Bakuchiol: nastepca retinolu
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Streszczenie

Zmarszczki i przebarwienia to widoczne skutki fotostarzenia skdry, ktdrego me-
chanizmy omoéwiono pokrétce w ponizej pracy. Dotychczas do zwalczania jego
skutkow uzywano aplikowany miejscowo retinol, znany w dermatologii zwigzek,
stosowany z powodzeniem w leczeniu tradziku. Duzym minusem terapii retinolem
sa wystepujace skutki uboczne, m.in. podraznienia wywotane ekspozycja skéry na
$wiatto stoneczne. Poszukiwania zamiennika retinolu o ograniczonych skutkach
ubocznych przyniosly rezultat w postaci bakuchiolu, meroterpenu pozyskiwanego
z Psolarea corylifolia. Bakuchiol, oprécz oméwionych w pracy mechanizméw dzia-
tania typowych dla retinoidéw, przejawia wlasciwosci antyoksydacyjne, co stanowi
dodatkowy mechanizm walki ze skutkami fotostarzenia. Praca stanowi przeglad
wiadomosci i poréwnanie podstawowych wlasciwosci retinolu i bakuchiolu jako
zwigzkow stosowanych miejscowo na skore w kosmetologii.

Summary

Wrinkles and discolorations are visible effect of skin photoaging, whose mechanisms
were discussed in this paper. Retinol, compound known in dermatology were used
to treat acne, was used in topical application to prevent skin aging effects. Huge dis-
advantage of retinol therapy are its side effects including sun induced skin irritation.
Search for replacement for retinol has brought bakuchiol, meroterpene acquired
from Psolarea corylifolia. Bakuchiol, besides discussed in paper mechanism typical

129



for retinoids, has antioxidant properties, which are additional mechanism of action
against photoaging effects. This paper compares properties of bakuchiol and retinol
as compounds used topically in cosmetology.

Wstep

Nieuniknionym, naturalnym procesem jest starzenie si¢ ustroju, okreslane jako
zbidr postepujacych w czasie zmian. Zmiany te sa wynikiem m. in.: zmniej-
szenia biologicznej aktywnosci komorek organizmu, spowolnienia proceséw
regeneracyjnych, obnizenia odpornosci i odpowiedzi na stres srodowiskowy
oraz obnizenia wlasciwosci adaptacyjnych organizmu, ktére kontrolowane
s3 przez czynniki genetyczne. Na zmiany zachodzace w skérze wplywaja
jednoczesnie dwa procesy. Pierwszy to proces starzenia si¢ skdry zwigzany
z mechanizmami wrodzonymi (wewnatrzpochodne starzenie si¢ skory), a drugi
to proces starzenia si¢ skory zwigzany z wptywem $rodowiska zewnetrznego
(fotostarzenie). Wewnatrzpochodne starzenie si¢ tkanek w duzej mierze zalezy
od aktywnosci telomerazy - enzymu odtwarzajacego fragmenty chronigce
DNA komdrkowe przed skracaniem wynikajacym z niedoskonatosci proce-
su replikacji. Obecnie przyjmuje sie, ze to spadek aktywnosci tego enzymu
jest gtownym czynnikiem odpowiadajagcym za naturalne starzenie sie calego
organizmu. Wiadomo jednak, ze za pogarszanie jakosci tkanek odpowiada
réwniez szereg czynnikdw zewnetrznych takich jak promieniowanie UV,
wolne rodniki i toksyny zawarte w zanieczyszczonym powietrzu i wodzie, na
ktdre szczegblnie narazona jest skora. Dlatego to wlasnie te czynniki obieraja
za cel tak zwane ,,kosmeceutyki’, czyli produkty z pogranicza kosmetykow
i farmaceutykow.

Skora, ktora ulega naturalnym procesom starzenia, tj. przez spadek aktyw-
nosci telomerazy, wykazuje przede wszystkim sptycenie kolejnych warstw
iwybidrczy spadek kolagenu typu I (istniejg 4 typy kolagenu). Skéra atakowana
czynnikami zewnetrznymi z kolei prezentuje przede wszystkim spadek objetosci
macierzy pozakomorkowej i defekty jako$ciowe wiokien — np. fragmentacje
wiokien kolagenu, czy tez kumulujace si¢ nieprawidtowo uformowane wiékna
elastyny. Makroskopowo objawia si¢ to przede wszystkim nieréwnomierna
utratg elastycznosci i utratg objetosci — powstaja bruzdy i zmarszczki, a takze
w zwigzku z wystepujacymi w takich warunkach zaburzeniami pracy mela-
nocytéw — przebarwienia i znamiona barwnikowe.

Co lezy jednak u podstaw mechanizméw zewnatrzpochodnego starzenia
sie skory? Jak radzi sobie z tym organizm i jak mu w tym dopomdc?
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Kiedy organizm podlega ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe,
uszkodzeniu ulega przede wszystkim DNA, ktore ulega pod jego wplywem
fragmentacji. Spontanicznie powstaja rowniez wolne rodniki powodujace pe-
roksydacje lipidéw blon, a takze biatek. Powstale w tych procesach fragmenty
skltadnikdw komorki okresla sie¢ jako DAMPs (damage-associated molecular
patterns) — majg one zdolnos¢ pobudzania keranocytéw do rozpoczecia kaskady
aktywacji ukltadu odpornosciowego poprzez chemokiny - TNF-a, IL-1p oraz
IL-6. Poprzez migrujace komorki Langerhansa stymulujg limfocyty pomoc-
nicze T oraz komorki NK, ktore kumulujg si¢ w uszkodzonych tkankach, co
swiadczy o przebiegajacych procesach naprawczych. Jednak przedtuzajacy
sie stan zapalny nie wplywa korzystnie na calos¢ tkanki, dlatego kosmetyki
zapobiegajace starzeniu si¢ skdry majg za zadanie modulowac wystepujacy stan
zapalny. Do najwazniejszych zadan nalezy takze aktywacja gendw naprawy
komoérkowej, neutralizacja wolnych rodnikéw, ale tez inaktywacja pobudzo-
nych promieniowaniem UV metaloproteinaz — enzymoéw odpowiedzialnych
za rozkladanie skfadnikéw tkanki, takich jak widkna elastyny [1].

Do najpopularniejszych zwiazkéw wspomagajacych organizm w walce
z oznakami starzenia si¢ skdry nalezg retinoidy, pochodne witaminy A. Dzia-
tajg one przede wszystkim na zasadzie zmiany ekspresji genow. W ten sposéb
modulujg wydzielanie chemokin w opisanej wyzej kaskadzie odpowiedzi
immunologicznej, stymulujg ekspresje czynnikéw réznicowania i wzrostu
keranocytéw, zwigkszaja odkladanie sie w tkance nawilzajacego kwasu
hialuronowego, reguluja réwnowage miedzy syntezg a degradacjg wiokien
kolagenowych, a takze maja duzy wptyw na procesy regulujace pigmentacje
melanocytéw, produkcje sebum, a nawet angiogeneze w tkance skérnej.
To wszystko sklada sie na efekt dzialania retinoidéw - widoczne dziatanie
w kierunku poprawy kondycji skdry — wigkszego nawilzenia, zwigkszenia
grubosci jej warstw, zwiekszenia miekkosci, ale rowniez przez regulacje
wydzielania sebum - zmniejszenia liczby wypryskéow skérnych w tradziku,
w ktdrego leczeniu znalazlty jedno z pierwszych zastosowan.

Retinoidy
Pierwszym uzywanym w dermatologii retinoidem byt kwas retinowy w ab-
solutnej konfiguracji trans, sprzedawany i znany szerzej pod nazwg trytoina,
lek stosowany w leczeniu tradziku, a z czasem takze objaw starzenia si¢ sko-
ry. Kwas retinowy jest aktywna forma witaminy A, dlatego ma najwigksze
powinowactwo do jadrowego receptora retinoidowego RAR, ale po czesci
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z tego powodu, a po czgsci z racji swojej niestabilnosci na §wietle stonecznym
— powoduje u sporej czesci pacjentéw podraznienia skory, ktére cigzko jest
zminimalizowa¢ dobraniem dawki. Dlatego kolejnym etapem w dermatologii
bylo uzycie zewnetrzne, miejscowe proformy witaminy A - retinolu (réwniez
w konfiguracji all-trans). Znano juz wlasciwosci podawanej doustnie wita-
miny A, jednak zapotrzebowanie na nig rozklada si¢ w calym organizmie,
gltownie siatkdwce oka, gdzie zostaje w duzej mierze zestryfikowana i dalej
zuzywana. Stad aplikacja miejscowa retinolu w kluczowych miejscach jak
twarz ma sens, zaspokaja lokalne zapotrzebowanie, a wchtania si¢ dobrze —
retinol jest formga transportowa witaminy A w organizmie, dlatego komorki
posiadaja specjalny receptor dla retinolu. Dalej retinol zostaje zwigzany
przez komorkowe bialka transportujace CRBP i podlega kolejnym przemia-
nom enzymatycznym do kwasu retinowego, ktoéry nastepnie wigze sie dalej
z receptorem RAR i powoduje zmiang¢ ekspresji genow [2]. Aktywny kwas
retinowy powstaje wiec stopniowo i w umiarkowanie kontrolowany sposaéb,
dlatego cho¢ nie da si¢ unikng¢ spontanicznego utleniania retinolu i on sam
jest dos¢ niestabilny w ekspozycji na §wiatto stoneczne - efekt draznigcy wciaz
wystepuje, ale jest duzo bardziej ograniczony [3][4]. Poszukiwano jednak
dalszych sposobdéw ograniczania takiego efektu, z zadowalajacymi rezulta-
tami. Podstawowym sposobem sg preparaty fgczone: retinol z np. kojacymi
i przeciwzapalnymi ekstraktami roslinnymi lub z filtrem UV, ktéry nie tylko
chroni skoére przed pierwotnym czynnikiem starzenia, ale rowniez chroni
dzialajacy na niej retinol. Jednym z ciekawszych sposobdw jest zastosowanie
nanoformulacji retinolu. Nanoformulacja zwigksza wchlanialnos¢ retinolu
i sprawia, ze efekt draznigcy praktycznie nie wystepuje. Innym podejsciem,
dos¢ prostym i skutecznym w zastosowaniu, jest uzycie stabilniejszych estréw
retinolu - powoduje to wydluzenie przemian retinolu o dodatkowa reakcje
enzymatyczng, co poprawia kontrole metabolizmu retinolu i w konsekwencji
jest fagodna formga terapii. Podejmowane s3 rowniez proby syntez pochodnych
dziatajacych wybidrczo na konkretne typy receptora RAR, tak, aby terapia byta
jeszcze bardziej celowana, co pozwolitloby na zmniejszenie dawki i kolejng
minimalizacje ryzyka podraznien.

Skad wigc obserwowany ostatnio trend na ,roslinny retinol”, czyli baku-
chiol, pozyskiwany z Psolarea corylifolia meroterpen, zwigzku chemicznego
o czesciowej strukturze terpenoidowe;j.

Owoc Psolarea corylifolia znany jako Bakuci w réznych farmakopeach
ajurwedyjskich [5] jest surowcem znanym w tradycyjnej medycynie chinskiej,
stosowanym m.in. w osteoporozie. Zawiera wiele zwigzkow nalezacych do
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grup flawonoidéw, kumaryn czy terpendw, wiele z nich jest silnymi przeci-
wutleniaczami. Bakuchiol nie jest najsilniejszym przeciwutleniaczem, ale
wyrdznia si¢ tym, ze jest funkcjonalnym analogiem retinolu o odmienne;j
budowie (rys. 1).
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Rysunek 1. Struktury chemiczne a. (S)-bakuchiolu; b. (R)-bakuchiolu i c. retinolu
Figure 1. Chemical structures of a. (S)-bakuchiol; b. (R)-bakuchiol and c. retinol

Naturalnym zZrédlem obecnie do pozyskiwania bakuchiolu sg wlasnie
owoce Psoralea corylifolia (syn. Cullen corylifolium) [6]. Zawartos¢ baku-
chiolu w tych owocach waha si¢ od 1 do 7% na suchg mase¢ [7]. Zwigzek
ten byt réwniez wyizolowany z korzeni, nasion, suchych lisci oraz owocéw
z innych gatunkéw roélin nalezacych do réznych rodzin: z Amaranthaceae
- Aerva sanguinolenta [8], Piperaceae - Piper longum [9], Ulmaceae - Ulmus
davidiana var. japonica [10] oraz z przedstawicieli rodziny Fabaceae: Otho-
lobium pubescens [11], Psoralea drupacea [12], Psoralea glandulosa [13] oraz
Psoralidium tenuiflorum [14]. Jednakze ilosciowo bakuchiolu w tych roslinach
nie jest na tyle duzo, aby mozna bylo uznac te roéliny za naturalne zrédla do
otrzymywania tego zwiazku.

Bakuchiol zostal po raz pierwszy wyizolowany w 1966 roku przez Mehte
i wsp. [15] z nasiona P. corylifolia (Fabaceae). Pelng konfiguracje strukturalng
bakuchiolu przedstawil Paraksarao [16] w tym samym roku. Bakuchiol jest
substancja optycznie czynnag, naturalnie wystgpujacym stereoizomerem jest
S-(+)-bakuchiol. Pierwsza biochemiczng synteze bakuchiolu przeprowadzono
w 1973 1. [17].

Bakuchiol w temperaturze pokojowej jest nielotng cieczg, barwy od z61-
tej do zottobrunatnej, natomiast retinol zéitopomaranczowy substancja
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krystaliczng. Pod ci$nieniem atmosferycznym palg si¢ odpowiednio w tem-
peraturze 176,6°C dla bakuchiolu oraz 147,3°C dla retinolu, co oznacza, ze s3
bezpieczne do uzytku. Eksperymentalna warto$¢ logP dla obu zwigzkdow jest
zblizona. LogP to wspdlczynnik podzialu wyrazany w skali logarytmicznej
i okresla w sposob ilo$ciowy lipofilowos¢, czyli wlasciwos¢ fizykochemiczng
wyrazajacg powinowactwo czasteczki lub ugrupowania chemicznego do
srodowiska lipofilowego. Dla bakuchiolu wynosi 6,454, niewiele wiecksza niz
warto$¢ wyznaczona dla retinolu (6,158) — oznacza to, ze oba zwigzki sg silnie
lipofilowe - rozpuszczajg sie¢ w etanolu oraz ttuszczach i olejach. W tabeli
nr 1 zestawiono najwazniejsze wlasciwosci fizykochemiczne obu zwiazkow.

Tabela 1. Wtasciwosci fizykochemicznych bakuchiolu i retinolu
Table 1. Physicochemical properties of bakuchiol and retinol

Bakuchiol Retinol
Nazwa chemiczna + [(1E,3S)—3—etegylo—3,7—dimety— 9—( (Zzl?égfrl;:r)ﬁft)yiiyillg:;ﬁ:n—
lookta-1,6-dienylo]fenol 1-yl)nona-2,4,6,8-tetraen-1-ol
Numer CAS CAS 10309-37-2 CAS 5979-23-7
Masa molowa 256,4 g/mol 286,5 g/mol
Barwa od z6ltej do z6itobrunatnej z6ltopomaranczowa
Temperatura topnienia bd* 63,5°C
Temperatura wrzenia (ci$nienie) 391,4°C (760mmHg)
Temperatura zaplonu 176,6°C 147,3°C
Wartos¢ logP 6,454 6,158

*bd - brak danych

Najsilniejszg przewaga bakuchiolu nad retinolem jest jego fotostabilnos¢ -
cho¢ wykazuje podobne dzialanie, jest pozbawiony jego wlasciwosci draz-
nigcych [18], mozna go stosowaé nawet na skore wyjatkowo wrazliwg [19].
Ponadto bakuchiol, cho¢ stabiej od retinolu indukuje receptory RAR (receptory
dla kwasu retinowego) (nie dostarcza typowych metabolitow retinoidéw ze
wzgledu na inng budowe), to jednak silniej indukuje geny kodujace biatka
zrodziny CRBP - z tego powodu zwigksza biodostepnos¢ retinolu, co moze
da¢ wymierne korzysci w preparatach lgczonych [20]. Udowodniono, ze
w polaczeniu z ekstraktem z milorzebu (Ginkgo biloba) oraz mannitolem
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zwieksza skuteczno$¢ leczenia tradziku lekiem z grupy retinoidéw (trzeciej
generacji), adapalenem [21].

Bakuchiol jest analogiem retinolu pod wzgledem aktywacji receptora RAR,
jednak przejawia nieco odmienne wlasciwosci. Gléwng réznicg jest moc
przeciwutleniajaca bakuchiolu, na ktdrg istnieja jedynie ograniczone dowody
w przypadku retinolu (rys. 2). Zdolno$¢ bakuchiolu do neutralizacji wolnych
rodnikdéw jest wynikiem obecnosci wigzania podwdjnego przy pierscieniu fenolu
w czasteczce — dzieki temu powstajacy rodnik jest stabilizowany rezonansem.

'Lfm u e :®: :Q“ @_

Rysunek 2. Schemat rezonansu strukturalnego rodnika powstajacego z bakuchiolu
Figure 2. Structural resonances of bakuchiol radical scheme

Obydwa zwiazki wykazuja podobne dzialanie przeciwzapalne - na podobnym
poziomie hamujg ekspresje enzyméw cyklu przemian kwasu arachidonowego
- lipo i cyklooksygenaz, a bakuchiol dodatkowo hamuje inne enzymy tego
szlaku takie jak fosfolipaza A2. Waznym elementem stanu zapalnego skory
przyspieszajacego jej starzenie si¢ jest lokalna produkcja tlenku azotu przez
syntaze tlenku azotu. Obydwa zwiazki poprzez hamowanie czynnika NF-xB
(czynnik jagdrowy kappa lekkiego fanicucha - wzmacniacz aktywnych komoérek
B), sa w stanie zmniejszy¢ jego produkcje, spowalniajac starzenie si¢ skory.

Wigksze réznice w sile dziatania zwigzkéw obserwowane sg w indukgji
i hamowaniu syntezy waznych w procesach naprawy skory bialek, w tym
enzymatycznych, ktorych ekspresje zbadano na substytucie skdry EpiDermFT.
Bakuchiol wykazuje duzo wigksza zdolnos¢ hamowania enzymoéw z grupy
metaloproteinaz — prawie 9-krotnie silniej od retinolu hamuje elastazg, na-
tomiast z 50% skutecznos$cig hamuje kolagenaze, na ktdra retinol w ogodle
nie wykazuje wptywu. Przeklada sie to na lepsze wyniki w odbudowie ma-
cierzy tkanki. Obydwa zwiazki stymuluja na podobnym poziomie ekspresje
akwaporyny 3(AQP3), czyli biatka kanalowego, ktéry odpowiada za regula-
cje transportu woda/glicerol, co pomaga utrzymywa¢ prawidtowy poziom
nawilzenia skory, zapewnia jej elastycznos$¢ i naprawe bariery. Dodatkowo
bakuchiol dwukrotnie silniej indukuje jeden z kluczowych genéw zwigzanych
z nawilzeniem i homeostaza bariery skory, czyli E-kadheryny(CDH1) - biatka
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odpowiedzialnego za prawidlowa budowe miedzykomoérkowych potaczen
$cistych i powstawanie bariery wodnej umozliwiajacej zatrzymywanie wody
w komorce (tabela 1) [6].

Tabela 2. Poréwnanie indukeji genéw kluczowych w utrzymaniu nawilzenia przez bakuchiol
i retinol, na podstawie [22].

Table 2. Comparison of bakuchiol and retinol induction of genes crucial in maintaining
hydration, based on [22].

Roéznica wzgledem proby
kontrolnej (wielokrotnos¢)

Gen Opis genu Funkgcja
Bakuchiol Retinol

Akwaporyna 3 jest biatkowym kanatem transpor-
towym dla wody/glicerolu ulegajacym ekspresji
AQP3 | Akwaporyna 3 w naskérku, pomagajacym utrzymac wlasciwy 4,3 3,5
poziom nawilzenia skory, elastycznosci i odtwa-
rzania bariery skdrnej

E-kadheryna jest kluczowym biatkiem w tworze-
CDH1 E-kadheryna | niu bariery wodnej, jest niezbedna w prawidlowo 21,6 9,4
uformowanych polaczeniach $cistych

Obecnie na rynku dostepnych jest coraz wiecej preparatow do skory za-
wierajacych w skladzie bakuchiol i inne skladniki dzialajgce w podobnym
kierunku - gléwnie antyoksydanty i substancje dzialajace przeciwzapalnie.

W poszukiwaniu preparatu zapobiegajacego i niwelujacego skutki starzenia,
w wielu badaniach podejmuje sie proby taczenia réznych przeciwutleniaczy
(np. witaminy C czy melatoniny) z substancjami o charakterze fenolowym,
czyli np. bakuchiolem. Udowodniono synergistyczne dziatanie wymienionych
wyzej zwiazkow. Przy jednoczesnym zastosowaniu witaminy C, melatoniny i ba-
kuchiolu stwierdzono, iz nastepuje wzmocnione dziatanie przeciwutleniajace,
stabsze obserwowane w przypadku potaczenia melatoniny i bakuchiolu [23].

Badania optycznej radiolizy pulsacyjnej potwierdzily hamujace dzialanie
bakuchiolu na: rodniki nadtlenkowe kwasu linolowego, rodniki DPPH (2,2-di-
tenylo-1-pikrylhydrazyl) i rodniki glucylowe. Wykazano takze, ze zapobiega
peroksydacji lipidéw i biatek. Ponadto stwierdzono podobne dzialalnie syn-
tetycznej pochodnej bakuchiolu (o-metylobakuchiolu). O-metylobakuchiol
hamowal peroksydacje lipidéw w homogenatach mézgow szczuréw. Na
podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze fanicuchy terpenoidéw
obecne w strukturze obu zwigzkéw (bakuchiolu i jego o-metylowej pochod-
nej) promuja ich aktywnos¢ utleniajaca [24].
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Inne badanie wykazalo, ze przeciwutleniajace dziatanie bakuchiolu byto
zwigzane z jego aktywno$cig ochronng wobec enzymoéw tanicucha oddecho-
wego wystepujacych w mitochondriach oraz z jego dzialaniem hamujacym
wobec agonistéw zaleznych od NADPH i uszkodzeniami peroksydacyjnymi
powodowanymi przez dihydroksyfumaran [25].

Przewlekla ekspozycja na stonice zaburza integralnos¢ strukturalng wierzch-
niej warstwy naskdrka oraz warstwy rogowej naskorka, zmienia jej nawilzenie
i wlasciwosci lipidowe, a takze grubos¢. W badaniu przez cztery dni poddawano
jednogodzinnemu naswietlaniu promieniowaniem UVA oraz UVB eksplanty
skory pobranej z brzucha kobiet w wieku 30 i 32 lat i badano reakcje podraz-
nionej skory na preparat, w ktérym bakuchiol potaczono z przeciwutleniaczami
w postaci melatoniny i pochodnej witaminy C. Podczas stosowania tego serum
zauwazono duzy wzrost ekspresji filagryny, ktéra zapewnia ochrone¢ przed
szkodliwymi czynnikami i utratg wilgoci. Zwigkszyla si¢ réwniez ekspresja
lamininy, gléwnego skladnika blon podstawnych uczestniczacego w tworzeniu
jej wlasciwej struktury i stabilnych polaczen.

W wyzej omoéwionych analizach dowiedziono, Ze zastosowanie potaczenia
tych zwigzkéw przy regularnym stosowaniu zwiekszana jest ekspresja biatek,
ktére poprawiajg funkcje barierowg skory i jej poziom nawodnienia [26].
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Rysunek 3. Zestawienie ekspresji tropoelastyny oraz kolagenu typu I przy stosowaniu serum
typu 3 w 1 (melatonina i estrowa pochodna kwasu askorbinowego-ATIP (tetraizopalmitynian
askorbylu), bakuchiol), pojedynczych sktadnikéw tego serum oraz potaczenia bakuchiolu
z melatoning [23].

Figure 3. Biosynthesis of tropoelastine and type I collagen with usage of 3 in 1 serum (mel-
atonin, esther derivative of ascorbic acid — ATIP(ascorbyl tetraisopalmitat), bakuchiol) and
usage of single components of this serum and bakuchiol composed with melatonin [23].
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W innym badaniu fragmenty skory pobrane z brzucha od dwoch kobiet
poddano jednogodzinnemu naswietlaniu promieniowaniem ultrafioletowym
przez cztery kolejne dni z uzyciem serum o podobnym skladzie (witamina C,
melatonina, bakuchiol). Godzing po naswietlaniu stosowano serum, w sktad
ktérego wchodzita witamina C, melatonina i bakuchiol. Zaobserwowano, ze
zastosowanie serum przywraca homeostatyczne wlasciwosci skory fotostarzone;.
Zaobserwowano wzrost stezenia HIF-1 a mRNA (czynnika indukowanego
hipoksja), ktory reguluje biosynteze kolagenu, przyspiesza gojenie si¢ ran
skory, stymuluje angiogeneze i poprawia bariere skdrng, a w konsekwencji
zwieksza jedrno$¢ skdry, hamujac jej starzenie (rys. 3) [23].

Skutecznos¢ preparatu zlozonego zawierajacego bakuchiol, ekstrakt z lisci
mitorzebu japonskiego i mannitol w stezeniu 0,1% badano na pacjentach
cierpiacych na tradzik mlodzienczy. W badaniu klinicznym trwajacym 2
miesigce udzial wzigto 111 osob. Uczestnikéw badania podzielono na dwie
grupy. Pierwsza stosowata krem zawierajacy kompleks kwasu mlekowego ze
zwigzkami czynnymi, u drugiej stosowano placebo. U 0s6b stosujacych krem
zaobserwowano zmniejszenie intensywnosci fojotoku i ztagodnienie stanow
zapalnych. Stan ten powigzano z przeciwbakteryjnymi wlagciwosciami baku-
chiolu przeciwko szczepowi Propionibacterium acnes [27].

W ramach dalszych badan serum [28] poddano ocenie jego dzialania prze-
ciwbakteryjne i przeciwzapalne oraz okres§lono potencjal antyoksydacyjny
serum. Aktywnos¢ przeciwbakteryjng przeciwko szczepom P. acnes oceniano
in vitro przez okreslenie minimalnego stezenia hamujacego (MIC) przy uzy-
ciu standardowych metod. Wykazano, ze wzrost P. acnes po aplikacji wynosit
zaledwie 0,0005% dla bakuchiolu. Krem zawierajacy kompleks substancji
znacznie zmniejszyl ilos¢ produkowanej porfiryny, hamujac wzrost P. acnes juz
po pierwszym dniu stosowania. Badanie potencjatu przeciwzapalnego ex vivo
wykazalo duzy spadek syntezy cytokin IL-8 i TNF-a wywotanych przez P, ac-
nes, co diametralnie zmniejszylo stan zapalny. Aktywnos¢ przeciwutleniajaca
bakuchiolu oceniano, poprzez oznaczenia utlenionego skwalenu. Wykazano
wysokg skuteczno$¢ bakuchiolu w ochronie skwalenu przed utlenianiem (do
30% przy stezeniu 0,1% i 36,9% przy stezeniu 0,5%). Dla poréwnania prze-
prowadzono badanie z uzyciem witaminy E zamiast bakuchiolu. Przy tych
samych stezeniach otrzymano wyniki odpowiednio 15,2% i 40,3%. Zatem
ochronne dziatanie bakuchiolu bylo silniejsze w poréwnaniu z witaming E,
zwlaszcza w stezeniu 0,1%.

Dzialanie przeciwzapalne bakuchiolu zostalo wykorzystane w preparacie
leczacym tradzik, w ktérym wystepowal on w pofaczeniu z kwasem salicylowym.
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Preparat zawierajacy 1% bakuchiolu i 2% kwasu salicylowego spowodowat
redukcje w 70% tradziku i stanu zapalnego skory. Dla substancji stosowanych
osobno obserwowano stabsze efekty. Dzigki badaniu wykazano, ze bakuchiol
jest skuteczny w leczeniu tradziku, szczegdlnie w polaczeniu z substancjami
zluszczajacymi, jakim jest kwas salicylowy [29].

Polaczenie w preparatach bakuchiolu z substancjg, ktdra jest antyoksydan-
tem moze réwniez wzmacniac jego dzialanie przeciwzapalne w kosmetykach.
Zastosowanie 1,5% roztworu bakuchiolu i 1% ekstraktu z wanilii, ktory jest
skutecznym antyoksydantem, powoduje znaczgce zahamowanie produkcji
interleukiny 8, ktorej ekspresja jest zwigkszona przy dziataniu §wiatta UV. IL-8
bierze udziat w aktywacji stanu zapalnego, powoduje w naskoérku chemotaksje
neutrofilow do miejsca stanu zapalnego, stad dzieki zastosowaniu bakuchiolu
z wanilig wzmocnione jest dziatanie przeciwzapalne, a w konsekwencji prze-
ciwstarzeniowe wywotywanie promieniowaniem UV [30].

Obecnie w mediach czesto styszymy, ze preparaty z bakuchiolem powoduja
mniej skutkéw ubocznych w poréwnaniu do retinolu, podczas ktérego stoso-
wania czesto spotykane jest wysuszenie, zaczerwienienie skory, podraznienia
czy tez wysypka.

W celu sprawdzenia czy bakuchiol powoduje podraznienie skory przeprowa-
dzono badanie, wktorym braty udzial osoby z r6znymi chorobami skory takimi
jak tradzik ro6zowaty, atopowe zapalenie skory, ktorych skora byta wrazliwa, nie
tolerowala wielu kosmetykow, w tym produktéw przeciwstarzeniowych, ktére
zawieraly retinol. Po kilku tygodniach stosowania produktu zawierajacego
bakuchiol widoczne byto wygladzenie skdry, zmniejszenie zaczerwienienia
i ogélna poprawa wygladu cery, brak bylo negatywnych skutkéw stosowania
produktu, jakie wystepowaty podczas stosowania retinolu.

Badania kliniczne potwierdzaja cenne wasciwosci kosmetyczne bakuchiolu,
takie jak dziatanie przeciwstarzeniowe, przeciw pigmentacyjne i przeciwtra-
dzikowe. Badania naukowe wykazaly réwniez cenne wlasciwos$ci farmako-
logiczne bakuchiolu, takie jak przeciwnowotworowe, hepatoprotekcyjne,
kardioprotekcyjne, hipoglikemiczne, hipolipemiczne i przeciwdepresyjne.
Ponadto potwierdzono réwniez dziatanie przeciwutleniajace, przeciwzapalne
i przeciwdrobnoustrojowe bakuchiolu, cennego z punktu widzenia kosme-
tologii i terapii.

Czy ,roslinny retinol” jest rzeczywiscie rewolucyjnym zwigzkiem, ktéry
odmieni oblicze kosmetologii? Retinoidy s3a stosowane z powodzeniem
w dermatologii od ponad 40 lat. Tak dlugie doswiadczenie w terapii zwigz-
kami z tej grupy pozwolilo na optymalizacje dawek i stosowania, tak by
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wykorzysta¢ w pelni ich dziatanie i znaczaco ograniczy¢ efekty uboczne
w postaci podraznien. Bakuchiol posiada kilka dodatkowych atutow wzgle-
dem retinolu - powoduje mniej podraznien, ma dzialanie przeciwutleniajace
(dodatkowy mechanizm dziatania przeciwstarzeniowego), a takze silniej
indukuje geny zwigzane z zapobieganiem procesom starzenia. Dlatego, cho¢
bakuchiol przynajmniej w najblizszej przysztosci nie wyprze tak popularnych
i szeroko stosowanych retinoidéw, jest z pewnoscig zwigzkiem zastugujacym
na uwage, z duzym potencjatem do wykorzystania w lecznictwie. Dobrym
pomystem jest takze taczenie preparatdw retinolu z bakuchiolem - zwigksza
on biodostepnosc¢ retinoidéw, moze dziala¢ kojaco na ewentualne podraz-
nienia z uwagi na swoje dzialanie przeciwzapalne, ale réwniez moze im
zapobiegac dzigki wlasciwosciom przeciwutleniajacym, ktore zwigkszaja
stabilno$¢ retinolu.
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