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Penggunaan vitamin E dan C Topikal dalam bidang kosmetik

PENDAHULUAN
Sebagai organ paling luar tubuh, kulit langsung terpapar dengan lingkungan pro oksidatif seperti radiasi ultra violet, obat –obatan, polusi udara, asap rokok, radiasi, alkohol dan paparan zat tertentu.(1-5) 

Radikal bebas di kenal juga sebagai spesies oksigen reaktif yang di bentuk apabila molekul oksigen mempunyai 1 elektron yang tidak berpasangan di orbit luarnya. Spesies oksigen reaktif ini berperan dalam proses penuaan kulit dan terlibat dalam proses photoaging, karsinogenesis dan inflamasi.(3,7-9 )
Radikal bebas di bentuk secara alamiah melalui metabolisme normal tetapi dapat juga dihasilkan oleh efek dari luar. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa terjadinya penurunan enzim dan nutrisi anti oksidan dengan cepat akibat paparan sinar ultra violet.(3,7,10)
Mekanisme kerusakan yang disebabkan oleh oksidan cukup kompleks dengan melalui reaksi berantai hingga terjadi stres oksidatif.(1,8) Stres oksidatif adalah  gangguan pada status equilibrium dari sistem pro oksidan dan anti oksidan pada sel yang intak.(11) Kulit secara alamiah menggunakan anti oksidan untuk melindungi dari efek kerusakan sinar matahari.(1,2,12,13) 
Sistim perlindungan ini terdiri atas anti oksidan endogen yaitu enzim – enzim dan berbagai senyawa yang disintesis oleh tubuh dan anti oksidan eksogen yang di peroleh dari bahan makanan yang tergolong senyawa fitofarmaka seperti buah dan sayuran.(10) Anti oksidan bekerja melindungi kulit baik intra seluler maupun ekstra seluler.(7,10)   

Untuk mencegah stres oksidatif oleh oksidan tersebut perlu ditambahkan anti oksidan dalam diet maupun langsung digunakan pada kulit secara topikal.(9) Banyak anti oksidan eksogen yang digunakan untuk meredam efek buruk radikal bebas yang tergolong vitamin seperti vitamin C dan vitamin E, beta karoten atau yang lain seperti ubikuinon dan glutation, isoflavonoid, silimerin, tea polifenol, dll.(3,7,9)
Vitamin C dan E yang telah banyak di kenal masyarakat karena banyaknya kosmetik yang beredar yang memasukkan vitamin ini dalam berbagai kemasan produk kosmetik.(3,14,15) Fungsinya di duga berperan mencegah proses penuaan, pemeliharaan dan perlindungan proses biologis normal seperti sebagai anti inflamasi, anti karsinogenesis dan sebagainya.(14)
Vitamin E dan vitamin C bekerja secara sinergis ; bila vitamin E teroksidasi oleh radikal bebas maka vitamin ini akan di bentuk lagi dalam membran sel oleh vitamin C.(12) Pada makalah ini akan di bahas mengenai peran radikal bebas dan peran anti oksidan secara umum dan di bahas secara mendalam tentang vitamin E dan vitamin C topikal yang banyak digunakan saat ini baik secara sendiri – sendiri maupun kombinasi. 
PERAN RADIKAL BEBAS OKSIGEN SECARA UMUM

Radikal bebas yang juga di sebut Reactive Oxygen Species (ROS) yang terbentuk akibat stres oksidatif adalah molekul oksigen yang mempunyai elektron yang tidak berpasangan pada orbit luarnya. Oksigen yang mempunyai 1 elektron yang tidak berpasangan di orbit luarnya di sebut singlet oxygen.(2,3,9,14) 

ROS dapat terbentuk secara endogen atau fisiologis sebagai produk metabolisme normal dan peroksidasi lipid misalnya ketika leukosit memfagosit mikro organisme dan membentuk radikal super oksida yang kemudian di rubah menjadi H2O2 oleh enzim mieloperoksidase sehingga terjadi degradasi bakteri secara oksidasi dan auto oksidasi spontan pada membran sel sedangkan secara eksogen ROS berasal dari radiasi ultra violet, polutan lingkungan, zat kimia, radio aktif dan obat – obatan.(7-10,16)  Sifat toksik ROS dapat menyebabkan kerusakan DNA, RNA, protein  dan membran sel.(1,2,17)
Peran ROS pada kulit

Kulit adalah organ yang secara konstan terpapar ROS karena permukaan kulit selalu berkontak dengan oksigen dan merupakan target utama radiasi sinar ultra violet.(1,9,15)
Adanya faktor eksogen dan endogen yang menganggu fungsi sawar kulit menimbulkan ke tidak seimbangan antara faktor pro oksidan dan anti oksidan yang akan menyebabkan cedera oksidatif. Berbagai penelitian membuktikan bahwa stres oksidatif merupakan salah satu faktor utama yang berperan pada patologi kulit secara umum dan patogenesis berbagai penyakit kulit.(14)
Molekul radikal bebas ini bersifat sangat reaktif, dapat menimbulkan perubahan kimiawi dan merusak berbagai komponen sel hidup. Terhadap protein, radikal bebas dapat menyebabkan terjadinya fragmentasi dan cross linking sehingga mempercepat terjadinya proteolisis. Terhadap lipid menyebabkan peroksidasi yang dapat mencetuskan proses otokatalitik dan membran yang mengandung asam lemak tidak jenuh menjadi rentan terhadap oksidasi. Terhadap karbohidrat, radikal bebas dapat mengikat komponen karbohidrat membran plasma secara kovalen, sehingga fungsi dan struktur reseptor menjadi berubah. Jika radikal bebas terbentuk dekat DNA, perubahan struktur dapat menyebabkan mutasi dan sitotoksisitas.(2,7,11,14)
Macam–macam spesies oksigen reaktif (ROS)  
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ANTI OKSIDAN SECARA UMUM

Untuk mengatasi bahaya yang timbul akibat ROS, tubuh mengembangkan mekanisme perlindungan untuk mencegah pembentukan ROS dan peroksidasi lipid maupun memperbaiki kerusakan yang terjadi termasuk kulit. Sistim anti oksidan kulit meliputi komponen enzimatik dan nonenzimatik.(1.7,10,16)
Anti oksidan  terdiri dari :(1.10,11)
1. Anti oksidan enzimatik (endogen).
· Dismutase superoksida (SOD).
· Katalase.
· Glutation peroksidase.
· Ubiquinol.
· Glutation.
· Melatonin, histidin, asam urat dan laktoferin.
2. Anti oksidan non enzimatik (eksogen).
· Mikro nutrien seperti vitamin C, E, B karoten.
· Anti oksidan alamiah yang berasal dari tanaman (fitokimia) seperti ekstrak rosemary.  

· Senyawa kimia (obat-obatan dan senyawa sintetik).  
Anti oksidan dibedakan cara bekerjanya menjadi dua golongan :(10) 
1. Anti oksidan pencegah (preventive anti oxidant).
Contoh : Enzim super oksida dismutase (SOD), katalase, glutation peroksidase, glutation, sistein.
2. Anti oksidan pemutus reaksi rantai (chain breaking anti oxidants).  

Contoh  : Vitamin C, vitamin E, glutation dan sistein. 
Anti oksidan bekerja melindungi sel dan jaringan dengan cara :(2)
1. Memusnahkan (scavenge) ROS secara enzimatik atau dengan reaksi kimia langsung.
2. Mengurangi pembentukan ROS.
3. Mengikat ion logam.
4. Memperbaiki kerusakan sel sasaran secara biomolekul.
ANTI OKSIDAN TOPIKAL TERHADAP KULIT
Saat ini telah banyak di teliti anti oksidan topikal yang digunakan untuk melawan stres oksidatif yang disebabkan sinar UV. Meskipun anti oksidan dapat diberikan melalui diet tetapi adanya pengaruh absorbsi, kelarutan dan perjalanan obat sehingga yang sampai ke kulit hanya dalam jumlah terbatas. Pemakaian langsung pada kulit akan menambah perlindungan terhadap paparan pro oksidatif.(7) 

L-asam askorbat yang merupakan anti oksidan fase air utama, glutation melindungi kompartemen intra seluler dan vitamin E dan ubiquinol melindungi membran. Pada basis molar L-asam askorbat adalah anti oksidan utama pada kulit, konsentrasinya adalah 15 kali lipat  lebih besar dari glutation, 200 kali lipat lebih besar dari vitamin E dan 1000 kali lipat lebih besar dari pada ubiquinol. Konsentrasi anti oksidan lebih besar pada epidermis dari dermis; 6 kali lipat  L-asam askorbat dan glutation, 2 kali lipat vitamin E dan ubiquinol.(10) 
Pada kulit orang tua dan penuaan kulit, tingkat α-tokoferol dan L-asam askorbat berkurang secara bermakna, 60%-70%. Sinar UV menyebabkan berkurangnya anti oksidan, di mana yang paling fotosensitif adalah ubiquinol dan vitamin E, sedangkan L-asam askorbat relatif lebih tahan. Anti oksidan bekerja bersama-sama di dalam kulit, sesudah proses oksidasi, anti oksidan ubiquinol dan vitamin E yang bersifat lipofilik diperbaharui oleh L-asam askorbat.(3,7,10)
α TOKOFEROL (VITAMIN E)

Struktur vitamin E

Vitamin E adalah anti oksidan fase lipid utama tubuh terdiri dari 8 bentuk molekuler, 4 tokoferol dan 4 tokotrienol.(2,3,7,11) 

Molekul  tokoferol ini terdiri dari prenil hidropobik dan kromonal polar. Kromonal terdiri dari α, β, λ dan δ isomer. Walaupun seluruhnya terdapat dalam makanan tetapi  α tokoferol adalah bentuk yang paling aktif dan banyak digunakan.(3)
Vitamin E dalam bentuk oral yang sering di konsumsi adalah D-α tokoferol, D- α tokoferol dan α tokoferil suksinat sedangkan untuk topikal jenis yang digunakan adalah α tokoferil asetat dan α tokoferil linoleat. Istilah tokoferol dan tokoferil hanya berbeda dari absorbsinya di mana ester tokoferol lebih sedikit absorbsinya di kulit.(1,3) Vitamin E ini banyak terdapat dalam sayuran, minyak, kacang, jagung, kedele, tepung gandum, margarin, daging, dll.(3,7,10)
Farmako kinetik

Absorbsi

Absorbsi alfa-tokoferol melalui kulit dilaporkan dapat terjadi dengan cara trans epidermal dan trans folikuler hingga mencapai dermis dan jaringan konektif.(3,7,14) Absorbsi vitamin E melalui kulit dapat terjadi, baik dalam bentuk solusio dengan alkohol maupun dalam bentuk asetat. Konsentrasi vitamin E tertinggi ternyata terdapat pada kedalaman kulit 5 mikron, yang dibuktikan dengan percobaan pada tikus dengan aplikasi solusio alfa tokoferol 5%.(14) Esterifikasi hidroksil pada cincin kromanol membantu menstabilkan alfa tokoferol pada sediaan topikal.(2,7)
Vitamin E natural lipofilik lebih baik digunakan secara perkutaneus. Karena akan meningkatkan level konsentrasi vitamin E secara signifikan pada kulit.(3,6,14)
Vitamin E sebagai anti oksidan topikal 

α tokoferol (vitamin E) mempunyai fungsi utama mencegah peroksidasi lipid. Bila radikal bebas oksigen/ROS merusak membran lipid maka akan terbentuk  radikal  peroksil. Tokoferol dan tokotrienol akan memusnahkan radikal tersebut. Bila α tokoferol teroksidasi maka akan di bentuk kembali oleh L–asam askorbat tanpa membentuk struktur membran yang    baru.(7, 10,18)
Penggunaan secara topikal sangat penting untuk meningkatkan level konsentrasi dalam kulit karena penggunaan secara oral tidak cukup untuk meningkatkan konsentrasi α tokoferol pada kulit. Lopez. dkk, mendapatkan bahwa penggunaan α tokoferol topikal akan meningkatkan level vitamin E pada 62 kali lipat pada epidermis dan 22 kali lipat pada dermis.(19)
α tokoferol (vitamin E) banyak terdapat dalam stratum corneum. α tokoferol penting untuk melindungi struktur lipid dan melindungi protein stratum korneum dari oksidasi.  Sifat lipofilik  alamiah α tokoferol (vitamin E) menyebabkan ia mudah di aplikasikan dan di serap oleh kulit.(7,18 ) 

Mc Vean dkk, melaporkan bahwa aplikasi tunggal topikal alfa-tokoferol 5% dalam krem netral mampu berakumulasi tinggi di dalam sel dan nukleus sel sehingga bermakna memberikan proteksi terhadap kerusakan DNA akibat sinar UV.(14) 
Vitamin E sebagai fotoproteksi dan peranan dalam sintesa kolagen.

Pemakaian topikal α tokoferol akan mengurangi pembentukan sel sunburn, mengurangi kerusakan kulit karena UV B dan menghambat foto karsinogenesis dengan menghambat pembentukan dimmers siklopirimidin pada gen P53 epidermis dan menghambat melanogenesis.(2,3,7, 20,21) 

Pemberian vitamin E asetat 5% topikal pada tikus percobaan yang telah di radiasi, ditemukan berkurangnya malodialdehid (MDA) yang merupakan produk hasil degradasi peroksidasi lipid adalah petanda dalam proses penuaan kulit.(14) Pinnel dkk, meneliti efek fotokarsinogenik α-tokoferol dan memperlihatkan bahwa alfa tokoferol melindungi kerusakan DNA dengan mencegah pembentukan dimmers timin. Mereka melaporkan proteksi yang lebih baik dengan α-tokoferol dari pada derivat α-tokoferol dan proteksi yang lebih baik oleh α-tokoferol dari pada beberapa tabir surya kimiawi.(1,3,10) Sebaliknya Albert, menyatakan bahwa α tokoferol asetat tidak bisa berfungsi sebagai tabir surya dan mencegah fotokarsinogenesis.(20) 
Tanaka, melaporkan radikal bebas oksigen. menyebabkan perubahan biosintesis kolagen dan glikosaminoglikan (GAGs) dalam kultur fibroblast kulit manusia. Perubahan ini dapat di cegah dengan pemberian vitamin E, di samping itu juga berfungsi menurunkan produksi prostaglandin E2 dan meningkatkan produksi IL-2 sebagai anti infamasi dan aktivitas imunostimulator yang berefek menstabilkan biosintesis kolagen.(3) 
Contoh produk  kosmetik yang mengandung vitamin E : Soft E care, Youthfull Cr, natur E lotion. Skin Ceutical E.

Efek samping

Tidak banyak laporan mengenai efek samping pemakaian vitamin E topikal. Jenkins dari Inggris melaporkan adanya dermatitis kontak alergika setelah pemakaian vitamin E topikal. Pada tahun 1992 peneliti Swiss juga menemukan kasus yang sama setelah pemakaian tokoferol linoleat yang ditambahkan pada kosmetik.(3)
VITAMIN C (L-Asam Askorbat)

Peranan vitamin C (L-asam askorbat) sebagai anti oksidan saat ini banyak di teliti.  Vitamin C bersifat sangat larut dalam air dan bentuk nonionik dapat menembus dan berakumulasi di kulit. Agar tetap berada dalam bentuk nonionik, pH nya harus tetap berada di bawah 3,5.(7,10) Bentuk L-asam askorbat merupakan α-ketolaton dengan berat molekul rendah dan reduktan kuat.(3,7)
Vitamin C dapat ditemukan pada hampir semua tumbuh–tumbuhan dan hewan. Manusia adalah pengecualian karena tidak mempunyai enzim L-gulono-λ- laktonoksidase akibat adanya mutasi fungsi. Manusia harus mendapatkan L-asam askorbat melalui nutrisi untuk memenuhi kebutuhan.(6,10)
Struktur dan biokimia

Vitamin C adalah suatu α ketolatone yang terdiri dari anion hidroksil monovalen hidrofilik. Bila 2 elektron ditambahkan pada pada asam askorbat maka akan terbentuk dehydro-L-ascorbic acid (DHAA).(1,3,7)  

Peran asam askorbat  topikal

1.  L-asam askorbat (vitamin C) sebagai anti oksidan.
Karena potensi reduktan yang tinggi, maka asam askorbat dapat berfungsi sebagai anti oksidan dengan cara menetralisir spesies oksigen reaktif.(10,20,21) Vitamin C dapat diberikan secara oral dan topikal. Vitamin C oral dihubungkan dengan penurunan resiko kanker, penyakit kardiovaskuler, katarak, penyembuhan luka dan modulasi imunitas. Sedangkan vitamin C topikal digunakan untuk mencegah kerusakan karena radiasi ultra violet, terapi melasma, strie alba dan eritem postoperatif laser. Beberapa penelitian terhadap tikus memperlihatkan pemakaian vitamin C topikal dapat menurunkan sel sunburn, eritema dan fotokarsinogenesis.(3,7,10) 
Darr dkk, menemukan pemakaian vitamin C topikal yang di kombinasi dengan yang lain dapat meningkatkan efektifitasnya sebagai fotoprotektif.(3)
Di samping itu vitamin C dapat mengaktifkan anti oksidan lain seperti vitamin E melalui pengaktifan kembali  α-tokoferol dari radikal tokoferol.(10) Meski L-asam askorbat (vitamin C) tidak dapat memusnahkan radikal lipofilik secara langsung, asam askorbat dapat bekerja secara sinergis dengan vitamin E untuk menghancurkan radikal perosil lemak.(7,10)
2. Efek asam askorbat (vitamin C) pada jaringan kolagen. 

Kolagen merupakan komponen utama matriks seluler dermis manusia. Serabut kolagen di bentuk oleh fibroblast, mengandung ikatan yang mengandung hidrok siprolin dan hidrok silisin. L-asam askorbat penting untuk sintesis kolagen, yang merupakan kofaktor untuk enzim prolil dan lisil hidrosilase yang berguna untuk kestabilan dan reaksi silang inter molekuler di samping sebagai regulasi transkripsi kolagen tersebut.(1,2,3,7) Asam askorbat juga dapat meningkatkan laju transkripsi gen prokolagen dan menstabilkan mRNA prokolagen.(3,6,13) 

L-asam askorbat akan menghambat biosintesis elastin yang berperan pada penuaan kulit, mengurangi pembentukan pigmen pada kulit dengan menghambat tirosinase dan meningkatkan fungsi barier epidermis dengan merangsang produksi sfingolipid.(6,10)
3. Efek fotoprotektif terhadap sinar ultra violet (UV).
Kerja asam askorbat topikal terhadap efek UV adalah dengan menetralisir radikal bebas dan mengaktifkan vitamin E.(10) Darr, Eberlein dkk, memperlihatkan penurunan jumlah sel sunburn setelah aplikasi vitamin C yang di kombinasi dengan vitamin E.(3,13) 
Lin YJ dkk, melaporkan bahwa pemakaian L-asam askorbat 15% dan vitamin E 1% dapat berefek fotoprotektif dengan terlihatnya penurunan eritema, sel sunburn, pembentukan dimmers timin dan mengurangi apoptosis sel tetapi L–asam askorbat tidak berfungsi sebagai tabir surya. L-asam askorbat tidak mengabsorbsi sinar UV dengan panjang gelombang di atas 295 nm.(10.22) Darr mendapatkan pemakaian kombinasi vitamin E dan C dengan tabir surya oksibenzon akan memaksimalkan fungsi fotoproteksi.(15)
Farmako kinetik

Pemakaian L-asam askorbat topikal pada kulit tergantung pada keadaan ionik  molekul dengan arti ia berada dalam fase air dan berbentuk nonionik dan pH asam. Sekali menembus kulit maka vitamin C akan menjadi stabil dan memberi efek proteksi selama 3 hari yang di kenal dengan efek reservoir  vitamin C topikal.(3,7)
Derivat L-asam askorbat seperti magnesium askorbil fosfat dan askorbil-6- palmitat harus di rubah bentuknya dalam tubuh setelah di minum agar berada dalam keadaan stabil dan bentuk derivat ini tidak efektif bila digunakan secara topikal.(7)  Konsentrasi 10% menghasilkan efek biologi yang optimal, sedangkan konsentrasi 20% merupakan konsentrasi maksimal untuk absorbsi perkutan optimal. Konsentrasi di atas 20% justru menurunkan kadar dalam jaringan dengan alasan yang   belum    jelas.
Leveque di Perancis melaporkan bahwa pemakaian L-asam askorbat 8% sebagai proteksi terhadap radiasi UV maka konsentrasinya yang tinggi akan konstan di dalam dermis bila di pakai setiap 8 jam.(22,23)   

Kebanyakan produk kosmetik mengunakan L-asam askorbat dengan konsentrasi 5%.(10,23) Pemakaian L-asam–askorbat 15% di kombinasi dengan α tokoferol 1% memberikan 4 kali lipat perlindungan dibandingkan dengan penggunaan secara sendiri – sendiri.(10)
Asupan vitamin C secara oral menurut Levine dkk, memperlihatkan biovaibilitas sempurna tercapai pada dosis 200 mg/hari. Sedangkan untuk pemakaian secara topikal, kadar vitamin C di kulit meningkat 20 - 40 kali lipat.(10,13) 
Contoh produk yang mengandung L-asam askorbat : Skin Ceutical topical vitamin C, Obagi C, Cellex-C, Youthfull cream, Soft C care. 

Efek samping

Karena pH nya asam dan konsentrasi tinggi, vitamin C topikal dapat menyebabkan rasa menyengat ringan pada aplikasi pertama. Keluhan ini akan hilang sendiri pada pemakaian yang terus-menerus. Alergi terhadap vitamin C jarang.(1,3,7, 10)
Penutup

· Radikal bebas oksigen/ROS sangat berbahaya  terhadap kehidupan sistim biologis dengan merusak molekul biologis seperti DNA, membran sel, protein dan lemak.

· Anti oksidan diperlukan untuk melindungi dan membatasi kerusakan kulit dengan mekanisme yang bervariasi.
· Anti oksidan terdiri dari enzimatik dan nonenzimatik.
· Vitamin E merupakan anti oksidan lipofilik untuk melindungi struktur lipid membran.
· Α-tokoferol adalah bentuk vitamin E yang paling aktif.
· Pemakaian α tokoferol 5% dapat melindungi kulit dari efek sinar UV, anti inflamasi dan mencegah kerusakan DNA.
· Efek vitamin E akan optimal bila di kombinasi dengan anti oksidan lain seperti vitamin C.

· L-Asam askorbat (LAA) adalah bentuk vitamin C yang dapat digunakan tubuh. 

· Efek terapeutik yang optimal di capai bila AA berada dalam bentuk yang stabil yaitu dalam formula cair, pH asam dan konsentrasi tinggi.
· Vitamin C berperan sebagai anti oksidan, sintesis kolagen dan fotoprotektif.

· Vitamin C dan vitamin E bekerja secara sinergis, bila vitamin E teroksidasi maka akan di bentuk lagi di membran sel oleh vitamin C.
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ABSTRACT


Outer layer of the skin is continuously exposed to materials oksidatif environment, such as air pollution, ultra violet radiation, chemical oxidants and micro-organisms aerob. Generally reactive oxygen produced by the ultra violet radiation that causes skin inflammation of various disturbances, changes fotocarcinogenik and fotoaging. Anti-oxidants will protect the skin from it. �This paper discusses in depth the role of materials oxidants and anti-oxidants protection mechanism to maintain normal circumstances the system in the body. ��Keywords: skin, oxidants, anti-oxidants
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