  “То, что воображение принимает за

         Красоту, должно быть 

                Истинной красотой”

                                            Джон Китс 

Новые возможности в  эффективном решении эстетических проблем, обусловленных фото- и хроно-старением.
Старение представляет собой совокупность различных патофизиологических механизмов, протекающих на молекулярном, клеточном, органном и системном уровнях, которые ведут  к  инволюционным изменениям в органах и тканях, что сопровождается угасанием функций организма. 

Изучением причин и биологических механизмов старения организма занимается достаточно молодая наука – геронтология.
На сегодняшний день существует множество факторов, лежащих в основе процесса старения в целом и инволюционных изменений кожи в частности, что  нашло отражение в основных теориях старения.
Согласно классификации, предложенной Шульцом Алленом  выделяют стохастические (вероятные) и генетичекие теории старения:

Классификация теорий стохастического (вероятного) старения

(Schulz-Aellen, 1997)

· Теория cоматических мутаций - Соматические мутации нарушают генетическую информацию и уменьшают функцию клеток 

· Катастрофа ошибок - Ошибки процессов транскрипции и/или трансляции уменьшают эффективность клеток 

· Повреждения ДНК, репарация ДНК - Повреждения ДНК постоянно репарируются различными механизмами. Эффективность репарации положительно корелирует с продолжительностью жизни и уменьшается с возрастом 

· Повреждения белков - Конформационные нарушения белков и ферментов (перекрестные сшивки) повреждают функцию клетки 

· Перекрестные сшивки - Химические перекрестные сшивки важных макромолекул (например, коллагена) приводят к нарушениям функции клеток и тканей 

· Износ - Накопление повреждений в течение жизни уменьшает эффективность организма 
Классификация теорий запрограммированного старения

(Schulz-Aellen, 1997)

· Генетические теории - Старение вызывается запрограммированными изменениями экспрессии генов, или экспрессией специфических белков 

· Гены смерти - Существуют гены клеточной гибели 

· Избирательная гибель - Гибель клетки обусловлена наличием специфических мембранных рецепторов 

· Укорочение теломер - Укорочение теломер с возрастом in vitro и in vivo приводит к нестабильности хромосом и гибели клеток 

· Нарушения дифференцировки - Ошибки в механимзах активации-репрессии генов, приводящие к синтезу избыточных, несущественных или ненужных белков 

· Накопление «загрязнений» - Накопление продуктов метаболизма снижает жизнеспособность клеток 

· Нейроэндокринные теории - Недостаточность нервной и эндокринной систем в поддержании гомеостаза. Потеря гомеостаза приводит к старению и смерти 

· Иммунологическая теория - Определенные аллели могут увеличивать или сокращать продолжительность жизни. 

· Метаболические теории - Долголетие обратно пропорционально скорости метаболизма 

· Свободно-радикальная теория - Долголетие обратно пропорционально степени повреждения свободными радикалами и прямо пропорционально эффективности антиокислительных систем 

· Часы старения - Старение и смерть являются результатом предопределенного биологического плана 

· Эволюционные теории - Естественный отбор устраняет индивидуумов после того, как они произведут потомство 

Однако наибольшее распространение получила упрощенная классификация, в соответствии с которой теории старения условно подразделяют на три группы: генетические  (пример: теория «биологических часов»);  нейроэндокринные теории и теории накопления повреждений.  
На сегодняшний день основное значение уделяется следующим теориям:
1.   «биологических часов»

2.  «катастрофы ошибок»
3.  «перекрестных сшивок»
4. «свободнорадикальной»
    Теория «биологических часов» была выдвинута в 60 гг ХХ века  американским гаронтологом- Леонардом Хейфликом, который доказал  что при культивировании соматических клеток (в частности фибробластов) in vitro. они могут делиться ограниченное количество раз. Этот феномен получил название «лимит Хейфлика». Позже  данный факт был объяснен русским биологом А. М. Оловниковым, который установил, что в основе ограничения потенциала удвоения соматических клеток лежит постепенное укорочение теломер хромосом (концевые участки хромосом, защищающие генетический материал от эндонуклеаз). Потеря концевых последовательностей при репликации ДНК является  молекулярным индикатором  количества митозов  клетки, при достижении их максимального количества запускается механизм апоптоза с последующим органо- и феноптозом. Позднее был открыт особый фермент – теломераза (предсказанный еще Оловниковым), в присутствии которого происходит восстановление (репарация) теломерных концов ДНК. 
•   Согласно  теории  «Катастрофы ошибок» или соматических мутаций,  воздействие на генетический материал клетки различных эндогенных и экзогенных повреждающих факторов ведет к  аккумуляции случайных мутаций в геноме соматических клеток, что является основным фактором старения. 

Механизмом элиминации генетически поврежденных клеток является апоптоз. Однако установлено, что находящиеся в фазе репликативного старения фибробласты человека резистентны к апоптозу, вероятно именно этот факт объясняет аккумуляцию множественных повреждений, приводящих, в конечном счете, к  инволюционным процессам и неоплазии.

•     Теория перекрестных сшивок 
Этот механизм старения отчасти похож на свободнорадикальный, но обусловлен способностью сахаров  вступать в химическую реакцию с различными белками (гликация), «сшивая» молекулы белков между собой. Это проявляется  в потере тканями эластичности, появлении морщин и складок на коже. 

• Согласно «свободнорадикальной» теории старения, образующийся под действием  УФ и др. неблагоприятных факторов синглетный кислород  и др. АФК (Активные Формы Кислорода: водород и озон) вступают в реакцию окисления с биологическими субстратами, вызывая повреждение на клеточном и субклеточном уровне, с последующим изменением их морфофункциональной активности что в свою очередь ведет к качественным  изменениям  структуры кожи с формированием  симтомокомплекса солнечного эластоза

 Свободные радикалы, как побочный продукт метаболизма образуются в митохондриях, подавляющее большинство из них нейтрализуется. К основным эндогенным факторам антиоксидантной защиты организма относятся некоторые ферменты и витамины (таблица). 
Основные антиоксидантные системы организма представлены в табл. 
	АКЧ
	Антиоксидант
	Функция

	О2
	Супероксиддисмутаза
	Превращает О2 в Н2О2

	Н2О2
	Глютатион-пероксидаза
	Превращает Н2О2 в Н2О и О2 

	
	Каталаза
	Превращает Н2О2 в Н2О и О2

	Свободные радикалы
	[image: image1.png]


-каротин (провитамин А)
	Связывает жирорастворимые свободные радикалы

	
	Витамин Е ([image: image2.png]


-токоферол)
	"

	
	Витамин С (аскорбиновая кислота)
	Связывает водорастворимые свободные радикалы

	
	Мочевая кислота
	"

	
	Мелатонин
	Связывает жиро- и водорастворимые свободные радикалы

	Переходные металлы
	Хелатные агенты
	Предотвращают катализ свободнорадикальных реакций переходными металлами, железом и медью


Однако,  при старении, эндогенные системы антиоксидантной защиты недостаточно эффективны и  клетки постоянно подвергаются окислительному стрессу. Следовательно, экзогенные антиоксиданты  играют существенную роль в механизме геропротекторного действия.  

Согласно универсальной теории старения, работа любой системы на клеточном и субклеточном уровне сопровождается случайными ошибками, в результате чего образуются свободные радикалы и другие побочные продукты метаболизма, повреждаются мембранные и генетические структуры клеток, происходит гликозилирование структурных белков,  образование между ними поперечных сшивок и т.д. В результате нарушается нормальное функционирование  клеток,  что в конечном итоге ведет к старению организма. 
Таким образом, старение является очень сложным процессом, объединяющим множество патофизиологических механизмов.
Необходимо отметить, что  наряду с процессами старения существуют процессы  антистарения, некоторые из них представлены в таблице.
	Рис                         Процессы старения и антистарения (витаукта)продолжительность жизни.

	СТАРЕНИЕ

Экзогенные и эндогенные факторы, генетические предпосылки, болезни, стрессы, нарушение передачи в двух контурах саморегуляции – генорегуляторном и нейрогуморальном, свободные радикалы, гликозилирование, изменение концентрации водородных ионов,  пептидные остатки, аутоиммунные процессы, апоптоз, некроз, иммуноцитолиз, укорочение теломер, белки старения, и др. 

АНТИСТАРЕНИЕ (ВИТАУКТ)

Репарация ДНК, антиоксиданты, процессы детоксикации, активация ряда обменных циклов, гиперфункция клеток, антистрессовая система, мобилизация добавочных функциональных единиц, появление гигантских митохондрий, ослабление обратного захвата медиаторов, активация ряда ферментов, белки антистарения и др. 




Баланс процессов СТАРЕНИЯ и АНТИСТАРЕНИЯ определяет продолжительность жизни, долговечность организма.
Понимание механизмов,  лежащих в основе  старения  необходимо для  разработки новых геропротективных методик, предполагающих комплексное воздействие на основные звенья патогенеза,  с целью коррекции и профилактики возрастных изменений. 
Старение кожи - процесс, связанный с общим старением организма, сопровождающийся морфофункциональными изменениями, затрагивающими все отделы (эпидермис, соединительная ткань между дермой и эпидермисом, дерма)  и производные кожи.

 Нередко   по состоянию кожи судят о возрасте и  здоровье человека, именно поэтому старение  кожи, в особенности кожи лица, зачастую сопровождается снижением уровня самооценки и эффективности социальных контактов. Разработка геропротективных методик, улучшающих  состояние и внешний вид кожи является одним из важнейших направлений геронтологической дерматокосметологии.

На сегодняшний день выделяют 2 типа старения кожи: хроностарение или (биологическое)  и фотоиндуцированное старение. 

Гистологические изменения кожи, характерные для фото – и хроностарения представлены  на слайде.
 Из таблицы видно, что фотоиндуцированное старение протекает преимущественно по гипертрофическому типу, а биологическое старение – по дистрофическому.  
	Гистологические изменения   кожи при старении

	Фотостарение
	Хроностарение

	Эпидермис

	Реактивное утолщение эпидермиса с переходом в атрофию. Атипия клеток базального слоя. Увеличение выраженности эпидермальных отростков. Уменьшение количества меланоцитов и клеток Лангерганса.
	Утолщение рогового слоя. Истончение эпидермиса за счет уменьшения толщины зернистого и шиповатого слоя. Клетки базального слоя теряют полисадную форму. Уменьшение выраженности эпидермальных отростков с исчезновением отростков третьего порядка. Уменьшение количества меланоцитов и клеток Лангерганса.

	Дерма

	 Утолщение дермы. Зона эластоза (Генза) - аморфная масса эластических волокон  вблизи дермо-эпидермального соединения. Увеличение уровня ГАГ. Появление фрагментированных, снижение количества коллагеновых волокон. Утолщение стенок посткапилярных венул.
	Атрофия дермы. Сглаженность границы эпидермиса и дермы. Уменьшение количества крепящих фибрилл,  ослабление дермо-эпидермального соединения. Снижение уровня ГАГ, макрофагов, фибробластов, эластических волокон.  Исчезновение  сосочков дермы, атрофия капилляров сосочков дермы. Снижение функции потовых и сальных желез


Процессы инволюционных изменений кожи генетически детерминированны, при этом  их выраженность и скорость  развития во многом зависят от внешних неблагоприятных факторов, в первую очередь – солнечного излучения. Однако, своевременное применение методов геропротекции  позволяет предотвратить развитие гелиодерматоза и уменьшить выраженность проявлений биологического старения.

Этиопатогенетические механизмы старения  определяют  основные направления  anti-age косметологии, такие как:
1. защита

2. стимуляция

3. компенсация

4. комбинация первых трех
На современном этапе терапевтическая косметология располагает достаточно широким арсеналом методик коррекции инволюционных изменений кожи (инъекционные методики, физиотерапия, массажные техники и т.д.), однако  применение  химических пилингов при старении  является  наиболее патогенетически обоснованным.

Согласно классификации химических пилингов в соответствии с глубиной воздействии на уровне кожи выделяют:  поверхностные, срединные и глубокие  пилиги. 

----------------------------------------------------------------------------------------------------
1. Поверхностные: проникновение до зернистого слоя эпидермиса. Пример: раствор Jessner , CO 2 сухой лед, фруктовые кислоты 20-70%, трихлоруксусная кислота 15%.
2. Срединные: проникновение до базальной мембраны и верхнего слоя папиллярной дермы. Пример: трихлоруксусная кислота 20-25%.
3. Глубокие: проникновение до папиллярной дермы и среднего слоя ретикулярной дермы. Пример: феноловые составы.
----------------------------------------------------------------------------------------------------
 
Выбор пилинга зависит  от преобладания  клинической картины хроно - или фотоиндуцированного старения кожи, при этом, на сегодняшний день, большинство специалистов отдает предпочтение поверхностным пилингам, что обусловлено простотой использования и низким риском осложнений.

К поверхностным пилингам относят следующие  классы органических кислот: АНА, ВНА, ПНА, АКА ( альфагидроксикислоты, бета-, полигидроксикислоты, кетокислоты).
 Соответственно к АНА относят: Гликолевая, Миндальная, Молочная, Винная, Яблочная, Цитрусовая
ВНА:   салициловая кислота
PHA: Глюконолактон, Лактобионовая кислота 

AKA: Пуриновая кислота 

Все эти кислоты относятся к ОРГАНИЧЕСКИМ КИСЛОТАМ
Геропротективный эффект поверхностных пилингов обусловлен биологическими свойствами органических кислот и заключается в следующем:
-  уменьшение толщины рогового слоя, устранение гиперкератоза благодаря ослаблению когезии между корнеоцитами;

- активация пролиферации и дифференцировки клеток базального слоя эпидермиса;

- активация синтеза межклеточных липидов рогового слоя,  улучшение влагоудерживающих  характеристик рогового слоя;

- противовоспалительное, антиоксидантное действия;

- стимуляция митотической активности фибробластов, увеличение синтеза  ГАГ, коллагена, эластина, и фибронектина;

Но, к сожалению, воздействие химических пилингов на кожу, тоже имеет свои ограничения:

1. Пилинги нельзя делать на коже с куперозом.

2. Химические пилинги воздействуют только на анаболические процессы – это биологические механизмы, которые вырабатывают новые клетки для построения новой ткани.
· СТИМУЛЯЦИЮ
· РЕГЕНЕРАЦИЮ 
· ВОССТАНОВЛЕНИЕ 
· РЕВИТАЛИЗАЦИЮ
3. Когда под воздействием пилингов мы заставляем делиться клетки кожи, то тем самым мы можем сначала получить видимое улучшение состояния кожи, но если мы продолжим далее делать пилинги, то мы получим негативный результат, который называется «дисплазия клетки». 
Новое поколение интерактивных  уходов  «Натинуэль».

В основе anti-age эффективности систем «Натинуэль» лежит принцип интерактивности.
 
Термин «интерактивность» происходит от английского слова interaction, что означает «взаимодействие».  Интерактивность — понятие, которое раскрывает характер и степень взаимодействия между объектами.

ПРИНЦИП  ИНТЕРАКТИВНОСТИ  -это:
· Совместное,  избирательное действие определенного набора компонентов, имеющих высокую дерматологическую и биохимическую активность, для воздействия  на  структурные и функциональные изменения кожи,  возникшие  в процессе биологического  и фотостарения. 
Методика  Интерактивности (или «Взаимодействия») с использованием систем «Натинуэль»  предполагает адресное воздействие веществ с определенными заданными свойствами на основные механизмы, лежащие в основе инволюционных изменений кожи.

 Условно выделяют анаболические  и катаболические механизмы сарения

Под анаболическими процессами понимают  механизмы поддержания, стимулирования метаболической, синтетической активности клеток.  К катаболическим процессам относят - усиление активности протеаз (MMP), гликацию, окислительный стресс.

Только при условии восстановления биологических механизмов регуляции  этих процессов можно говорить об  «омоложении» всех основных структур ЭПИДЕРМИСА, СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ МЕЖДУ ДЕРМОЙ И ЭПИДЕРМИСОМ и ДЕРМЫ.

Таким образом, применение Интерактивных уходов НАТИНУЭЛЬ для коррекции инволюционных изменений кожи позволяет получить структурное «омоложение» и значительное улучшение внешнего вида кожи, как при биологическом, так и при фотостарении благодаря возможности избирательного воздействия на  основные биологические механизмы регуляции процессов старения, а именно:  

-----------------------------------------------------------------------------------------
4 ОСНОВНЫХ ЭТАПА 
ВИДИМОГО ОМОЛОЖЕНИЯ КОЖИ
Увеличения продолжительности функциональной активности клеток
· Замедления выработки матричных металлопротеиназ 

· Препятствие гликации коллагена
· Антиоксидантная защита

Избирательное действие интерактивных уходов «Натинуэль» на инволюционные изменения  всех отделов кожи стало возможным благодаря использованию нанотехнологий. 

 Помимо известных биологических эффектов биоцевтических препаратов, интерактивные системы «Натинуэль» избирательно воздействуют на инволюционные изменения  всех отделов кожи, что стало возможным благодаря  нанотехнологиям – использованию двух  наносистем транспорта активных компонентов к клеткам дермы. Первая – нанокомплекс циклодекстрин-биомолекула (его размер варьируется в диапазоне 2 нм). 

Циклодекстрины  - природные макроциклические молекулы, их форма в грубом приближении представляет собой тор. Внутренняя полость циклодекстринов является гидрофобной и способна образовывать в водных растворах комплексы включения с другими молекулами органической и неорганической природы. В результате появляется возможность получения лекарственных препаратов с заданной активностью, с регулируемой фармакокинетикой (длительностью действия, распределением в организме, направленным транспортом в орган-мишень) и рядом других свойств, которые трудно или невозможно придать традиционно используемым лекарственным формам.

Выход из комплекса активного компонента происходит только в  клеточных структурах при активности специфических  компонентов клетки, достигается адресная доставка биомолекул в клетки.

Вторая – наносомы с липидной оболочкой. Структура наносом позволяет транспортировать нанокомплексы трансдермально в глубокие слои кожи, обеспечивая сохранность биологической активности наноструктур.

В нанокомплексах активные ингредиенты повышают и дольше сохраняют свою физиологическую активность, менее уязвимы для воздействия внешних факторов и лучше переносятся кожей.

Так же в препаратах присутствуют ПЕПТИДЫ - это
Особые аминоксилотные  цепи, отличающиеся способностью особым образом влиять на различные АНАБОЛИЧЕСКИЕ    и    КАТАБОЛИЧЕСКИЕ процессы старения.

Активные вещества, определяющие anti-age активность интерактивных пилингов «Натинуэль» 
АНАБОЛИЗМ : PHAs-AHAs-AKA, РЕТИНАЛЬДЕГИД, ПЕПТИДЫ : сообщающие,  блокирующие, стимулирующие, реструктурирующие.

КАТАБОЛИЗМ: Ингибиторы MMPS,Timp 2 –Гомеостатин, АНТИГЛИКАЦИЯ: Карнозин, Альденин.

 ПРОТИВ  СВОБОДНЫХ  РАДИКАЛОВ: Резвератрол,  Липоевая кислота, Мелатонин, Аскорбиновая кислота, Витамин Е,  Идебенон,  Коэнзим Q10 Pha, AHA. Защита ДНК: Тимулен ,Тепренон

СВОБОДНЫЕ РАДИКАЛЫ оказывают влияние на Анаболические и Катаболические процессы.

 АНТИГЛИКАЦИОННОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ

Направлено на

1-ПРЕДОТВРАЩЕНИЕ начала биохимического процесса ГЛИКАЦИИ 

2- РЕГРЕСС на средних фазах его развития, до достижения конечной необратимой стадии гликозилирования 
Дипептид против гликации –  КАРНОЗИН. 

Маленький дипептид на основе Аланина  и Гистидина. 

На ИНГИБИРОВАНИЕ МАТРИЧНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ.
MMPs  - это группа энзимов, их функция - удалять 'старые' коллаген и эластин, чтобы освободить место для 'нового‘
 Уровень MMPs контролируют TIMPs
(Ингибиторы Матричных Металлопротеиназов)

РАЗНОВИДНОСТИ  MMPs
MMP-1 MMP-2 MMP-3 MMP-9 E MMP-8 их уровень значительно увеличиваются даже  после очень маленьких доз UV-излучения на коже ФАКТОРЫ УВЕЛИЧИВАЮЩИЕ УРОВЕНЬ ММРs 
Хроно- и фотостарение, воспаления, раздражения,ультрафиолетовое излучение и др.   ОТРИЦАТЕЛЬНЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ 
 Увеличение катаболизма коллагена (коллагенез) и эластина (эластаз), потеря тонуса и эластичности кожи, рост морщин.

Что дает контроль уровня ММП? 

Защищает кожу от фотостарения (предварительное воздействие), поддерживает уровень ММРs в норме (регулирующая функция), защищает и укрепляет коллаген от вредного воздействия УФ (защитная функция), защищает волокна эластина препятствуя выработке MMP 2 и MMP 9.

 РАЗЛИЧНОЕ АНТИОКСИДАНТНОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ: 
Ингибирование  ROS (Свободные радикалы кислорода) 
(Q10, Vit. C, Vit. E,  Идебенон, Липоевая кислота, Pha, AHAs Melatonina Superossido dismutasi, Фитиновая кислота, Резвератрол, Карнозин)
 Ингибирование  RNS (Свободные радикалы азота) 
(Липокроман-6, Липоевая кислота, Токоферол, Мелатонин, Глютатион)
 Ингибирование RCS (Свободные радикалы углерода) 
   (Альденин, Карнозин GSH )

Таким образом, Применение Интерактивных пилингов для коррекции инволюционных изменений кожи имеет ряд   преимуществ:

1. Интерактивные пилинги не нейтрализуются.

2. Не имеют временных ограничений.

3. Регулируется уровень ММПс.

4. Идет защита от все 3-х групп свободных радикалов.

5. Альфагидрокислоты в Интерактивности используются как источник биологической энергии.

6. Можно совмещать с Лазеро- и фото- терапией.

7. Можно использовать при коже с куперозом.

Идет синергичное воздействие кислот, антиоксидантов и пептидов (одновременно).  

