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UvoD

Resveratrol je molekula, ki buri strokovno in lai¢no javnost Zze
30 let. Leta 1992 sta raziskovalca Renaud in de Lorgeril pred-
stavila t. i. »francoski paradoks«, tezo, ki povezuje nizko po-
javnost koronarne bolezni z zmernim uzivanjem rdeCega vina,
kljub visokemu vnosu nasi¢eninh mascob (1). To je vodilo v
identifikacijo polifenolov v vinu, med katerimi previaduje res-
veratrol. Poznavanje molekule resveratrola sicer sega v leto
1940, ko so ga prvi¢ izolirali iz vrste Emerike (Veratrum gran-
diflorum) (2).

»Francoskemu paradoksu« so sledila leta Stevilcnih raziskav
resveratrola kot prehranskega dopolnila z antioksidativnim
uginkom. Zal med njimi ni bilo veliko Kiniénih raziskav, ki bi
potrievale ugodne ucinke resveratrola. Razlog je verjetno tudi
Vv njegovi slabi topnosti ter obseznem predsistemskem me-
tabolizmu, ki imata za posledico biolosko uporabnost pod

POVZETEK

V zadnjem Casu se uporaba resveratrola v kozmetiki
in dermatologiji pomembno povecuje, pri Cemer iz-
rabliamo njegovo antioksidativno aktivnost in spos-
obnost prehajanja kozne bariere. Tako odkrivamo
prej neznane prednosti njegove uporabe na koZi, ki
SO posledica antioksidativnega, protivnetnega, re-
generativnega, protirakavega in protimikrobnega
delovanja te molekule. V prihodnosti zato pricaku-
jemo na trziS¢u ve¢ kozmetike z resveratrolom, na-
menjene starajoCi kozi, necisti kozi, regeneraciji koze
in kozi z motnjami v pigmentaciji. Napredku navkljub
pa na znanstvenem podrocju obstaja pomanjkanje
raziskav in vivo, ki bi pomagale dolociti optimalno
koncentracijo resveratrola v dermokozmetiki in for-
mulacijo zanj z najboljSim razmerjem med ucinkovi-
tostjo in varnostjo.
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ABSTRACT

We have been facing an increase in the use of resver-
atrol as an ingredient in skincare and dermatology,
utilising its antioxidative activity and ability to pene-
trate the skin barrier. This has enabled the discovery
of the previously unknown benefits of its dermal use,
caused by the antioxidative, anti-inflamsmatory, re-
generative, anti-cancer and antimicrobial activity of
this molecule. In the future, more resveratrol-based
skincare is thus expected on the market, intended
for ageing skin, unclear skin, skin regeneration and
skin with pigmentation disorders. Despite the
progress, there has been a lack of in vivo studies in
the scientific field that would help in the determina-
tion of the optimal concentration of resveratrol in
dermocosmetics and its formulation with the optimal
ratio between effectiveness and safety.

KEY WORDS:
ageing, resveratrol, skin, skincare

1 % (3). V zadnjih letih se je zato pozornost usmerila na upo-
rabo resveratrola v kozmetiki in dermalnih pripravkih, pri Cemer
izkoris€amo njegovo sposobnost prehajanja koze.

V kozmetiki resveratrol najdemo obic¢ajno v koncentraciji do
5 %, pri Cemer je najveckrat v obliki samostojne sestavine ali
kot sestavina izvleCka vinske trte (Vitis vinifera) (slika 1). Z
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molekulsko maso 228,25 Da in porazdelitvenim koeficientom
log P (n-oktanol/voda), ki znaSa 3,32, je resveratrol dober
kandidat za prehajanje kozne bariere; slednjo prehaja v vedii
meri, Ce je vgrajen v vodnem mediju v primerjavi z lipofilnim
medijem. V splosnem velja resveratrol za varno sestavino
dermokozmeticnih izdelkov, pri Eemer ga uporabliamo v kon-
centracijah od nekaj %o (dodan kot antioksidant) do 2 % (do-
dan z namenom posvetlitvenega ali »anti-age« delovanja).
Zal je resveratrol, kot je znadilno tudi za druge antioksidante,
kemijsko nestabilna spojina. Pod vplivom UV-svetlobe namrec
pride do izomerizacije trans-resveratrola v cis-resveratrol. Ve-
liko avtorjev navaja, da je trans-resveratrol bioloSko aktivni
izomer, vendar zaradi nestabilnosti in tezje izolacije najdemo
veliko manj raziskav o ucinkih cis-izomera. Iz rezultatov ob-
stojecih raziskav sklepamo na primerljivo antioksidativno de-
lovanje trans-resveratrola in njegovega cis-izomera (4).

Da bi izboljSali stabilnost resveratrola in njegovo prehajanje
koze, so raziskali tudi njegove lipofiine derivate, kot so resve-
ratril triacetat, resveratril triglikolat, resveratril butirat, resveratril
izobutirat, resveratril palmitoat, resveratril acetat in resveratril
diacetat. S tehnoloskega vidika pa lahko izboljSano dostavo
resveratrola v 0z. skozi kozo dosezemo z njegovim formuli-
ranjem v mikroemulzije, mikrokapsule ali nanokapsule (5, 6).

UéIvN Kl RESVERATROLA NA
KOZI

Antioksidanti, Se posebej vitamina E in C, so v kozmetiki
Siroko zastopani ze vrsto let, saj zavirajo procese lipidne

(per)oksidacije, pa tudi oksidacije proteinov. Pri tem je bila
antioksidativna aktivnost resveratrola (95 %) dokazano visja
od antioksidativne aktivnosti vitamina E (65 %) in vitamina
C (37 %). Rezultati testov antioksidativne ucinkovitosti in
vitro so tudi pokazali, da ima resveratrol 17-krat mo&nejso
antioksidativno aktivnost od idebenona (sinteznega analoga
koencima Q, ). Obenem njegova sposobnost lovijenja pe-
roksilnih radikalov presega sposobnosti vrste drugih na-
ravnih antioksidantov, kot so katehin, epikatehin, galoka-
tehin, galna in elagna kislina (5).

Kljub velikemu Stevilu raziskav o ucinku resveratrola na
Cloveski organizem pa mehanizma njegovega delovanja
na kozi po kozmeti¢ni oz. dermatoloski aplikaciji Se niso
podrobno opisali. V ¢lanku se bomo zato osredotodili na
pregled literature o ucinku resveratrola po nanosu na kozo
(slika 2).

2.1 ZAVIRANJE PROCESA STARANJA
KOZE

Staranje koze je lahko posledica notranjih ali intrinzicnih
(genetskih) dejavnikov ali pa izpostavljenosti zunanjim ali
ekstrinziénim (okoljskim) dejavnikom. Intrinzi€éno oz. kro-
nolosko staranje je poCasen kronoloski proces, med kate-
rim pride do nastanka gub, motenj v pigmentaciji, zmanj-
Sane elastiCnosti in izgube tonusa koze. Ekstrinzicno
staranje sprozi izpostavljenost UV-zarkom, kajenju in one-
snazenemu zraku ali pa je posledica neustrezne prehrane.
Kot posledica UV-sevanja, cigaretnega dima in toksinov
nastajajo radikali. Antioksidanti, med katere uvr§&amo tudi
resveratrol, imajo sposobnost doniranja vodikovega atoma

Slika 1: Molekula trans-resveratrola (levo) in plod vinske trte (desno; vir slike: Freepik).
Figure 1: The molecule of trans-resveratrol (left) and fruit of the grape vine (right; photo: Freepik).




Antimikrobni uc¢inek

Puscanje mikrobne membrane

Saperoni

Biofilm {,

Posvetlitveni
ucinek

Ribosomalni proteini T

Interferenca zaznavanja kvoruma
ATP sintaza T

Antioksidativno
delovanje

Oksidativni stres {,
HOe (|

Tirozinaza N

S tirozinazo povezani protein 1,

Ucinki resveratrola

NO2 (|,
Superoksidni anion |,

na kozo

Protivnetni

Oksidativni stres

Senzorski protein NLRP3 ,
Akvaporin 3

ucinek

Survivin

Jedrni dejavnik, povezan z eritroidom 2 |,
Ogrodna metaloproteinaza 1

Sirtuin 1 D

Ciklin odvisna kinaza

Ty

Protirakavo
delovanje

Whnt signalna potd,

Transkripcijski jedrni dejavnik NF-kB |,
Aktivatorski protein-1
Citokini {,

7 mitogenom aktivirana protein kinaza staranju

Delovanje proti

Transkripcijski jedrni dejavnik NF-xB |,
Aktivatorski protein-1 \{,

Fosfoinozitid 3-kinaza {,
Blokada faze S

Slika 2: MozZne poti delovanja resveratrola na koZi.
Figure 2: Possible paths of resveratrol effects on the skin.

ali elektrona. Na ta nacin reducirajo radikale, ki nastanejo
v kozi zaradi izpostavljenosti oksidativnemu stresu (7).
Sirtuin je encim, ki ima pomembno viogo pri vitalnosti, re-
generaciji in odpornosti Cloveskih celic, s starostjo pa se
njegova aktivnost znizuje. Resveratrol izkazuje sposobnost
aktivacije sirtuina in s tem upocasnjuje tudi proces intrinzi-
¢nega staranja (8). Med mehanizme staranja koze spada
tudi proces glikacije, s katerim oznacujemo vezavo glukoze
na makromolekule. Na ravni koze glikacija Se posebej ne-
gativno vpliva na kolagenska in elastinska vlakna. Z upo-
rabo 3D modelov koze so dokazali, da z nanosom resve-
ratrola lahko popravimo posledice glikacije na fibroblaste
v kozi (9).

12-tedenska KkliniCna raziskava na 55 osebah Zenskega
spola med 40. in 60. letom je pokazala, da uporaba no¢ne
kreme z resveratrolom (1 %), baikalinom (0,5 %) in vitami-
nom E (1 %) lahko omeji negativne spremembe koze zaradi
fotostaranja (10). Pri tem je priSlo do povec¢anja debeline
koze za 18,9 %, kar je pozitivno vplivalo na ¢vrstost in ela-
sti¢nost koze, glajenje drobnih gubic in zmanjSanje nee-

nakomerne obarvanosti koze. Sestavine kreme so preko
zmanjSanja izrazanja vaskularnega endotelijskega rastnega
dejavnika A (VEGFA) pripomogle k manjsi vaskularni per-
meabilnosti; na ta nacin je prislo do zmanjsanja rdecine in
vnetja koze. Poleg tega so po uporabi omenjene kreme
zaznali tudi manjse rahlo povecCanje biosinteze kolagena
tipa lll. Resveratrol zmanjSa tudi izrazanje transkripcijskin
dejavnikov AP1 in NF-kB, kar upoCasni tako razgradnjo
kolagena in elastina v kozi kot kozne vnetne procese. V
raziskavi in vivo na 22 prostovoljcih so tako po nanosu
emulzije z 2 % resveratrola (osem tednov, enkrat dnevno)
zaznali povecanije elasti¢nosti in gostote koze (11).

Tudi na podganii kozi po kemi¢nem pilingu so po 16 dneh
nanosa kreme z 0,7 % trans-resveratrola zaznali poveCanje
sinteze kolagena, kar je ugodno vplivalo na debelino usnijice
in povrhnjice (12). Ferzli in sod. pa so na 16 prostovoljcih
pokazali, da formulacija z resveratrolom, polifenoli zelenega
Caja in kofeinom varno zmanjSa rdecino obraza po 8 do
12 tednih dnevne uporabe, a Zal niso navedli deleza aktivnih
sestavin v proucevani kremi (13).
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Slika 3: Neposredni vpliv resveratrola na fotostaranje kozZe (levo) in kot sestavine v kozmetiki za zascito pred UV-Zarki (desno).
Figure 3: Direct effect of resveratrol on photoaging skin (left) and as an ingredient in UV-protecting skincare (right).

Prav zaviralni uCinek resveratrola na vnetne procese naj bi
bil odgovoren za njegovo sposobnost zmanjSanja gub, na-
stalih kot posledica izpostavitve koze zarkom UVB (14),
pri Cemer so in vitro dokazali njegovo zascitno delovanje
na keratinocite, ki so bili izpostavljeni tako zarkom UVA
(15,16) kot UVB (17).

Nanos resveratrola na kozo, izpostavljeno UV-zarkom pa
ima Se druge ucinke (slika 3). Tako dodatek resveratrola v
kombinaciji z beta-karotenom v kremo z UV-zascito izboljsa
fotostabilnost UV-filtrov in zmanjSa njihovo prodiranje v ro-
zeno plast in epidermis. Slednje je pomembno za varnost
zascitnih krem, Se posebej v primeru uporabe UV-filtrov, ki
lahko pri posameznikih povzroCajo fotoalergije ali kozne
dermatitise. Resveratrol spodbuja tudi nastanek avtofago-
citov, ki so odgovorni za odstranitev nenormalnih celic v
telesu in s tem tudi v kozi (18, 19).

Resveratrol zaradi svoje podobnosti z molekulo dietilstil-
bestrola izkazuje tudi veliko afiniteto do a-tipa estrogen-
skih receptorjev. Preko vezave na te receptorje tako po-
zitivno vpliva na sintezo kolagena v fibroblastih, hkrati pa
zavira encim kolagenazo in je tudi zato zanimiv kandidat
za kozmeti¢no aktivno sestavino v »anti-age« kozmetiki
(20, 21).

2.2 PROTIRAKAVO DELOVANJE

Kozni rak je najpogostejSa rakava bolezen pri ljudeh. Med
pomembne dejavnike tveganja za pojav koznega raka
spada izpostavljenost UV-Zarkom. Nanos resveratrola na
koZo ima tako lahko protirakavo delovanje posredno zaradi
njegovega zascitnega delovanja pri izpostavitvi koze UV-
sevanju (22, 23). Dodatno pa zaradi ciljanja Stevilnih si-
gnalnih poti vpliva na procesa apoptoze in avtofagije, ki
sta glavna nacina smrti rakavih celic. Izkazuje tudi antian-
giogeno delovanje na rakave celice ter na ta nacin zavira
proces metastaze. Protirakavo delovanje resveratrola so
dokazali in vitro na celicah melanoma (24), nimamo pa Se
raziskav in vivo.

2.3 POSVETLITVENO DELOVANJE

KozmetiCno aktivne sestavine za posvetlitev preko razlicnih
mehanizmov zavirajo melanogenezo — biokemicni proces
sinteze melanina v kozi. Za resveratrol so dokazali, da
vpliva na posttranskripcijsko regulacijo genov, ki sodelujejo
v melanogenezi. Zavira MRNA izrazanje tirozinaze, s tirozi-
nazo povezanih proteinov 1 in 2, transkripcijskega dejavnika



mikroftalmije in DOPAkrom tavtomeraze v Cloveskih mela-
nocitih. Vsi ti dejavniki so vkljuceni v procesu melanogeneze
(25, 26).

V raziskavah na zivalih in ljudeh je dermalni nanos 1 %
resveratrola dokazano zmanjsal pigmentacijo koze zaradi
izpostavljenosti UV-zarkom (27). Posvetlitveni ucinek so
dokazali tudi za Stevilne analoge resveratrola, kot so res-
veratril triacetat, resveratril tioglikolat in oksiresveratrol (26).
Pomemben pomislek pri uporabi resveratrola v posvetlit-
vene namene predstavlja njegova varnost. Park in sod. so
tako na 3D koznem modelu (MelanoDerm®) sicer dokazali
posvetlitveni uCinek resveratrola, a obenem zaznali tudi
njegovo toksicnost (28). V prihodnosti bi bilo zato potrebno
vec raziskav, ki bi omogocile dolocitev optimalne koncen-
tracije resveratrola za doseganje posvetlitvenih ucinkov,
tudi v kombinaciji z njegovimi derivati oz. analogi.

2.4 DELOVANJE PROTI AKNAM

Akne (acne vulgaris) so zelo pogosta in kroni¢na dermato-
loSka bolezen. Zanje je znacilen pojav komedonov, papul
in pustul na podrocjih z aktivnejsSim delovanjem lojnic. Ob-
staja veC vzrokov za nastanek aken, a obiCajno gre za

nhibicija kolonizacije

(

s Cutibacterium acnes

Slika 4: Vpliv resveratrola na akne.
Figure 4: Effect of resveratrol on acne.

enega ali kombinacijo naslednjih treh: povecano izloCanje
sebuma, hiperkeratoza lasnih meSickov (t. i. epidermalna
proliferacija) in pa kolonizacija koze z bakterijo Cutibacte-
rium acnes. Resveratrol lahko omejuje pojav aken preko
razlicnih mehanizmov (slika 4), pri ¢emer med poglavitne
spadata protimikrobno delovanje na Cutibacterium acnes
in zmanjSanje izlo¢anja sebuma (5, 29).

Fabbrocini in sod. so po nanosu hidrogela z resveratrolom
(vsebnost slednjega ni bila navedena) na obraz 20 bolnikov
z aknami 60 zaporednih dni dokazali zmanjSanje aken v
povprecju za 53,75 %, velikosti mikrokomedonov pa za
66,7 % (30). Se posebej spodbudni rezultati omenjene ra-
ziskave nakazujejo na primerljivo uCinkovitost resveratrola
proti aknam v primerjavi z benzoilperoksidom, in sicer brez
citotoksi¢nih ucinkov, znacilnih za slednjega. V drugi razi-
skavi na 30 ljudeh, pa so dokazali, da uporaba kreme z
resveratrolom v obliki 10-odstotnega izvleCka vinske trte
zmanijsa videz por po 45 dneh (31).

2.5 CELJENJE RAN IN BRAZGOTIN

Celienje koze je kompleksen proces, nujen za ohranjanje
kozne bariere. Polifenoli so sposobni ta proces pospesiti
preko poviSanja koncentracije endotelijskih dejavnikov, kar
vodi do zozenja robov ran (32). Resveratrol povecCa aktiv-
nost vaskularnega endotelijskega rastnega dejavnika
(VEGF) ter pospesi procese angiogeneze, kar ugodno vpliva
na hitrost celienja ran (33, 34). Zal so ve&ino raziskav in
vivo, ki so dokazale regenerativni ucinek resveratrola na
kozo, izvedli le na zivalih — podganah ali misih (35).

2.6 PROTIMIKROBNO IN PROTIVNETNO
DELOVANJE

Dermalni nanos resveratrola deluje protimikrobno proti Ste-
vilnim sevom bakterij in gliv: Staphylococcus aureus, Pseu-
domonas auerginosa in Candida albicans. Pri tem je bila v
raziskavah ucinkovitost sterilne fizioloSke raztopine z 1 %
resveratrola celo boljSa v primerjavi s komercialnimi mazili,
ki so vsebovala protimikrobne (kloramfenikol) in protiglivicne
(klotrimazol) ucinkovine (36). Na ta nacin se zmanjsa tudi
vnetni odziv koze zaradi okuzbe. Ta ucinek resveratrola je
Se posebej pomemben ob upostevanju dejstva, da je koza
vec kot 90 % bolnikov z atopijskim dermatitisom kolonizi-
rana s Staphylococcus aureus (37). Prav razvoj novih pri-
stopov za nego in zdravljenje atopijskega dermatitisa pa je
predmet Stevilnih raziskav, saj dandanes uveljavljene ucin-
kovite terapije ob dolgotrajni uporabi kortikosteroidov iz-
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kazujejo tudi nezelene ucinke, kot so tanjSanje koze in na-
stanek strij. Obenem se Stevilo bolnikov s to boleznijo iz
leta v leto povecCuje, Se posebej med mladoletno populacijo.

ZAKLJUCEK

Stevilne raziskave nakazujejo na velik potencial resveratrola
pri Stevilnih stanjin koze, kot so staranje, poSkodbe, bra-
zgotine, hiperpigmentacija in akne. Zal pa je klini¢nih razi-
skav, ki bi neizpodbitno dokazovale uCinke resveratrola na
kozi, zelo malo. V prihodnosti si zato Zelimo objave rezul-
tatov vec raziskay, predvsem klini¢nih na ljudeh, ki bi podale
jasne smernice o primernih koncentracijah in formulacijah
resveratrola v kozmetiki za njegovo ucinkovito in varno
uporabo na kozi in bi nenazadnje omogocale prenos res-
veratrola kot ucinkovine tudi v klinicno rabo v dermatolo-

gii.
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