Poliolok és aminosavak szerepe asbhomeosztazis fenntartasaban

PhD Tézis

Dr. Korponyai Csilla

Szegedi Tudomanyegyetem Doktori Intézet

Témavezet:
Dr. Erds Gabor PhD

Szegedi Tudomanyegyetem
Borgyogyaszati é€s Allergoldgiai Klinika
2016



BEVEZET O

Bérink legfontosabb feladata a fizikai, kémiai és mmwlogiai védelem a kuilvilag
impulzusaival szemben. A é6kbarrier ugyanakkor gatolja a folyadék és elektndl
elvesztését, megakadalyozva a szervezet kiszatadasa

Ennek a fizikokémiai gatnak a kulvilaggal kozvetlerérintked elss és legfontosabb
védsvonala, a szaruréteg, a stratum corneum ékiiészét képdr elszarusodott sejtburok
(,cornified envelope”), illetve a stratum corneunsasejtsoraira lokalizalt keratinocitak, a
koztuk léw sejtkapcsolatok valamint a lipid természettercellularis anyag.

A barrier kémiai/biokémiai illetve immunologiai tgersi az antimikrobialis peptidek,

enzimek és makrofagok valamint a humoralis és lgltiimmunrendszer elemei.

Barmelyik komponens kiesése vagy funkciovesztéseskai befolyasolja a barrierfunkciot,
amely késbb 6ngerjes#&t médon tovabb romolhat.

A barrierfunkcié gyengilése jellemzi mind az allégyilletve irritativ kontakt dermatitiszt
valamint az atépids dermatitiszt is. Kulon kiemeltemz irritativ kontakt dermatitisz (ICD),
mely kizardlag kornyezeti tényékz okozta, gyakori foglalkozasi artalondldég egészséguigyi
illetve élelmiszeripari dolgozok korében. Az entlitedrképeknél a barrierkarosodast jellemzi
a megnovekedettdbon keresztili vizvesztés (transepidermal wates4d&WL), a csokkent
bérhidraticié valamint gyulladéasos jelek megjelen@sesrpir. Emiatt célszéirkiegészitni a
bérapold  externakat olyan  hatéanyagokkal, melyek jddfetten  antiirritans,
antiinflammatorikus hatassal rendelkeznek, és alzhtizzajarulnak adn homeosztazisanak
fenntartasahoz.

A glicerol egy jol ismert poliol, mely 6sszetettifamat révén noveli a stratum corneum
viztartalmat (4n. humektans). Rezervoart képez jeeksdipid ketsrétege kozott, és a
fehérjékkel és lipidekkel kolcsdnhatasba lépve raéigrtatja azok vizmegkdtképességét.
Emellett a lipid ketis réteg polaris fejcsoportjaival kdlcsonhatasbaddenntartja a stratum
corneum lipidek folyékony és szilard fazisanak wdtis aranyat. Tovabba csokkenti a
vizporusok denzitasét illetve az atlagos vizpommséét a stratum corneumban, ezzel nem
csak a vizvesztést akadalyozza, de hatasa van f&ldéamfoter tulajdonsagu, micellakat
képd irritAnsok penetracidjara is. A fenti hatasok enédyeképpen hidratalo, antiirritans és
barrierjavitd hatassal rendelkezik, valamint lokalalkalmazasa a 6b mechanikai
tulajdonsagait is javitja. A glicerold@lyos tulajdonsagai alapjan felmerult, hogy masagbaki

is pozitiv hatdst gyakorolhatnak @rie. A xilitol 6tértéki poliol, amelyet az iparban és a
haztartasokban leggyakrabban édezierként alkalmaznak, mivel a legtdbb cukorénal

alacsonyabb az energiatartalma, és inzulin nékibba tud lépni a sejtekbe. A taplalékkal
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bevitt xilitolnak terapias hatasa is van: allatkistekkel igazoltak, hogy csokkenti a
csontallomany reszorpcidjat. Segédanyagként alkatea xilitol ebsegiti az antibiotikum
felszabadulasat polimer alaplt hordozérendszéteklezaltal hatékonyabba teszi az
oszteomielitisz kezelését. A xilitol azonban hai@gként dnmagaban is antibakterialis
hatasunak bizonyult: a poliol jelenléte gatolja zajsregben aStreptococcus mutans
baktérium szaporodasat, igy rendszeres fogyasztésezdjarulhat a fogszuvasodas
megebzéséhez. Mivel a xilitol jeleis humektdns hatdssal rendelkezik, képeséd b
hidratalni. A mannitol szintén egy cukoralkohol, Iye¢ a gyogyaszatban
agynyomascsokkeskéent alkalmaznak. Sem a xilitol, sem a mannitolepotalis lokalis
antiirritdns hatasa nem kertlt még vizsgalatra.

A fenti poliolokon kivil néhany aminosav esetébserfalmerilt, hogy antiirritAns hatéssal
rendelkezhet. A & hidrataltsagaért felés un. természetes hidratalo faktor (“Natural
moisturizing factor’,NMF), mely filaggrin degradési termékektl all, magas szazalékban
tartalmaz aminosavakat. Kevés informacio all réredsdsre arrdl, hogy az NMF-et alkotd
aminosavak kulon-kilon milyen hatassal rendelkezigdretes antiirritansnakint a taurin,
egy kéntartalmu aminosav, melyismert, hogy a sejteket az UV sugarzas okozessubl
védi illetve gyulladasgatldé hatassal rendelkezik. leratinocitak specifikus taurin
transzportereket (TauT) expresszalnak, mivel drtdalvétele a sejtekbe pl. a hiperozmotikus
stressz ellen véd. Egy masik aminosav a glicin, yatela hegkezelésben illetve
sebgyogyitasban régota hasznalnak. A metiéhiamert. hogy hatékony védelmet biztosit
szabad oxigéngyokok ellen. Nem koziiltvitro adatok szerint a metionin képes a matrix
metalloproteinaz-1 (MMP-1) aktivitdsat csokkenteAz MMP-1 nagy szerepet jatszik a
fénykarosodéas okoztaétbregedésben.

Felmertlt, hogy a kulonbdz antiirritAns hatassal rendelkezanyagok potencialisan
szinergista hatassal rendelkezhetnek.

Bér a glicerol és a xilitol kémiai szerkezete hadpim vitro vizsgalatok igazoltak, hogy eltér
génexpresszios valtozasokat idéznek ledratinocitakban: a glicerol antiirritAns hatasu (
HLA-DR expresszidjat csokkenti), mig a xilitol alafjgrin expresszidjanak fokozasaval
jarulhat hozza a barrier funkcio regeneraciéjalkcaabbi allatkisérletekkel igazoltuk, hogy
mind a glicerol, mind a xilitol gyulladascsokkénhatassal rendelkezik, de etiémddon
hatnak a gyulladasos citokinek expressziojara. Etegjan feltételeztiik, hogy a két poliol
kombinaciojatél kedveibb terapias hatasok varhatéak, mint ha kiilon alkaimanksket.

A barrierfunkcio objektivizalasahoz @tin keresztili vizvesztés (TEWL) illetve a hidrafac

mérése széles kdrben alkalmazott modszer.



A TEWL a str. corneumon elparolgott vizet repreajat A TEWL és a érhidratacio
valtozasait kisérik adn mechanikai tulajdonsagainak a valtozasai, mesghtén mérhéek,

és ezdltal megbizhatdan jelzik az alkalmazott kezkatékonysagat.

Az irritativ kontakt dermatitis €s aétbarrier regeneralodasanak vizsgalatdhoz gyakran
hasznalt modszer a natrium-lauril-szulfat (SLS) zs&o irritacios modell. Az SLS
exponencidlisan emelkédTEWL-t és epidermalis hiperproliferacidt okoz, eaeltozasok
bérfiziol6giai méwmiiszerekel mérhéek.

Kisérleteink soran a fent ismertetett adatok alapgyekeztink az emlitett poliolok és

aminosavak frre kifejtett hatasait feltérképezni.

CELJAINK
F6 célkitizésunk az volt, hogy a fent emlitett poliolok ésiremeavak barrierfunkciora,
hidrataciora illetve a humarsbbiomechanikai, morfologiai és mikrobiologiai parétereire
kifejtett hatasait vizsgaljuk.
Vizsgalataink human és vitro méréseket is tartalmaztak, harom rés&piltek fel.
Az |. vizsgalat céljai:
» enyhe (szubklinikai) irritaciés modell IétrehozaSaS alkalmazaséaval
 a glicerol, xilitol, mannitol, taurin és glicin #inritdns hatasanak vizsgalata TEWL
méres altal
 avizsgalat anyagok hatékony koncentraciojanalgatiepitasa.
A ll. vizsgalat céljai:
» a glicerol- és xilitol tartalmu gél (Xylinep®) ahakteridlis hatasanak vizsgalata
vitro ésin vivo
» és a TEWL-ra, hidrataciora és pH-ra kifejtet@sainak a vizsgalata.
A lll. vizsgélat céljai:
» a glicerol- és xilitol tartalmi gél hatdsanak vidsga a TEWL-ra, hidratéciora,
biomechanikai paraméterekre ésrhorfologiara 14 napos alkalmazas utan
 a lokalisan alkalmazott metionin hatasanak vizgalgyanezen paraméterekre

« afilaggrin és MMP-1 mennyiségi meghatarozasazelkst koveten



MODSZEREK

BORFIZIOLOGIAI MERESEK

A vizsgélatokat a Szegedi TudomanyegyeterrgBogyaszati és Allergoldgiai Klinika
Kozmetologiai és Brfiziologiai Kutatdlaboratériumaban végeztik, stardd krilmények
kozt. Specialis mémiszerekkel hataroztuk meg a kovetkeparamétereket: TEWL,
hidratacio, pH, frikcid, elaszticitas, tovabba altangfelvételeket készitettiink a vizsgalt
bértertletekél. Az epidermdlis és dermdlis vastagsagot valan@ntpapillaris dermis
echogenicitasat megfeteszoftver (DUB-SkinScanner) segitségével allapitotheg.

IN VITRO ES IN VIVO MIKROBIOLOGIAI VIZSGALATOK

A vizsgélathozS. pyogeness S. aureustdrzseket valasztottunk. A teszttorzséklriss
tenyészeteket Allitottunk &l ezekll 10-es alapu higitasi sorozatot készitettlink, és
szélesztéses csiraszam becsléssel meghataroztusapenziok sejtkoncentraciojas.
pyogenesesetén a kiindulasi sejtkoncentracié 5,9 ¥ GFU/mI volt; a két kivalasztott
higitasi tag 59 CFU/100l és 590 CFU/10Qu volt. A S. aureus csiraszamanak bedllitasanal
célunk az volt, hogy kérilbelil 100 000 CFU nagysadi tesztbaktérium szuszpenzidt
hozzunk Iétre. A szuszpenziobdl 3 mintat vettlrdekesejtkoncentraciéja 121 000 CFU/100
ul, 125000 CFU/100ul és 54 000 CFU/10Qul volt. A Xylinep® gélt beoltottuk a
tesztbaktériumokkal. A baktériumokkal beoltott g@le24 és 48 éraig 25°C-on inkubaltuk.
Ezt kbveben a gélt 9 ml steril desztillalt vizben felolddttebldl higitasi sort készitettlink, és
a higitasi tagokbol 10Ql-t taptalajra oltottunk. Az inkubacié utan csiraswt becsultink.
Kontrollként mindkét térzsnél a tesztbaktériummaeblbott gélek kezdeti csiraszama szolgalt
(ennek meghatarozasa is adbbliek szerint tortént).

Az in vivo vizsgalat soran mintat vettink az onkéntesek kd#ieal alkarjar6l tenyésztés
céljabdl, majd a kezelést koven 15 perc mulva megismételtiik a mintavételt. Extekben

az onkéntesek 3 napig naponta 2x kezeltek magakaegvégil, 6sszesen 74 6ra mulva is
tortént mintavétel.

VIZSGALATI PROTOKOLL

l. Vizsgalat:

Az eqgyik alkar volaris terlletére helyeztik fel Bdara epikutan tesztkamraban a 200
0.1%-0s SLS vizes oldatot. A masik alkarra felheliik ugyanezt az oldatot, mely
valamelyik vizsgélat poliolt vagy aminosavat idaénazta.

TEWL mérés a tesztkamrak felhelyezég#teés 30 perccel a levétel utan tortént.



. Vizsgalat:

In vitro és in vivo vizsgélatokat végeztink, hogy felderitsik a Xyli@egel antibakterialis
hatdséat. Tovabba a gél hidraticiora, TEWL-ra ésgkifejtett hatdsat is vizsgélatuk 2, 8, 12
és 24 oras alkalmazas utan.

. Vizsgalat:

Szarazbrii egyéneket vontunk-be a vizsgalatba. Mindkét felataralis oldalan 2-2 db 2x2
cm nagysagu terlletet jeldltink ki. Az 1. terllekz&letlen maradt, a 2. terlletre a hatéanyag
nélkali gélt alkalmaztuk (Carbopol Ultrez 10 0.4%zes oldatban). A 3. terlletre az 5%
xilitolt és 5% glicerolt tartalmazo gél kertilt alkazasra. A 4. terlletet 2%-0s L-metionin
tartalmu géllel kezeltik. 14 napon keresztil nap@x torténtek a kezelések. A méréseket a
vizsgélat legelején, az élkezelés ditt, illetve a 14. napon, az utolsé kezelés utaméval
végeztuk. A hidrataci6, TEWL, frikcio, elaszticitaméresét vegeztik és ultrahangos
felvételeket készitettliink. A legvégén mindegyikitethsl szovettani mintavétel tértént, helyi

érzéstelenitésbhen.

SZOVETTANI ES IMMUNHISZTOKEMIAI VIZSGALAT

A lll. vizsgalat soran vett szovettani mintakat laaoxilin-eozinnal (H&E) festettuk, illetve
immunhisztokémiai vizsgalat is tortént (filaggrMiMP- 1).

A beszkennelt metszeteket specialis programmal edéik. A H&E metszeteken
interdigitacios indexet szamoltunk. Az immunhisZ&okai metszetekben a filaggrin pozitiv
sejtek szazalékos aranyat allapitottuk meg, illeiee MMP-1 pozitiv sejtek mennyiségét
semiquantitativ rendszert alkalmazva hataroztuk rfiegenyhe, 2: kdzepes, 3: kifejezett

epidermdlis pozitivitas).

EREDMENYEK

l. VIZSGALAT

POLIOLOK ANTIIRRITANS HATASA

A 0.1%-o0s SLS oldat hatasara a TEWL egységesaynikans mértékben megemelkedett a
kiindulasi értékhez képest. A hozzaadott 2.6% ghicemem volt képes kivédeni az SLS
irritans hatasat, az epikutan kamra felhelyezésti ¢m=7.78, SD=3.3) és utani (m=12.06,
SD=7.71) TEWL értékek kozott szignifikdns kiulonbsémt. A 9% glicerol tartalma oldat
azonban hatékonynak bizonyult, a teszittel(m=12.17, SD=6.32) és utani (m=13.16,
SD=4.77) TEWL értékek kozott nem volt lényeges hkbkeg. Tovabba ennél a

koncentracional a kezelt tertleten szignifikAnsdacsonyabb TEWL eértéket (m=13.16,
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SD=4.77) észleltink a 0,1% SLS oldattal irritaltitet értékéhez képest (m=20.39, SD
=10.0).

A xilitolt ketté6 koncentraciéban alkalmaztuk: 4.5% és 15%. Az alagabb koncentracio
nem bizonyult antiirrtans hatasunak (TEWLSte: m=6.06, SD=2.85, utana: m= 11.43,
SD=4.59). A magasabb koncentracid6 azonban hatékonyagakadalyozta a TEWL
emelkedését (étte: m=9.01, SD=3.51; utana: m=11.94, SD=6.69).

A kezeletlen (m=13.14, SD=5.09) és kezelt (m=11%2+6.69) teriletek kozt nem talaltunk
szignifikans kilénbséget az SLS applikaciot kdeet

Sem az 5.4%, sem a 18% mannitol nem volt képesl&niéaz SLS altal okozott irritaciot
(5.4% mannitol: m=15.71, SD=3.2%tk, m=25.92, SD=3.19 utana; 18% mannitol: m=15.4,
SD=4.64 ebtte, m=22.99, SD=5.09 utana). A 18% mannitol viszazignifikansan
alacsonyabb TEWL értéket eredményezett, mint al&teer terileten mért TEWL (kezelt:
m=22.99, SD=5.09; kezeletlen: m=35.04, SD=9.85).

AMINOSAVAK ANTIIRRITANS HATASA

A 3.4% taurin nem javitotta érdemben a TEWL értdlefiitte: m=14.29, SD=3.38; uténa:
m=33.04, SD=14.49), és a 8.4% taurin szintén nert képes a TEWL emelkedést
megakadalyozni (étte: m=12.34, SD=2.42; utdna: m=23.53, SD=5.57).orkmn a
magasabb koncentracioju oldat alkalmazasa szigm&kmeértékben alacsonyabb TEWL
értéket eredményezett, mint a 3,4%-0s oldat. To¥&bB,4%-0s koncentracié (m=23.53,
SD=5.57) a kezeletlen oldalhoz képest (m=31.18, 13A566) képes volt csokkenteni a TEWL
értéekét.

Az 5% glicin oldat nem védte ki az SLS irritans st (edtte: m=12.47, SD=5.19; utéana:
m=24.23, SD=12.47) és a TEWL értékek nem kulonboztekezeletlen oldalhoz képest
(m=24.61, SD=12.57).

Az alacsony koncentraciéju poliol és aminosav akatem voltak képesek a TEWL értéket

szignifikans mértékben csokkenteni a kezeletleildtzkhez képest.

Il. VIZSGALAT
POLIOLOK IN VITRO ES IN VIVO ANTIBAKTERIALIS HATASAI

=z

mutattunk ki taléd baktériumokat; a Xylinep gél antibakteridlis hatdsnar a mintak
elkészitése soran elteltdidalatt is kifejtette. Az 590 CFU/1Q0 baktérium koncentracio

esetén a tulélkoléniaszam 24 és 48 h elteltével 16 és 13 volt.



A kontrollként szolgal6S. aureussainokulalt, és inkubacié nélkuil taptalajra oltottilggn a
csiraszamok alig mutattak csokkenést a kiindulasszpenzidkkal 6sszehasonlitva. 24 éras
inkubacié utan azonban jelésen alacsonyabb baktériumkoncentraciot észleltd8kora
elteltével pedig nem talaltunk tiéébaktériumokat.

A kezelés ditt a vizsgélt onkénteseléi®vel érintked pufferlsl szamos baktérium tenyészett
(telepszam: m=53,27; SD=100,87). A Xylinep® gél diik alkalmazasa mar 15 perc
elteltével szignifikAnsan csOkkentette a megjéldmaktériumtelepek szamat (m=7,47,
SD=7,73), és szamottévantibakteridlis hatast tapasztaltunk 74 Ora utd&n(m=15,27;
SD=20,38).

POLIOLOK HATASA A BORFIZIOLOGIAI PARAMETEREKRE 24 ORAS
ALKALMAZAS UTAN
A Xylinep-kezelés a @rfizioloégiai paraméterek kozil a TEWL- és a pH-ketéet nem

“ sz

ertékekkel (m=38,24; SD=5,84) dsszehasonlitva mara2elteltével szamottéwmnovekedést
tapasztaltunk (m=45,83; SD=9,86). A hidrataci6 8vai a kezelés utan érte el a legmagasabb
ertékeket (m=48,45; SD=7,29). A hidrataciés értékekg 12- és 24 Ora elteltével is
szignifikansan magasabbak voltak (12h: m=46,9; SB4724h: m=42,52; SD=8,69).

ll. VIZSGALAT

POLIOLOK HATASA A BOR FIZIOLOGIAI PARAMETEREIRE 14 NAPOS
HASZNALAT SORAN

A klloénbos tertletek kiindulasi értékei kdzott nem volt datikailag szignifikans eltérés a
0. napon. A kontroll teriilet hidratacids értékerki&nyeges kilénbség nem mutatkozott

(0. nap: M=20.45, 25p=17.49, 75p=24.39, 14. nap2®118, 25p=18.68, 75p=27.89).

A hatbéanyag nélkiuli gélnek volt némi hidratalo Isata(0. nap: M=17.94, 25p=16.39,
75p=23.8, 14. nap: M=25.05, 25p=17.99, 75p=32.239)glicerol és xilitol tartalmua gél
kifejezetten ndvelte adp hidrataciéjat (0. nap: M=18.9, 25p=16.18, 75p#A23l4. nap:
M=29.44, 25p=24.9, 75p=37.51).

A kezeletlen illetve hatdanyag nélkuli géllel kezeriletek nem valtoztattak a TEWL ertékét



(kezeletlen: 0.nap: M=10.5, 25p=8.45, 75p=12.38ndp: M=8.65, 25p=8.25, 75p=10.13,
hatéanyag nélkuli gél: 0.nap: M=9.55, 25p=6.95, 8p6, 14.nap: M=7.85, 25p=6.08,
75p=9.2). A glicerol és xilitol tartalmu gél szifiknsan csokkentette a TEWL értékét

(0. nap: M=11.3, 25p=8.35, 75p=12.18, 14. nap: M5525p=4.25, 75p=7.9).

A hatdéanyag nélkili géllel kezelt tertlet frikciéstékei bar emelkedtek, nem kulonboztek
szignifikans mértékben a kezeletlen tertlet frikcé&rtékeibl (kezeletlen: 0. nap: M=113.0,
25p=94.55, 75p=131.1, 14. nap: M=126.9, 25p=987Fp=144.3, hatéanyag nélkuli gél:
0.nap: M=128.8, 25p=93.8, 75p=150.15, 14.nap: M=2,486p=138.6, 75p=228.7).

A xilitol és glicerol tartalma gél szignifikansanegemelte a frikcios értékeket, a kezeletlen
terllethez képest is (0.nap: M=138.1, 25p=100.95=183.3, 14.nap: M=241.8, 25p=207.05,
75p=742.05).

A Cutometer MPA 580 eszkdzzel mért R-paraméterekikdz RO érték mutatott érdemi
valtozast. Egyedil a glicerol és xilitol tartalmél @lkalmazasa soran jelentkezett szignifikans
emelkedés (kezeletlen: 0.nap: M=0.199, 25p=0.134=0.255, 14.nap: M=0.205, 25p=0.15,
75p=0.224, hatéanyag nelkili gél: 0.nap: M=0.17%p=2.156, 75p=0.187, 14.nap: M=0.18,
25p=0.15, 75p=0.2, glycerol és xilitol: O.nap: MED7, 25p=0.165, 75p=0.196, 14.nap:
M=0.205, 25p=0.18, 75p=0.235).

POLIOLOK HATASA A BOR MORFOLOGIAI PARAMETEREIRE

A glicerol és xilitol tartalmu gél alkalmazasa soaz epidermis vastagsaga szignifikans
meértékben noévekedett (0.nap: M=187.67, 25p=175833+218.33, 14.nap: M=235.83,
25p=210.33, 75p=257.33). A hatéanyag nelkili géhmaltoztatta érdemben az epidermélis
vastagsagot (0.nap: M=212.33, 25p=192.92, 75p=22348nap: M=223.83, 25p=196.0,
75p=231.33). A dermalis vastagsagot szintén noeeffiicerol és xilitol tartalmua gél, a tébbi
terlleten ilyen valtozast nem észleltiink (kezetettenap: M=1564.0, 25p=1317.17,
75p=1846.67, 14.nap: M=1678.33, 25p=1319.25, 75888, hatdbanyag nélkuli gél: 0.nap:
M=1448.0, 25p=1201.08, 75p=1871.17, 14.nap: M=1BB&5p=1248.75, 75p=1836.08,
glicerol és xilitol: 0.nap: M=1539.33, 25p=1406.33p=1690.33, 14.nap: M=1776.17,
25p=1538.33, 75p=1942.75).

A hatéanyag nélkuli gél és a glicerol és xilitat&mu gél is csokkentette a papillaris dermis
echogenicitasat. A poliolok azonban nagyobb médakistkkentették illetve a kezeletlen
terlilethez képest is csOkkentették az echogentig¢késeletlen: 0.nap: M=14.0, 25p=10.5,
75p=20.25, 14.nap: M=14.0, 25p=10.25, 75p=18.8&dmyag nelkili gél: 0.nap: M=14.75,



25p=13.25, 75p=17.25, 14.nap: M=14.0, 25p=11.2p=16.56, glicerol és xilitol: 0.nap:
M=14.0, 25p=12.25, 75p=15.38, 14.nap: M=10.0, 25p3975p=11.13).

A kezeletlen tertlet interdigitacios index értékezenylag alacsonynak bizonyult (M=1.11,
25p=1.06, 75p=1.19). A glicerol és xilitol tartalng@l 14 napos hasznalata utan az eérték
emelkedett a kezeletlen tertlethez képest (M=R3671.18, 75p=1.32). A hatéanyag nélkuli
gél nem befolyasolta az interdigitaciés indexet (M, 25p=1.06, 75p=1.18).

A kezeletlen tertleten az epidermdlis sejtek kb.%2% mutatott filaggrin pozitivitast. A
glicerol és xilitol tartalmu gél ezt az aranyt léggsen megemelte (kezeletlen: M=19.25,
25p=15.13, 75p=33.88, glicerol és xilitol: M=372pp=23.87, 75p=47.53).

A hatdéanyag nélkili gél alkalmazasa nem valtoztatésy a filaggrin mennyiséget (M=24.5,
25p=15.44, 75p=31.0). Az MMP-1 fehérje epidermatigennyiségét nem valtoztattdk a
kulonbod kezelések szignifikans mértékben (az adatokatkiedltik).

A 14 napig lokalisan alkalmazott L-metionin nem tgatatta meg érdemben a vizsgalt
paramétereket (hidratacié, TEWL, frikcio, elaszéisi epidermalis/dermalis vastagsag,
echogenicitas, interdigitaciés index, filaggrin piozepidermalis sejtek aranya).

DISZKUSSZIO

Az antiirritansok csoportja szamos olyan hatéanyafpglal magaban, melyek lokalis
készitményekhez hozzaadva, csokkentik mas anyagtkns hatasat. Vizsgalatunk fontos
celkitizése volt, hogy bizonyos poliolok és aminosavalasedt vizsgaljuk SLS altal irritalt
béron. A 4,5% és 15% xilitol és 5,4% és 18% manmildiatok ugyanannyi aktiv molekulat
tartalmaznak mint a 2,6% és 9% glicerol oldat. &rita esetében nem volt lehetséges 8,4%-
esetében is az 5 % volt a legmagasabb koncenti@miid,alkalmazni tudtunk. Vizsgalataink
soran bebizonyitottuk, hogy a glicerin hatékonyabk&entette az SLS Aaltal cedézett
irritdciot, epikutan kamraban alkalmazva. A xilitghannitol és taurin szintén antiirritdns
hatdsunak bizonyult, a glicin viszont nem. A glalemem csak antiirritAns hatassal
rendelkezik, hanem dbhidratalé tulajdonsagu. A kilénb&zhidratalok a szaraz éb
baziskezelését jelentik, mivel javitjak a barriekoiot, csokkentik a TEWL eértekét, és
javitjak a IBr megjelenéseét.

A glicerol, tgymint a tejsav, urea €s aminosavakymektansok csoportjaba tartozik, mely a
hidratalok harom csoportja kozil az egyiket alkofjhumektansok azaltal hidratéljak ért
hogy a dermis mélyebb rétegéliflletve a kilvilagbol vonjak el és kotik meg azet.

Mas készitményekhez képest gyorsabban szivodnadztital kellemesebb a hasznalatuk.
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Feltételeztiik, hogy mas humektans anyagok is jatyétk a lbrbarriert.

Az urea kozmetoldgiai tulajdonsagait jol ismerjdle, a xilitol és mannitol hatdsat még sosem
vizsgaltakin vivo kérilmények kdzott, haban vitro kdrilmények kodzt ismerjuk vizmegkot
tulajdonsagait. Aan vitro ésin vivo vizmegkod tulajdonsagok kilénbézhetnek, mint pl. a
mannitol esetében.

Vizsgélataink alapjan mind a mannitol, mind a giliképes csdkkenteni a TEWL értékét,
illetve kivédeni az SLS irritans hatédsat, viszoglyéb tulajdonsagokban kulonbéznek. A
mannitol csak akkor hidratalja &b, ha hilauronsavval egyuitt injektaljak, a xilitazonban
egyediul és lokalisan alkalmazva képes jélseh megndvelni adohidrataciot.

Figyelembe véve a glicerol és xilitoléelyds és potencialisan szinergista hatasait, melyek
azon alapulhatnak, hogy kulonigopének expresszidjara hatnak, indokoltnak gondo#uk
kombinacioban val6 alkalmazasuknak a vizsgéalatat.

A 1l. vizsgalatunk soran kimutattuk, hogy a glicerés xilitol tartalma Xylinep gél
antibakteralis hatassal hir vitro ésin vivo kdrilmények kdzétt is, és hatékonyan hidratalja a
bért 24 6ran keresztil. A formula antibakterialis sd#tért a xilitol a felés, a hidratalo
hatashoz mindkét poliol hozzajarul. Munkacsoportuahatkisérletes kutatasai soran
bebizonyitotta, hogy a glicerol és a xilitol is k&pa TEWL csokkentésére és a hidratacio
novelésére irritativ kontakt dermatitisz fennallagsetén. Tovabba a xilitol képes
glicerol és xilitol tartalma gél hozzajarulhat adtativ kontakt dermatitisz medgeléséhez.

A 1l. vizsgalatunk soran azonban csak a rovidtéaatasokat mertik fel. A lll. vizsgalat soran
egy hosszabb tavl alkamazast kéeetbizonyitottuk be, hogy a glicerol és xilitol nesak a
stratum corneum viztartalmat néveli, hanem a mdyétegek viztartalmat is.

Ultrahangos vizsgalattal mind az epidermalis, mendermalis vastagsagot mertik, 2 hetes
kezelés utan. A vastagsag novekedését értelmekhetiiidratacio markereként. Tovabba a
papillaris dermis echogenicitdsanak csokkenéséttiknérami a nagyobb megkotott
vizmennyiségnek kdszonléetA vizsgélt biomechanikai parameterek javulas@fieerol és
xilitol hidratalé hatasa magyarazza. A frikcid &déegyenesen aranyos a str. corneum
hidrataltsagaval. A vizsgalatunk soran mért madagekcios értékek, amelyek simablérb
fenndllasara utalnak, @#bmagasabb viztartalmanak kdszowke&t

Az RO paraméter, mely aéb edhatasra jelentkéz passziv viselkedését tukrozi, szintén
emelkedett értékeket mutatott a poliolok alkalmzagan. Kulonbéé maodszerekkel
bebizonyitottuk, hogy a glicerol és xilitol érdembmegnoéveli a ér fellletes és mélyebb

rétegeinek is a viztartalmat.

11



A poliolok vizmegkdd képessége nemcsak a kémiai szerketezikben rbgikem mas
magyarazatai is vannak. Vizsgalataink egyik fonteléedezése, hogy a poliolok lokalis
alkalmazasa a filaggrin fehérje mennyiségét meghdvbsrben. Korabbiin vitro adatok is
arra utaltak, hogy a xilitol a filaggrin fokozotkgressziojat eredméyezi. Mivel a glicerol
egyedul nem emeli a filaggrin expresszidgpatvivo, feltételezhei, hogy a xilitol a felels
ezeért a hatasért, azonban a pontos hatdsmechanmamugsmert. Habar a hatéanyag nélkdli
hordozo6nak volt némi hatasa ér thidratacidjara, de a poliolok hatasdhoz képestiexyésé
volt illetve a filagrin expressziéra sem volt hat@ls Ennélfogva a poliolok telédt feleléssé a
készitmény hidratalo hatadsaért. A hidrataldo hatddweiil a glicerol és xilitol hatékonyan
javitja a ®r barrier funkciojat, amit a TEWL értékek jol repemtalnak.

A 1. vizsgalat soran azt talaltuk, hogy a glicegd xilitol 24 6ran keresztlil emelte a str.
corneum hidrataltsagat, amit nem kisért a TEWLozdsa. A barrierfunkcio megitélidsége
céljabdl egy hosszabb obszervacios periédusrasziikség. Korabbi vizsgalatok szerint a
glicerol 3 napos hasznalata utan lehetett csakigikignsan csokkent TEWL értékeket mérni.
A xilitol csokkenti a TEWL értékét atdpias betegesetén 7 napos hasznalat utan, de nem
szignifikans mértékben. A poliolok hidratalé hatasagyarazhatja a TEWL cstkkenéseét.

A TEWL és a str. corneum hidrataltsaga kozti invésapcsolat jol ismert és ennek
megfeleben a hidratalok sokszor javitjdk a barrierfunkcitfilaggrin expresszié fokozéasa
illetve az NMF menniység novekedése hozzajarubrdrrier integritAsahoz. Az éregedési
folyamattal jaré csokkent barrierfunkciot részbemgyarazza a csokkent mennyiségMF.
Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy irritans anylagukozta barrierkarosodas csokkenti az
NMF mennyiségét. Ennélfogva antiirritdns hatasletedz NMF mennyiségének novelése a
filaggrin expresszié fokozasa altal. A szovettamsgalatok kimutattak, hogy a dermo-
epidermalis junkciora (DEJ) is hatassal vannaklelod. Ismert, hogy a éréregedés egyuitt
jar a DEJ elsimulasaval, a papillak magassaganakeaésével. Ezt a folyamatot szemlélteti
az interdigitacios index. Az oregedés morfologialtezasai a dermalis atréfia, a csokkent
kollagénszint illetve az elastikus rostok csokkarénya. A poliolok alkalmazasa utan mért
magasabb interdigitaciés indexrbatalito hatassal ruhazza fel a glicerolt és liati. Az
ultrahangfelvételek igazoltak a poliolok okoztadsgmalis és dermalis hidratacidondvekedest,
ami szintén oregedésgatlo hatasu. Azonban megjediehogy a poliolok nem valtoztattak
érdemben az elaszticitast (Cutometer R2 és R5 gaea)n vagyis az elasztikus rostokra
nincsenek hatassal. A poliolok tovabbda nem voltatassal az MMP-1 mennyiségére,

melynek csokkentése hozzajarult volna az dregetiédugtashoz.
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A vizsgalt aminosavak hatasa kevésbé bizonyultjedfgtnek. A taurin nem csokkentette
szignifikans mértékben az SLS okozta TEWL emelkedészont dézisdependens médon a
magasabb, 8,4%-0s koncentraci6 mar alacsonyabb T&Wékeket eredményezett. Tovabba
a 8,4%-o0s koncentracidé csokkentette a TEWL-t, dssenlitva a csak SLS oldattal kezelt
terllettel. A glicin nem bizonyult antiirritAnsnaés a metionin sem volt hatassal a Ill.
vizsgélatban mért paraméterekre.

Osszességében munkankkal a glicerol, xilitol, m@ahiis taurin antiirritans hatasat igazoltuk
és a glicerol és xilitol kombinacidjanakéaleit. Hatékonysagukat azaltal fejtik ki, hogy
direkt fizikai vagy/és kémiai valtozasokat eredmemek a brben, kilonbéé gének
expresszidjat befolyasoljak (nem csak a filaggrpressziot, hanem gyulladasos citokinek
expressziodjat is befolyasoljak) és antimikrobiélidassal is rendelkeznek.

Eredményeink szélesitik az antiirritans hatéanyagj@tajat és hozzajarulnak tjabb termékek

fejlesztéséhez.

OSSZEGZES

Az in vivo vizsgalataink ésn vitro kisérleteink a poliolok &r homeosztazisara kifejtett
hatasait deritették fel.
» szubklinikai gyulladasos modellen bebizonyitotthlkgy a glicerol, xilitol, mannitol
€s mérsékelten a taurin is antiirritans hatassal bi
» aglicerol és xilitol kombinalt alkalmazasa csoklkexz életképes baktériumok szamat
S. pyogeneés S. aureuskulturakban
* invivois csokkenti a csiraszamot
barrierfunkciéjat és javitja b mechanikai tulajdonséagait
* a két poliol kombinaciéja javitja adb morfologiai tulajdonsagait, ezaltabthiatalitd
hatasu

» aglicerol és xilitol ndveli a filaggrin mennyisége
Ezek alapjan ezen poliolok antiirritans hatéanyagitkvald felhasznalasa jon szoba a

kozmetikai iparban. A glicerol és xilitol kombinallkalmazasa a szarazrbhatékony

kiegészib terapiaja lehet és emellett lassithatj@@tegedés folyamatat.
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