©Borgis

Tadeusz Wolski', *Bogdan Kedzia’

Post Fitoter 2019; 20(2): 154-158 DOI: https://doi.org/10.25121/PF.2019.20.2.154

Farmakoterapia skory. Cz. 2.
Przenikanie substancji przez skore

Pharmacotherapy of skin. Part 2. Permeability of substances
into the skin
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SUMMARY

The permeation of biologically active substances through the skin is a process that determines the nourishing and therapeutic ef-
fect of cosmetic and medicinal products. Biologically active substances can permeate the skin in three stages: surface (adsorption),
interdermal permeation and deep (resorption).The factors determining the speed of transdermal transport of the substance include:
biological condition of the skin, physicochemical properties of biologically active substances, characteristics of substances accelerat-
ing absorption and the type of dermatological medium which was used. There are three ways of transdermal transport of cosmetic
and medicinal substances: intercellular (transepidermal), transcellular (transdermal) and by skin appendages, such as hair follicles,
sebaceous glands and sweat glands (transfollicular). Transdermal transport can be assisted using the following physical methods:
phonophoresis, electroporation and iontophoresis.
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STRESZCZENIE

Przenikanie substancji biologicznie aktywnych przez skore jest procesem, od ktérego zalezy efekt odzywczy i terapeutyczny preparatow
kosmetycznych i leczniczych. Substancje biologicznie aktywne mogq przenikaé przez skore w trzech etapach: powierzchniowym (ad-
sorpcji), Srodskornym (penetracji) i glebokim (resorpcji). Do czynnikoéw warunkujgcych szybkos¢ transportu przezskornego substancji
zalicza sie: stan biologiczny skory, wlasciwosci fizykochemiczne substancji biologicznie aktywnych, wlasciwosci substancji przyspie-
szajqcych wehianianie oraz rodzaj uzytego podtoza dermatologicznego. Wyréznia sie trzy drogi transportu przezskornego substancji
kosmetycznych i leczniczych: miedzykomorkowq (transepidermalng), przezkomorkowq (transdermalng) oraz przez przydatki skory,
takie jak: mieszki wlosowe, gruczoly tojowe i gruczoly potowe (transfolikularng).

Transport przezskorny moze by¢ wspomagany za pomocq metod fizykalnych, takich jak: sonoforeza, elektroporacja i jonoforeza.

Stowa kluczowe: farmakoterapia skory, transport przezskérny, mechanizmy przenikania, fizykalne wspomaganie przenikania

Charakterystyka przenikania
przezskornego

Przenikanie lub wchtanianie substancji biologicz-
nie aktywnych przez skore moze przebiegac z r6zna
intensywnoscia. Je§li substancja gromadzi si¢ na
powierzchni skory, w warstwie rogowej naskdrka, to
mamy do czynienia z procesem adsorpcji. W przy-
padku dyfuzji biernej substancji w glab naskorka
dochodzi do jej absorpcji. Przenikanie substancji
do skory wiasciwej nosi nazwe procesu penetra-
cji. Natomiast jeszcze glebsze wnikanie substancji
aktywnej, do rejonu warstwy podskornej, gdzie

znajduje sie sie¢ naczyn krwionos$nych, nazywane
jest resorpcja (ryc. 1).

Pierwsze trzy etapy przenikania substancji aktyw-
nych przez skore charakterystyczne sa dla preparatéw
kosmetycznych, poniewaz w wielu przypadkach nie
jest wskazane, aby przenikaly one przez wszystkie
warstwy skory. Odwrotna sytuacje mamy w przy-
padku preparatéw leczniczych. Ich dziatanie tera-
peutyczne uzaleznione jest od dotarcia substancji
aktywnych do uktadu krazenia. Stad w odniesieniu do
preparatow leczniczych istnieje tendencja zwieksza-
nia szybkosci przenikania przezskérnego, a majac do
czynienia z preparatami kosmetycznymi, dazy sie do
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adsorpcja

penetracja

resorpcja

Ryc. 1. Etapy przenikania przez skore substancji biologicznie
aktywnych (wg 5)

zmniejszenia przenikania przez skore lub catkowitego
jego wyeliminowania.

Do czynnikéw warunkujacych szybkos¢ transportu
substancji biologicznie aktywnych przez skore zali-
czamy: stan biologiczny skdry, wlasciwosci fizyko-
chemiczne substancji kosmetycznych i leczniczych,
substancje przyspieszajace wchianianie oraz rodzaje
podiozy dermatologicznych. Transport ten moze byc
wspomagany za pomoca metod fizykalnych.

W niniejszym opracowaniu wykorzystano nast¢pu-
jace publikacje: Gotucki i Lancucki (1), Martini (2),
Czerpak i Jablofiska-Trypuc (3), Noszczyk (4), Grono
i wsp. (5), Wilk-Jedrusik i Kuczyniski (6) oraz Kranc
i Farbiszewski (7).

Czynniki warunkujace transport
przezskorny

Stan skory

Duzy wplyw na transport przezskorny substancji
biologicznie aktywnych ma stan skoéry przed bezpo-
Srednim zastosowaniem preparatow kosmetycznych
lub leczniczych.

Przenikanie przez skor¢ mozna przyspieszy¢ na
drodze usunigcia ptaszcza wodno-lipidowego zlokali-
zowanego na powierzchni warstwy rogowej naskorka.
Sktada si¢ on z wydzieliny gruczotéw tojowych oraz
frakcji lipidowe] wytwarzanej przez keratynocyty.
Do tego celu uzywa si¢ srodkéw powierzchniowo czyn-
nych lub rozpuszczalnikow organicznych (etanol).

Innym sposobem jest zwigkszenie stopnia nawil-
Zenia skOry za pomoca opatrunkéw okluzyjnych spo-
rzadzonych z gazy nasaczonej woda. Warstwa rogowa
naskorka zawiera zwykle od 5 do 10% wody. Jednak
biatko keratyna obecne w btonach komérkowych kera-
tynocytéw zdolne jest do wiazania nawet do 80% wody.
W wyniku nawodnienia warstwa rogowa naskorka
pecznieje i staje si¢ bardziej przepuszczalna.

W duzym stopniu na proces przenikania substancji
biologicznie aktywnych wptywa grubo$¢ warstwy ro-
gowej naskorka, ktora waha sie w granicach od 10 do
80 um. A zatem im grubsza warstwa, tym przenikanie
jest trudniejsze.

Przenikanie substancji biologicznie aktywnych przez
skore mozemy takze zwigkszy¢ na drodze ogrzewania
lub masazu miejsca zastosowania preparatu kosme-
tycznego lub leczniczego. Zabiegi te powoduja roz-
szerzenie naczyn wlosowatych, ktore lepiej wchtaniaja
wowczas wprowadzane substancje.

Wiasciwosci fizykochemiczne substancji
biologicznie aktywnych

Do najwazniejszych whasciwosci fizykochemicznych
substancji biologicznie aktywnych w kontekscie prze-
nikania przez skére zalicza sie ich wielkoS¢ i ksztalt.
Najlepiej przenikaja przez skore czasteczki o masie
200-400 Da, takie jak: glicerol, alantoina i pantenol.
Jest ona natomiast nieprzepuszczalna dla czasteczek
o masie wiekszej niz 1000 Da, takich jak peptydy czy
polisacharydy.

Szybkos$¢ przenikania czasteczek przez skore zalezy
takze od ich ksztaltu, stereoizometrii i stanu skupie-
nia. Na przyktad przez komoérki rogowe naskoérka
trudno przenikaja czasteczki o dlugiej i rozgalezionej
budowie. Latwiej te bariere pokonuja czasteczki owal-
ne. Poza tym przez skore tatwiej przenikaja ciecze,
trudniej ciala state.

Duzy wplyw na przenikanie substancji przez skore
ma charakter chemiczny ich czasteczek. Czasteczki
lipofilowe wnikaja w struktury tkankowe i wigzane sa
przez spoiwo miedzykomoérkowe, z ktdrego trudno jest
im przeniknaé do glebszych warstw skory. Do takich
substancji zalicza si¢ m.in. parafine, wazeline, oleje
roSlinne i wosk.

Z kolei czasteczki hydrofilowe tatwo przenikaja przez
nawilzong skore. Dla przyktadu mocznik i glicerol tym
intensywniej przenikaja do glebszych warstw skory,
im jest ona lepiej nawilZzona. Najlepiej przez skore
przenikaja czasteczki amfifilowe, majace jednocze$nie
zdolnos¢ czgSciowej rozpuszcezalnoSci substancji biolo-
gicznie aktywnych zaréwno w §rodowisku o powino-
wactwie lipidowym, jak i wodnym. Polega to na tym, ze
na granicy faz obu Srodowisk tworza si¢ monowarstwy,
a w jednym ze Srodowisk — sferyczne agregaty zwane
micelami. Zjawisko to wystepuje np. przy powstawaniu
emulsji typu olej w wodzie. WtaSciwoSciami amfifilowy-
mi odznaczaja si¢ substancje powierzchniowo czynne,
tzw. emulgatory, m.in. lecytyny, ktére utatwiajq przeni-
kanie przez skore substancji aktywnych kosmetycznie
badz terapeutycznie.
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Nalezy takze wzia¢ pod uwage stezenia substancji
biologicznie aktywnych znajdujacych si¢ w prepa-
ratach kosmetycznych, wzglednie leczniczych. Ich
szybko$¢ przenikania przez skore rosnie bowiem wraz
ze wzrostem stezenia. Najszybciej przenikaja przez
kolejne warstwy skory roztwory nasycone substancji.

Substancje przyspieszajgce wchlanianie

Substancje te nazywane sa takze solubilizatorami
lub promotorami wchianiania. Ich zadaniem jest uta-
twianie dotarcia substancji biologicznie aktywnych do
miejsca przeznaczenia, zwykle do naczyn krwiono-
Snych skory wlasciwej. W tym celu stosuje sie najcze-
Sciej alkohole i glikole, ktére powoduja rozluznienie
komorek warstwy rogowej naskorka, a takze spoiwa
miedzykomdrkowego.

Do substancji najczesciej stosowanych w prakty-
ce naleza: izopropanol, etanol, glikol propylenowy,
olejki eteryczne i ich skfadniki, mocznik oraz kwas
salicylowy. Ten ostatni ulatwia wchtanianie substancji
leczniczych dzieki dziataniu keratolitycznemu i roz-
luznianiu warstwy rogowej naskorka.

Przyspieszenie wchtaniania mozna réwniez osia-
gnac¢ na drodze zwigkszenia krazenia skornego. Ma to
na celu zwiekszenie resorpcji substancji biologicznie
aktywnych przez naczynia wlosowate skory whasciwej
oraz szybsze i skuteczniejsze dziatanie ogdélnoustro-
jowe. W tym celu w praktyce stosuje si¢ zwykle ni-
kotynian metylu.

Innym przyktadem moga by¢ niejonowe substancje
powierzchniowo czynne, takie jak cholesterol i poli-
sorbaty. Powoduja one nie tylko solubilizacje substan-
cji biologicznie aktywnych, ale takze emulguja lipidy
spoiwa miedzykomdrkowego i zmieniaja whasciwosci
biatek wewnatrzkomorkowych, zwiekszajac zdolno§¢
ich przenikania przez skore.

Takie wlaSciwosci ma rowniez dimetylosulfotle-
nek (DMSO), ktory wnikajac w strukture warstwy
rogowej naskorka, wyptukuje z niej lipidy i przyla-
czajac si¢ do biatek, zwicksza nawodnienie skory.
Obecnie w praktyce kosmetyczno-farmaceutyczne;j
jest stosowana pochodna tego zwiazku, a mianowicie
n-decylo-metylosulfotlenek (DCMS), ktéry uplynnia
lipidy spoiwa miedzykomdrkowego i zwigksza wchta-
nianie przez skore substancji biologicznie aktywnych,
zarOéwno polarnych, jak i niepolarnych.

Podioza dermatologiczne

W procesie przenikania substancji biologicznie
aktywnych przez skore duza role odgrywaja sktadniki
fazy ttuszczowej preparatow kosmetycznych i der-
matologicznych oraz wlasciwosci fizykochemiczne
stosowanych podtozy. W zaleznos$ci od przeznaczenia

tych preparatéw, wymienione czynniki moga wply-
wac na przyspieszenie badZ hamowanie przenikania
substancji.

W celu poprawy przenikania substancji biologicznie
aktywnych do gtebszych warstw skory, wprowadza si¢
do fazy olejowej emulsji oleje roslinne, takie jak: olej
stonecznikowy, winogronowy, ogérecznikowy i wie-
siotkowy. Dzigki kwasom nienasyconym zawartym
w tych olejach, ktore tacza si¢ z lipidami naskorka,
nastepuje zwickszenie przenikania tych substancji do
glebszych warstw skory.

Dla odmiany weglowodory, m.in. parafina ptynna,
wazelina, a takze alkohole ttuszczowe (stearynowy
i cetylowy) oraz wosk, dodawane do podtozy kosme-
tycznych i dermatologicznych, spowalniaja przenikanie
substancji biologicznie aktywnych przez skére. Tworza
one dodatkowa warstwe ochronnag na powierzchni
naskorka, ktora utrudnia wnikanie sktadnikéw ko-
smetycznych i leczniczych w gtab skory.

Wtasciwosci fizykochemiczne stosowanych podto-
zy sa rownie wazne. Na przyktad mikroemulsje typu
olej w wodzie lub woda w oleju utatwiaja przenikanie.
Sa to uktady, w ktorych wielkoS¢ czastek sferycz-
nych fazy wewnetrznej jest bardzo mata i mieSci si¢
w granicach 10-100 nm. Poza tym zawieraja one duze
stezenie substancji powierzchniowo czynnych (w gra-
nicach 10-30%).

Z kolei liposomy utatwiaja przenikanie czasteczek
hydrofilowych do gtebszych warstw skory. Wnikaja
one pomiedzy korneocyty przez strukture spoiwa mie-
dzykomoérkowego i w ten sposdb wzmagaja transport
przezskorny.

Natomiast zele hydrofilowe tworza warstwe ochron-
na na powierzchni skory i uniemozliwiaja przenikanie
przez nig substancji biologicznie aktywnych.

Jeszcze inaczej zachowuja sie podtoza bezwodne
zawierajace wazeling. Maja one wlasciwosci liofilowe
i okluzyjne. Z jednej strony dzialaja powierzchniowo
i utrudniaja przenikanie liofilowych substancji bio-
logicznie aktywnych przez skore, a z drugiej strony
zachowuja sie jak opatrunki okluzyjne, zwigckszajac
stopien nawodnienia skory i ulatwiajac w ten sposob
przenikanie w jej glab czasteczek hydrofilowych obec-
nych w podiozu.

Mechanizm przenikania substancji
przez skore

Wyrdznia si¢ trzy drogi transportu przezskorne-
go substancji biologicznie aktywnych, a mianowicie:
miedzykomoérkowa (transepidermalng), przezkomor-
kowa (transdermalna) i przez przydatki skory (trans-
folikularna) (ryc. 2).
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Ryc. 2. Kierunki przenikania przez skdre substancji biologicznie
aktywnych (wg 2)

Przenikanie miedzykomérkowe

Polega ono na przenikaniu substancji miedzy ko-
morkami naskoérka. Czasteczki substancji biologicznie
aktywnych rozpuszczaja sie we frakcji lipidowej spoiwa
miedzykomodrkowego i w ten sposéb przedostaja sie
do glebszych warstw skory. Jest to droga przenikania
wykorzystywana przez czasteczki o wlasciwoSciach
lipofilowych i amfifilowych.

Przenikanie przezkomorkowe

Ta droga przenikania korzystna jest dla nie-
wielkich czasteczek, szczegdlnie o wlaSciwosciach
hydrofilowych. Substancje biologicznie aktywne
przedostaja si¢ bezpoSrednio przez blony komor-
kowe. Przenikanie to jest jednak mato efektywne.
Nawodnienie utatwia tego rodzaju transport sub-
stancji przez skore.

Przenikanie przez przydatki skory

Transport przezskdrny substancji biologicznie
aktywnych moze odbywac si¢ takze przez mieszki
wlosowe, gruczoly tojowe i gruczoty potowe. Pozwala
to na dotarcie substancji do skdry wtasciwej i tkanki
podskorne;j. Jest to szybka droga przenikania, jednak
ze wzgledu na ograniczona liczbe przydatkow skory
jest ona stosunkowo mato efektywna.

Fizykalne metody wspomagania transportu
przezskornego

W praktyce stosuje sie trzy sposoby wspomagania
przenikania substancji biologicznie aktywnych przez
skére, a mianowicie: sonoforeze, elektroporacje i jo-
noforeze.

Sonoforeza

Sonoforeza, nazywana takze ultrasonoforeza lub
ultrafonoforeza, polega na przyspieszaniu przeni-
kania substancji biologicznie aktywnych przez skore
za pomoca ultradzwigkow. Ultradzwieki sa falami
akustycznymi, ktére wprowadzaja w ruch oscylacyjny
plyny zawierajace substancje kosmetyczne lub lecz-
nicze, co umozliwia ich przenikanie przez naskdrek
i skore wlasciwa. Do tego celu stosuje sie ultradzwie-
ki o czestotliwosci od 1 do 10 MHz. Umozliwia to
przenikanie przez skore substancji o duzym ciezarze
czasteczkowym oraz zwiazkéw polarnych, takich jak
peptydy i witaminy, ktére w normalnych warunkach
stabo przez nig przenikaja.

Proces sonoforezy wywiera dziatanie termiczne,
mechaniczne i chemiczne. Wzmaga przenikanie sub-
stancji przez blony komdérkowe, usprawnia oddychanie
tkankowe oraz pobudza metabolizm.

Elektroporacja

Elektroporacja jest procesem, ktory zachodzi pod-
czas oddzialywania na komérki pola elektrycznego
rzedu kilkuset V/cm. Pod wptywem impulséw elek-
trycznych w blonach komdérkowych glebszych warstw
skory powstaja elektrofory, ktére ze wzgledu na roz-
miar nazywane sa nanoporami (ryc. 3).

Powstaja one w bardzo krétkim czasie (mikrosekun-
dy) i zanikaja w okresie od kilku sekund do kilkunastu
minut. Ich obecnos¢ utatwia przenikanie substancji
biologicznie aktywnych, np. witamin, aminokwaséw,
biopierwiastkéw oraz innych sktadnikéw odzywczych
i leczniczych, w gtab skéry i tkanki podskorne;.

Zjawisko elektroporacji wykorzystywane jest w nie-
inwazyjnej metodzie nazywanej mezoterapia beziglowa.
Jest to zabieg polegajacy na wprowadzaniu kosmetykow
do glebszych warstw skory. Pozwala to na wyelimino-
wanie skutkéw ubocznych zwiazanych z iniekcjami
kosmetycznych substancji biologicznie aktywnych.

Jonoforeza

Jonoforeza, okreslana tez jako jontoforeza, polega
na uzyciu pradu statego w celu wprowadzenia do skory
sktadnikow biologicznie aktywnych. W jonoforezie
stosuje sie substancje ulegajace dysocjacji elektroli-
tycznej, czyli w postaci jonowe;.

([ Postepy Fitoterapii 2/2019 |

157 )




Tadeusz Wolski, Bogdan Kedzia

Ryec. 3. Proces elektroporacji substancji biologicznie aktyw-
nej (wg 5)

W metodzie tej uzywa si¢ dwoch elektrod, z ktérych
jedna (czynna) ulokowana jest w miejscu podawania
substancji i ma kontakt z roztworem elektrolitowym,
a druga (bierna) —w dowolnym miejscu ciata. Substancje
kationowe wprowadza sie do skdry za pomoca anody,
natomiast anionowe przy uzyciu katody.

Wprowadzane do skéry jony gromadza si¢ gléwnie
w przestrzeniach miedzykomérkowych na granicy
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naskorka i skory wlasciwej przez okres 24-48 godzin.
Przy dtuzszym pozostawaniu elektrody w jednym
miejscu jony moga przenikaé¢ do skory wihasciwej,
a nastepnie droga naczyfn krwionoS§nych moga one
przedostawac sie¢ do krwiobiegu.

Predkos$é przenikania jondw przez skore zalezy od
napiecia pradu stalego, a takze od rodzaju jonéw.
Na og6t natezenie pradu wynosi od 0,5 do 2,0 mA,
przy czym kationy przenikaja zazwyczaj przez skore
lepiej niz aniony.

Podsumowanie

Przenikanie substancji biologicznie aktywnych
przez skore jest procesem, od ktérego zalezy efekt
odzywczy i terapeutyczny preparatow kosmetycznych
i leczniczych. Substancje biologicznie aktywne moga
przenikaé przez skore w trzech etapach: powierzch-
niowym (adsorpcji), Srodskérnym (penetracji) i gle-
bokim (resorpcji).

Do czynnikéw warunkujacych szybkos¢ transportu
przezskornego substancji zalicza sie: stan biologiczny
skory, wlasciwosci fizykochemiczne substancji biolo-
gicznie aktywnych, wlasciwosci substancji przyspie-
szajacych wchtanianie oraz rodzaj uzytego podtoza
dermatologicznego.

Wyrdéznia sie trzy drogi transportu przezskornego
substancji kosmetycznych i leczniczych: migdzykomor-
kowa (transepidermalna), przezkomorkowa (transder-
malng) oraz przez przydatki skory, takie jak: mieszki
wlosowe, gruczoly tojowe i gruczoly potowe (trans-
folikularna).

Transport przezskérny moze by¢ wspomagany za
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