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ABSTRAKT

Cilem této diplomové prace bylo hodnoceni vlivu kosmeceutika Argirelinu na stav pokozky.
Prace srovnavala rozdilné ptsobeni Argirelinu v riznych koncentracich a v riznych
formulacich. Studie byla rozd€lena na dvé ¢asti. V prvni ¢asti studie byl testovan jednoduchy
gel s koncentraci Argirelinu 5 a 12,5 %. Druhd ¢ast studie hodnotila komer¢ni piipravky
Dermabotexin (Argireline) a Renovia (kyselina hyaluronova, retinol, ceramidy). U vSech
argirelinovych formulaci a krému Renovia byl sledovan stav hydratace pokozky, TEWL,
elasticita a objem vrasek.

Vysledky diplomové prace potvrzuji deklarovanou Gc¢innost Argirelinu na redukci vrasek.
Dulezité je zjisténi, ze Argireline v porovnani s jinymi bézné pouzivanymi kosmeceutiky ma
na zmirnéni projevi vrasek silnéjsi vliv. Dal§im pfinosnym vysledkem této prace je zjisténi,
ze Argireline zapracovany do gelu snizuje hydrataci pokozky. Z tohoto ditvodu je Zadouci,
aby byl Argireline v kosmetickych formulacich kombinovan s aktivnimi latkami, které

hydrataci zvySuji.

Kli¢ova slova: kosmeceutika, Argireline, vrasky, hydratace, elasticita,



ABSTRACT

The aim of this diploma thesis was to evaluate the effect of the cosmeceutical Argireline on
the skin. The work compared the different effects of Argireline being present in different
concentrations and in different formulations. The study consisted of two parts. In the first
part of the study, a simple gels with Argireline in concentrations of 5 and 12.5% were tested.
The second part of the study evaluated the commercial products Dermabotexin (Argireline)
and Renovia (hyaluronic acid, retinol, ceramides). The skin hydration, TEWL, elasticity and
volume of the wrinkles were measured for all Argireline formulations and Renovia cream.
The results of the thesis confirm the declared efficacy of Argireline in the reduction of
wrinkles. It is important to stress that Argireline shows a stronger effect on wrinkle reduction
than other commonly used cosmeceuticals. Another beneficial result of this work is the
finding that Argireline incorporated into the gels reduced skin hydration. For this reason, it
is desirable for Argireline formulations to be supplemented active ingredients that increase

hydration.

Keywords: cosmeceuticals, Argireline, wrinkles, hydration, elasticity



Podékovani

Na tomto misté bych rada pod€kovala doc. Ing. Vére Kasparkové, CSc. za odborné vedeni
mé prace, za jeji Cas, cenné poznamky a moznost Castych konzultaci. Déle bych chtéla
podékovat Dr. et Mgr. et Bc. Petru Svobodovi, Ph.D. za poskytnuti zazemi a vzorkl ve
spoleCnosti Syncare, které byly potiebné k realizaci této diplomové prace a také za jeho
cenné rady. Velky dik patii i slecné¢ Toméskové, kterd mi poméhala s realizaci a organizaci
méieni. Podékovani patii 1 prof. RNDr. Petru Ponizilovi, Ph.D. za pomoc se statistickym

zpracovanim.

Rada bych touto cestou pod¢kovala i celé své rodin€ za pomoc a trpelivost.

ProhlaSuji, Ze odevzdana verze bakalatské/diplomové prace a verze elektronickd nahrané do

IS/STAG jsou totozné.



LBAYZ 6 ) ) T .10
I TEORETICKA CAST 11
1  KOSMETICKE AKTIVNI LATKY ..ccovenernernensersenssensessssssssssssssessssssssssssssssssssses 12
1.1 KOSMECEUTIKA ..cuttteiitteeitee ettt ettt ettt et e ettt e et e st e e it e s beeesbeeesneees 12

1.2 HLAVNI SKUPINY KOSMECEUTIK ....otteutteuienteeienieenteeteeeeesseetesisesseesesnsesseensesnnenne 13
1.2.1  HydroXyKYSEINY .....cceiiieiiiieeiiieeiieecieeestte et e ae e ree e eesreeesaveeeeneas 13

1.2.2 VIEAIMINY ..oiiiiiiiiieiiecie ettt eiee e et esae e e e eebeensaesnseessaessseesaeenseennseenne 14

1.2.3  RUSOVE faKLOTY .eooveiiiiiiieceeee et 16

1.2.4  KIAKE PEPLAY ..vovveviiiieiieiieieieieeteetete ettt esene 16

1.3 KRATKE PEPTIDY ...euttetteetiesiteeteesiteesteesiteettesateeteesnteenaeesnseesseesnseeseeenseensnesnseens 16
1.3.2 NOSNE PEPLAY...eieiieiiiieiiecii ettt ettt e saeeseesnee e 19

1.3.3  Peptidy plisobici na NeUrotranSMitery ..........cceeveeeueereersieeneeeieenieeiee e 19

1.3.4  Dalsi bioaktivni peptidy @ proteiny .........ccceeeeerieeciienieesieenieereeneeeieeseeeenne 21

L4 ARGIRELIN Lceuiiiiiiteeiiteeeit ettt ettt et e et e st e e eabe e sbbeesbbeesbbeesbteesbneeeas 23
1.4.1  S1oZeni @ VIAStNOST.....eccuieeeiieiieeieeiie et eite ettt ere e e ebe e eseeenee e 23

1.4.2  MechaniSmus UCINKU. .......cccuiiiiiiiiiii i 24

L.4.3  POUZIET ottt ettt ettt beeb et es e eneenene 24

2 BIOINZENYRSKE METODY STUDIA POKOZKY ....covvuerernernssssssesssssssseans 25
2.1 HYDRATACE POKOZKY ...eeiiiiiiieeiieeite sttt ettt ettt ettt et sate st esiteebeesaaesneens 25
2.2 ZTRATA VODY PRES EPIDERMIS (TEWL)....cccooiiiiiiiiiiieee e 26
2.3 ELASTICITA POKOZKY ...vtiiutieiieeteeniteeitesiteette st esttesiteesteesate e it e sateesbaeenbeesnaesaneens 27
2.4 PH POKOZKY ..utiiiiieiieeiie ettt ettt ettt et e site et e st eembeessteesseeenteenseesseesnseesneeenne 28
2.5  MERENI HLOUBKY VRASEK ....coiitiiriiiiiieniieaieenitesieesiteeieesstesseesieeeneesmaesseesmeeenne 29

3 SOUCASNY STAV POZNANI ...cevvurrrrrrrrnsensssssssssssssessssssssssssssssassssssssssssssssssens 30
4 CILE PRAGCE .ouuerrerrenernensesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 34
II PRAKTICKA CAST .35
5 MATERIALY A METODIK A.....uuueeerereirernncsenssessssesssssessssssssssesssssssssssessssssesses 36
5.1  POUZITE MATERIALY ...ecutiiitiiiiiiiniienie ettt sttt st sb et sttt et 36
5.2 POUZITE PRISTROJE A POMUCKY ....cevteuiiaiieiieiesiienieeieeitesteeneesieeseeesesneesseensesnee e 37
5.3 DOBROVOLNICE ...ccouttitiiritietteniteette st etee sttt eieesateesseesiteenseesaneenneesaneenseesaneenneeenne 38
54  METODIKA TESTOVANI...ccutiiitiiiiiiiieiie ettt sttt et 38
5.5  MERENI HYDRATACE POKOZKY ..c.eeerueruiiniieniieienitenieeeesitenteeeesieesieesesssesseensesseenee 39
5.6 MERENI TEWL ..ottt e e 40
5.7  MERENI ELASTICITY POKOZKY ...ccuteruertenrtenueeeenitenieetentesseessesieesseesesssesseensessenne 40
5.8 HODNOCENI STAVU VRASEK .......eiiiieriiiitieniieeiee st eite st site st e siee st e sieesseesaee e 40
5.9  STATISTICKE ZPRACOVANT ..c..eiiiiiiitiiiiitcectesteee et 41



6 VYSLEDKY A DISKUSE ..oeoeeeeeveeseseeesesssssssssssssnssssssssssnssssssssssssassssssssssnsssssssssns 43

6.1 HODNOCENT HYDRATACE ..c..veiuiiiiiiieiienieeteete sttt ettt ettt reean e 43
6.1.1  Gels5a12,5 %ATGIrCliNU.....cceeriiriiriieiiiierieeeeeeee e 43
6.1.2  Komercni ptipravky Dermabotexin a Renovia .........ccceeeveevciieecieeecveeenneen. 46
6.2 HODNOCENI TEWL....cccooiiiiiiiiiiiiiiinintetctetccteeseee e 51
6.2.1  Gel s obsahem 5 a 12,5 % Argirelinu ...........cocceeviiniiiniiiiiiieeeeee, 51
6.3~ HODNOCENI ELASTICITY POKOZKY .....cevtruiruiemreuienrenieniensensenieeseeneensensensensessessennees 54
6.3.1  Gels5al12,5% Argirelinu.........coccooviiiiiiiiiiiiiiee e 54
6.4  HODNOCENI STAVU VRASEK .......ccuiriimiinririiniieieeitetentententesrentteneeneessesnessessesseenesneen 56
6.4.1  Gels5a12,5% ArgireliNU.......ccceeviiriiiieniiniiiieieecee e 56
6.4.2  Komer¢ni ptipravky Dermabotexin a Renovia ..........cccceeevveviieiiienieeneenen. 58

6.4.3  Porovnani Gc¢inku gelu s 12,5% Argirelinem a pfipravku
DermMabOtEXIN ....eveeiieieeiieeiiete ettt ettt ettt 61
6.4.4  Srovnani stanoveni stavu vrasek riznymi technikami.......c..cccccocenvenennene. 62
7 DOTAZNIKOVE SETRENI ....cccuuerrenrenrensrenssenssenssensesssenssesssessssssssssssesssssssssess 64
7.1 STUDIE L.t st 64
7.2 STUDIE Lottt 64
ZAVER ..coeereerscnnens 66
SEZNAM POUZITE LITERATURY ...cuueunreurennnenssensssesssesssesssesssessssssssssssssssssssessssssssses 68
SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK ....cuueeuuneennnecenseerssneenssscsssssssssseess 75
SEZNAM OBRAZKU ...ccvunevnnrenerensersssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssns 77
SEZNAM TABULEK ...uuuuiiiiinniicnnnsnniicsssssniecssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 79
SEZNAM ROVNIC ...uuiiirrensunsuisnissississessessssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssns 80

SEZNAM PRILOH.....o.eoeoeeeeeeeeeeeveeseesesesessasssssssessssssssssssessasssssssssessassssssssessssssssssessnssssssns 81




UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 10

UvVOD

Vzhledem k tomu, Ze klize je hlavnim organem, na kterém jsou viditelné zmény vznikajici
v disledku starnuti, je kladen velky diiraz na vyvinuti metod a kosmetickych ptipravka, které
tyto projevy zmiriiuji. Starnuti klize je slozity proces, sklada se z chronologického vnitiniho
starnuti, které je spojeno s genetikou, a z vnéjSiho starnuti, které vznikd v disledku
nadmérného vystaveni kiize UV zéfeni, uzivani alkoholu a tabadku a negativnich vlivl
zivotniho prostfedi. V dnesni dobé je na trhu velké mnozstvi ptipravkl, které slibuji
eliminaci jiz vzniklych vrasek, hyperpigmentaci a projevii dehydratace pokozky.
V souvislosti s tim byla vyvinuta a zkoumana tada kosmetickych latek, které maji vliv na
fyziologické procesy v klizi a tim mohou ovlivnit jeji vzhled. Mezi tyto kosmeticky aktivni
latky patii 1 kosmeceutika, kterd nejsou v legislativé zatim nijak definovdna. Mezi velmi
slibné latky ze skupiny kosmeceutik se fadi bioaktivni peptidy, které prostiednictvim
riznych mechanismu zlepsuji stav a vzhled pokozky. V této praci bude testovan jeden
z bioaktivnich peptidi, acetylhexapeptide-3, ktery je jako kosmeceuticky aktivni latka zndm
pod komerénim ndzvem Argireline. Argireline patii do skupiny peptidil, které ovliviuji
neurotransmitery a ma stejny mechanismus ucinku jako botulotoxin. Na rozdil od
botulotoxinu Argireline nevykazuje nezadouci ucinky a pii jeho aplikaci nedochazi
k naruSeni kiize. Je pfidavan do kosmetickych formulaci, které maji deklarované anti-age
ucinky.

Hlavnim cilem této prace bylo posoudit U€inky formulaci s Argirelinem po jejich mési¢ni
aplikaci na pokozku obli¢eje, a to prostfednictvim hodnoceni stavu hydratace kuze,
transepidermalni ztraty vody (TEWL), elasticity a zmény hloubky vrasek. DalSim cilem bylo
zhodnotit rozdily ve stavu kiize po aplikaci kosmetickych ptipravki s riiznou koncentraci
Argirelinu a vénovat pozornost vlivu ostatnich pomocnych a aktivnich latek, které jsou
pritomny v testovanych formulacich. Ziskané vysledky byly srovnany a diskutovény se
soucasnymi publikovanymi studiemi o Argirelinu, které prokazuji jeho uCinnost a

bezpecnost.
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I. TEORETICKA CAST
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1 KOSMETICKE AKTIVNI LATKY

Kosmeticky aktivni latky jsou latky, které¢ maji specificky uc¢inek na pokozku, vlasy a
nehty. Mezi tyto U¢inky mizeme ftadit zvlhceni, zmékceni, zpevnéni ¢i dodani
vitamind. Kosmeticky aktivni latky maji vliv na zlepSeni stavu klize, napt. redukuji
viditelnost vrasek, zlepsuji stav celulitidy, dodavaji hebkost a lesk vlasim a pevnost

nehtim.

1.1 Kosmeceutika

Kosmeceutika (cosmeceuticals) jsou kosmetické ptipravky obsahujici aktivni slozky,
které pomahaji zlepSeni vzhledu kiize a ptispivaji k udrZeni jejiho normdalniho stavu
(Farris ed., 2014, str. 11-23). V roce 1984 pouzil tento vyraz Albert Kligman a jedna
se o kombinaci pojmti kosmetika (cosmetic) a léCivo (pharmaceutical). Mezi
kosmeceutika se fadi ptevazné krémy a pletové ptipravky urcené pro zlepseni vzhledu
starnouci pokozky. Nejsou testovany jako 1é¢ivé ptipravky, ale predpoklada se, Ze
jejich ucinek je ovéfen testovanim in vitro, a o téchto ucincich existuji teoretické
podklady a znalosti (Sadick a kol. ed., str. 19). Tyto produkty péce o plet’ tedy slouzi
jako kosmetika, ale zaroveit mohou obsahovat a¢inné latky podobné jako 1é¢iva (Farris
ed., 2014, str. 11-23).

Evropské legislativa, konkrétn€ Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES)
1223/2009 o kosmetickych ptipravcich definuje pojem kosmeticky piipravek jako
JJakoukoliv latku nebo smés urcenou k pro styk s vnéjsimi castmi lidského téla nebo
zuby a sliznicemi dutiny ustni, kterd se pouziva vyhradné nebo prevaziné za ucelem
cisteni, parfemace, zmeny vzhledu, ochrany, udrzovani v dobrém stavu nebo upravy
telesnych pachii” (Natizeni EP a Rady 1223, 2009). Pojem kosmeceutikum vSak neni
v této legislativé specifikovan.

Vyvoj kosmeceutik je zalozen na znalostech anatomie, fyziologie a biochemie ktize.
Pti vyvoji kosmetického produktu existuje fada legislativnich hledisek a poZadavkd,
které je tfeba vzit v ivahu. Mezi tyto hlediska patii sloZeni ptipravku, kategorie
pouziti, vyroba a znaceni. Pfi vyvoji kosmeceutik je dilezitym faktorem spravného
pusobeni prinik aktivnich latek do urcit¢ pozadované vrstvy klze. Naptiklad
zvlh¢ujici latky by mély pokryvat stratum corneum a zabranovat transepidermalni
ztraté vody. Podobné opalovaci krémy musi zlistat na povrchu klize a zateni odrazet

nebo absorbovat. Naopak antioxidanty by mély pronikat do dermis, aby zabrénily
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pusobeni skodlivych kyslikovych radikali. Pro zlepSeni priniku G¢innych latek do
dermis se pridavaji ptisady zlepSujici penetraci, které ptisobi fyzikalng€, nebo
chemicky. Fyzikdlni metody spocCivaji v mechanickém odstranéni korneocytt,
napftiklad mikrodermabrazi, a mezi chemické latky, které upravuji kozni bariéru pro
lep$i absorpci dalSich aktivnich latek, patii propylenglykol, isopropylmyrystat,
kyselina glykolova, mo¢ovina nebo retinoidy (Farris ed., 2014, str.11-23).

1.2 Hlavni skupiny kosmeceutik

Kosmeceutika miizeme rozd¢lit do nékolika skupin. Patii mezi né latky ptirodniho ptivodu,
vitaminy, kratké peptidy nebo ristové faktory. Podrobné budou ptedstaveny v nasledujicich

kapitolach.

1.2.1 Hydroxykyseliny

Hydroxykyseliny jsou organické karboxylové kyseliny, které maji pfipojenou hydroxylovou
skupinu do polohy alfa nebo beta na karboxylovém ftetézci. Podle toho, v jaké pozici je
hydroxylova skupina pfipojena, rozliSujeme alfa-hydroxykyseliny (AHA) a beta-
hydroxykyseliny. Mnoho hydroxykyselin se vyskytuje v ovoci a zeleniné a proto jsou takeé
oznacovany jako ovocné kyseliny. V kosmetickych piipravcich se vyuZzivaji nejvice AHA,
a to zejména kyselina glykolova, kyselina mlécna a kyselina mandlova (Farris ed., 2014, str.
69-80). U¢inek AHA na pokozku spo¢iva ve zvyseni jeji deskvamace snizenim soudrznosti
korneocytii ve stratum corneum. Hydroxykyseliny maji schopnost absorbovat se do stratum
corneum a tato absorpce je ovlivnéna hodnotou pH piipravku. Aktivita hydroxykyselin se
znaén€ zvySuje snizenim pH. Z vyzkumil na hlodavcich vyplyva, Ze by pouzivanim
ptipravkll s AHA neni naruSena koZni bariéra, ale zaroven je prokazano, ze kosmetické
pfipravky obsahujici AHA mohou zvysit citlivost kiize vici sluneénimu zafeni (Walters a
Roberts ed., 2007, str. 297-300). AHA maji exfoliacni G€inky, zvySuji obsah ceramidii ve
stratum corneum a do anti-aging piipravkl se pfidavaji kvili schopnosti zvysit syntézu
glykosaminoglykanli (GAG) a kolagenu, ¢imZ zvySuji kvalitu elastinu a kolagenu. Nékteré
AHA vykazuji antioxidacni ucinky a také funguji jako inhibitory matricové
metaloproteindzy, ktera degraduje kolagen, a tim pomadhaji zachovat mladistvy vzhled
pokozky. Bylo prokazano, Ze AHA snizuji shlukovani pigmentu v epidermis a proto se
ptidavaji do kosmetickych piipravki, které maji za ukol sjednotit pokozku a zmirnit projevy

hyperpigmentace (Farris ed., 2014, str. 69 — 80).
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1.2.2 Vitaminy

1.2.2.1 Vitamin B3 (Niacinamid)

V kosmetickych produktech mizeme najit vitamin B3 ve tfech formach: niacinamid
(nicotinamid), kyselinu nikotinovou a jako estery kyseliny nikotinové. Vitamin B3 slouzi
jako prekurzor pro enzymové kofaktory — nikotinamid adenin dinukleotid NAD a jeho
fosforylovany derivat nikotinamid adenin dinukleotid fosfdt NADP a jejich redukované
formy NADH a NADPH. Tyto latky maji antioxida¢ni vlastnosti. Kofaktory jsou zapojeny
do mnoha enzymatickych reakci v kiizi a tak mohou ovlivnit fadu procesu, které v ni
probihaji. Niacinamid inhibuje produkci kozniho mazu, konkrétné triacyglyceroli a
mastnych kyselin, coz ma vliv na zmenSeni velikosti pori a zlepSeni struktury pokozky.
V epidermis niacinamid zvySuje produkci lipidd, zejména ceramidil, a tim se podili na
zlepseni jeji bariérové funkce a zabraniuje transepidermalni ztrat€¢ vody. To ma za nasledek
zvySeni odolnosti kGize proti vlivim zevniho prostfedi. Niacinamid inhibuje zanétlivé
sniZzuje hyperpigmentace tim, Ze inhibuje pfenos melanosomu z melanocyt na keratinocyty.
Z klinickych studii vyplyva, ze niacinamid redukuje jemné vrasky, jeho efekt se s délkou
pouzivani zvysuje a vyznamnych vysledkd je dosazeno po 8 az 12 tydnech. Pokozka
niacinamid dobfe toleruje, proto je mozné vyssi davky aplikovat dlouhodobé&. Problematické
je vSak ptsobeni kyseliny nikotinové, kterd miize 1 pii nizSich davkach vyvolat zarudnuti,
svédéni a paleni kiiZze v obliceji. Proto je dilleZité zabranit tomu, aby se kyselina nikotinova

do kosmetickych formulaci uvoliiovala (Drealos ed., 2010, str. 321-323).

1.2.2.2 Vitamin B5

Aktivni formou vitaminu BS je kyselina pantothenova, jejim prekurzorem je panthenol nebo
provitamin pantothenol. Znamy a hodné pouzZivany D-opticky izomer panthenolu je
dexpanthenol. Panthenol je ve vod¢ rozpustny a ma nizkou molekulovou hmotnost, proto
dobie pronika pies stratum corneum. Pouziva se k 1é€b¢ ran, jizev, popalenin a dermat6z.
Mechanizmus jeho plsobeni neni pfesné znam, nicméné kyselina pantothenova je soucasti
koenzymu A, ktery hraje roli v pfenosu acylovych skupin béhem syntézy mastnych kyselin
a glukoneogeneze. Prave zvySovanim syntézy lipidii v kizi dochazi k posileni kozni bariéry,
coz ma za nasledek napft. lepsi hojeni ran. Na podporu hojeni ma vliv i to, Ze panthenol

podporuje proliferaci fibroblastli. Panthenol je pokozkou velmi dobte snasen, zlepsuje jeji
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-----

panthenolu prameni z jeho hygroskopickych vlastnosti. U¢inné hydratuje stratum corneum
a jeste lepsich hydratac¢nich ucinkii dosahuje v kombinaci s glycerolem. Panthenol je vhodny
na zmirnéni suchosti pokozky pfi onemocnénich jako jsou atopickd dermatitida, ichty6za
nebo psoridza. Miizeme jej najit i v piipravcich péce o vlasy, kde zlepSuje jejich pruznost a

usnadnuje roz€esavani (Drealos ed., 2010, str. 323-324).

1.2.2.3 Vitamin C

Vitamin C se mize vyskytovat v nékolika formach. Mezi nejbéznéji pouzivané patii kyselina
askorbova, askorbyl fosfat, askorbyl palmitat nebo askorbyl glukosid. Vitamin C, ktery patii
do skupiny alfa-ketolaktontl, existuje jako hydrofilni monovalentni hydroxylovy aniont.
Pokud je k nému ptidan jeden elektron, vytvoii se volny radikal askorbatu. Ten je stabilné;si
nez ostatni volné radikdly a mize ptijmout elektrony. Timto zptisobem efektivné inaktivuje
volné radikaly a pisobi jako U€inny antioxidant. Diky tomu, ze vitamin C inhibuje
tyrozinazu, pouziva se ke zesvétleni pokozky a 1é¢bé melasmy. Dale hraje vyznamnou roli
v biosyntéze kolagenu (typ I a III) tim, Ze plsobi jako kofaktor pro enzymatickou aktivitu
prolyl hydroxyldzy. Tento enzym hydroxyluje prolylové zbytky v prokolagenu a elastinu a
tim pomaha vytvaret trojSroubovici kolagenu. Tato jeho aktivita by méla mit vliv na redukci
vrasek (Drealos ed., 2010, str. 325-326; Baumann a kol. ed., 2009, str.284-285). Uzivani
vitaminu C peroralné ma pouze omezeny vliv na jeho mnozstvi v kiizi a vlivem slune¢niho
zafeni a zneciSténého prosttedi muze dojit k jeho vycCerpani. Vitamin C je pouZivan
v topickych ptipravcich za i€elem prevence poSkozeni kiize UV zéafenim a k 1é¢b¢é melasmy
(Baumann a kol. ed., 2009, str. 284-285). Je rovnéz zname, ze kyselina askorbova vykazuje
1 protizanétlivé G€inky. Problém vyuziti vitaminu C v kosmetickych formulacich je jeho
nizka stabilita. I pfes rizné pokusy tuto stabilitu zlepsit, jako naptiklad vyloucit kyslik pfi
pfipravé, snizit pH nebo minimalizovat obsah vody, neni stabilita vitaminu C idealni.

(Drealos ed., 2010, str. 325-326).

1.2.2.4 Retinoidy

Retinoidy jsou latky, mezi které se fadi vitamin A (retinol) a jeho pfirodni a syntetické
derivaty. V organismu funguji jako regulatory diferenciace a proliferace bun¢k v riznych
tkanich. Oxidaci retinolu vznikne retinaldehyd a poté kyselina retinova, coZ je biologicky

aktivni forma vitaminu A. Retinol je moZzné i esterifikovat mastnymi kyselinami za vzniku
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retinylesterti. Jako biologicky aktivni latky pro humanni pouziti mtizeme retinoidy rozdélit
na terapeutika a kosmeceutika. Mezi retinoidy, které se pouzivaji k terapeutickym tuceltim,
patii tretinoin, alitretinoin a isotretinoin, které jsou vazany Iékatskym piedpisem. Tyto latky
jsou endogenni aktivni metabolity retinolu a moduluji genovou expresi tim, Ze se navazi na
jaderné receptory. Pouzivaji se na léCbu akné, psoridzy a onkologickych onemocnéni.
Naproti tomu endogenni prekurzory retinovych kyselin — retinylestery, retinol a retinaldehyd
se nevazi na jaderné receptory a mohou byt pouzity ve voln¢ prodejnych ptipravcich a
kosmetice. Ne¢které klinické studie ukazuji, ze pouziti topickych retinoidi muze mit
pozitivni vliv na népravu strukturalnich zmén, které jsou vyvolany nadmérnou expozici UV
zateni. Nevyhodou je, Ze pti dlouhodobém podavani retinoidi dochazi k drazdéni pokozky

(Drealos ed., 2010, str. 309-315).

1.2.3 Ruiistové faktory

Ke slibnym kosmeceuticky aktivnim slozkdm patii rovnéz ristové faktory. Bunécné ristové
faktory jsou proteiny odpovédné za stimulaci bunééného rlstu, proliferaci a déleni bunék a
jsou dulezité pro pribéh fady bunéénych procest. V poslednich letech byly rastové faktory
hojné studovény pro jejich potencidl pti hojeni ran, ale zjistilo se, ze mohou byt vyuZzivany i
v kosmetickych formulacich jako latky, které maji schopnost zlepSovat vzhled starnouci
pokozky. Mechanismus ucinku rastovych faktorii spo¢ivd v tom, ze pomadhaji aktivovat
fibroblasty k produkci extracelularni matrix a nasledné stimulovat mnoZzeni keratinocytii a
vytvaret tak novou epidermis. PouZiti ristovych faktorii v kosmetickych pfipravcich za
ucelem omlazeni je novinkou v potlaceni projevl starnuti. Prave to, Ze ovlivituji proliferaci
koznich fibroblastii a produkci extracelularni matrix, je klicovym faktorem vedoucim ke

zmirnéni znamek starnuti (Drealos ed., 2010, str. 302-307).

1.2.4 Kratké peptidy

Dalsi vyznamnou skupinou kosmeceutik jsou kratké peptidy. Jelikoz jeden z téchto peptidd,
acetylhexapeptide-3, je pouzit v této diplomove praci, jsou podrobné&ji popsany v nasledujici

kapitole

1.3 Kratké peptidy

Peptidy jsou fetézce bioaktivnich aminokyselin a jsou vyznamnymi €initeli v mnoha riznych

vvvvvv

v procesech jako je obrana, imunita, rist, homeostaza a reprodukce organismu. Jejich pouZiti
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se rozsifilo 1 do kosmeceutickych formulaci, kde ptsobi jako slozky, které maji za cil
zlepseni stavu kiize. Kosmeceutické peptidy mohou putsobit jako signalni peptidy, které
moduluji slozky extraceluldrni matrix a funguji jako strukturni peptidy. Dalsi znamé peptidy
jsou nosné peptidy, které dodavaji dulezité prvky do kuze, peptidy inhibujici
neurotransmitery a peptidy inhibujici enzymy. Vyhodou peptidii je moZznost jejich praniku
az do dermis, ktery lze déle zefektivnit pomoci zesilovact penetrace, chemické modifikace
nebo zapouzdieni peptidi do vhodnych nosict. Dalsi vyhodou je moznost jejich zapojeni do
mnoha fyziologickych funkci kiize. Mezi nevyhody lze fadit nedostate¢né klinické dikazy
jejich kosmetické ucinnosti, riziko Spatné absorbce kvili nizké lipofolit¢, vysoké
molekulové hmotnosti nékterych peptidii a v neposledni fadé i vysoka cena (Pai a kol.,

2017).

1.3.1 Signalni peptidy

Tato skupina peptida stimuluje rist dermélnich fibroblastti v kizi. V in vitro studiich bylo
prokazano, ze dokézi stimulovat produkci extracelularnich latek véetné kolagenu, elastinu a
fibronektinu.a snizuji produkci glykosaminoglykanti (Sadick a kol. ed., str. 19-25). Mezi
tyto signalni peptidy zahrnujeme matrikiny, kathelicidiny a lidské beta defensiny.

Matrikiny

Matrikiny pochdzi z rozkladu vétsiho peptidu nebo proteinu, ktery byl vyvolan
patologickymi vlivy jako je zanét, poranéni nebo vystaveni UV zatfeni. Plisobenim téchto
vlivli dochéazi ke S$tépeni extracelularnich proteinii a peptidové fragmenty pak plsobi
v procesu stimulace a hojeni extracelularni matrix (ECM) (Farris, ed. 2014, str. 142—-152).
Matrikiny jsou tedy kratké peptidy, které¢ vznikaji proteolyzou makromolekul
v extracelularni matrix a mohou ovliviiovat bunéénou proliferaci, pfesun bunék a jejich
apoptozu (Aldag a kol., 2016). MliZeme je rozdélit do dvou skupin: matrikiny, které vznikaji
pfimo v extracelularnim prostiedi, a kryptické matrikiny (matrikryptiny), které pted tim, nez
se stanou aktivnimi, musi byt nejdfive enzymaticky zpracovany (Zhang a Falla, 2009). Mezi
funkce matrikini patfi schopnost indikovat zanéty, mohou podporovat nebo tlumit
tumorogenezi a podili se na hojeni ran. Diky malé velikosti jejich molekuly pronikaji do
ktze 1épe nez cytokiny a rustové faktory. Peptidy podobné matrikinim jsou obsaZeny
vmnoha riznych komeréné dostupnych formulacich. Casto byvaji kombinovany
s kyselinou palmitovou, coz pomaha penetraci peptidu do epidermis (Aldag a kol., 2016).

Do skupiny matrikinll se fadi napt. nésledujici peptidy.
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KTTKS (lysin-threonin-threonin-lysin-serin pentapeptid)

KTTKS je jeden z prvnich peptidd, které byly vyvinuty za tc¢elem pouziti v kosmetickych
pripravcich (Pai a kol., 2017). Byl odvozen z mnohem vétSiho peptidu, obsahujiciho 34-44
aminokyselin, a pfitom u né bylo zachovano 80 % aktivity. Je to nejbézngjsi a
nejrozsifené;si signalni peptid a bylo prokazano, ze je Setrny ke kozni bariéte. Tento matrikin
vznikd proteolytickou hydrolyzou kolagenu, podporuje produkci ECM a expresi
fibronektinu a kolagenu typu I a II. Je znamy také jako palmitoyl pentapetid 3 (PAL-
KTTKS), coz je jeho stabiln€j$i forma, diky niz mize 1épe penetrovat do kiize. V in-vitro
testech bylo prokazano, ze PAL-KTTKS zvySuje sekreci prokolagenu a syntézu kyseliny
hyaluronové. To potvrzuji i klinické studie, ze kterych vyplyva, ze stav vrasek byl po
aplikaci krému s PAL-KTTKS vyrazné lepsi a pfitom nedoslo ke zméndm v bariérové funkci

ktze (Aldag a kol., 2016; Zhang a Falla, 2009).
GHK (glycin-histidin-lysin tripeptid)

Tento peptid je znamy jako nosny peptid, protoze vykazuje vysokou afinitu k médi a tvofi
s ni komplexy (GHK-Cu), ale mé i U¢inky signélniho peptidu (Sadick a kol. ed., 2010 str.
19-20). GHK byl poprvé izolovan z lidské plazmy v roce 1973. Pozdéji bylo zjisténo, Ze
zlepSuje hojeni ran a aktivuje remodelaci tkdné¢ (Gorouhi a Maibach, 2008). ZvySuje
produkci kolagenu tim, Ze stimuluje fibroblasty a zvySuje syntézu ECM. Klinické studie
prokazaly zvySeni mnozZstvi kolagenu v pokozce po mési¢nim pouzivani krému s obsahem
GHK-Cu (Sadick a kol. ed., 2010 str. 19-20; Aldag a kol., 2016). Z pocatku byl popisovan
jako ristovy faktor, ale Casem u néj bylo sledovdno mnoho dalSich biologickych efektt.
Ukézalo se, ze ma vliv na urychleni hojeni ran, stimuluje regeneraci nervové tkang,

angiogenezi a expresi riznych slozek v ECM (Zhang a Falla, 2009).
Tripeptid-10 citrulin (L-lysyl-L-alpha-aspartyl-L-isoleucyl-L-citrullinamide)

Jedna se o dalsi peptid, ktery mizeme zatadit do skupiny matrikinti. Tripeptid-10 citrulin-
lysyl-L-alpha-aspartyl-L-isoleucyl-L-citrullinamide je tetrapeptid ze sekvence proteinu
dekorinu. Dekorin je maly proteoglykan, ktery ma vliv na fibrilogenezi. Fibrilogeneze je
hlavnim procesem pfi tvorbé tkang, ale musi byt kontrolovana a regulovéana, jinak mitize dojit
k nadmérné agregaci kolagenu. Pravé dekorin kontroluje spravny proces fibrilogeneze.
Starnouci pokozka obsahuje uz zkracenou formu dekorinu, které chybi vazebné misto
s kolagenovymi vlakny, to ma negativni vliv na pruZznost pokozky. Bylo prokéazano, Ze

tripeptid-10 citrulin se specificky vaze na kolagenové fibrily a tim reguluje fibrilogenezi a
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reguluje priomér kolagenovych vldken. Diky témto vlastnostem zlepsuje pruznost pokozky a
zajistuje jeji veétsi odolnost. Tripeptid-10 citrulin je vyrdbén pod obchodnim ndzvem

DECORINYL span¢lskou spolecnosti Lipotec (Raikou a kol., 2017).
Kathelicidiny a beta defensiny

Druhou skupinou signalnich peptidii jsou kathelicidiny a beta defensiny, které jsou
syntetizovany organismem piimo pro specifické ucely. Jsou oznacovany jako peptidy
vrozené imunity. U savcl a vysSich organismu tyto peptidy chrani epitelidlni povrchy pied
pusobenim patogenti, moduluji hojeni ran, angiogenezi a regulaci zanétu. Jejich zvySené
mnozstvi Ize detekovat u onemocnéni, jako jsou rosacea, atopickad dermatitida nebo psoriasa

(Farris ed., 2014, str. 142—-152).

1.3.2 Nosné peptidy

Nosné peptidy zvysuji a urychluji proces priniku latek do kiize (Gorouhi a Maibach, 2008).
Tyto peptidy dodavaji do klize stopové prvky, které jsou nezbytné pii hojeni ran. Do
kosmeceutik se nejcastéji pridava nosny peptid, ktery do bun¢k dodava méd’. Méd’ je prvek,
ktery podporuje hojeni ran, enzymatické procesy a angiogenezi. Existuje nékolik
mechanismi, jak mize méd’ pusobit na pokozku. Méd’ ma vliv na lysin oxidazu, coz je
enzym, ktery je dilezity pii produkci kolagenu a elastinu. I dal$i enzymy jako napiiklad
tyrozindza, cytochrom-c oxiddza nebo superoxid dismutaza (dileZity antioxidant) vyzaduji
také méd’ pro svou spravnou funkci. Méd’ je zakladni kofaktor pro tvorbu kolagenu a
elastinu, snizuje aktivitu kolagenazy a reguluje plisobeni matrix metaloproteinazy.
Ptikladem peptidu ztéto skupiny je GAK (glycyl-L-histidil-L-lysin tripeptid). Tento
tripeptid patfi mezi nosné peptidy. Vytvaii spontanné¢ komplexy s mé&di a usnadituje jeji
absorpci do bunék. Nachézi se v alfa-fetézci kolagenu a uvoliiuje se pfi poranéni nebo
zanétu. Do kosmetickych formulaci se pfiddva za uCelem zlepSeni pevnosti a struktury

pokozky a zmirnéni hyperpigmentace (Sadick a kol. ed., 2010 str. 20-221).

1.3.3 Peptidy piisobici na neurotransmitery

Pti hledani u¢inného zptisobu, jak redukovat vrasky je potieba pochopit, jak vrasky vznikaji.

Podle jejich vyvoje je mlizeme rozd€lit na Ctyti typy:
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1) Atrofické zvrasnéné linie — tyto linie jsou vzajemné rovnobézné. Objevuji se na
ruznych castech obliceje a téla a pii napnuti kiize mizi. Jsou spojené se ztratou

elasticity a kolagenu.

2) Permanentni elastické zdhyby — stavaji se postupem casu trvalymi a vznikaji
v disledku nadmérného vystaveni pokozky UV zifeni a vlivem nezdravého

zivotniho stylu.

3) Vrasky zpusobené pohybem obli¢ejovych svalii (mimické vrasky) — jsou kolmé na

dlouhou osu svalu a pti uvolnéni svalu dochazi k jejich redukci.
4) Vrasky zptisobené gravitaci

Permanentnim elastickym zahybiim lze zabranit zdravym zivotnim stylem a ochranou proti
UV zafeni. ZmenSeni dalSich typi vrasek 1ze podpofit kolagenovymi stimulatory. Pti redukci
vrasek, které jsou zpiisobeny pohybem mimickych svalli ma nejvétsi efekt aplikace injekci
s botulotoxinem a peptidy, které plsobi na neurotransmitery (Andoni a kol., 2014). Tyto
peptidy jsou v kosmetickych ptipraveich pouzivany jako ,,napodobeniny* botulinovych
neurotoxini. Botulinové neurotoxiny (sérotypy A-G) jsou jedno-fetézcové polypeptidy,
které¢ inhibuji uvolflovani acetylcholinu pifi nervosvalovém spojeni. PouZivaji se
k intradermalnimu a subkutannimu injek¢nimu podani do pokozky za ucelem redukce
vrasek. Mechanismus ucinku spociva v tom, ze se polypeptidy vlivem plisobeni protedz $tépi
na tézky a lehky fetézec (Sadick a kol. ed., 2010 str. 21-22). Tézky fetézec se navaze na
receptor na presynaptické membrané, lehky fetézec pronikd do presynaptického zakon&eni
a $tépi specificky protein (SNAP-25) tiidy SNARE (Ehler, 2013). Tento protein SNAP-25
je nezbytny k uvolnéni a upevnéni acetylcholinu v presynaptickych vezikulach. V disledku
jeho rozStépeni se acetylcholin neuvolni do nervosvalového spojeni a dojde k inhibici
kontrakce mimickych svall obliceje a tim ke sniZeni projevil vrasek (Sadick a kol. ed., 2010
str. 21-22). Vyzkumem bylo zjiSténo, Ze syntetické peptidy pfedstavuji méné invazivni

ekvivalenty botulinovych toxinli (Gorouhi a Maibach, 2008).
Acetyl hexapeptid-3 (Argirelin)

Jedna se o synteticky peptid, ktery inhibuje vznik komplexu SNARE. Tento peptid vykazuje
pti redukci vrasek skvélé vysledky a jeho vyhodou je nizkd akutni toxicita ve srovnani
s botulotoxinem typu A (Gorouhi a Maibach, 2008). Tento peptid bude podrobné&ji popsan v
kapitole 1.4.
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Pentapeptid-18 (Leuphasyl)

Leuphasyl inhibuje neuromuskulérni synapse v mimickych svalech. Napodobuje pfirozeny
mechanismus enkefalinti (endogenni pentapeptidy). Pii svém ptlisobeni se spoji s nervovou
buiikou a tim moduluje uvolnovani acetylcholinu v synaptickém prostoru a ve vysledku tak
inhibuje aktivitu neurond zabranénim uvolnéni katecholaminti (adrenalin, noradrenalin,
dopamin). Diky této aktivité dojde k uvolnéni svalu a redukci mimickych vrasek (Gorouhi a
Maibach, 2008; Andoni a kol., 2014). Studie prokazuji u¢innost této molekuly v minimalni
koncentraci 2 % pfi topické aplikaci. Jeji i€innost je sice vyrazné horsi nezZ injekéni aplikace
botulotoxinu, vyhodou vsak je, ze zptisobuje redukci vrasek bez vedlejsich u¢inkt. Velkym
benefitem pii pouziti Leuphasylu je zachovani pfirozeného vyrazu obli¢eje (Andoni a kol.,
2014). V kontrolovanych studiich Leuphasyl vykazoval synergicky tc¢inek s Argirelinem,

jejichz kombinace vedla ke snizeni vrasek v priméru o 24,6 % (Gorouhi a Maibach, 2008).
Pentapeptid-3 (Viaxol)

Jednd se o synteticky peptid, jehoz funkce spociva v kompetitivnim antagonismu
acetylcholinovych receptorti. V in vitro studiich bylo prokazano sniZeni svalové kontrakce
0 71 % behem prvni minuty a o 58 % po dvou hodinach po oSetieni pokozky ptipravkem
s obsahem Vialoxu. Snizeni svalové kontrakce mélo za nésledek sniZeni viditelnosti vrasek.
Pt pouZivani po dobu 28 dni dvakrat denné byla hloubka vrasek sniZzena o 49 % (Gorouhi a

Maibach, 2008).

1.3.4 DalSi bioaktivni peptidy a proteiny

Pouzivani bioaktivnich peptidii jako funk¢nich ptisad kosmetice je doporuc¢ovano vzhledem
k jejich vybornému bezpecnostnimu profilu, hypoalergenité a finan€né nenaro¢né vyrobé.
Bioaktivni peptidy, odvozené z potravinaiskych surovin mohou byt pouzity pro vyvoj

kosmeceutik, a to diky své enzymov€ inhibi¢ni, antimikrobidlni, antioxidacni a

-----

vvvvvv

inhibujici enzymy. Béhem pfirozeného starnuti dochazi ke zménam v biosyntetické aktivité
bunek kiize, proteind a polysacharidi, které vznikaji z fibroblasti v dermis (kolagen, elastin
a kyselina hyaluronovd) a zajist'uji pevnost a pruznost kiize. Zaroven dochazi k nadprodukei
enzymu (elastaza, kolagendza, tyrozindza a hyaluronidaza), které se na degradaci proteint a

polysacharidu v kizi podili. V disledku téchto vlivii dochazi ke starnuti pokozky (ztraté
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pevnosti a pruznosti), které je jesté umocnéno vnéjsimi faktory, jako je UV zéfeni, zevni
znec€isténi a nezdravy Zivotni styl. Vlastnosti bioaktivnich peptidii, které plisobi proti starnuti
pokozky, spocivaji v inhibici vySe jmenovanych enzymt (Aguilar-Toald a kol., 2019).
Peptidy mohou inhibovat enzymy piimo nebo neptimo (Gorouhi a Maibach, 2008). Proteiny
inhibujici enzymy pochazi z ptirodnich zdrojii a v dalsi ¢asti prace jsou uvedeni jejich

zastupci:

Sojové proteiny — jsou proteiny branici tvorbé proteaz. Jsou pouzivany jako latky s anti-
aging ucinkem a zvlhcujicim u¢inkem na pokozku. Klinické studie prokazaly jejich vliv na

zlepseni stavu starnouci pokozky (Gorouhi a Maibach, 2008).

RyzZove proteiny — jsou ptirodni peptidy, které inhibuji aktivitu metaloproteindzy a indukuji
expresi genu hyaluronan syntdzy v keratinocytech (Gorouhi a Maibach, 2008). Protein
ryzovych otrub byl podrobné studovan jako potencidlni zdroj aktivnich slozek
v potravinaiském a kosmetickém primyslu. Peptidy z ryzovych otrub podle studii vykazuji

tyrozinazové inhibi¢ni u¢inky a meéd’ chelatujici aktivitu (Kubglomsong a kol., 2018).

Hedvabné proteiny — jsou proteiny, které se extrahuji z kokonl bource morusového (Bombyx
mori). Vyznacuji se vyjimecnymi vlastnostmi, jako je biokompatibilita, propustnost pro
kyslik a pary a enzymaticka odbouratelnost. Hedvabnd vldkna jsou sloZena pievazené
z fibroinu (vlaknity protein), ktery tvoti vnittek vlakna a sericinu (globularni protein), ktery
pokryva fibroin. Fibroin je strukturni protein a tvoii 70 % hedvabnych vladken. Sericin pak
tvoii 30 % hedvabného kokonu. Hedvabné proteiny jsou skupinou proteint, které jsou
bohaté na serin a slepuji vlakna fibroinu dohromady. Sericin obsahuje 18 rGznych
aminokyselin, které jsou organizovany jako polarni postranni fetézce. V soucasné dobé
mnoho studii prokazuje, Ze sericin ma nizky alergenni a imunogenni potencial, vykazuje
antioxidacni u€inky, anti-tyrozindzovou aktivitu, chrani pted UV zafenim a ma zvlh¢ujici
ucinky. Diky témto vlastnostem jsou na bazi sericinu vyrabény hydrogely, které maji vysoky
potencial pro 1écbu a regeneraci chronickych ran (Baptista-Silva a kol., 2021). K dal§im
vlastnostem sericinovych hydrogelti patii antioxidacni Uc€inky, schopnost tvofit chelaty

s m&di, inhibovat peroxidaci lipida a aktivitu tyrozinazy (Gorouhi a Maibach, 2008).

Peptidy z hadiho jedu — jsou peptidy biologicky zajimavé jako zdroj bioaktivnich latek. Bylo
prokazano, Ze vykazuji baktericidni aktivitu na celé spektrum klinicky vyznamnych bakterii
(Sachidananda a kol., 2017). Z hadiho jedu byl konkrétné€ izolovan pentapeptid-3 (GPRPA),
ktery podle klinickych studii zptisobuje redukci vrasek a drsnosti pokozky (Aguilar-Toalé a
kol., 2019).
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Peptidy izolované z kvasnicnych extraktii — jedna se naptiklad o extrakty z fermentace
Saccharomyces cerevisiale, u kterych bylo prokdzano, ze dokazi zlepsovat hojeni ran. Tato
schopnost je pri¢itana zlepSeni syntézy kolagenu a zvySeni spotieby kysliku v buikach.
Jeden ze znamych peptidi, ktery je izolovany z kvasnicného extraktu je Hexapeptid-11, jenz
ma aminokyselinovou sekvenci Phe-Val-Ala-Pro-PHe-Pro. Tato aminokyselinova sekvence
byla nalezena v rGznych proteinech vcéetné proteind, které souvisi se stresem nebo
proteostazou. U Hexapeptidu-11 bylo prokdzano, ze nevykazuje Zadnou toxicitu vici
fibroblastiim, potlacuje predcasné starnuti zpisobené oxida¢nim stresem a zlepSuje pruznost

pokozky (Sklirou a kol., 2015).

1.4 Argirelin

Argirelin je synteticky peptid, ktery je odvozen od N-termindlniho konce proteinu SNAP-
25. Jeho vznik je vysledkem snahy najit méné toxickou, syntetickou verzi botulin-
neurotoxinu typu A. Je prokazano, Ze tento peptid zlepSuje vzhled existujicich vrasek a
pusobi preventivné proti jejich rozvoji. Dosavadni studie ukazuji, Ze Argirelin ma vyznamny
ucinek proti vraskdm, je bezpecny a je dobie snaSen. Dulezitym pozitivnim faktorem je 1

jeho dobra prostupnost kiizi (Wang a kol., 2013).

1.4.1 SloZeni a vlastnosti

Argirelin je kratky peptid, znamy pod nazvem acetylhexapeptide-3 (WHO Drug dictionary)
nebo acetylhexapeptide-8 (INCI). Pod nazvem Argireline ho vyrabi spolecnost Lipotec
(Kluczyk a kol., 2021). Strukturni vzorec Argirelinu je uveden na Obr. 1

HNYNHQ

(0] OH 0 NH» HN

0
H H H
CH; _N N N NH»
"/ N N N

FN

Obrazek 1 Chemicka struktura Argirelinu (Kluczyk a kol., 2021)
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Bylo potvrzeno, ze ucinky acetylhexapeptidu-3 jsou podobné ucinkiim botulinového
neurotoxinu, a to diky tomu, ze acetylhexapeptide-3 napodobuje N-terminalni konec
proteinu SNAP-25 k jehoz inhibici vlivem puasobeni botulotoxinu dochazi. Ve srovnani
s botulotoxinem je vSak acetylhexapeptid-3 mnohem méné toxicky a diky tomu muze byt
aplikovan lokaln¢, kazdodenné, prostfednictvim pletovych krému. V in vitro studiich bylo
prokdzano, ze acetylhexapeptid-3 pronika kuzi a diky studiim in vivo byl prokazan jeho vliv

na syntézu kolagenu (Raikou a kol., 2017).

1.4.2 Mechanismus ucinku

Argirelin piisobi tak, Ze inhibuje uvoliiovani neurotransmiterti v neuromuskuldrnim spojeni
(Wang a kol., 2013). Pfi uvoliiovani neurotransmiterii z neuronti dochazi ke kontrakci svali.
Jednd se o proces, ktery je zprostiedkovan proteinem receptoru SNAP, ktery pfispiva
k tvorbé komplexu SNARE. Komplex SNARE indukuje uvoliiovani acetylcholinu do
synapse mezi svalem a nervem, coz vede ke svalové kontrakci (Kluczyk a kol., 2021).
Argirelin brani tvorbé rozpustného N-ethylmaleimidového proteinu, ktery je dulezity pro
vytvofeni komplexu SNARE a tim padem nedojde ke spojeni vezikul v neuromuskularni
junkci a nenastane kontrakce svalu. Timto mechanismem Argirelin inhibuje opakujici se
kontrakci mimickych svalti v obliceji a diky tomu dochézi k redukcei hyperkinetickych linii

(Wang a kol., 2013).

1.4.3 Pouziti

Acetylhexapeptit-3 je ucinnou latkou, kterd plisobi proti projeviim starnuti. Vykazuje
pozitivni uCinky pifi snizeni anizotropie kize v obliceji. Dale se doporucuje ke
kazdodennimu pouZivani po aplikaci injekéniho botulotoxinu pti lé¢né blepharospasmu, kdy
prodluzuje jeho ucCinek (Raikou a kol., 2017). Pouziti Argirelinu v kosmetickych

formulacich a priikaz jeho G¢innosti v klinickych studiich jsou déle uvedeny v kap. 3.
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2  BIOINZENYRSKE METODY STUDIA POKOZKY

Kize je nejvétSim zevnim organem lidského téla. Vytvaii ochrannou bariéru, ktera
organismus chrani pred mechanickym poskozenim, znecisténim z Zivotniho prostiedi a pied
ztratou vody. Zasadni ochrannou funkci ma zevni vrstva epidermis zvana Stratum corneum
(SC). U cloveka je SC tvorena tfemi hlavnimi lipidy, a to ceramidy z 50 %, volnymi
mastnymi kyselinami z 25 % a cholesterolem z 25 %. K monitorovani slozeni a vlastnosti
mezibunécnych lipida bylo zavedeno nékolik in vivo metod. Posouzeni stavu kiize je mozné
provést pomoci riznych parametrti, jako jsou transepidermalni ztrata vody (TEWL), uroven
hydratace, elasticita pokozky, mnozstvi kolagenu, obsah melaninu, mazu a pH. Uvedené
neinvazivni metody lze definovat jako postupy, pfi kterych nedochézi k zadné ujmé, zméné
struktury nebo funkce a je zachovana integrita organismu. V dne$ni dob¢ jsou neinvazivni
techniky Casto vyuzivany ke stanoveni fyziologickych vlastnosti pokozky a charakterizaci

kozni bariéry (Ariffin a Hasman, 2020).

2.1 Hydratace pokozky

Hydratace pokozky je jednim z dalezitych parametrt, ktery slouzi k posouzeni ochranné
funkce epidermis. Jeji dostate¢na hydratace ma vliv na celkové zdravi a vzhled ktize (Ariffin,
a Hasman, 2020). Hydratace pokoZky je nezbytna pro spravnou funkci procesi, které v kiizi
probihaji (napf. bunéény metabolismus) a pro normalni deskvamaci a zrani SC. Bariérova
funkce SC souvisi s jejim jedineénym fyzikalné-chemickym sloZzenim a strukturou nékolika
vrstev korneocytd (zplostélé a zrohovat¢lé keratinocyty, které neobsahuji bunééné jadro),
které jsou suspendovany v extracelularni lipidové matrici (Westermann a kol., 2020).
Metody méteni hydratace kiize mizeme rozdé€lit na pfimé a nepiimé. Mezi piimé metody
fadime metody, které jsou zalozeny na méfeni kapacity, vodivosti a impedance. Nepiimé
metody, které mizeme vyuzit k méfeni hydratace, jsou echografie, nuklearni magneticka
rezonance NMR nebo spektrofotometrie.

V této praci bude meéfeni hydratace provadéno pomoci pfistroje Corneometer®. Tento
pfistroj pracuje na principu fungovani kondenzatoru. Kondenzator je systém, ktery se sklada
ze dvou kovovych desek, které¢ jsou oddéleny dielektrikem. V dielektriku se hromadi a
uchovava elektricky naboj, tato vlastnost vyjadiuje elektrickou kapacitu (Tosti a Hexsel ed.,
2013, str.17). Princip fungovani je zaloZen na korelaci mezi obsahem vody v kizi a
elektrickou kapacitou (Ariffin a Hasman, 2020). Korneometr je v literatuie oznacovan za

nejcitlivé;si ptistroj k hodnoceni obsahu vody v pokozce. SkinUp® je dalsi piistroj, ktery se
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pouziva ke stanoveni urovné hydratace pokozky. Principem meéfeni je skuteCnost, Ze
hydratované tkan€ maji mensi elektricky odpor, coz usnadiuje prichod elektrického proudu.
Toto zafizeni je vSak méné pouzivané a neni tolik zminované ve védecké literatuie. Jeho
vyhodou je podstatné nizsi cena (Westermann a kol., 2020).

Hydrataci pokozky ovliviiuji rizné faktory, jako je vek, pohlavi a povrchova teplota kize.
Me¢teni hydratace mize byt ovlivnéno teplotou okolniho vzduchu, relativni vlhkosti vzduchu

a ptimé proudéni vzduchu, coz je potieba pii méteni vzit v ivahu (Ariffin a Hasman, 2020).

2.2 Ztrata vody pres epidermis (TEWL)

Transepidermalni ztrata vody (TEWL) je definovana jako mnoZstvi vody, které prochazi
pfes SC v disledku snahy o minimalizaci koncentranich gradienti mezi pokoZzkou a
vzduchem (Johnsen a kol., 2008). Hodnoty TEWL poskytuji informaci o bariérové funkci
epidermis. Nizké hodnoty TEWL ukazuji na spravnou bariérovou funkci pokozky, a naopak
vysoké hodnoty TEWL ukazuji snizenou funkci kozni bariéry, kterd mize byt pfi¢inou

vzniku riznych koznich onemocnéni (Ariffin, a Hasman, 2020).

TEWL je mozné méfit pouze nepfimymi metodami. Tyto metody zjist'uji tok vodni pary ve
vzduchu nad SC. V praxi jsou nejéastéji vyuzivany oteviena komirkova metoda a uzaviena
komiurkova metoda. Jednim z nejpouZivanéjSich zatizeni, ktery byl k méfeni pouzit 1 v této
préci je pfistroj Tewameter®. Tento ptistroj pracuje se sondou, kterou je oteviena komdrka.
Sonda se ptilozi na kiizi a méfi tlak par ve dvou rtiznych vyskdch. TEWL pak odpovida
rozdilu téchto dvou namétenych hodnot (Tosti a Hexsel, 2013, str. 17). Jedna se o metodu,
ktera poskytuje méfeni s minimalnim dopadem na vySetfovanou pokoZzku a nizké statistické
zkresleni (Ariffin a Hasman, 2020). Dal§im pfistrojem urenym k méfeni TEWL je
analyzator elektrolytické vlhkosti Meeco, ktery pracuje na principu uzaviené¢ smycky a je
naplnén suchym plynnym dusikem. Zafizeni, které vyuziva systém uzaviené¢ komurky je
napiiklad Vapometer®. Vyhoda této metody je eliminace vlivli okolniho prostfedi. Tato
metoda muize byt provadéna pomoci sondy s neodvétranou komirkou nebo sondou
s kondenza¢ni komtrkou. Pomoci vSech téchto zafizeni je mozné vyhodnotit bariérovou
funkci SC, ale pro kazdodenni praktické pouziti jsou pomérné financné€ narocné (Kikuchy a

kol., 2017).
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2.3 Elasticita pokozky

Kize reprezentuje vlastnosti viskoelastického materialu, kde elastickou slozku zastupuji
elastinovd a kolagenova vldkna a viskézni slozku piedstavuje tkanova voda a v ni
suspendované latky. Proteinova vlakna vytvaii sit, kterd zajist'uje tuhost a pruznost kize,
proto ma na kvalitu ktize vliv mnoZzstvi a slozeni téchto proteinovych vldken. Vlivem starnuti
dochazi k degradaci elastinovych a kolagenovych vldken, a proto je elasticita pokozky
jednim z faktord, podle kterych je mozné hodnotit uroven starnuti pokozky (Kim a kol.,
2018).

Mechanické vlastnosti kiize mohou byt hodnoceny podle jeji tloustky a podle kvality
pokozky, Skary a podkozniho vaziva. Béhem starnuti dochazi v kizi ke zménam, jako je
ztrata elasticity, sniZeni tloustky epidermis a sniZzeni obsahu kolagenu, coz ma za nésledek
tvorbu vrasek a pigmentovych skvrn (Ariffin a Hasman, 2020).

V soucasné dob¢ je dostupné mnozstvi riiznych nastroji a metod pro neinvazivni méfeni
biomechanickych vlastnosti kiiZze, mezi které patii i elasticita. VE&tSina technik je zalozena
na principu pusobeni kroutivé sily, tahové sily, vibraci, akustickych rdzovych vin nebo
pusobeni podtlaku (Kim a kol., 2018).

Jednim z pfistrojui, kterym je mozné hodnotit elasticitu pokozky je Cutometer®. Tento
pfistroj pracuje na principu plsobeni podtlaku a méfeni miry deformace kize, kterou tento
podtlak zplsobi. Dochazi k méfeni pruznosti horni vrstvy kiize pomoci podtlaku, ktery
mechanicky deformuje pokozku a mira deformace je detekovdna optickym meéficim
systémem (Ariffin, a Hasman, 2020).

DalSim pfistrojem, ktery umoznuje stanoveni miry elasticity pokozky je Skinfibrometer®.
Ptistroj funguje na principu méteni indurace (ztvrdnuti) kiize. Na kizi je pomoci zkuSebniho
téliska (indentor o délce 1 mm) vyvijen tlak a kiize i podkozni tkan této ptsobici sile do
ur¢ité miry odolavaji. Méfenim se ur¢i hodnota indurace, ze které se poté vyhodnoti
pevnost/pruznost tkdn€. Jednd se o relativné novou metodu, kterd zatim neni dostatecné
odzkousena v klinickych studiich (Kim a kol. 2018).

V nékterych studiich je elasticita hodnocena pomoci pfistroje Elastimer, ktery méfi miru
odolnosti klize a zménu jejiho tvaru pti plisobeni vng&jsi sily. Pristroj se sklada z indentoru,
referencni desky a vestavénych snimacii sily a sondy. Sonda se piiklad4 na povrch kiize
doporucenym standardnim tlakem. Indentor vyvolava konstantni deformaci a pruznost kiize

je dana odolnosti vici této deformaci (Palmieri a kol., 2020).
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Obrazek 2 Ilustrace principu méfeni Cutometerem (Ariffin a Hasman, 2020)

2.4 pH pokozky

Hodnota pH pokozky vypovidd o kvalit¢ hydrolipidového filmu. To, jaké ma kiize pH
ovliviuje jeji ochrannou schopnost proti mikroorganismtim, rovnovéahu v propustnosti latek
doa z kiize a také integritu pokozky. Z toho diivodu muze vést zména pH ke sniZzeni
bariérové funkce pokozky (Ariffin a Hasman, 2020). Zdrava pokozka ma pfirozené kyselé
pH. Jeho hodnota se muze lisit podle riznych faktort, jako jsou vek, pohlavi ¢i produkce
kozniho mazu. Hodnotu pH mize byt rovnéz ovlivnéna hygienou a pouzitim kosmetickych
ptipravkll. Na regulaci hodnoty pH maji vliv i produkty degradace fillagrinu, kyselina
urokanova, fosfolipdza A2 a dalsi (Adawiyah a Choon, 2020).

Méteni pH pokozky mé v dermatologii zasadni vyznam, protoZe povrchova kyselost je
dilezitou soucasti kozniho ekosystému. Pomoci méfeni pH je mozné charakterizovat
onemocnéni, jako jsou atopickd dermatitida nebo xeroderma a hodnotit i u€innost jejich
lécby. Mezi nej€astjsi techniky pouZzivané ke zjisténi pH patii potenciometrie, cyklicka
voltametrie nebo elektrochemické sensory. Pfi vyuziti potenciomerie ke stanoveni pH kiize
se tradi¢né pouziva sklenéna membranova elektroda, ktera mé své nevyhody, jako je teplotni
zavislost a kiehkost sklenéné membrany. Jak hodnota pH, tak celkovy redoxni stav kiize
muze byt stanoven cyklickou voltametrii s platinovou mikroelektrodou (Ruffien-Ciszak a
kol., 2008). Jednim z pfistrojii vhodnych ke stanoveni hodnoty pH je napt. PH Meter ® PH
905. Tento pfistroj se skladd z ploché sondy a voltmetru, které jsou propojeny a je navrzen

specidlné pro stanoveni hodnot pH pokozky (Ariffin,a Hasman, 2020).
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2.5 Méreni hloubky vrasek

Ke sledovani ucinnosti kosmetickych piipravkl na potlacovani projevii starnuti pokozky,
konkrétné na redukci hloubky vrasek jsou pouzivany nejruznéjsi techniky. (Isik a kol.,
2013). Hloubku vrasek, celkovy reliéf a texturu kiize 1ze obtizn¢ zhodnotit pouze vizualné.
Za timto ucelem vzniklo mnozstvi metod pro objektivni posouzeni téchto parametri. Metody
hodnoceni stavu vrasek muzeme rozdé€lit do dvou hlavnich skupin na pfimé a nepiimé.
Nepiimé metody jsou provadény in vitro a jsou zalozeny na méteni profilu otisku ktize. Pro
ziskani otisku se nejCastéji pouzivaji rizné typy silikond. Z této kategorie metod je jednim
z pristroji Skinvisiometer®, ktery pracuje na principu Lambert-Beerova zdkona. Pfi méteni
timto piistrojem dochéazi k méfeni tloustky kolmého otisku profilu kiize. Vyhodnoceni se
provadi pomoci chargé-coupled device (CCD) kamery. PouZiti neptfimych metod neni ptili§
komfortni a jsou citlivé ke zkresleni pii nespravném provedeni otisku. Z tohoto diivodu jsou
v soucasnosti preferovany ptimé metody in vivo. Mezi piimé metody fadime fotografické
metody, které pracuji na principu 2 D fotografii nebo metody, které funguji na principu
technologie aktivni obrazové triangulace. Pfi této metod¢ dochazi k nasviceni povrchu
snimaného objektu svételnym zdrojem a zaroven je povrch sniman CCD kamerou. Je
vytvoren tzv. triangulacni trojuhelnik a triangula¢ni baze, ze kterych je mozné urcit hloubku
vrasky (Tosti a Hexsel ed., 2013, str. 10).

Jednim z pfistrojl, kterym je mozné hodnotit hloubku vrasek je Visioscope®. Tento pfistroj
se sklada z kamery s USB rozhranim a software Complete Skin Investigation — CSI. Princip
fungovani Visioscopu spociva v kombinaci zdroje polarizovaného svétla a zdroje kiiZzoveé
polarizovaného svétla, diky cemuz je mozné sledovat urcité oblasti pokozky v detailech a je
mozné hodnotit nejen strukturu pokozky, ale i hlubsi vrstvy kiize. Nasledné je moZné
posoudit hloubku vrasek, velikost port, pritomnost skvrn, mnozstvi mazu a deskvamaci (Isik
a kol., 2013).

V této praci je diagnostika stavu vrasek provadéna pomoci pfistroje Visioface®1000 D.
Tento pfistroj osvétluje obliej bilou svételnou diodou a snima obli¢ej fotoaparatem
s rozliSenim se 14 miliony pixelt a vytvaii fotografie, které lze pomoci softwaru CSI

zpracovat a porovnavat (Courage a Khazaka, 2016, Visioface).
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3 SOUCASNY STAV POZNANI

Tato cast diplomové prace shrnuje poznatky zodbornych clanku, které se tykaji
problematiky, kterou se tato prace zabyva. Jsou zde uvedeny vysledky z publikovanych

studii, ve kterych byly pouzivany kosmetické formulace s obsahem Argirelinu.

Ve studii z roku 2017 Raikou a kolektiv posuzovali synergické plisobeni acetylhexapetidu-
3 (Argirelinu)a tripeptidu citrulinu (Decorinylu). Hodnoceni stavu vrasek pied a po aplikace
téchto peptidi na pokozku provadéli pomoci pfistroje Skin Visioscan a hodnoceni TEWL
pomoci pfistroje Tewameter. Posoudili i subjektivni vnimani dobrovolnic po aplikaci
studovanych peptidd. Studie se zicastnilo 24 dobrovolnic ve véku 30-60 let (pramérny vek
45 let). Prvni skupina pouzivala formulaci, kterd obsahovala kombinaci Argirelinu a
tripeptidu citrulinu. Druhda skupina obdrzela formulaci, ktera obsahovala tripeptid citrulin,
treti skupina formulaci s Argirelinem a ¢tvrté skupiné byla poskytnuta formulace bez
aktivnich latek (placebo). Argirelin byl ve formulacich obsazen v koncentraci 10 % w/w a
Decorinyl v koncentraci 5 % w/w. Pfidélenou formulaci zeny pouZzivaly 2x denné po dobu
60 dntl na celo a periorbitalni oblast. Behem studie dobrovolnice pouZzivaly jen studovanou
formulaci a ptestaly pouzivat jiné kosmetické ptipravky. Bylo jim poskytnuto stejné Cistici
pletové mléko a v ptipad¢ potieby smély pouzit opalovaci krém.

Hlavnim cilem studie bylo ziskat informace o moZném synergickém uc¢inku mezi
Argirelinem a Decorinylem méfenim vrasek v oblasti ¢ela a periorbitalni oblasti. Vysledky
této studie potvrzuji ucinnost acetylhexapeptidu, ktery v 10% koncentraci snizil hloubku
vrasek az o 30 % po 30 dnech pozivani. Pii pouziti acetylhexapeptidu-3 bylo také prokazano
statisticky vyznamné snizeni TEWL. I kdyz G€innost tripetidu citrulinu nebyla v pfedeslych
klinickych studiich potvrzena, tato studie prokazala, ze citrulin zlepSuje mikrotopografii
ktze a zlepSuje funkci dermis, ale je potieba jeho dlouhodobéjsiho pouzivani. Studie rovnéz
prokazala bezpecnost a nizky iritacni potencial obou peptidi. Vysledky testovani naznacuji
mozné synergické plisobeni obou peptidd, ale pro jednozna¢nou odpoveéd’, jestli skutecné

synergicky plsobi, budou potieba dalsi studie (Raikou a kol., 2017).

V roce 2013 provedli Wang a kolektiv studii, ve které zkoumali vliv Argirelinu na zmensSeni
hloubky vrasek. Studie se zuacastnilo 60 dobrovolnikd s hlubokymi aZz stfednimi
periorbitalnimi vraskami. Studie byla dvojit¢ zaslepend, randomizovand a placebem

kontrolovana ve dvou paralelnich skupinach, ve kterych byli dobrovolnici oSetfeni bud’
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Argirelinem nebo placebem. Dobrovolnikiim z obou skupin byly Argirelin nebo placebo
aplikovany na periorbitalni oblast dvakrat denn¢ po dobu 4 tydna. Argirelin byl podavan
v emulzi typu olej-voda (o/v) v koncentraci 10 % bez konzervacnich latek. Placebem byla
samotna emulze typu o/v.

Po ctyfech tydnech pouzivani bylo provedeno subjektivni i objektivni vyhodnoceni
vysledki. Subjektivni hodnoceni bylo provedeno pomoci Daniellovy klasifikace a posouzeni
vzhledu periorbitalnich linii podle metody Seemana. Objektivni vyhodnoceni bylo
provedeno pomoci silikonovych otiskii hodnocené oblasti pted a po aplikaci Argirelinu, resp.
placeba. Silikonové otisky byly vyhodnoceny pomoci pfistroje Skin Visiolinie VL 650
principem konfokalni laserové skenovaci mikroskopie. Pomoci tohoto pfistroje byly
vyhodnoceny parametry vrasek, jako jsou drsnost a hloubka. Vysledky Wangovy studie
ukazuji, Ze po aplikaci Argirelinu doslo ke zlepSeni vzhledu vrasek ve vSech parametrech,
které oproti placebu Cinilo 48 %. To naznacuje vyznamnou aktivitu Argirelinu proti
vraskam. Dulezitym aspektem této studie je i skute¢nost, ze u zddného dobrovolnika nebyly

po pouZiti tohoto tripeptidu zaznamenéany nezadouci vedlejsi ucinky (Wang a kol.,2013).

Dalsi studii, ktera se zabyva uc¢innosti Argirelinu uskute¢nili v roce 2015 Tadini a kolektiv.
V této studii stanovili u¢innost Argirelinu na redukci vrasek pomoci biofyzikalnich metod.
Studie se zucastnilo 40 dobrovolnikt, kterym byla aplikovana formulace s Argirelinem o
koncentraci 10 % nebo bez n&j po dobu ¢tyt tydnil na volarni ¢ast pfedlokti a na oblice;j. Tato
dvé mista byla vybrana z toho diivodu, ze kiiZze na predlokti neni tolik vystavena piisobeni
slunecniho zéafeni a neni namihdna svalovymi kontrakcemi. Dobrovolnikim bylo
doporuceno, aby dva tydny pted a po dobu aplikace Argirelinu nepouzivali zddné jiné
kosmetické produkty, kromé piipravkil na ¢isténi pleti a aby nevystavovali kiizi UV zateni.
Vysledky byly vyhodnoceny pomoci pfistroji Corneometer, Cutometer a Reviscometer.
Diky témto ptistrojim bylo moZzné hodnotit hydrataci, pruznost a viskoelasticitu pokozky.
Hydratace pokoZzky byla hodnocena pomoci korneometeru. Vysledky ukazuji, ze aplikace
formulace s Argirelinem po dobu Ctyt tydni nezvysuje obsah vody ve SC v porovnani
s kontrolni formulaci. Data ziskana prostfednictvim pfistroje Reviscometer ukazuji, Ze
formulace s Argirelinem vyznamné zlepSuje anizotropii (mira uspotfadani) pokoZzky.
V zavéru této studie je uvedeno, ze kosmetické ptipravky s Argirelinem jsou vhodné ke

zlepseni vzhledu starnouci kiize (Tadini a kol., 2015).
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Zajimava studie byla publikovana v roce 2020 a Palmiery a kol. se v ni zabyvaji vlivem
Argirelinu na redukeci a zlepSeni vzhledu jizev a zmén na kizi po chirurgickych zékrocich a
po 1écbe nadorovych onemocnéni. Studie se zucastnilo 26 dobrovolnic ve véku 23-63 let,
které trp€ly chronickymi jizvami, vzniklymi po 1é¢bé nadorového onemocnéni nebo jako
dasledek chirurgického zdkroku. Dobrovolnicim byl aplikovan gel s obsahem 10%
Argirelinu pod obchodnim ndzvem Instant Ageback. Dal§imi slozkami aplikovaného gelu
byly: voda, kifemicitan sodny, kiemicitan hofe¢natohlinity, propylenglykol, fenoxyethanol,
ethylhexylglycerin. Gel byl Zendm aplikovan vzdy prostfednictvim zdravotnického
pracovnika.

Po aplikaci gelu s Argirelinem byly hodnoceny parametry jako je hydratace, pruznost a
mnozstvi kozniho mazu. Hydratace byla métena pied a po oSetfeni timto gelem. Hodnoceni
probihalo pomoci hydrataéni sondy. Pruznost kiize byla posuzovana pomoci pfistroje
Elastimer, jehoz princip je podrobné&ji popsan v kap. 2.3 této prace. K méfeni mnozstvi mazu
byl pouzit Sebumeter.

Z vysledkil studie vyplyva, Ze po aplikaci gelu s Argirelinem doslo k vyraznému zvySeni
pruznosti kize, mirnému snizeni hydratace a vyraznému snizeni mnozstvi kozniho mazu na
postizené oblasti oproti oblasti okolni zdravé ktize. I z fotografii dobrovolnikd, které byly
poftizeny pted a po 1éCbé¢ je viditelné prokazatelné zlepseni vzhledu jizev a koznich defekta.
Studie rovnéz ukazuje pozitivni vliv Argirelinu na redukci vrasek, vackd, tmavych skvrn a

roz$itenych port a dokumentuje liftingovy efekt tohoto ptipravku (Palmiery a kol., 2020).

Studie z roku 2015, kterou provedli Hoppel a kol., byla vénovéna vlivu vehikula kosmetické
formulace na penetraci Argirelinu do SC. V této studii byla porovnavana schopnost
pronikédni Argirelinu z ndsobné emulze typu v/o/v (voda/olej/voda) ve srovnani
s jednoduchymi emulzemi typu o/v a v/o. Emulze typu v/o/v byla pfipravena pomoci
ptirodnich povrchové aktivnich latek, jejichz koncentrace byla 4 %. Ke stabilizaci emulzi
o/v a v/o byly pouzity povrchové aktivni latky na bazi cukrii. Experiment sledujici prostup
Argirelinu ktzi byl provadén in vitro pomoci difuznich bun¢k Franzova typu. Jako kozni
model byla pouzita praseci kiize (usi), ktera byla vybrana pro svou podobnost s lidskou kizi,
co se tyka tloustky epidermis, lipidového slozeni a propustnosti. Pro hodnoceni propustnosti
byla vybrana metoda stripovani paskou. Péaska byla nalepena na kiizi a po odtrzeni bylo
mnozstvi korneocytl kvantifikovano NIR denzitometrii. Obsah Argirelinu v kazdém stripu

byl analyzovan pomoci LC-MS-MS.
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Vysledky studie ukazuji, ze Argirelinu prostupuje rychleji a ve vétSim mnozstvi z emulze
v/o/v a o/vau emulze v/o nebyl prostup SC detekovan. I diky statistické analyze je prikazné,
ze rozdily v penetraci Argirelinu z rtiznych typti emulzi jsou vyznamné.

Autofi této studie vysvétluji lepsi propustnost z emulzi typu v/o/v a o/v vysokym obsahem
vody, kterd podporuje prostup Argirelinu ktizi. Naopak Spatnou penetraci z emulze v/o
vysvétluji usazenim oleje na povrchu kiize a vytvorenim bariéry pro hydrofilni peptid.

Z vysledk této studie vyplyva, ze typ a sloZzeni emulze maji velky vliv na pranik Argirelinu

do ktuze (Hoppel a kol., 2015).
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4 CILE PRACE

Cilem této prace bylo studium uc¢inkt kosmetickych ptipravki, které obsahuji aktivni latku

Argireline, na pokozku. Pro splnéni cile byly provedeny dil¢i studie, ve kterych bylo tikolem

» stanovit vliv koncentrace Argirelinu (5 % a 12,5 %) v jednoduchém nosici
(karbomerovy gel) na hydrataci, TEWL, elasticitu a redukci vrasek;

» stanovit vliv Argirelinu v komercné vyrabéném piipravku na vyse uvedené
charakteristiky pokozky a srovnat jeho UCinek s piipravkem obsahujicim jiné
kosmeceuticky aktivni latky (ceramidy, retinol, arganovy olej);

* porovnat U¢innost Argirelinu v gelové formulaci sjeho uc€innosti v komeréné
vyrabéném piipravku.

» Porovnat vysledky zjisténé pomoci pfistroje Visioface (hloubka vrasek stanovena
fotografickou metodou) s vysledky ziskanymi pomoci pfistroje Visiometer (hloubka

vrasek ziskana metodou otisku ktize).



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

35

PRAKTICKA CAST
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5 MATERIALY A METODIKA

5.1 Pouzité materialy
e Argireline® (Lipotec SAU, Spanélsko)
e Carbomerovy gel neutralizovany triethanolaminem (M+H, s.r.0.)
e Euxyl PE 9010 (Phenoxyethanol, Ethylhexylglycerin) (AC Trade spol. s.r.0.)

e Jarischuv roztok:

o Slozeni: Acidum boricum, Glycerolum, Aqua purificata, Methylparabenum,

Propylparabenum, Methylparabenum
e Dermabotexin krém noc¢ni (Syncare plus, s.r.0.)

o Slozeni dle INCI: Aqua, Cyclopentasiloxane, Dibutyl Adipate, Dimethiconol,
Bis-PEG/PPG-14/14 Dimethicone, Propylene Glycol, Algae FExtract,
Dimethicone, Magnesium Sulfate, Cera Alba, Paraffin, Acetyl Hexapeptide-

3, Phenoxyethanol, Ethylhexylglycerin
e Renovia no¢ni vyzivny krém (Syncare plus, s.r.o.)

o Slozeni dle INCI: Aqua, Cyclomethicone, Ethylhexyl Stearate, Cetyl
PEG/PPG-10/1 Dimethicone, Glycerin Sodium Chloride, Argania Spinosa
Kernel QOil, Oenothera Biennis Oil, Hydrogenated Castor oil, Retinyl
Palmitate, Cera Alba, Rosmarinus Olfficinalis Oil, Hyaluronic Acid,
Ceramide 3, Coenochloris Signiensis Extract, Maltodextrin, Lecithin,
Isocetyl Alcohol, Cetyl Alcohol, Aurantium, Cymbopogon Citratus, Sesamum
Indicum, Phenoxyethanol, Ethylhexylglycerin)

e Modelové karbomerové gely s obsahem Argirelinu 5 a 12,5 %.

o Gely byly piipraveny v laboratotich spole¢nosti Syncare a jejich slozeni je

uvedeno v Tabulce 1

Tabulka 1 SloZeni geli s Argirelinem

Koncentrace Argirelinu Mnozstvi carbomeru | Hmotnost roztoku Argirelinu
(%0) (2) (2
5 350 19

12,5 350 51
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5.2 Pouzité pristroje a pomiicky
e Visioface® 1000 D (COURAGE + KHAZAKA electronic GmbH, Germany)
e MPA stanice se sondami
o Tewameter® TM Hex Probe
o Corneometer® CM 825

o MPA CTplus Software (vSe COURAGE + KHAZAKA electronic GmbH,

Germany)
e  Multi skin test center® MC 750
o Sonda k detekei elasticity

CSI Software (vSe COURAGE + KHAZAKA electronic GmbH, Germany)

e B¢Zné laboratorni sklo a pomticky z plastu;

Obrazek 3 Ptistrojové vybaveni: zprava Visioface, PC se softwar, MPA stanice
s Corneometrem a Tewametrem a Multi skin test center se sondou na detekci elasticity
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5.3 Dobrovolnice

Studie byla rozdélena do dvou ¢asti. Kazdé ¢asti se zucastnilo deset zdravych Zen ve véku
od 25 do 65 let. V prvni ¢asti testovani (Studie I) byl vékovy pramér Zen 47 let a median 50
let. V druhé ¢asti testovani (Studie II) byl vékovy primér zen 43,8 let a median 39,5 let. Pred
testovanim obdrzely vSechny Zeny informace, které se tykaly organizace a pribé¢hu méfenti.
Déle vSechny zeny vyplnily Dotaznik pro tcastnika méteni (Pfiloha 1), na jehoz zaklad¢
bylo rozhodnuto, zda se mohou testovani zucastnit. Podepsaly Individualni informovany
souhlas (Pfiloha 2) a Prohlaseni ucastnika (Pfiloha 3). Po ukonceni testovani vyplnily
ucastnice Dotaznik kosmetické péce, kde mimo jiné hodnotily subjektivni pocity stavu pleti
pfed a po aplikaci modelovych formulaci s Argirelinem (Pfiloha 4). Ve Studii II
dobrovolnice hodnotily v dotazniku subjektivni pocity stavu pleti pfed a po aplikaci
komeréné¢ vyradbénych pripravki Renovia a Dermabotexin (Pfiloha 5). VSechny
dobrovolnice byly pouceny, Zze v den méfeni a vecer pred méfenim nesmi pouzivat zadny
kosmeticky piipravek kromé produkti urcenych k ¢isténi pleti. V priitbéhu obdobi obou
studii, kdy si dobrovolnice aplikovaly formulace s Argirelinem, byly instruovédny, aby
nepouzivaly zadné jiné kosmetické produkty do o¢niho okoli a na mista aplikace testovanych
formulaci. Vybér dobrovolnic byl proveden v souladu s principy mezinarodni etické

smérnice pro biomedicinsky vyzkum zahrnujici lidské Gi¢astniky.

5.4 Metodika testovani

Testovani bylo rozdéleno do dvou ¢asti. V prvni ¢asti (Studie ) obdrzely dobrovolnice
modelové formulace s Argirelinem, které byly pfipraveny v laboratofich Syncare a
obsahovaly pouze Argirelin, carbomerovy gel a byly konzervovany Euxylem PE 9010.
Formulace byly dobrovolnicim poskytnuty ve dvou koncentracich (5 a 12,5 %), které
predstavuji mnozstvi zékladniho roztoku Argirelinu o koncentraci (0,05 9%). Gel
s Argirelinem byl rozplnén do lahvic¢ek s ddvkovacem, ¢imz byla zajisténa aplikace jednotné
davky. Gel s 5% koncentraci Argirelinu si dobrovolnice aplikovaly na pravou oblast o¢niho
okoli a gel s 12,5% koncentraci si aplikovaly na levou oblast o¢niho okoli, dvakrat denn¢,
po dobu jednoho mésice.

Ve druhé casti testovani (Studie II) dobrovolnice obdrzely komer¢ni ptipravky vyrabéné
spolecnosti Syncare, no¢ni krém Dermabotexin a no¢ni vyzivny krém Renovia. Krémy byly
rozplnény z velkého baleni pro profesionéalni pouziti do lahvicek s aplikdtorem. Na pravou

cast obliceje — periorbitalni oblast a nosoretni ryhu si Zeny aplikovaly noc¢ni krém
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Dermabotexin s aktivni latkou Argireline a na levou Cast obli¢eje nocni vyzivny krém
Renovia, ktery jako hlavni aktivni latky obsahuje ceramidy, retinyl palmitat a kyselinu
hyaluronovou. Tyto ptipravky si dobrovolnice aplikovaly dvakrat denné, po dobu jednoho
mésice.

Pted zahajenim aplikace argirelinovych formulaci a komeréné vyrabénych krému byla v§em
dobrovolnicim méfena hydratace pokozky, uroveinl transepidermalni ztraty vody TEWL a
stav elasticity pokozky. Uroveit TEWL byla hodnocena pomoci piistroje Tewameter a stav
hydratace byl stanoven pomoci piistroje Corneometer. Tyto pfistroje byly napojeny na MPA
stanici a vysledky byly vyhodnoceny pomoci software (SW) MPA CT plus. Ke zjisténi
urovné elasticity byl pouzit pfistroj Multi skin test center se sondou k detekci elasticity a
software CSI. VSechny dobrovolnice byly rovnéz diagnostikovany pomoci pfistroje
Visioface, ktery snima oblicej digitalnim fotoaparatem s vysokym rozlisenim 14 x 10°
pixelt. Stejnym méfenim byly dobrovolnice podrobeny po mési¢ni aplikaci testovanych
vzorki. Pfed méfenim bylo o¢ni okoli vzdy otieno Jarischovym roztokem.

Ve Studii I byla pomoci pfistroji sledovana periorbitalni oblast, na kterou byly aplikovany
argirelinové formulace. Ve Studii Il byla diagnostikovana jak periorbitalni oblast, tak i oblast
nasolabidlni ryhy, na které byly aplikovany komercné vyrobené ptipravky.

Testovani probihalo pfi teploté 22 + 2 °C pfi relativni vlhkosti 50-60 %.

5.5 Meéreni hydratace pokozky

Urove hydratace pokozky byla viem dobrovolnicim méfena v oblasti oéniho okoli a oblasti
nosoretni ryhy pomoci korneometru. Korneometricka sonda byla mirnym tlakem ptikladana
dobrovolnicim na sledovana mista a vysledky odecteny pomoci SW. Vysledky jsou v SW
interpretovany pomoci relativnich korneometrickych jednotek. Toto méfeni bylo provedeno
vzdy na zaatku studie a po mésicni aplikaci gelu s Argirelinem nebo komeréné vyrabénych

krémi. Stupnice pouzita pro vyhodnoceni hydratace pokozky je uvedena v Tabulce 2.

Tabulka 2 Stupnice pro vyhodnoceni korneometrickych méfeni (Courage a Khazaka, 2016,

Corneometer)
Typ ktze Hydratace (c.j.)
Velmi sucha <30
Sucha 3045
Normalni > 45
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5.6 Méreni TEWL

Hodnoty TEWL, které vypovidaji o stavu kozni bariéry byly méfeny pomoci pfistroje
Tewameter. Méfeni pomoci sondy pro stanoveni TEWL bylo provedeno v oblasti o¢niho
okoli a nosoretni ryhy nasledujicim zptisobem. Po piilozeni byla sonda na métené oblasti
ponechana nejprve asi 10 sekund, nez se hodnota TEWL ustélila, a teprve poté byla odectena
hodnota transepidermalni ztraty vody. Sonda byla na kazdou oblast ptiloZena 5 x. Uroveti
TEWL byla vykazovdna v jednotkdch g/m?h. Interpretace hodnot pouZitych pro

vyhodnoceni stavu TEWL je uvedena v Tabulce 3.

Tabulka 3 Interpretace meéfeni TEWL pomoci ptistroje Tewameter (Courage a Khazaka,
2016, Tewameter)

Interpretace Hodnoty TEWL (g /m? /h)
Velmi dobry stav 0-9
Dobry stav 10-14
Normalni stav 15-25
Napjaty stav 26-29
Kriticky stav Nad 30

5.7 Meéreni elasticity pokozky

Elasticita pokozky byla stanovena pomoci kutometrické sondy, kterd nalezi ke stanici Multi
skin test center, a byla vyhodnocena pomoci softwaru CSI. Sonda pracuje na principu sani a
sleduje nejen schopnost ktize odolavat aplikovanému podtlaku, ale i jeji schopnost vratit se
do ptivodniho stavu. Méteni bylo provadéno piikladanim sondy do o¢niho okoli a oblasti

nasolabidlni ryhy.

5.8 Hodnoceni stavu vrasek

Hodnoceni stavu vrasek bylo provedeno pomoci pfistroje Visioface, ktery funguje jako
velmi presny fotoaparat. Oblicej kazdé dobrovolnice byl vyfotografovan pted a po aplikaci
testovanych vzorkl. Potizeni fotografii probihalo tak, ze dobrovolnice vlozila hlavu do
pristroje Visioface a byla pofizena jeji fotografie zeptedu, z pravého a levého boku. Pii

kontrolnim fotografovani provedeném po mési¢ni aplikaci testovanych piipravki bylo diky
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zaznamu v SW mozné, aby byl obli¢ej dobrovolnice zobrazen piesné ve stejné poloze a se
stejnou intenzitou osvétleni, coz umoznilo pfesné porovndni zmén stavu vrasek.
Vyhodnoceni vysledkt bylo provedeno pomoci SW CSI. Na fotografiich byla oznacena
sledovana vraska a program zaznamenal jeji objem, povrch a hloubku pied a po aplikaci

studovanych formulaci.

5.9 Statistické zpracovani

Hydratace pokozky

Z kazdé sledované oblasti bylo ziskano pét hodnot hydratace (korneometrické jednotky, c.j.)
a byl z nich vypocitan aritmeticky pramér (Rovnice 1) a smérodatna odchylka (Rovnice 2).
Udaje byly zpracovany do grafu a byly vyhodnoceny pomoci Studentova parového t-testu.
Za statisticky vyznamné byly povazovany hodnoty na hladiné vyznamnosti P <0,05. Hodnoty
byly zpracovany pomoci SW CT Plus a vypocty byly provedeny v Excelu. Hodnoty méfeni
byly zpracovany jako celek (data zaznamenana u vSech dobrovolnic) a dale rozdéleny do
dvou skupin, a to vysledky pro skupinu zen do 50 let a vysledky u zen nad 50 let. Z vysledkii
byly sestrojeny grafy. V prvnim grafu je vzdy pro kazdou studii porovnéna hydratace pied a
po aplikaci formulaci u vSech dobrovolnic a v druhém a tfetim grafu je zvIast’ uvedena

skupina Zen pod 50 let a nad 50 let.

TEWL
Z kazdé sledované oblasti bylo ziskano pé&t hodnot TEWL (g/ m? /h), ze kterych byl
vypoditin aritmeticky primér a smérodatna odchylka. Udaje byly zpracovany a

vyhodnoceny obdobné jako v ptipadé¢ méteni hydratace.

Elasticita pokozky

Sonda kutometru byla na kazdé z mé&fenych mist pfiloZena 5x a pro ode¢teni hodnoty ji bylo
nutné ponechat pfi kazdém meéfeni ptiloZzenou 5 az 10 sekund, neZ pfistroj zaznamenal
hodnotu elasticity. Z kazdé oblasti bylo ziskano pé&t hodnot, z nich byl vypocitan aritmeticky
pramér a smérodatna odchylka. Udaje byly opét zpracovany do grafu a byly vyhodnoceny
pomoci Studentova parového t-testu obdobnym zptsobem jako ve vySe uvedenych testech.
Vyhodnoceni elasticity a zpracovani dat bylo vSak provedeno pouze pro Studii I

Z technickych divoda (porucha na pfistroji) nebylo mozné elasticitu hodnotit ve Studii II.
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1 N
x—=ﬁz X; (1)

Rovnice 1 je X aritmeticky priimér, N pocet méfeni a x; hodnota méteni.

N
5= %Zl(xi _ )2 @)

Rovnice 2 je S smérodatna odchylka, N pocet méfeni, X aritmeticky primér a x; hodnota
meéfeni

Hloubka vrasek

Pro kazdou z dobrovolnic byly ziskany pomoci SW pfistroje Visioface hodnoty hloubky
vrasek pied a po Ctyftydennim pouzivani formulaci ze Studie I a Studie II. Vzhledem k
povaze ziskanych dat byl pro hodnoceni zmén v hloubce vrasek pouzit Wilcoxontlv test.
Tento test se pouziva pro hodnoceni parovych pokusi, kdy sledovand veli¢ina neodpovida
Gaussovu normalnimu rozdé€leni. Srovnava dvé méteni provedend u jednoho vybérového
souboru. Test vychazi z parovych hodnot dvou méteni na jednom vybérovém souboru a
zjiStuje rozdily mezi parovymi hodnotami. Za statisticky vyznamné jsou povazovany rozdily

na hladin€ vyznamnosti (p < 0.05) (Bedanova a Vecerek, 2019).
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6 VYSLEDKY A DISKUSE

6.1 Hodnoceni hydratace

Hydratace pokozky dobrovolnic byla nejdfive sledovana pred a po aplikaci modelové
kosmetické formulace, kterou byl karbomerovy gel s5 a 12,5% obsahem Argirelinu
(Studie I). Tento gel neobsahovat zadné jiné kosmetické ingredience. V dalsi studii pak byla
hodnocena hydratace pied a po aplikaci komercnich kosmetickych piipravkii Dermabotexin
a Renovia (Studie II). Prvnim cilem prace bylo zjistit stav hydratace pokozky po mésicni
aplikaci gelu s 5 a 12,5 % Argirelinu a porovnat, jestli vyssi koncentrace této aktivni latky
pozitivné ovlivni hydrataci pokozky. Dal§im cilem prace bylo zjistit, jestli existuje rozdil po
aplikaci modelového gelu s Argirelinem a komercniho pfipravku Dermabotexin, ktery
krom¢ Argirelinu obsahuje i dal$i kosmeticky aktivni ingredience. Kone¢né pak bylo
provedeno srovndni plsobeni kosmeceutické latky Argirelinu zapracované do komeréniho
krému s jinymi kosmeceutickymi latkami (ceramidy, retinol, kyselina hyaluronova), které
jsou soucasti pfipravku Renovia. Hydratace byla porovndna jak u skupiny deseti

dobrovolnic, tak i zvlast u skupiny zen do 50 let a skupiny Zen nad 50 let.

6.1.1 Gels5al2,;5 %Argirelinu

Na Obrazku 4 je uvedeno srovnani hydratace gelové formulace s dvéma koncentracemi
Argirelinu pro cely soubor dobrovolnic. Obrazky 5 a 6 pak zndzoriiuji zmény hydratace u
zen ve veéku vyS8im a niz$im nez 50 let. Tato v€kova hranice byla zvolena proto, Ze kolem
padesatého roku nastupuje u Zen menopauza doprovazend hormonalnimi zménami v jejich
organismu. Jednim z privodnich jevi téchto zmén jsou, mimo jiné, i zmény v kvalité
pokozky. Dochazi k degradaci kolagenovych a elastinovych vlaken a celkovému ztenceni

ktze a v dlsledku toho i k prohloubeni vrasek a ztraté plnosti a pruznosti ktize (Park, 2022).
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Hydratace pred a po aplikaci Argirelinu

Vo]
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5% pred
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o O

Hydratace (c.j.
s &

Argireline5a12,5%

Obrazek 4 Hydratace pokozky pted a po aplikaci gelu s 5 a 12,5% Argirelinu u vSech
dobrovolnic

Z Obrazku 4 je zfejmé, ze stav hydratace pokozky po aplikaci 5 i 12,5% formulace
s Argirelinem se dobrovolnicim po mési€nim pouzivani zhorSil. Je to zfetelné z grafu a
potvrzuji to 1 statistické vypocty Studentova parového t-testu. Statisticky vyznamné zhorSeni
hydratace pokozky nastalo po aplikaci obou formulaci. Uvedend méfeni byla potvrzena 1
pozorovanim, kdy vétSina dobrovolnic v zavéreném dotaznikovém Setifeni uvadi pocity
pnuti a svédéni, nedostatek hydratace a vyzivy poté€, co gelové formulace pouzivaly po dobu

jednoho mésice.
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Hydratace pred a po aplikaci Argirelinu

90
5% pred 12,5% pred

12,5% po

Hydratace (c.j.)

pod 50 let
vék

Obrazek 5 Hydratace pokozky pifed a po aplikaci gelu s 5 a 12,5 % Argirelinu u vékové
skupiny Zen mladsich nez 50 let

U skupiny dobrovolnic mladsich nez 50 let (Obrazek 5) doslo ke zhorSeni hydratace po
aplikaci obou formulaci. Ke statisticky vyznamnému zhorSeni vSak doslo pouze u gelu s

koncentraci 5 %.

Hydratace pred a po aplikaci Argirelinu

5% pred

12,5‘T pred
5% po

12,5% po

Hydratace (c.j.)

nad 50 let
vék

Obrazek 6 Hydratace pokozky pifed a po aplikaci gelu s 5 a 12,5 % Argirelinu u vékové
skupiny Zen starSich nez 50 let
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U skupiny dobrovolnic starSich nez 50 let (Obrazek 6) doslo také ke snizeni hydratace
pokozky poté, co pouzivaly gel s obéma koncentracemi Argirelinu. Statisticky vyznamné
sniZzeni bylo 1 zde zaznamenano po aplikaci gelu s niz§i koncentraci aktivni latky 5 %.
Zajimavé je, ze u obou skupin zZen vyznamnéjsi pokles hydratace vyvolala nizsi koncentrace

Argirelinu.

Celkové¢ snizeni hydratace pokozky po aplikaci geld s Argirelinem nastalo pravdépodobné
z toho diivodu, ze gely obecné pokozku vysusSuji. Aplikace gelll je vhodna spiSe na mastnou
pokozku a ne na o¢ni okoli. O¢ni okoli neméa velké mnozstvi mazovych zlaz, proto je vhodné

v péc€i o n¢ pouzivat piipravky s obsahem vyzivnych a hydrata¢nich slozek.

Srovnani zmény stavu hydratace po aplikaci gelu s 5 a 12,5 % Argirelinu neni statisticky
vyznamne.

6.1.2 Komer¢ni pripravky Dermabotexin a Renovia

Hydratace pokozky po pouziti komerénich pfipravkti Dermabotexin a Renovia byla méfena
na dvou oblastech, a to v o¢nim okoli a nosoretni ryze. Vysledky jsou znidzornény na

Obrazcich 7, 8 a 9.

Hydratace pred a po aplikaci DB a RN

90

80 pred DB

Hdratace ocniho okoli (c.j.)
N w S (9] [e)] ~
o o o o o o

=
o

o

DB aRN

Obrazek 7 Srovnani hydratace ocniho okoli pted a po aplikaci ptipravki Dermabotexin
(DB) a Renovia (RN) u vsech dobrovolnic

Po aplikaci ptipravku Dermabotexin na oblast o¢niho okoli doslo k mirnému snizeni

hydratace, coz se shoduje s vlivem gell s Argirelinem, které hydrataci vyrazné sniZzovaly.
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ZhorSeni hydratace po aplikaci tohoto komeréniho pfipravku vSak neni tak vyrazné a neni
statisticky vyznamné jako u gelt s Argirelinem. Je to dano tim, ze Dermabotexin obsahuje 1
dalsi aktivni latky, které pokozku hydratuji (glycerol, propylenglykol) a plisobi rovnéz
okluzivné (dimeticon, v¢eli vosk). Jelikoz i ptes obsah téchto latek doslo k mirnému zhorSeni
hydratace, da se ptredpokladat, Ze kosmeceutikum Argirelin hydrataci zhorSuje a je proto
poteba, aby komercni kosmetické formulace s Argirelinem obsahovaly také dostatek
dalSich vhodnych slozek, které budou hydrataci pokozky zvySovat. Naopak po aplikaci
piipravku Renovia doslo ke zvySeni hydratace, coz je v souladu s obsahem aktivnich latek,
jako je kyselina hyaluronova a arganovy olej, které maji na zvySeni hydratace pozitivni vliv.
Stejné vysledky ukazuje i méteni hydratace pokozky u Zen v obou sledovanych vékovych

skupinach, mladsich i star§ich nez 50 let (Obrazky 8 a 9).

Hydratace pred a po aplikaci DB a RN

Vo]
o

pred DB

= N W b U O N
o O O O O O o o

Hydratace o¢niho okoli (c.j.)
o

pod 50 let
Vék

Obrazek 8 Hydratace o¢niho okoli pied a po aplikaci ptipravkti Dermabotexin (DB) a
Renovia (RN) u vékové skupiny pod 50 let



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 48

Hydratace pred a po aplikaci DB a RN
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Obrazek 9 Hydratace o¢niho okoli pted a po aplikaci ptipravkti Dermabotexin (DB) a
Renovia (RN) u vékové skupiny nad 50 let.

Po aplikaci piipravki Dermabotexin a Renovia do oblasti nosoretni ryhy byla situace odlisna
(Obrazek 10). Na tomto mist¢ pokozky naopak doslo v obou piipadech ke zlepSeni
hydratace. ZlepSeni hydratace po aplikaci Dermabotexinu v oblasti nosoretni ryhy, ktery
hydrataci v oblasti o¢niho okoli zhorsil, mizeme vysvétlit tim, Ze oblast nosoretni ryhy je
na rozdil od oblasti o¢niho okoli bohatd na mazové zlazy a klize zde neni tak tenkd. Po
aplikaci ptipravku Renovia doslo i zde ke zlepSeni hydratace, které je statisticky vyznamné.
Jak jiz bylo zminéno vySe, tato skutecnost je ddna obsahem hydratacnich aktivnich latek
v tomto piipravku (ricinovy olej, kyselina hyaluronova, glycerol).

Z Obrazku 11 a 12, kde jsou data uvedena pro dobrovolnice rozdélené do vékovych skupin
pod 50 a nad 50 let, je ziejmé, Ze k podstatné vyraznéjSimu zlepSeni hydratace doSlo u
skupiny Zen starSich neZ 50 let; po aplikaci ptipravku Renovia je u této skupiny Zen zlepSeni

hydratace statisticky vyznamné.
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Hydratace nosoretni ryhy (c.j.)

Hydratace pred a po aplikaci DB a RN

DB aRN

Obrazek 10 Hydratace oblasti nosoretni ryhy pted a po aplikaci ptipravki Dermabotexin

(DB) a Renovia (RN) u vsech dobrovolnic
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Obrazek 11 Hydratace oblasti nosoretni ryhy pied a po aplikaci ptipravki Dermabotexin

(DB) a Renovia (RN) u vékové skupiny pod 50 let
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Hydratace pred a po aplikaci DB a RN
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Obrazek 12 Hydratace oblasti nosoretni ryhy pted a po aplikaci ptipravki Dermabotexin
(DB) a Renovia (RN) u vékové skupiny nad 50 let

Celkovy stav hydratace byl podstatné vyssi v oblasti ocniho okoli oproti oblasti nosoretni
ryhy. Podle stupnice pro vyhodnoceni korneometrickych méfeni (Tabulka 2) mély vSechny
dobrovolnice stav hydratace v oblasti o¢niho okoli vys$si nez 45 c.j., tedy normalni. V oblasti
nosoretni ryhy byly hodnoty hydratace stanovené na pokoZce nékterych z dobrovolnic

v oblasti, kterd udava, Ze je pokozka sucha (30-40 c.j.).

Pti srovnani vysledki publikovanych studii, které se zabyvaji Argirelinem a jeho vlivem na
hydrataci pokozky, s vysledky této diplomové prace je mozné nalézt korelaci se zavéry
studie, kterou uskutecnili v roce 2020 Palmiery a kol. (Palmiery a kol., 2020). V této praci
si dobrovolnice aplikovaly na pokozku formulaci s 10% Argirelinem a doSlo u nich
k mirnému snizeni hydratace. U dobrovolnic, které se ucastnily testli provedenych v ramci
diplomové praci doslo po aplikaci gelu s 12,5 % Argirelinu rovnéz k mirnému sniZeni
hydratace. K vyraznéjSimu, statisticky vyznamnému zhorSeni hydratace, doslo po aplikaci
5% gelu s Argirelinem. Dalsi studii, kterd se zabyva vlivem Argirelinu na stav hydratace
pokozky, je prace z roku 2015, kterou uskute¢nili Tadini a kol. (Tadini a kol., 2015). Podle
vysledku této studie pouzivani formulace s obsahem 10% Argirelinu nema na stav hydratace

pokozky Zadny vliv.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 51

6.2 Hodnoceni TEWL

Kosmetické piipravky, které jsou schopné omezit ztratu vody pies epidermis, jsou
dalezitymi formulacemi s pozitivnim vlivem na funkci kozni bariéry. Z tohoto diivody byly

hodnoty TEWL sledovany i v této diplomové praci.

6.2.1 Gel s obsahem 5 a 12,5 % Argirelinu

Z grafu na Obrazku 13 je patrné, Ze po aplikaci gelt s Argirelinem doslo k mirnému nartstu
TEWL, ktery ale neni statisticky vyznamny. Tento vysledek koreluje s vysledkem zhorSeni
hydratace, protoze tyto dva parametry spolu souvisi. Pti zvyseni TEWL dochazi ke snizeni
hydratace. Z tohoto divodu je vhodné do formulaci s Argirelinem, zvIasté téch, které jsou
uréeny na oblast o¢niho okoli a pro suchou pokozku, ptfidavat hydrata¢ni, emolien¢ni a
okluzivni slozky. Pokud jsou naméfené hodnoty srovnany s hodnotami TEWL v Tabulce 3,
kde jsou ptitazeny numerické hodnoty TEWL ke stavu pokozky, je mozné konstatovat, ze i

po zvyseni hodnot TEWL je pokozka stale hodnocena jako ,,normalni‘.

Pti hodnoceni vlivu gelovych formulaci s Argirelinem na TEWL Ize pozorovat zajimavou
skute¢nost, pokud se divame zvlast’ na hodnoty namétené u zen starSich a mladSich nez 50
let. U skupiny Zen mladSich nez 50 let dochazi k detekovatelnému, ne vSak statisticky
vyznamnému zvySeni TEWL, hlavné po aplikaci 5% argirelinového gelu (Obrazek 14),
zatimco u skupiny Zen nad 50 let témé&f k Zadné zméné TEWL nedochézi (Obrazek 15). Ze
srovnani Obrazkl 14 a 15 je rovnéZ patrné, ze hodnoty TEWL ve veékové skupiné Zen

star§ich nez 50 let jsou niZ8i neZ u Zen mladSich.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

52

TEWL pred a po aplikaci Argirelinu
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Obrazek 13 TEWL pted a po aplikaci gelu s 5 a 12,5 % Argirelinu u v§ech dobrovolnic
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Obrazek 14 TEWL pred a po aplikaci gelu s 5 a 12,5% Argirelinu u vékové skupiny Zen
mladsSich nez 50 let
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TEWL pred a po aplikaci Argirelinu
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Obrazek 15 TEWL pted a po aplikaci gelu s 5 a 12,5 % Argirelinu u vékové skupiny zen
starSich nez 50 let

6.2.2 Komercni pripravky Dermabotexin a Renovia

Pti testovani komerc¢nich piipravkii Dermabotexin a Renovia byly hodnoty TEWL méfeny

ve dvou oblastech pokozky obliceje, a to o¢nim okoli a nosoretni ryze.

TEWL pred a po aplikaci DB a RN

= = N
o (6] o

TEWL o¢niho okoli (g//m?/h)

o

DB a RN

Obrazek 16 TEWL o¢niho okoli pied a po aplikaci pfipravki Dermabotexin (DB) a
Renovia (RN) u vSech dobrovolnic
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Po mésicni aplikaci pfipravku Dermabotexin do o¢niho okoli doslo k mirnému zvyseni
TEWL, které vSak neni statisticky vyznamné. Aplikace ptfipravku Renovia neméla na
hodnoty TEWL ZzZadny vliv (Obrazek 16). Tuto skutecnost lze vysvétlit tim, ze piipravek
Renovia osahuje vice vyzivnych a hydratacnich slozek. Z vysledkii hodnoceni stavu
hydratace a TEWL v obou studiich zahrnutych do diplomové prace je patrné, ze Argireline
obsazeny v kosmetickych formulacich mize zhorSovat v o¢nim okoli tirovenn hydratace i

TEWL.

Ve studiich, které se zabyvaji vlivem Argirelinu na pokozku, je jeho vliv na stav TEWL
sledovan jen omezené. Jedna ze studii, ktera se touto problematikou zabyva, byla
publikovéana v roce 2017 Raikou a kol. (Raikou a kol., 2017). Z jejich prace vyplyva, ze
Argirelin v 10% koncentraci snizuje uroven TEWL, coZ neni v souladu s vysledky mé
diplomové prace, ve které bylo zjisténo, Ze gel s Argirelinem v koncentraci 12,5 % uroven

TEWL zvysuje. Toto zhorseni je vSak mirné a neni statisticky vyznamné.

Pti porovnani stavu TEWL po aplikaci gelt s Argirelinem a komeréniho pftipravku
Dermabotexin, mlizeme sledovat stejny trend mirného zvySeni TEWL. Naproti tomu

ptipravek Renovia nemé na stav TEWL témét Zadny vliv.

6.3 Hodnoceni elasticity pokozky

Elasticita je velmi dllezitym parametrem stavu pokoZzky a souvisi se stavem vrasek, a proto

byla rovnéz posuzovana v této diplomové praci.

6.3.1 GelsS5al2,5 % Argirelinu

Po aplikaci gelu s 5 a 12,5% Argirelinu po dobu ¢ty tydnl doslo k vyraznému zlepSeni
elasticity pokozky, coZ je viditelné v grafu uvedeném na Obrazku 17 a potvrzuje to
statisticky test, podle kterého je zlepSeni elasticity statisticky vyznamné. U jednotlivych
vekovych skupin dobrovolnic ve véku pod 50 a nad 50 let je zlepSeni elasticity rovnéz
viditelné (Obrazek 18 a 19), avSak v téchto skupindch neni statisticky vyznamné. Stav
elasticity pokozky mé vliv na jeji celkovy vzhled a souvisi se vznikem a viditelnosti vrasek.
Vysledky diplomové prace koreluji s vysledky publikovanych studii, které prokazuji
zlepSeni elasticity pokozky po aplikaci Argirelinu. Napiiklad studie z roku 2020, kterou

realizoval jiz zminény Palmiery a kol., se mimo jiné zabyvd méfenim elasticity pokozky
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pfed a po aplikaci formulace s obsahem 10% Argirelinu. V této studii bylo prokazano

vyrazné zvyseni elasticity pokozky, coz potvrzuji i vysledky této diplomové prace.
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Obrazek 17 Elasticita pted a po aplikaci gelu s obsahem 5 a 12,5 % Argirelinu u vSech

dobrovolnic

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Elasticita

Elasticita pred a po aplikaci Argirelinu

12,5% po

12,5% pred

pod 50 let
Vék

Obrazek 18 Elasticita pfed a po aplikaci 5% a 12,5% Argirelinu u v€kové skupiny pod 50

let
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Elasticita pred a po aplikaci Argirelinu
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Obrazek 19 Elasticita pted a po aplikaci gelu s 5 a 12,5% Argirelinu u vékové skupiny zen
starSich nez 50 let

V druhé ¢asti studie (Studie IT) bylo provedeno pouze pocateéni méteni, ale z technickych
davodt (porucha sondy) nebylo mozné provést kontrolni méfeni a zjistit zménu stavu

elasticity po aplikaci komercnich ptipravki (Dermabotexin, Renovia).

6.4 Hodnoceni stavu vrasek

6.4.1 GelsS5Sal2,5 % Argirelinu

Pomoci pftistroje Visioface bylo mozné hodnotit zmény ve stavu vrasek pomoci tii
parametrul, a to jejich objemu, plochy a hloubky. Pro zpracovani jsme po tvodnich testech
zvolili hodnoty objemu vrasek, jelikoz hodnoty povrchu a hloubky vrasek s témito

hodnotami korelovaly.

Vzhledem k povaze ziskanych dat byl pro zpracovani téchto vysledkl pouzit Wilcoxontv
test pro hodnoceni parovych pokust, kdy sledovand veli¢ina neodpovidd Gaussovu
normalnimu rozdéleni. Data byla zpracovéna jako celek, tedy souhrnné pro vSechny
dobrovolnice bez rozdéleni do veékovych kategorii. Vysledky této c¢asti studie jsou
pfedstaveny jako rozdily v objemu vréasek pted a po aplikaci testovanych ptipravki. Kladna

hodnota pak ptedstavuje zmenseni hloubky vrasek, naopak zaporna jeji zvétSeni.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 57

5a12,5% Argirelin

60000

50000
40000
30000
20000
10000 I I I
o | [ Il
25 26 32 37 42 58 59 61 62 65
-10000

Vék dobrovolnic (roky)

Zmény v objemu vrasek (px3)

-20000

5% Argirelin W 12,5 % Argirelin

Obrazek 20 Zmény v objemu vrasek pied a po aplikaci gelu s 5 a 12,5% Argirelinu u vSech
dobrovolnic. Kladné hodnota reprezentuje zmenseni a zaporna zvétSeni objemu vrasek.

Zmény v hloubce vrasek ptred a po aplikaci gelti s 5 a 12,5 % Argirelinu jsou pro kazdou
dobrovolnici uvedeny na Obrazku 20. Z tohoto grafického zndzornéni je ziejmé, Ze po
mésicnim pouZzivani formulaci doslo v obou piipadech ke zlepSeni stavu vrasek. Z Obrazku
je rovnéz ziejmé, ze vliv Argirelinovych gelt byl individudlni a gely pusobily na plet’
dobrovolnic odlisnym zpiisobem. Ke zhorsSeni stavu vrasek doslo pouze ve dvou ptipadech,
a to jednou po aplikaci gelu s 5 % a jednou s 12,5 % Argirelinu. U¢innost obou formulaci
potvrdil 1 statisticky test, podle kterého je zmenSeni objemu vrasek statisticky vyznamné na
hladin€ vyznamnosti p < 0.05. Pokud je zmenSeni objemu vrasek vyjadreno jako primérna
hodnota stanovend z jednotlivych zmenSeni zaznamenanych u vSech dobrovolnic, tak
v piipadé gelu s 5% Argirelinem c¢inilo toto zlepSeni 26 % a u gelu s 12.5 % Argirelinu to
bylo 27 %. Statistické vyhodnoceni rovnéz prokazalo, Ze mezi pisobenim gelus 5a 12,5 %
neni ve zvolené skupiné dobrovolnic staticky signifikantni rozdil. Vizualizace stavu vrasek
ptfed a po aplikaci gell je uvedena na Obrazku 21.

Data ziskana v této diplomové praci byla srovnana s vysledky studii uvedenych v Kapitole 3
Soucasny stav poznani, které se vlivem Argirelinu na stav vrasek zabyvaji. Pfi tomto
srovnani je mozné konstatovat dobrou shodu, jelikoz ve vSech téchto studiich byl ucinek

Argirelinu na redukci vrasek potvrzen.
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Obrazek 21 Vizualizace stavu vrasek pied (vlevo) po (vpravo) aplikaci gelu s 12,5%
Argirelinu po 1 mésici pouZzivani u dobrovolnice ze skupiny nad 50 let

6.4.2 Komercni pripravky Dermabotexin a Renovia

Pfi hodnoceni objemu vrasek v oblasti o¢niho okoli a oblasti nosoretni ryhy je z grafu na
Obrazku 22 patrné, ze po aplikaci ptipravku Dermabotexin doslo k jeho zmenseni v obou
sledovanych oblastech. Nejvyraznéjsiho a statisticky vyznamného vysledku bylo dosazeno
po aplikaci tohoto piipravku do oblasti ocniho okoli.

Data z grafu rovnéZz naznacuji, Ze u vékové skupiny starSich Zen dochéazi ke zmirnéni
hloubky vrasek vyraznéji nez u zen mladsich. Z této skutecnosti vyplyva, ze Gc¢inna latka
Argireline, obsazena v ptipravku Dermabotexin, ma vliv na zmirnéni vrasek u vSech Zen, ale

efekt je znateln€jsi u starSich Zen, které maji vrasky hlubsi a viditelné&;si.
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Obrazek 22 Zmény v objemu vrasek v oblasti o¢niho okoli a nosoretni ryhy pied a po
aplikaci ptipravku Dermabotexin (DB) u vSech dobrovolnic. Kladna hodnota reprezentuje
zmenSeni a zaporna zvétSeni objemu vrasek.

Data znazorniujici zménu hloubky vrasek u zvolené skupiny dobrovolnic po mési¢ni aplikaci
pfipravku Renovia jsou uvedena na Obrazku 23. Ten ukazuje, ze vliv tohoto krému na
zmensSeni objemu vrasek neni jednoznacny, coz potvrdilo 1 statistické zpracovani dat, které
neprokazalo statisticky vyznamnou zménu po jeho aplikaci (hladina vyznamnosti p<0.05).
U ¢ty mladsich Zen (25-35 let) lze po aplikaci tohoto piipravku zmenseni objemu vrasek
pozorovat, a to jak v oblasti ocniho okoli, tak i nosoretni ryhy, avSak u vétSiny dalSich

dobrovolnic pozitivni vliv tohoto krému dokumentovat nelze.
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Obrazek 23 Zmenseni objemu vrasek v oblasti o¢niho okoli a nosoretni ryhy pred a po
aplikaci ptipravku Renovia (RN) u vSech dobrovolnic. Kladna hodnota reprezentuje
zmenSeni a zaporna zvétSeni objemu vrasek.

Srovnani zmén v objemech vrasek po aplikaci obou testovanych krémti Dormabotexin a
Renovia ukazuje, Ze 1 kdyZ piipravek Renovia obsahuje znamé a ovéfené kosmeceutické
latky (kyselina. hyaluronova, retinol, arganovy olej, ceramidy), které maji pozitivni efekt na
vzhled vrasek, zlepSeni hydratace i TEWL, tak aktivni latka Argireline obsazena

Ve

v Dermabotexinu ma na zmenseni objemu vrasek vyrazngjsi ucinek. Ptiklad vizualizace

stavu vrasek pred a po aplikaci pfipravku Dermabotexin je uveden na Obrazku 24.

Obrazek 24 Vizualizace stavu vrasek pied po aplikaci pfipravku Dermabotexin po 1 mésici
pouzivani u dobrovolnice ze skupiny nad 50 let



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 61

6.4.3 Porovnani u¢inku gelu s 12,5% Argirelinem a pripravku Dermabotexin

Na Obrazku 25 jsou porovnany zmeény v objemu vrasek po meési¢nim pouzivani dvou
rozdilnych formulaci s Argirelinem, gelu a krému. Z grafu je viditelné, ze kosmeceutikum
Argirelin zmenSuje objem vrések, a to jak v jednoduché formulaci, ve které je Argirelin
zapracovan pouze do carbomerového gelu, tak 1 v komercnim piipravku (Dermabotexin),
ktery obsahuje 10 % tohoto kosmeceutika a je dale obohacen o dalsi aktivni latky, které
podporuji hydrataci a vyzivu pokozky. Z grafu je patrné, ze po aplikaci Dermabotexinu, je
ucinek na zmenSeni objemu vrasek vyraznéjsi, coz je dano pravé pritomnosti latek, které
dodavaji pokoZce hydrataci a vyZzivu a tim jeSté vic zlepSuji vzhled pokozky a zmirfiuji
projevy vrasek. Rozdil mezi uc€inkem téchto dvou formulaci neni statisticky vyznamny.
Primérna hodnota zmenseni objemu vrasek stanovena pro vSechny dobrovolnice pak ¢ini

pro gel s 12.5 % Argirelinu 27 % a krém Dermabotexin 31 %.

12,5% Argireline a Dermabotexin
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Obrazek 25 Srovnani zmén v objemu vrasek po aplikaci gelové formulace s 12,5%
Argirelinu (A) a komer¢niho ptipravku Dermabotexin(DB) v o¢nim okoli.
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6.4.4 Srovnani stanoveni stavu vrasek riznymi technikami

Dalsim z cilt této prace bylo porovnani vysledkl redukce vrasek po aplikaci argirelinovych
formulaci ziskanych dvéma odliSnymi metodami. V této diplomové praci byl pro stanoveni
objemu vrasek pouzit pfistroj Visioface, ktery pracuje na principu pfimého zobrazeni
pokozky pomoci fotografie. Vlivem Argirelinu na redukci vrasek se zabyvala i diplomova
prace (Handkova, 2019), ve které byly zmény po aplikaci stejnych argirelinovych formulaci
hodnoceny pomoci metody zalozené na méfeni profilu otiskii kozniho povrchu do modrého
silikonu. Méfeni bylo provedeno pomoci piistroje Skin Visiometer (Courage+Kazaka), ktery
k hodnoceni stavu vrasek pouziva spektroskopii a stanovuje intenzitu svételného zareni
propusténého timto otiskem pokozky. Vzhledem k analyze stejnych formulaci (gely s 5 a
12,5 % Argirelinu) je zajimavé ob¢ studie porovnat a stru¢né zhodnotit vysledky ziskané
pomoci pfistroje Visioface.

Studie provedené Handkovou se zcastnilo 25 Zen, jejichz vékovy primér byl 50 let.
Dobrovolnice si aplikovaly 5 a 12,5% argirelinovy gel na periorbitalni oblast po dobu
4 tydnil, stejnym zplUsobem a za stejnych podminek jako v této diplomové préci.
K vyhodnoceni vysledki byly pouZity parametry drsnosti, které udavaji zménu stavu
pokozky, resp. vrasek. Z vysledkt prace Hanakové lze vycist, ze po aplikaci argirelinovych
formulaci doslo k redukci vrasek, stejné jako tomu je v této diplomové praci, kde bylo
hodnoceni redukce vrasek zjistovano pomoci pfistroje Visioface. Piekvapivym zjisténim
v praci Hanadkové je, Ze k vyraznéjsi redukei vrasek doslo po aplikaci niz$i, 5% koncentrace
Argirelinu, coz je vysvétleno vlivem nosného vehikula — gelu. Naopak p#i méfeni pomoci
ptistroje Visioface nebyl prokazan vyrazny rozdil na redukci vrasek po aplikaci geli s
riznymi koncentracemi Argirelinu. Po aplikaci gelu s 5 a 12,5 % Argirelinu byl vSak zjistén
rozdil ve stavu hydratace pokozky, kde prokazateln¢ vyraznéjsi ti€inek na sniZeni hydratace
méla nizsi koncentrace Argirelinu.

Handkova ve své préci rovnéz uvadi, Ze na redukci vrasek po aplikaci argirelinovych
formulaci ma vliv 1 zvolené vehikulum. To potvrzuje i tato prace. Pfi srovnani plisobeni
Argirelinu na stav pokozky v gelu a v komerénim piipravku, ktery mé charakter emulze a
obsahuje 1 dalsi aktivni latky, je patrné, Ze vyraznéjsi vliv na hydrataci a tim padem i na
redukcei vrasek ma forma emulze.

Ob¢ metody shodné potvrzuji, ze gel s Argirelinem po mésicni aplikaci zmensuje objem

vrasek (Visioface) u zlepSuje parametry drsnosti pokozky, tedy redukuje vrasky (Skin
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Visiometr). Data ziskana z otiskll a spektroskopického méfeni jsou vSak vice konzistentni a

vysledky reprodukovatelné&jsi ve srovnani s fotografickou metodou.

Toto hodnoceni prace s piistrojem Visioface souhlasi i se zavéry z odborné literatury, kdy
naptiklad Janis a kol. (Jani§ a kol.,, 2017) ve své publikaci konstatuji, ze vyhody
fotografickych metod (pouzili visioskopii) spocivaji v rychlosti skenovani a relativné

jednoduchém hodnoceni vysledki, nicméné je to na tikor piesnosti.
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7 DOTAZNIKOVE SETRENI

V ramci prvni i druhé ¢asti studie dobrovolnice po meési¢ni aplikaci testovanych piipravkl
vypliiovaly dotaznik kosmetické péce (P¥iloha 4 a 5). U&elem tohoto dotazniku bylo zjistit,
jak jsou dobrovolnice zvyklé se o plet starat a jaky maji subjektivni pocit po aplikaci

kosmetickych formulaci testovanych v rdmci této diplomové prace.

7.1 Studie I

Z dotaznikového Setfeni vyplyva, Ze 80 % dobrovolnic si €isti plet’ pravidelné dvakrat denné
a 20 % jednou denng, vétSina z nich si plet’ Cisti oplachem (mycim gelem, krémem) nebo
oplachové v kombinaci s bezoplachovym ¢isténim (micelarni voda, pletové mléko). Pouze
jedna dobrovolnice pouziva k ¢isténi pleti vodu z vodovodu. Co se tyce nasledné péce,
vSechny dobrovolnic jsou zvyklé pouZivat denni a no¢ni krém. O¢ni krém pouziva 70 % z
nich, pletové sérum 60 % a masku 50 %. Na pravidelné oSetfeni pleti ke kosmeti¢ce chodi

60 % dobrovolnic, které se ti¢astnily této studie.

Po aplikaci gelu s 5 % Argirelinu udava 30 % dobrovolnic nezadouci G¢inky, ke kterym
patfily nésledujici negativni pocity: suchd, napnuté ktize, svédéni klize a $tipani v miste, kde
byl gel nanesen. Po aplikaci gelu s 12,5 % aktivni latky udava dokonce 50 % dobrovolnic
vysSe jmenované nezaddouci uCinky.

Spokojenost se stavem pokozky pied aplikaci argirelinovych gelti uvadi 40 % dobrovolnic,
20 % dobrovolnic by si po jejich aplikaci pfalo mit plet’ vice hydratovanou a pruznou a 50 %
by ocekavalo, Ze bude mit po aplikaci mén¢ vrasek. Po aplikaci argirelinovych gelii uvadi
spokojenost se stavem pokoZku pouze 30 % dobrovolnic, 60 % ocekavalo lepsi stav
hydratace pokoZky, ale pouze jedna Zena uvadi, Ze by pozadovala dalsi zlepSeni stavu

vrasek.

Dotaznikové Setieni potvrzuje zavéry z provedenych méteni. Jak bylo prokézano, Argireline
jako aktivni latka lehce snizuje hydrataci pokozky a ve formulaci s gelem vede k vyraznému

snizeni hydratace, coz je provazeno nezadoucimi ucinky, jako je pnuti a svédéni pokozky.

7.2 Studie II

Z dotaznikového Setfeni provedeného v ramci této studie vyplyva, ze 80 % dobrovolnic si
Cisti plet’ pravidelné dvakrat denné¢ a 20 % jednou denné€, vSechny dobrovolnice si plet’ Cisti

oplachové (mycim gelem, krémem) nebo oplachové v kombinaci s bezoplachovym ¢isténim



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 65

(micelarni voda, mléko). VSechny dobrovolnice jsou zvyklé pravidelné¢ pouzivat denni a
nocni krém, 70 % z nich pouziva i pletové sérum, 80 % oc¢ni krém a 50 % masku. Na oSetieni

pleti ke kosmeticce pravidelné chodi 50 % dobrovolnic.

Po aplikaci ptipravku Dermabotexin uvadi jen jedna dobrovolnice nepiijemné pocity, které
se projevovaly lehkym S$tipanim. Po aplikaci pfipravku Renovia neuvadi zadna klientka
nezéadouci ucinky. To je vyznamny rozdil oproti u¢inkiim, které se vyskytovaly po aplikaci

obou koncentraci gelti s Argirelinem.

Spokojenost se stavem pokozky pted aplikaci pfipravku Dermabotexin uvadi 30 % zen,
60 % by chtélo zlepsit stav hydratace a pruznosti pokozky a 40 % by chtélo zlepsit stav
vrasek. Po aplikaci tohoto krému uvadi spokojenost se stavem pokozky 50 % zen, 30 % Zen
by si po aplikaci ptfdlo zvySeni hydratace pokozky i zmenSeni vrasek. Pouze zvySeni
hydratace by si po aplikaci tohoto krému ptalo 20 % dobrovolnic. Po aplikaci ptipravku
Renovia uvadi spokojenost se stavem pokozky 70 % dobrovolnic, 10 % by si pralo dalsi

zvySeni hydratace a 20 % zmirnéni stavu vrasek.

Dal$im dilezitym aspektem, ktery je nutné brat v tvahu pii hodnoceni obou studii, je, ze
90 % dobrovolnic jsou nekutacky. To v kombinaci s dislednou péci, kterou v dotazniku tyto
zeny uvadi (pravidelné ¢isténi a pouzivani denniho a no¢niho krému), miize znamenat, ze
zmirnéni projevil vrasek nemusi byt tak vyrazné jako kdybychom do studie zatadili skupinu

zen, ve které jsou kuracky a které o plet’ nepecuji.
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ZAVER

V teoretické casti této diplomové prace byl definovan pojem kosmeceutikum a popsan
piehled nejznaméjSich a nejvice pouzivanych kosmeceutik. Dale byly podrobnéji
klasifikovany a popsany kosmeceutické latky — kratké peptidy. Jednim z téchto kratkych
peptidil je aktivni latka acetyl hexapeptide-3 s komerénim nazvem Argireline, kterému je
vénovana praktickd ¢ast diplomové prace. V ramci teoretické casti jsou také popsany
bioinzenyrské metody, kterymi se zjiSt'uji parametry stavu pokozky, a je zde shrnut soucasny

stav pozndni o této aktivni latce pouzité v kosmetickych ptipravcich.

Cilem praktické casti diplomové prace bylo pfedev$im stanovit ucinky Argirelinu na
zmenSeni objemu vrasek a zjistit jeho vliv na hydrataci, TEWL a elasticitu pokozky. Cilem
rovnéz bylo porovnat, jaké jsou rozdily po aplikaci Argirelinu, pokud je pouZzivan v
jednoduché modelové formulaci s carbomerovym gelem nebo v komerénim kosmetickém
ptipravku. Dal§im z cilii bylo porovnat rozdil pisobeni riznych koncentraci carbomerového
gelu (5 a 12,5 % Argirelinu) a srovnat G¢inek Argirelinu s jinymi kosmeceutickymi latkami.

Byly rovnéz shrnuty zkuSenosti z préce s pfistrojem Visioface.

Vysledky této diplomové prace potvrzuji pozitivni vliv aktivni latky Argirelinu na redukci
vrasek. At uz se jednalo o aplikaci pfipravkil s riznymi koncentracemi i riznymi
formulacemi, vZdy doslo ke zmirnéni hloubky vrasek. Koncentrace Argirelinu vSak neméla
na redukci vrasek vyznamny vliv. Argirelin v koncentraci 5 % snizil vrasky o 23 % a
v koncentraci 12,5% o 26 %. Tyto vysledky jsou v souladu s vysledky studii, které byly jiz
diive na toto téma provedeny. Zaroven je vSak patrné, ze Argireline mize zhorSovat Groven
hydratace a TEWL. Vzhledem tomu, ze dostate¢na hydratace je zdkladnim piedpokladem
pro zdravy vzhled pokozky a ma vliv i na viditelnost drobnych vrések, je velice dileZzité, aby
byl Argireline v kosmetickych formulacich kombinovan s kosmeceutickymi aktivnimi
latkami, které podporuji hydrataci a zvySuji aroveit TEWL. Dilezité je rovnéz zjisténi, ze
Argireline, at’ uz aplikovany ve formulaci s carbomerovym gelem nebo ve formé
komer¢niho pfipravku, ma lepsi uc¢inek na zmirnéni projevil vrasek ve srovnani s jinymi

beézn¢ pouzivanymi kosmeceutiky.

Ptistroj Visioface se ukdzal jako dobry pomocnik pii individuadlnim hodnoceni stavu vrasek.
Pti hodnoceni vétsich skupin dobrovolnic vSak muize byt meétfeni nepiesné z divodu
individudlni interpretace vysledkll jednotlivymi pozorovateli. Roli miize hrat i chybné

vyhodnoceni kozniho utvaru jako vrasky. Dalsi z faktord, které mohou ovlivnit vysledky
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meéfeni, je individudlni stav jednotlivych dobrovolnic v den méteni. Stav vrasek v ocnim
okoli miize zhor$it unava, nedostatecny pitny rezim a celkovy psychicky stav dobrovolnice.
I pfes tyto skutecnosti jsou vysledky zjisténé pristrojem Visioface kvalitni a jsou v souladu

s obdobnymi studiemi publikovanymi v odborné literatuie.
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Comlete Skin Investigation

Med’
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Extracelularni matrix
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Gram

Glykosaminoglykan
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Kyselina glutamova
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Histidin

International nomenclature of cosmetic ingredients (Nazv. kosmet.ingredienci)
Kutometricka jednotka

Liquid Chromatography, Mass spektrometry (Kap. chrom. s hmot. spektrometrii)
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Metr
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Pocet ¢lenti vyberového souboru
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Near Infrared (nizky infracerveny)

Mica a HaraSta

Olej ve vode

Hladina vyznamnosti

Palmitoyl

Hydrogenated Castor Oil (hydrogenovany ricinovy olej)
Potential of hydrogen
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SZ
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SC
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SW
SNARE
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Thr
Try
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USB
Uuv
UVA
UVB
Val
WHO

% w/w

Fenylalanin

Polyoxypropylenovy a polyethylenovy ether
Prolin

Pixel

Renovia

Rozptyl vyberového souboru

Smérodatna odchylka

Stratum corneum
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SoftWare

SNAP receptor (oznaceni pro 20 proteinl)
Testovaci kriterium

Transepidermal water loss (transepidermalni ztrata vody)
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Tryptofan

Tyrosin

Universal Serial Bus

Ultrafialové zareni

Dlouhovinné zateni

KratkovInné zateni
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PRILOHA P I:

Piiloha &.3

Dotaznik pro ii¢astnika méfeni
Vék:
Pohlavi:

K6d testované osoby (evidenéni &islo):

Soudasny zdravotni stav:

Vyskytuje se u Vas nyni:

ano | ne

jaké

lupénka

ekzém

rakovina kize

jiné koZni problémy a onemocnéni

jizvy, matefskd znaminka, jiné vady kiize v misté testu

zarudnuti ktiZe po slunéni nebo z jiného diivodu v misté testu

astma vyZadujici denni pfijem 1ékil

jiné chronické respiraéni onemocnéni

diabetes vyZzadujici 1é¢bu inzulinem

onemocnéni imunitniho systému

Zdravotnistav v minulosti

Prodé&lal(a) jste:

ano

ne

transplantaci organil

1ébu maligniho nddoru v poslednich 6 mésicich

UZivaniléka

Berete & pouZivite pravidelné:

ano | ne

jaké

protizanétlivé léky (napf. aspirin, ibuprofen, hydrokortizon,
nebo jiné steroidy)

imunosupresivni léky (napf. cyklosporin A)

jiné 16ky

Alergmické 1é¢ba

Probihi u vis v soucasné dobé:

ano ne

alergologickd 1éEba (kapky, injekce, apod.)

dostali jste posledni davku béhem minulého tydne

olekavite dalsi davky v pritbéhu studie

Pouze pro Zeny

Jste:

ano

ne

t&hotna nebo kojici




Alergie

Projevila se u vis nékdy alergie na:

specifikujte:

detergenty a Cistici prostfedky

kosmetické pfipravky a viiné parfémii

piipravky do koupele a na myti fampdn, mydlo)

pletové krémy a miléka, lotiony

antiperspiranty a deodoranty

leky

jiné materidly

Doplitujici idaje

Zdravotni stav:

specifikujte:

pouZivate pravidelné jakykoliv piipravek
pro 1é€bu kize

pouzivate pravidelné jakékoliv 1é¢ivo
(na piedpis, ¢i volné prodejné}

navitévujete v soutasné dobé lékafe kvili:

alergiim

koZnim problémiim

z jiného divodu

mate néjaké jiné zdravotni potize

Ukast v dalSich studiich

Studie:

Typ studie: Datum posledni studie:

adastnil(a) jste se nékdy kozniho testu

Uc&astnite se v soucasné dobég jiné studie
jakéhokoliv druhu

podpis Gdastnika mefent:
datum:

Pouze pro tlely organizitora méfeni

Na zdkladé zji§ténych udaji je Gdastnik a) piijat
b) nepfijat

Zdtvodnéni:

Datum:

Podpis organizatora:




PRILOHA P II:

Individualni informovany souhlas

V rémci realizace experimentalni ¢4sti diplomové prace budou na Vagi kiiZi aplikevany
kosmetické piipravky s obsahem aktivni latky Argirelin® (Acetylhexapeptid-3). Bezpetnost
této latky je provéfena fadou studii a u komercnich piipravkil byla posouzena dokumentace
z hlediska jejich bezpetnosti. Vechny znamé informace o zkoumanych vyrobcich dovoluji
testovani na dobrovoicich.

Cil studie
Cilem prace je zjistit odezvu Vasi pokoZky na aplikované pfipravky pomoci exaktné
zm&fenych velidin.

Podminky ni¢asti
Pfed zahdjenim vlastntho experimentu je nutno vyplnit dotaznik (viz. pfiloha &. 3).
Soudasti dotazniku jsou Gdaje o Vafem zdravotnim stavu, alergiich, koZznich problémech, o

uZivanych lécich a o diiv&j§i ucasti v obdobnych studiich. Na zdkladé VaSich pravdivych
odpovédibude rozhodnuto o ugasti v daném testu.

Metodika testu

) Experiment bude provadén diplomantkou pod dohledem kvalifikovanych pracovnikii
Ustavu technologie tukd, tenzidd a kosmetiky a dermatologa. Plinovand price zahrnuje
hodnoceni hydratace, pH elasticity pokozky a vlivu pfipravkil na hloubku vrasek. Mé&feni bude
provadéno pomoci bioinZenyrskych metod, které se bézné k tomuto Gdelu vyuzivaji.

Odstoupeniz laboratorni priace
Z price je mozno odstoupit pfi vyskytu zévain&jiich potizi po dohodé s vedoucim
diplomové prace.

Rizika a nepFijemnosti

Béhem prace miize dojit k podraZdéni odpovidajici lehkému pfipaleni shincem. Misto
aplikace miiZze zriZzovét nebo zlervenat, doCasné pdlit, svédit nebo se vysufit. Nejsiln&jsi
ofekdvanou reakci je zrudnuti, které miize byt doprovizeno mistnim otokem. Nejsou
odekavény zidné trvalé nésledky.



PRILOHA P III:

ProhlaSeni uéastnika

Souhlasim se svou uéasti ve studii, kde bude sledovan vliv komeréné dostupné a b&zné
pouzivané aktivni latky Argirelin na kvalitu pokoZky, konkrétné jeji hydrataci, elasticitu,
redukei vrisek . Test budeveden pod z4stitou kvalifikovanych pracovnikdi Ustavutukd, tenzidt
a kosmetiky FT UTB ve Zling a firmy Syncare. Beru na védomi, Ze experiment miZe zahrnovat
riziko nezddoucich u€inkd na kizi. Toto riziko mi bylo detailné objasnéno a mohl(a) jsem se
informovat o viech podrobnostech experimentu.

Vim, ¢ mohu kdykoliv odvolat sviij souhlas s iasti v experimentu a mohu kdykoliv
odstoupit od své Glasti v testu bez udéani diivodi.

O experimentu si mohu vyzadat dal§i informace a oznadmit neZidouci ufinky u
vedouciho studie, a to kdykoliv na ur¢eném telefonnim ¢isle.

Souhlasim, Ze data ziskand bghem studie mohou byt statisticky zpracovana. Veskeré
udaje o priibéhu a vysledcich studie, které mne mohou identifikovat, zistanou piisné dive&mé.

W _ss W

Prohlaguji, Ze toto poudeni plné chapu a podepisuji ho pfi plném védomi.

plné jméno udastnika testu podpis Gcastnika testu



PRILOHAPI1V:

Dotaznik kosmetické péce Studie 1

Jak €asto jste zvykla si istit plet?

1) Pravidelné, 2x denné (rano a vecer)

2) Pravidelné, 1x denné (rano nebo vecer)

3) Nepravidelné

4) Necistim

B) Ittt et e e b b AR 2t e A R A e b e et Rt et sa et et et

Jakym zpisobem si &istite plet?

1) Bezoplachové, pomocitamponku (miceldrni vodou, odlicovacim mlékem...)
2) Oplachové (mycim gelem, krémem, olejem)

3) Kombinace obou zplsob(

4)

Jakou kosmetiku pouiivate pfi péci o plet?

1) Dennikrém

2) Noénikrém

3) Sérum

4) O¢nikrém.

5) Maska

B i s s e T e e S s

Chodite na kosmetické o3etieni?

1} ARG; pravidelng. Jaki CastoR s v s B e e
2) Nepravidelné
3) Nechodim

Jste kuracka?

1) Ano
2) Ne
Podstoupila jste néjaky neinvazivni zakrok (chemicky peeling, laserové o$etfeni, mezoterapie, atd.) ke
zmirnéni projevu vrasek nebo jinych nedokonalosti?
1) BHEJBEER L smmmmmsimmmsmmsio s ms e s S R R A S A S S R RSV SR
2) Ne
Podstoupila jste néjaky invazivni zakrok (plasticka operace, vyplné k. hyaluronovou, aplikace
botulotoxinu) ke zmirnéni projevu vrasek nebao jinych nedokonalosti?

1) ANO. JBKE?. .ottt e et h e be b ee e eea e e et eR g et Renbe e e e nsenrens
2) Ne



Pocitovala jste po aplikaci Argirelinu néjaky nezadouci ucinek?

1) Ano, po aplikaci 5% gelu s Argirelinem.

Jak jste vnimala stav kdize v o¢nim okoli pred aplikaci geld s Argirelinem?

1) Jsem spokojena, nic bych neménila

2) Chtéla bych dodat vice hydratace a pruznosti
3) Chtéla bych zlepsit stav vrasek

4)

Jak vnimate stav klize v onim okoli po aplikaci gel(i s Argirelinem?

1) Jsem spokojend, nic bych neménila

2) Chtéla bych dodat vice hydratace a pruznosti
3) Chtéla bych zlepsit stav vrasek

4) Jiné..

V ramci studie jste si aplikovala dvé rizné koncentrace gel( s Argirelinem (prava strana 5% a leva
strana 12,5% koncentrace. Mate pacit, Ze se vysledek pouzivani po riiznych koncentracich lisil?

1) Ano, po aplikaci 5% koncentrace na pravou stranu je vzhled o¢niho okoli lepsi
2) Ano, po aplikaci 12,5% koncentrace na levou stranu je vzhled o¢niho okoli lepsi
3) Ne, nevidim rozdil

le néco, co planujete zménit v péci o plet po zkusenostech z této studie?

1)  ANDCOT v s s e S R s R R
2) Ne




PRILOHA P V:

Dotaznik kosmetické péce Studie I1

Jak &asto jste zvykla si ¢istit plet?

1) Pravidelné&, 2x denné (rano a vecer)

2) Pravidelng, 1x denné (rano nebo vecer)

3) Nepravidelné

4) Necistim

B T oo rorens i s s B S ST B T B R R P S AR

Jakym zplsobem si &istite plet?

1) Bezoplachové, pomoci tamponku (miceldrni vodou, odli¢ovacim mlékem...)

2) Oplachové (mycim gelem, krémem, olejem)

3) Kombinace obou zpisob(

) JTIE cusmmeinsssmsnsussssni e b e 0 S B R 8 VS FOV S O T

Jakou kosmetiku pouzivate pfi péci o plet?

1) Denni krém
2) Nocnikrém
3) Sérum
4) O¢ni krém.
5) Maska
6)

Chodite na kosmetické o3etieni?

1) Ano, pravidelné. Jak ¢asto?......
2) Nepravidelné
3) Nechodim

Jste kuracka?

1) Ano
2) Ne

Podstoupila jste néjaky neinvazivni zakrok (chemicky peeling, laserové osetfeni, mezoterapie,
atd.) ke zmirnéni projevu vrasek nebo jinych nedokonalosti?

1F AR Ak s T R R R e
2) Ne

Podstoupila jste néjaky invazivni zakrok (plasticka operace, vyplné k. hyaluronovou, aplikace
botulotoxinu) ke zmirnéni projevu vrasek nebo jinych nedokonalosti?

1Y ARG AKE s R R R e R R S e e R TR
2) Ne

Pocitovala jste po aplikaci krému Dermabotexin néjaky nezadouci Uginek?

1) Ano.Jaky?.

2) Ne



Pocitovala jste po aplikaci krému Renovia néjaky nezéddouci tcinek?

1) AnodakViwmswnnsssnnneuensisuinnshnnnaas SRR

2) Ne
Jak jste vnimala stav klzZe v o¢nim okoli pfed aplikaci krému Dermabotexin

1) Jsem spokojena, nic bych neménila

2) Chtéla bych dodat vice hydratace a pruznosti

3) Chtéla bych zlepsit stav vrasek

AY N8 umrs v s T R R R R R R

Jak vnimate stav kliZze v o&nim okoli po aplikaci krému Dermabotexin?

1) Jsem spokojena, nic bych neménila

2) Chtéla bych dodat vice hydratace a pruznosti

3) Chtéla bych zlepsit stav vrasek
11—

Jak jste vnimala stav kliZze v oénim okoli pfed aplikaci krému Renovia?

1) Jsem spokojena, nic bych neménila

2) Chtéla bych dodat vice hydratace a pruznosti

3) Chtéla bych zlepsit stav vrasek

A) DN srammmammrmra S R T R R R R B
5)

Jak vnimate stav kliZe v o&nim okoli po aplikaci krému Renovia?

1) Jsem spokojena, nic bych neménila

2) Chtéla bych dodat vice hydratace a pruznosti

3) Chtéla bych zlepsit stav vrasek

T [
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