingress of substances from the outside.

The stratum corneum acts as the main and primary
barrier for active compounds that penetrate the skin.
Its lipophilic character and dense structure limit the pe-
netration of molecules into the skin.

The aim of the work was to discuss the structure and
properties of the skin as well as present methods for ena-
bling the penetration of active ingredients through the skin.

The issue of the transport of active ingredients thro-
ugh the skin and cell membranes is still an important
element of research on the effectiveness of compo-
unds used in cosmetics.

Key words: lipid barrier, active ingredients, skin
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BUDOWA SKORY I JEJ ROLA W MECHANIZMIE
PRZENIKANIA SUBSTANCJICZYNNYCH
Skora sktada sie z naskorka, skory witasciwejitkanki podskornej.

Naskorek

Naskorek (epidermis) to powierzchowna warstwa skory, kto-
ra zbudowana jest z komorek, zwanych keratynocytami, ich
gtéwnym sktadnikiem jest nierozpuszczalne biatko (keratyna)
odporne na czynniki fizyczne i chemiczne [2].

Skora cienka (owtosiona)

Skora gruba (nieowtosiona)

Lodyga wlosa
Ugscie praewodu wyprowadzajacego
gruczolu potowego
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Rys. 1 Budowa skory. Zrédto: [1]

Naskorek zbudowany jest z czterech gtéwnych warstw: podstaw-
nej, kolczystej, ziarnistej i rogowej. Na styku warstwy rogowej
1 ziarnistej znajduje sie cienka, widoczna jedynie w zrogowacia-
tym naskorku powierzchni dtoniowej rak i podeszew stép, war-
stwa jasna. Poprzez tworzenie sie oraz rozrost gtebszych warstw
naskorka, na jego zewnetrznych warstwach dochodzi do procesu
réznicowania komarek [3]. W miare zblizania sie do powierzchni
skéry, komorki charakteryzuja sie luzniejszym przyleganiem do
siebie, ich ksztatt ulega wysmukleniu. Najbardziej sptaszczone
komorki, zwane korneocytami, wystepuja w warstwie rogowej
(stratum corneum). Warstwa rogowa w 70% sktada sie z protein,
w 20% z lipidow oraz w 10% z wody. Lipidy, znajdujace sie w war-
stwie rogowej, to gtéwnie: ceramidy (45%), cholesterol (25%) oraz
kwasy ttuszczowe (15%). W stratum corneum wyrozniamy dwie
warstwy: stratum compactum oraz stratum disjunctum. Korne-
ocyty w stratum compactum sa potaczone korneodesmosomanmi.
Przy przejéciu do stratum disjunctum korneodesmosomy ulegaja
degradacji pod dziataniem enzymoéw proteolitycznych. Budowa
warstwy rogowej ma zatem kluczowe znaczenie w procesach
przenikania przeznaskérkowego.

Grubos¢ naskorka to ok. 0,5-1 mm, przy 10-25 warstwach
keratynocytow tworzy powierzchnie, ktéra okazuje sie nie do
pokonania w przypadku dziatania wielu zwigzkdw [4].

Naskorek potaczony jest ze skéra wtasciwa przez btone pod-
stawna [5]. Stanowi on swoista bariere miedzy organizmem
a otoczeniem. Ponadto, ochrania gtebsze warstw skory przed
dziataniem czynnikow zewnetrznych, do ktérych zaliczyc¢
mozna: niekorzystne warunki klimatyczne, dziatanie klimaty-
zacji, uszkodzenia mechaniczne, stosowanie detergentow od-
ttuszczajacych, nieprawidtowa pielegnacja, a takze zapobiega
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przeznaskérkowej utracie wody TEWL (transepidermal water
loss) [6]. Z kolei zawarta w naskérku melanina, poza sprawo-
waniem roli barwnika, zabezpiecza skoére przed szkodliwym
dziataniem promieniowania ultrafioletowego.

Przestrzen miedzykomorkowa warstwy rogowej wypeinia
spoiwo wodno-lipidowe, zwane ,cementem miedzykomorko-
wym”. Ptynnos¢ btony komorkowej i jej przepuszczalnosé sa
Scisle powiazane z rodzajem lipidéw wchodzacych w jej sktad
[7]. Blona jest bardziej elastyczna (bardziej przepuszczalna
i ptynna), jesli zawiera wiecej nienasyconych kwaséw ttusz-
czowych, natomiast bardziej sztywna (mniej przepuszczalna
i o strukturze bardziej usieciowanej), gdy przewazaja nasyco-
ne kwasy ttuszczowe oraz cholesterol [8].

Szacuje sie, ze proteiny stanowia 75-80% stratum corneum,
lipidy 5-15%, natomiast 5-10% to reszta sktadnikow. Glikolipidy,
glikoproteiny i cholesterol réwniez wchodza w sktad stratum
corneum jako podstawowe komponenty niezbedne do prawi-
ditowego zachodzenia proceséw transportu substancji przez
btony komorkowe [9].

Btony komodrkowe sa przepuszczalne dla substancji hydro-
filowych dzieki obecnosci protein i glikoprotein, podczas
edy zwiazki lipofilowe przenikaja przez podwdjnag warstwe
fosfolipidowa i utworzone w niej ,pory”.

Kazda zmiana w proporcji kwasow ttuszczowych, wystepu-
jacych w naskorku, powoduje wyrazne zmiany w wygladzie
i funkcjonowaniu skoéry, wptywajac przy tym m.in. na spéjnosé
warstwy rogowej naskorka (gtadkosé lub szorstkosé skéry) [10].

TRANSPORT SKEADNIKOW

Transport sktadnikéw jest mozliwy trzema drogami: poprzez
naskorek, ujscia gruczotow potowych oraz ujscia mieszkéw
wiosowych. Istnieje takze mozliwos¢ wnikania substancji
przez ptytke paznokciowa [11]. Przenikanie substancji za po-
moca ujs¢ gruczotéw potowych i mieszkéw witosowych odgry-
wa mniejsza role z powodu wzglednie matej powierzchni (oko-
o 0,1% catkowitej powierzchni skéry). Jednakze sg one istotne
przy wnikaniu jonéw i duzych polarnych czasteczek, ktore
z trudem przenikaja przez warstwe rogowa skory. Drogi prze-
nikania przez przydatki skorne to: przenikanie przez mieszki
wlosowe, przez gruczoty tojowe oraz przez gruczoty potowe.
Generalnie ten rodzaj przenikania polega na wykorzystaniu
mieszkow tojowo-wtosowych i gtebokich wpukleri naskérka
w skorze wtasciwej, co umozliwia docieranie czasteczki sub-
stancji aktywnej az do warstwy siateczkowej skéry [12].

Droga przezkomorkowa jest charakterystyczna dla niewiel-
kich czasteczek. Przenikanie miedzykomoérkowe nastepuje za
pomoca przenikania przez lipidowe elementy cementu mie-
dzykomorkowego i jest wykorzystywana gtoéwnie przez cza-
steczki lipofilowe i amfifilowe.

Lipidowe obszary warstwy rogowej sa odpowiednikiem ba-
riery naskorkowej dla wiekszosci czasteczek. Wynika z tego, ze
droga intercelularna (miedzykomorkowa) jest dla zwiazkéw efek-
tywniejsza niz droga transcelularna (przezkomoérkowa). Nizej
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potozone warstwy naskérka sa zdecydowanie bardziej hydrofilo-
we. Dlatego charakter zwiazku ma duzy wptyw na to, czy zwia-
zek ulegnie absorpcji. Sktadniki cementu miedzykomorkowego
odgrywaja wazna role w wypetnianiu przestrzeni miedzy kor-
neocytami, wplywajac na przepuszczalnosé bariery skérnej [13].

MECHANIZMY TRANSPORTU SUBSTANCIJI
AKTYWNYCH PRZEZ BEONY BIOLOGICZNE

Mechanizmy transportu substancji aktywnych moga przebie-
gac na kilka sposobéw. Wyrdzniono kilka rodzajéw przenika-
nia zwiazkéw przez btony biologiczne.

Dyfuzja bierna

Najczesciej wystepujacy mechanizm przenikania czasteczek
przez skore to dyfuzja bierna [14]. Jest to proces niewymaga-
jacy dostarczenia energii, zachodzacy na zasadzie wyréwny-
wania stezen. Czasteczki przechodza zgodnie z gradientem
stezen, co jest uzaleznione jedynie od sit fizycznych - dyfuzji,
osmozy i ich energii kinetycznej. Czasteczki z roztworu po
jednej stronie btony biologicznej wnikaja do jej wnetrza, a na-
stepnie przechodza do fazy wewnetrznej po drugiej jej stronie.
Substancje tym szybciej przechodza przez btony, im sa lepiej
rozpuszczalne w ttuszczach [15].

Transport czynny

Transport czasteczek przez btone biologiczna niezgodny z pra-
wamidyfuzjitotransport czynny, ktéory wymaga dostarczenia
energii [16). Stosowane sa tu nosniki, majace powinowactwo do
przenoszonej substancji. Energia potrzebna do aktywacji no-
$nika wytwarzana moze by¢ w procesach utleniania lub roz-
padu ATP (adezynotrojfosforan) [17]. Uwalniana w procesach
katabolicznych energia wykorzystywana jest przez komorke
do przeprowadzenia proceséw anabolicznych. Energia ta po-
winna by¢ tatwo dostepna, dlatego magazynowana jest pod
postacia ATP, wspomniany zwigzek to uniwersalny nosnik
energii biologicznie uzytecznej. Jesli jednak transport z udzia-
tem nosnika odbywa sie zgodnie z gradientem stezen, to nie
wymaga wowczas naktadu energii i nazywany jest transpor-
tem utatwionym [18].

Transport konwekcyjny

Kolejnym rodzajem transportu jest transport konwekcyjny
dotyczacy matych czasteczek rozpuszczonych w medium,
przenikajacym przez pory znajdujace sie w btonie. Im wieksza
réznica stezen po obu stronach btony oraz im wieksza sredni-
ca porow, tym szybkos¢ transportu konwekeyjnego jest wiek-
sza. Ten rodzaj transportu dotyczy jedynie czasteczek o roz-
miarach nieprzekraczajacych 400 Da [19].

Dyfuzja bierna

Transport przez pary jonowe to szczegolny przypadek dyfuzji bier-
nej, w ktérym czastki dyfundujace sa silnie zdysocjowane i tacza
sie z jonami organicznymi rozpuszczalnymi w lipidach btony [20].

Pinocytoza

Kolejny mechanizm transportu czastek przez btony to pinocy-
toza, polegajaca na wchtanianiu przez btone kropelek ttuszczu
lub czastek statych. Blona ulega w tym miejscu wklesnieciu
i tworza sie drobne pecherzyki z zamknieta wewnatrz sub-
stancja. Zawartos$c¢ pecherzykéw przenika przez btone, nato-
miast pecherzyki stopniowo zanikaja.

PROMOTORY WCHLEANIANIA

Promotory wchianiania (sorpcji) przenikaja do warstwy rogo-
wej i zwiekszaja jej przepuszczalnosé, gtownie poprzez zabu-
rzenie uktadu lipidow miedzykomorkowych [21].

Wazna cecha charakteryzujaca bezpieczny promotor sorp-
cji jest jego odwracalne dziatanie, tak by po aplikacji preparatu
przywrocona zostata bariera warstwy rogowej. Przywrocenie
stratum corneum petnej funkeji bariery nastepuje wraz z natural-
na eliminacja promotora sorpcji z tej warstwy. Promotor sorpcji
ulega z czasem dyfuzji do naskorka i krazenia ogolnego [22].

Mechanizm dziatania promotoréw wchianiania zalezy
przede wszystkim od ich polarnosci. Zwiazki te umiejscawia-
jac sie w warstwie rogowej naskorka, moga, w zaleznosci od
wtasciwosci fizykochemicznych:

» zmieniac¢ hydratacje grup polarnych lipidow.

» zaburzac¢ uporzadkowany uktad lipidéow miedzykomoérko-
wych warstwy rogowej,

» rozpuszczac lub uptynniac lipidy miedzykomorkowe,

Warto zaznaczy¢, ze dzieki wiasnej rozpuszczalnosci w lipi-
dach warstwy rogowej, promotory sorpcji zwiekszaja rozpusz-
czalnos¢ substancji czynnej w tej warstwie, zwiekszajac w ten
sposob jej wspoétczynnik podziatu miedzy stratum corneum
a podtozem [23].

MECHANIZMY I METODY PRZENIKANIA SUBSTANCIJI
CZYNNYCH PRZEZ BARIERE LIPIDOWA SKORY

Jonoforeza

Znany proces, polegajacy na przenoszeniu matoczasteczko-
wych substancji czynnych w polu elektrycznym o matym na-
pieciu, polega na wprowadzeniu do skory substancji w postaci
jonow. W jonoforezie uzywa sie substancji ulegajacych dyso-
cjacii, czyli elektrolitéw. Jonoforeza znakomicie przygotowuje
skore do kolejnych zabiegdéw kosmetycznych i zwieksza prze-
nikanie substancji aktywnych do skory [24].

W jonoforezie jako czynnik zwigkszajacy wchianianie
substancji czynnych wykorzystany jest prad elektryczny,
przeptywajacy miedzy dwoma elektrodami (anoda i katoda)
umieszczonymi na skoérze. Metoda ta stuzy gtéwnie do po-
dania substancji dysocjujacych, a wiec najtrudniej ulegaja-
cych wchtanianiu. Substancja ulegajaca dysocjaciji jest obecna
w roztworze (réwniez w postaci zelu) i aplikowana w ten spo-
sob, ze pozostaje w kontakcie z elektroda o tym samym tadun-
ku (dodatnim lub ujemnym). Druga elektroda umieszczona
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jest w innym miejscu i zamyka obwod elektryczny [25]. W mo-
mencie wiaczenia przeptywu pradu jony substancji czynnej
sa odpychane od elektrody, pod ktéra sie znajduja i migruja
do elektrody o przeciwnym tadunku. Proces ten zachodzi na
catej grubosci skéry. Nie bez znaczenia pozostaje rowniez fakt,
ze juz pod wptywem samego pradu elektrycznego przepusz-
czalnosc¢ skéry zwieksza sie na skutek zaburzenia uktadu mie-
dzykomorkowych lipidéw stratum corneum [26]. Metoda jono-
forezy umozliwia nie tylko dostarczanie do skory substancji
w postaci jonowej, ale takze zwieksza przenikanie substancji
niezdysocjowanych. Wykorzystuje sie tu zjawisko elektro-
osmozy, czyli migracji endogennych jondw Na+ do katody,
czemu towarzyszy migracja czasteczek wody z rozpuszczona
substancja czynna [27].

Sonoforeza

Sonoforeza (fonoforeza) wykorzystuje energie fal dzwieko-
wych do zwiekszenia przenikania substancji przez skore [28].
Pod wptywem emitowanych ultradzwiekéw w przestrzeniach
miedzykomdrkowych warstwy rogowej powstaja pecherzyki
gazu, ktore zaburzaja uktad lipidéw i powoduja zwiekszenie
przestrzeni miedzykomoérkowych. Dodatkowo, w miejscu
dziatania ultradzwiekéw zwieksza sie o kilka stopni tempe-
ratura tkanki. Sonoforeza wykorzystywana jest do aplikacji
preparatéw i substancji czynnych w kosmetologii [29].

Elektroporacja

Elektroporacja, czyli przenoszenie duzych czasteczek substan-
cji czynnych za pomoca kroétkich impulséw pradu o duzym
napieciu, jest metoda umozliwiajaca przenikanie makrocza-
steczek z przestrzeni miedzykomoérkowej do wnetrza komorek
dzieki kanatom tworzacym sie pod wptywem pola elektroma-
gnetycznego [30]. Metoda ta polega na tworzeniu w btonach
komoérkowych hydrofilowych przestrzeni, ktore powstaja po-
przez oddziatywanie na btone komorkowa odpowiednim po-
lem elektromagnetycznym. Powstate przestrzenie stanowia
dodatkowa droge wnikania, np. substancji czynnych do wne-
trza komorek [31]. Krotkie elektryczne impulsy o wysokim na-
pieciu powoduja dezorganizacje lipidéw i powstanie przestrze-
ni w btonie, ktérymi przenikaja makroczasteczki z przestrzeni
miedzykomodrkowej do wnetrza komorek. Zjawisko elektropo-
racji zapewnia bezinwazyjny i bezbolesny transport aktyw-
nych sktadnikéw stosowanych w kosmetyce. Zastosowanie
odpowiednich potencjatow elektrycznych inicjuje powstanie
dodatkowych kanatéw, ktore utatwiaja i przyspieszaja wni-
kanie sktadnikéw odzywczych zawartych w kosmetykach
do gtebokich warstw skory. Po zabiegu, czyli po zaprzestaniu
dziatania napiecia elektrycznego, powstate kanaty zanikaja,
odtwarzajac ciagta i integralna strukture btony. Elektropora-
cja moze by¢ stosowana w przypadku blizn i tradziku pospo-
litego, przy usuwaniu zmarszczek i cellulitu oraz przy braku
elastycznosci i odwodnieniu skory [32].
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Nanotechnologia
W ostatnich latach w kosmetologii pojawilty sie nowe na-
nosktadniki aktywne, ktérych wymiary nie przekraczaja
100 nm [33]. Najbardziej istotna dla proceséw z udziatem
sktadnikéw aktywnych kosmetykéw jest skora wiasciwa. Do-
tarcie do niej aktywnych sktadnikéw kosmetykéw jest trudne,
poniewaz wymaga pokonania bariery, jaka stanowi naskoérek.
Jednak nanoczastki, ze wzgledu na mate rozmiary, sa w stanie
wnikna¢ w powierzchniowe kanaty pomiedzy korneocytami,
umozliwiajac w ten sposob dyspersje sktadnika aktywnego.
Penetracja i rozprowadzanie substancji czynnych i systemow
dostarczania nano jest mozliwa réwniez za posrednictwem
mieszkéw wiosowo-tojowych. Bariera stwarzana przez lipo-
filowe korneocyty w dolnym mieszku witosowym jest krucha
i mniejsza, co czyni te strefe bardziej podatna na penetracje.
Penetracja nanonosnikéw, takich jak state lipidowe nanoczast-
ki SLN (nanostructured lipid carriers) i nanostrukturalne nosniki
lipidowe NLC (nhanostructured lipid carriers), zalezy gtéwnie od ich
wielkodci, podczas gdy sktad chemiczny i ewentualny tadunek sa
mniej znaczace. Ponadto duza zawartosé¢ wody w kosmetyku moze
wspomagac przenikanie nanoczastek do gtebszych warstw skéry:.
Dzieje sie tak, poniewaz woda peczniejac, zmiekcza skore, w kon-
sekwencji prowadzac do powstawania szczelin miedzy korneocy-
tami, zwiekszajac tym samym penetracje [34]. Materiaty uzyskane
w skali nano w poréwnaniu z konwencjonalnymi wykazuja wiek-
sza twardosé, wieksza wytrzymatosé, wieksza biokompatybilnoseé,
odpornos¢ chemiczng, wieksza hydrofilowosé, zwana niekiedy su-
perhydrofilowoscia, wieksza odpornos¢ chemiczna.

PODSUMOWANIE

Gléwna i podstawowa bariera dla zwiazkow aktywnych prze-
nikajacych przez skore jest warstwa rogowa naskorka, kto-
ra dzieki swojemu lipofilowemu charakterowi oraz zwartej
strukturze ogranicza penetracje czasteczek w gtab skory.

Wiasciwoscei fizykochemiczne tej warstwy mozna mody-
fikowac poprzez zastosowanie promotoréw transportu prze-
znaskorkowego, ktore odwracalnie zmieniaja strukture ce-
mentu miedzykomadrkowego, poprawiajac jego przenikalnosc.

Istotny wptyw na zdolnos¢ substancji do przenikania maja
rowniez jej wiasciwosci fizykochemiczne, takie jak lipofilo-
wos¢ oraz budowa i wielkosé¢ czasteczki.

Producenci kosmetykdw opracowuja i ulepszaja nowe formuty
kosmetykdw i preparatdw lepiej przyswajalnych, zapewniajacych
lepsza penetracje w giab naskorka. Udoskonalane sa takze zabiegi
kosmetologiczne oraz dziatania z zakresu medycyny estetycznej.

Znane metody zwiekszania wchianiania substancji aktywnych
przez skore, takie jak metody wspomagane pradem elektrycznym,
metody omijajace bariere warstwy rogowej oraz nanotechnologia,
daja nadzieje na zwiekszenie w niedtugim czasie zakresu apliko-
wanych przezskérnie substancji aktywnych, co w konsekwencji
umozliwi poszerzenie obszarow zastosowan terapeutycznych

Podsumowujac, przenikanie substancji przez naskorek jest pro-
cesem bardzo skomplikowanym, zaleznym od wielu czynnikow.
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