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Astratto
La funzione primaria della pelle è quella di agire come una barriera contro gli insulti dall'ambiente, e la
sua struttura unica riflette questo. La pelle è composta da due strati: lo strato epidermico esterno è
altamente cellulare e fornisce la funzione di barriera, e lo strato dermico interno assicura forza ed
elasticità e fornisce supporto nutrizionale all'epidermide. La pelle normale contiene alte concentrazioni
di vitamina C, che supporta funzioni importanti e ben note, stimolando la sintesi del collagene e
assistendo nella protezione antiossidante dal fotodanneggiamento indotto dai raggi UV. Questa
conoscenza è spesso utilizzata come motivazione per l'aggiunta di vitamina C alle applicazioni topiche,
ma l'efficacia di tale trattamento, al contrario di ottimizzare l'assunzione di vitamina C nella dieta, è
scarsamente comprensibile. Questa recensione discute i potenziali ruoli per la vitamina C nella salute
della pelle e riassume la ricerca in vitro e in vivo fino ad oggi. Confrontiamo l'efficacia dell'assunzione
nutrizionale di vitamina C rispetto all'applicazione topica, identifichiamo le aree in cui la mancanza di
evidenze limita la nostra comprensione dei potenziali benefici della vitamina C sulla salute della pelle e
suggeriamo quali proprietà della pelle hanno maggiori probabilità di beneficiare di una migliore
vitamina C nutrizionale assunzione.

Parole chiave: ascorbato, derma, epidermide, funzione barriera cutanea, stato di vitamina C,
invecchiamento cutaneo, cicatrizzazione delle ferite, collagene, protezione dai raggi UV

1. Introduzione
La pelle è un organo multifunzionale, il più grande del corpo, e il suo aspetto riflette generalmente la
salute e l'efficacia delle sue strutture sottostanti. Ha molte funzioni, ma il suo ruolo fondamentale è
quello di fornire un'interfaccia protettiva tra l'ambiente esterno ei tessuti di un individuo, fornendo
schermatura da minacce meccaniche e chimiche, agenti patogeni, radiazioni ultraviolette e persino
disidratazione (funzioni riviste in [ 1 ]). Essendo in costante contatto con l'ambiente esterno, la pelle è
soggetta a più insulti rispetto alla maggior parte dei nostri altri organi, ed è dove si verificano i primi
segni visibili dell'invecchiamento.

*

*



La pelle è composta da due strati principali con strutture sottostanti abbastanza diverse: l'epidermide
più esterna e il derma più profondo ( Figura 1 ). L'epidermide svolge la maggior parte delle funzioni
barriera della pelle ed è prevalentemente costituita da cellule, per lo più cheratinociti [ 2 ]. I
cheratinociti sono disposti a strati in tutta l'epidermide; quando queste cellule si dividono e proliferano
lontano dallo strato basale, che è più vicino al derma, iniziano a differenziarsi. Questo processo è
chiamato cheratinizzazione e comporta la produzione di proteine strutturali specializzate, la secrezione
di lipidi e la formazione di un involucro cellulare di proteine reticolate. Durante la differenziazione,
praticamente tutti gli organelli subcellulari scompaiono, compreso il nucleo [ 3 , 4 ]. Anche il
citoplasma viene rimosso, sebbene vi siano prove che alcuni enzimi rimangono [ 4 ]. Pertanto, lo strato
più alto dell'epidermide che interagisce con l'ambiente esterno è composto da cellule appiattite
metabolicamente "morte" (i cheratinociti differenziati terminali). Queste cellule sono sigillate insieme
con domini ricchi di lipidi, formando una barriera impermeabile all'acqua. Questo strato è noto come
strato corneo ( Figura 1 ) e soddisfa la funzione di barriera primaria dell'epidermide, sebbene anche gli
strati epidermici inferiori contribuiscano [ 5 ].

Figura 1

Micrografia del campione di pelle del seno umano, che mostra la profondità completa del derma (colorazione
rosa) rispetto al sottile strato di epidermide (colorazione viola). La barra della scala indica 200 μm.
Un'immagine ingrandita è mostrata all'interno della scatola. Lo strato corneo, lo strato più esterno
dell'epidermide, è indicato dalle frecce, con la sua caratteristica struttura a canestro. I fasci di collagene nel
derma sono molto chiari, così come i fibroblasti sparsi di color porpora che generano questa struttura.

Al contrario, lo strato cutaneo dermico fornisce forza ed elasticità e comprende i sistemi vascolari,
linfatici e neuronali. È relativamente acellulare ed è costituito principalmente da complesse proteine 
della matrice extracellulare [ 6 ], essendo particolarmente ricco di fibre di collagene, che costituiscono
il ~ 75% del peso secco del derma ( Figura 1 ). I principali tipi di cellule presenti nel derma sono i
fibroblasti, che sono fortemente coinvolti nella sintesi di molti componenti della matrice extracellulare.
I vasi sanguigni che forniscono nutrienti a entrambi gli strati della pelle sono presenti anche nel derma
[ 1 , 2 ]. Tra i due strati principali si trova la giunzione dermo-epidermica, una struttura specializzata
della membrana basale che fissa l'epidermide al derma sottostante.

2. Ruolo della nutrizione nella salute della pelle



È accettato che lo stato nutrizionale rispetto ai macronutrienti e ai micronutrienti sia importante per la
salute e l'aspetto della pelle [ 7 ]. La prova di ciò è fornita dalle numerose malattie da carenza di
vitamine che provocano disturbi significativi della pelle [ 8 ]. I segni dermatologici della deficienza di
vitamina B, ad esempio, comprendono un rash rosso a chiazze, una dermatite seborroica e infezioni
fungine della pelle e delle unghie [ 9 , 10 ]. Lo scorbuto della carenza di vitamina C è caratterizzato da
fragilità cutanea, gengive sanguinanti e peli di cavatappi, nonché alterazione della cicatrizzazione delle
ferite [ 11 , 12 , 13 , 14 , 15 , 16 , 17 , 18 ].

Lo stato nutrizionale è vitale per il mantenimento del normale funzionamento della pelle durante la
sintesi del collagene e la differenziazione dei cheratinociti [ 7 ]. Inoltre, molti dei componenti delle
nostre difese antiossidanti come le vitamine C ed E e il selenio sono ottenuti dalla dieta, e questi sono
probabilmente importanti per la protezione contro i danni indotti da UV [ 19 , 20 , 21 , 22 , 23 ].

Problemi di nutrizione specifici per la pelle

L'epidermide è un ambiente sfidato per la consegna dei nutrienti, in quanto manca i vasi sanguigni che
normalmente forniscono sostanze nutritive alle cellule. La consegna dei nutrienti dipende dalla
diffusione dal derma vascolarizzato [ 24 ], e questo può essere particolarmente limitato per gli strati più
esterni dell'epidermide ( Figura 2 ). La consegna è ulteriormente aggravata dalla natura chimica di
questi strati epidermici esterni in cui vi è un piccolo movimento di fluido extracellulare tra le cellule a
causa della complessa struttura reticolare lipidica / proteica che forma la barriera cutanea. Tutto ciò
rende probabile che i nutrienti alimentari non siano facilmente in grado di raggiungere le cellule negli
strati più esterni dell'epidermide, e queste cellule ricevono un piccolo supporto nutritivo.



figura 2

Consegna di sostanze nutritive alla pelle. La posizione delle proteine di trasporto della vitamina C SVCT1 e
SVCT2 sono indicate. Le frecce rosse rappresentano il flusso di nutrienti dai vasi sanguigni nel derma allo
strato epidermico. I nutrienti forniti per applicazione topica dovrebbero penetrare nella barriera formata dallo
strato corneo.

La pelle può essere mirata all'erogazione di nutrienti attraverso l'applicazione topica ( Figura 2 ).
Tuttavia, in questo caso il veicolo di consegna è influente, in quanto lo strato corneo funziona come una
barriera acquosa efficace e impedisce il passaggio di molte sostanze [ 1 ]. Sebbene alcune molecole
solubili e liposolubili possano passare attraverso lo strato superficiale, è improbabile che le sostanze
nutritive fornite attraverso l'applicazione topica possano facilmente penetrare negli strati inferiori del
derma [ 22 ]. Le funzioni dello strato dermico sono quindi meglio supportate da nutrienti erogati
attraverso il flusso sanguigno.

3. Contenuto di vitamina C della pelle
La pelle normale contiene alte concentrazioni di vitamina C, con livelli paragonabili ad altri tessuti
corporei e ben al di sopra delle concentrazioni plasmatiche, suggerendo un accumulo attivo dalla
circolazione. La maggior parte della vitamina C nella pelle sembra essere in compartimenti
intracellulari, con concentrazioni probabilmente nella gamma millimolare [ 25 , 26 , 27 ]. Viene
trasportato nelle cellule dai vasi sanguigni presenti nello strato dermico. I livelli di vitamina C della
pelle non sono stati segnalati spesso e vi è una considerevole variazione nei livelli pubblicati, con un
intervallo di 10 volte su un numero di studi indipendenti ( Tabella 1 ). I livelli sono simili a quelli che si
trovano in numerosi altri organi del corpo. La variazione nei livelli segnalati molto probabilmente
riflette la difficoltà nella manipolazione del tessuto cutaneo, che è molto resistente alla degradazione e
alla solubilizzazione, ma può anche essere dovuta alla posizione del campione cutaneo e all'età del
donatore.



Tabella 1

Contenuto di vitamina C della pelle umana e confronto con altri tessuti.

Fazzoletto di carta Contenuto di vitamina C (mg / 100 g di peso corporeo) Riferimenti

Ghiandole surrenali 30-40 [ 28 ]

Ghiandole pituitarie 40-50 [ 29 ]

Fegato 10-16 [ 28 , 30 ]

Milza 10-15 [ 28 , 31 ]

polmoni 7 [ 28 ]

Reni 5-15 [ 30 ]

Muscolo cardiaco 5-15 [ 28 , 29 , 31 ]

Muscolo scheletrico 3-4 [ 29 , 32 ]

Cervello 13-15 [ 28 ]

Pelle-epidermide 6-64 [ 25 , 26 , 27 ]

Pelle-derma 3-13 [ 25 , 26 , 27 ]

Diversi rapporti hanno indicato che i livelli di vitamina C sono più bassi nelle pelli invecchiate o
fotodametriche [ 25 , 26 , 27 ]. Non è noto se questa associazione rifletta la causa o l'effetto, ma è stato
anche riportato che l'eccessiva esposizione allo stress ossidante attraverso inquinanti o irradiazione UV
è associata a livelli di vitamina C impoveriti nello strato epidermico [ 33 , 34 ]. Infatti, più quantità di
vitamina C si trovano nello strato epidermico che nel derma, con differenze di 2-5 volte tra i due strati
che vengono costantemente riportati ( Tabella 1 e [ 25 , 26 ]). I livelli di vitamina C nella pelle sono
simili ai livelli di altri antiossidanti idrosolubili come il glutatione [ 25 , 26 , 27 , 35 ]. Vi è un
suggerimento che la vitamina C nello strato corneo dell'epidermide esiste in un gradiente di
concentrazione [ 36 ]. La più bassa concentrazione di vitamina C era presente sulla superficie esterna
dell'epidermide del mouse senza peli SKH-1, un modello di pelle umana, con un forte aumento della
concentrazione negli strati più profondi dello strato corneo, che probabilmente riflette l'esaurimento
nelle cellule esterne a causa di esposizione cronica all'ambiente [ 36 ].

3.1. La biodisponibilità e l'assorbimento della vitamina C nella pelle

3.1.1. I trasportatori di vitamina C dipendenti dalla sodio

L'assorbimento di vitamina C dal plasma e il trasporto attraverso gli strati cutanei sono mediati da
specifici trasportatori di vitamina C (SVCT) dipendenti dal sodio che sono presenti in tutto il corpo e
sono anche responsabili del trasporto in altri tessuti. È interessante notare che le cellule dell'epidermide
esprimono entrambi i tipi di trasportatore di vitamina C, SVCT1 e SVCT2 ( Figura 2 ) [ 37 ]. Questo
contrasta con la maggior parte degli altri tessuti, che esprimono solo SVCT2 [ 37 , 38 , 39 ].
L'espressione di SVCT1 nel corpo è in gran parte confinata alle cellule epiteliali dell'intestino tenue e
del rene ed è associata al trasporto intercellulare della vitamina [ 40 , 41 ]. La localizzazione specifica
dell'SVCT1 nell'epidermide è di interesse a causa della mancanza di vascolarizzazione in questo
tessuto e suggerisce che l'espressione combinata di entrambi i trasportatori 1 e 2 assicura l'assunzione



efficace e l'accumulo intracellulare della vitamina. Insieme agli alti livelli di vitamina C misurati nello
strato epidermico, la doppia espressione delle SVCT suggerisce un'alta dipendenza dalla vitamina C in
questo tessuto.

Entrambi i trasportatori sono proteine di membrana idrofobiche che co-trasportano il sodio, guidando
l'assorbimento di vitamina C nelle cellule. La sostituzione del sodio con altri ioni con carica positiva
abolisce completamente il trasporto [ 42 ]. SVCT1 e SVCT2 hanno cinetiche di assorbimento molto
diverse che riflettono le loro diverse funzioni fisiologiche. SVCT1 trasporta vitamina C con una bassa
affinità ma con un'elevata capacità (K  di 65-237 μmol / L) che media l'assorbimento di vitamina C
dalla dieta e il ri-assorbimento nelle cellule tubule nel rene [ 41 ]. SVCT2, che è presente in quasi tutte
le cellule del corpo, è pensato per essere un trasportatore ad alta affinità e bassa capacità, con una K 
di ~ 20 μM che significa che può funzionare a basse concentrazioni di vitamina C [ 41 ]. Oltre
all'affinità del trasportatore, il trasporto di vitamina C è regolato dalla disponibilità delle proteine 
SVCT sulla membrana plasmatica.

3.1.2. Biodisponibilità e assorbimento

La maggior parte dei tessuti del corpo rispondono alla disponibilità plasmatica di vitamina C e le
concentrazioni variano di conseguenza, con livelli di tessuto inferiori riportati quando i livelli
plasmatici sono inferiori alla saturazione [ 43 , 44 , 45 , 46 , 47 ]. La cinetica di assorbimento varia tra i
tessuti, con livelli di vitamina C in alcuni organi (ad esempio il cervello) che raggiungono un plateau a
livello inferiore di vitamina C nel plasma, mentre altri livelli tissutali (ad es., Muscolo scheletrico)
continuano ad aumentare in stretta associazione con l'aumento del plasma fornitura [ 32 , 44 , 45 , 48 ].

Si sa molto poco sull'accumulo di vitamina C nella pelle e non ci sono studi che hanno studiato la
relazione tra il contenuto di vitamina C della pelle e l'apporto di nutrienti o di plasma. Due studi
sull'uomo hanno mostrato un aumento del contenuto di vitamina C della pelle in seguito
all'integrazione con vitamina C, ma nessuno dei due conteneva misure adeguate di livelli plasmatici di
vitamina C nei partecipanti prima o dopo la supplementazione [ 27 , 49 ]. In un altro studio, il
contenuto di vitamina C è stato misurato nei cheratinociti buccali, poiché queste cellule si propone di
essere un buon modello per i cheratinociti della pelle [ 50 ]. La concentrazione di vitamina C dei
cheratinociti è raddoppiata con l'integrazione dei partecipanti con 3 g / die di vitamina C per sei
settimane, un dosaggio significativamente più elevato rispetto all'assunzione giornaliera raccomandata
e che otterrebbe la saturazione plasmatica e probabilmente anche la saturazione tissutale [ 44 ].

Sembra quindi probabile che, come con molti altri tessuti, i livelli di vitamina C cutanea rispondano
all'aumento della riserva plasmatica [ 27 , 50 ]. Un lavoro di Nusgens e collaboratori suggerisce che i
livelli di pelle non aumentano ulteriormente una volta raggiunta la saturazione plasmatica [ 51 ].
Pertanto, l'integrazione alimentare dovrebbe essere efficace solo nell'elevare la vitamina C della pelle
in soggetti che hanno livelli plasmatici sotto la saturazione prima dell'intervento.

3.1.3. Applicazione topica di vitamina C

Quando i livelli plasmatici sono bassi, alcuni di vitamina C possono essere inviati allo strato
epidermico per applicazione topica, sebbene l'efficacia di questo sia dipendente dalla formulazione
della crema o del siero usato sulla pelle [ 51 , 52 , 53 , 54 , 55 ] . La vitamina C, come molecola
idrosolubile e carica, è respinta dalla barriera fisica delle cellule epidermiche differenziate terminali. È
solo quando i livelli di pH sono inferiori a 4 e la vitamina C è presente come acido ascorbico che si
verifica qualche penetrazione [ 56 ], ma non è noto se questo si traduca in un aumento dei livelli nello
strato corneo metabolicamente compromesso. Un grande sforzo è stato dedicato allo sviluppo di
derivati dell'acido ascorbico ai fini dell'applicazione topica. Tali derivati devono garantire la
stabilizzazione della molecola dall'ossidazione e anche superare la sfida significativa della penetrazione
della pelle. Inoltre, devono essere convertiti in acido ascorbico in vivo per essere efficaci. Non è chiaro
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se esista un'unica soluzione a tutte queste sfide [ 57 ]. L'aggiunta di un gruppo fosfato conferisce una
maggiore stabilità e questi derivati possono essere convertiti in acido ascorbico in vivo, anche se a
velocità ridotta [ 58 ], ma sono scarsamente assorbiti attraverso la pelle [ 56 , 59 , 60 ]. L'ascorbil
glucoside presenta anche una stabilità superiore e può penetrare, ma la velocità della sua conversione in
vivo non è nota [ 57 , 61 , 62 , 63 ]. Derivati contenenti parti liposolubili come il palmitato sono
progettati per aiutare con il parto, e sebbene l'aumento dell'assorbimento sia stato dimostrato negli
animali [ 64 ], essi non mostrano necessariamente una stabilità migliorata e vi sono alcuni dubbi sul
fatto che questi derivati siano efficientemente convertiti in vivo [ 57 ]. Studi recenti suggeriscono che
l'incapsulamento in una forma liposferica può aiutare con il trasporto negli strati inferiori
dell'epidermide e potrebbe comportare un aumento dell'assorbimento [ 65 , 66 , 67 ]. Tuttavia, il
problema più pertinente per l'efficacia dell'applicazione topica è probabilmente lo stato plasmatico
dell'individuo: se i livelli plasmatici sono saturi, sembra che l'applicazione topica non aumenti il 
contenuto di vitamina C della pelle [ 51 ].

3.1.4. Carenza di vitamina C

Uno degli argomenti più convincenti per un ruolo vitale per la vitamina C nella salute della pelle è
l'associazione tra la carenza di vitamina C e la perdita di una serie di importanti funzioni della pelle. In
particolare, una scarsa guarigione delle ferite (associata alla formazione di collagene), ispessimento
dello strato corneo e sanguinamento sottocutaneo (a causa della fragilità e perdita della morfologia del
tessuto connettivo) sono estreme e rapide insorgenza in individui con carenza di vitamina C [ 11 , 15 ,
16 , 17 , 18 ]. Si pensa che processi simili avvengano quando le riserve corporee sono al di sotto
dell'ottimale, sebbene in misura minore [ 46 , 68 ].

4. Potenziali funzioni della vitamina C nella pelle
L'alta concentrazione di vitamina C nella pelle indica che ha un numero di importanti funzioni
biologiche che sono rilevanti per la salute della pelle. Sulla base di ciò che sappiamo sulla funzione
della vitamina C, l'attenzione è stata focalizzata sulla formazione di collagene e sulla protezione
antiossidante; tuttavia, stanno emergendo prove per altre attività.

4.1. La promozione della formazione del collagene

La vitamina C agisce come co-fattore per la prolina e l'idrossilasi della lisina che stabilizzano la
struttura terziaria della molecola di collagene e promuove anche l'espressione del gene del collagene [
69 , 70 , 71 , 72 , 73 , 74 , 75 , 76 , 77 ]. Nella pelle, la formazione del collagene viene effettuata
principalmente dai fibroblasti nel derma, con conseguente generazione della membrana basale e della
matrice del collagene dermico ( Figura 3 ) [ 75 , 78 ]. La dipendenza degli enzimi di collagene
idrossilasi sulla vitamina C è stata dimostrata in numerosi studi con cellule di fibroblasti in vitro [ 69 ,
73 , 79 ], con diminuzione della sintesi totale e diminuzione della reticolazione quando la vitamina C è
assente [ 80 , 81 , 82 ]. L'attività delle idrossilasi è molto più difficile da misurare in vivo, poiché la
quantità di collagene sintetizzato può variare solo di poco [ 51 , 52 ]. Piuttosto, studi sugli animali con
il topo GULO carente di vitamina C indicano che la stabilità del collagene sintetizzato varia con la
disponibilità di vitamina C, riflettendo la funzione stabilizzante dei legami crociati del collagene
formati dalle idrossilasi [ 76 ]. Oltre a stabilizzare la molecola di collagene mediante idrossilazione, la
vitamina C stimola anche la produzione di mRNA di collagene da parte dei fibroblasti [ 78 , 83 ].



Apri in una finestra separata
Figura 3

Struttura del derma Maggiore ingrandimento del derma colorato con H & E, che mostra la natura irregolare
delle fibre di collagene impacchettate (rosa macchiato) e la presenza sparsa dei fibroblasti (colorazione
nucleare blu). La vitamina C presente nei fibroblasti supporta la sintesi delle fibre di collagene.

4.2. La capacità di scovenge radicali liberi e smaltire gli ossidanti tossici

La vitamina C è un potente antiossidante in grado di neutralizzare e rimuovere gli ossidanti, come
quelli presenti negli inquinanti ambientali e dopo l'esposizione alle radiazioni ultraviolette. Questa
attività sembra essere di particolare importanza nell'epidermide, dove la vitamina C è concentrata nella
pelle. Tuttavia, la vitamina C è solo un giocatore dell'arsenale antiossidante che include le difese
enzimatiche (catalasi, glutatione perossidasi e superossido dismutasi) e altre difese non enzimatiche
(vitamina E, glutatione, acido urico e altri antiossidanti putativi come i carotenoidi) [ 19 , 21 , 33 , 34 ,
84 , 85 , 86 , 87 , 88 ]. La maggior parte degli studi di intervento effettuati per determinare la capacità
degli antiossidanti di prevenire il danno ossidativo alla pelle hanno utilizzato un cocktail di questi
composti [ 21 , 88 , 89 , 90 ]. La vitamina C è particolarmente efficace nel ridurre il danno ossidativo
alla pelle quando è usata in associazione alla vitamina E [ 21 , 54 , 89 , 91 , 92 ]. Ciò è in accordo con



la sua nota funzione di rigeneratore della vitamina E ossidata, riciclando così efficacemente questo
importante scavenger di radicali liposolubili e limitando il danno ossidativo alle strutture di membrana
cellulare [ 92 , 93 ] ( Figura 4 ).

Figura 4

Il ruolo centrale della vitamina C e di altri antiossidanti pertinenti alla pelle. Viene mostrata l'interdipendenza
delle vitamine E e C e il glutatione nel lavaggio dei radicali liberi e nella rigenerazione degli antiossidanti
ridotti. La vitamina E si trova nella frazione lipidica della cellula, mentre la vitamina C e il glutatione sono
idrosolubili e presenti nel citosol.

4.3. Inibizione della melanogenesi

È stato dimostrato che i derivati della vitamina C, compreso il derivato ascorbilico del fosfato di
magnesio, riducono la sintesi di melanina sia nei melanociti coltivati che in vivo [ 94 , 95 ]. Questa
attività è stata proposta per la sua capacità di interferire con l'azione della tirosinasi, l'enzima limitante
della velocità nella melanogenesi. La tirosinasi catalizza l'idrossilazione della tirosina in
diidrossifenilalanina (DOPA) e l'ossidazione di DOPA nel corrispondente orto-chinone. Si ritiene che
l'inibizione della produzione di melanina da parte della vitamina C sia dovuta alla capacità della
vitamina di ridurre gli orto-chinoni generati dalla tirosinasi [ 94 ], sebbene siano anche possibili altri
meccanismi [ 96 ]. Gli agenti che riducono la melanogenesi sono usati per trattare l'iperpigmentazione
della pelle in condizioni come il melisma o le macchie dell'età.

4.4. Interazione con le vie di segnalazione cellulare

Studi in vitro mostrano chiaramente che la vitamina C può giocare un ruolo nella differenziazione dei
cheratinociti ( Tabella 2 ). Ad esempio, la vitamina C ha migliorato la differenziazione delle cellule di
cheratinociti epidermici di ratto in un modello di coltura organotipica [ 97 ], con un'organizzazione
ultrastrutturale dello strato corneo nettamente migliorata, accompagnata da una migliore funzione di
barriera. La vitamina C ha anche aumentato il numero di granuli di cheratoialina e i livelli del
filaggrino marcatore differenziante tardivo, che sembra essere dovuto ad alterata espressione genica [
97 ]. Altri hanno anche dimostrato che la vitamina C promuove la sintesi e l'organizzazione dei lipidi
barriera e l'aumento della formazione di involucro cornificato durante la differenziazione [ 98 , 99 , 100
, 101 , 102 ]. Il meccanismo (i) con il quale la vitamina C modula la differenziazione dei cheratinociti
non è stato ancora chiarito; tuttavia, è stato ipotizzato di essere sotto il controllo della proteina chinasi
C e AP-1 [ 99 ].



Tavolo 2

Riepilogo dei principali studi in vitro che studiano i potenziali effetti della vitamina C sulla
pelle.

Apri in una finestra separata

Descrizione dello studio Parametri misurati Esito e commento Riferimento

Effetti sulla sintesi di collagene ed elastina

Vit. Effetti C sulla sintesi
di collagene ed elastina in
fibroblasti cutanei umani
e cellule muscolari lisce
vascolari.

Vitalità monitorata
Tempo di esposizione
C e dose sulla sintesi
del collagene e
sull'espressione genica,
sintesi dell'elastina e
regolazione genica.

Vit. Esposizione C aumento del
collagene, diminuzione dell'elastina.
Stabilizzazione dell'mRNA di
collagene, minore stabilità dell'mRNA
dell'elastina e repressione della
trascrizione del gene dell'elastina.

[ 81 ]

Effetto di vit. C sulla
sintesi di collagene e
l'espressione di SVCT2
nei fibroblasti della pelle
umana. Vit. C aggiunto al
terreno di coltura per 5
giorni.

Vit. Assorbimento C
misurato in cellule,
collagene I e IV
misurati con RT-PCR
ed ELISA e RT-PCR
per SVCT2.

Vit. C ha aumentato il collagene I e IV
e ha aumentato l'espressione di
SVCT2.

[ 73 ]

Effetto di vit. C sulla
generazione di elastina da
parte dei fibroblasti della
pelle umana normale,
della cute smagrita, dei
cheloidi e del grasso
dermico.

Immunoistochimica e
western blotting per il
rilevamento di elastina
e precursori.

50 e 200 μM vit. C aumento della
produzione di elastina, 800 μM inibito.
Nessuna misura di vit. C assorbimento
nelle cellule.

[ 69 ]

Effetti sulla morfologia, differenziazione ed espressione genica

Vit. C aggiunta alle
colture di cheratinociti di
ratto (REK).

Effetto sulla
differenziazione e
formazione dello strato
corneo.

La morfologia mostrava una struttura
rinforzata dello strato corneo, un
aumento dei granuli di cheratoialina e
l'organizzazione delle lamelle lipidiche
intercellulari negli interstizi dello strato
corneo. Aumentato profilaggrin e
filaggrin.

[ 97 ]

Effetto di vit. C sulla
differenziazione delle
linee cellulari di
cheratinociti umani
(HaCaT) in vitro.

Sviluppo misurato
dell'involucro
cornificato (CE),
espressione genica.

La formazione di CE e la
differenziazione dei cheratinociti
indotta da vit. C, suggerendo un ruolo
nella formazione di strato corneo e
formazione di barriera in vivo.

[ 99 ]

Effetto di vit. Saggio totale di RNA
Aumento dell'espressione genica per la
replicazione del DNA e la riparazione e



Oltre alla capacità della vitamina C di promuovere la sintesi del collagene [ 73 , 79 ], ci sono prove che
suggeriscono che la vitamina C aumenti la proliferazione e la migrazione dei fibroblasti dermici [ 78 ,
82 , 102 ], funzioni vitali per un'efficace guarigione delle ferite, nonostante i meccanismi sottostanti
guidare questa attività non è ancora noto [ 78 ]. Attraverso la stimolazione delle idrossilasi regolatorie,
la vitamina C regola anche la stabilizzazione e l'attivazione del fattore ipossia-inducibile (HIF) -1, un
sensore metabolico che controlla l'espressione di centinaia di geni coinvolti nella sopravvivenza
cellulare e nel rimodellamento del tessuto, comprese le collagenasi [ 103 , 104 , 105 ]. È stato
dimostrato che la vitamina C stimola entrambi [ 69 ] e inibisce la sintesi dell'elastina nei fibroblasti in
coltura [ 81 ]. La sintesi dei glicosaminoglicani come parte della formazione della matrice
extracellulare è anche aumentata dal trattamento con vitamina C [ 106 ] e può anche influenzare
l'espressione genica degli enzimi antiossidanti, compresi quelli coinvolti nella riparazione del DNA [
78 ]. Come tale, la vitamina C ha dimostrato di aumentare la riparazione delle basi ossidativamente
danneggiate. [ 78 ]. La modulazione dell'espressione genica può essere importante per la sua capacità
di proteggere durante l'esposizione ai raggi UV attraverso la sua inibizione della secrezione di citochine
pro-infiammatorie e dell'apoptosi [ 107 , 108 , 109 ].

4.5. Modulazione di percorsi epigenetici

Oltre alle attività di regolazione genica sopra elencate, la vitamina C ha un ruolo nella regolazione
epigenetica dell'espressione genica funzionando come co-fattore per la famiglia di enzimi di
traslocazione dieci-undici (TET), che catalizzano la rimozione della citosina metilata attraverso il suo
idrossilazione a 5-idrossimetilctinosina (5 hmC) [ 110 , 111 , 112 ]. Oltre ad essere un intermedio di
demetilazione del DNA, sembra che 5 hmC sia un marchio epigenetico a sé stante, con attività
regolatoria trascrizionale [ 113 ]. Si pensa che alterazioni epigenetiche aberranti abbiano un ruolo nella
progressione del cancro, e ci sono dati che suggeriscono che una perdita di 5 hmC si verifica durante lo
sviluppo precoce e la progressione del melanoma [ 114 ]. È interessante notare che il trattamento con
vitamina C ha dimostrato di aumentare il contenuto di 5 hmC nelle linee cellulari di melanoma,
causando anche una conseguente alterazione del transcriptoma e una diminuzione del fenotipo maligno
[ 115 ]. Poiché i TET hanno un requisito specifico per la vitamina C per mantenere l'attività enzimatica
[ 116 ], questo fornisce un ulteriore meccanismo mediante il quale la vitamina può influenzare
l'espressione genica e la funzione cellulare. Per esempio, Lin e colleghi hanno dimostrato che la
vitamina C è protetta contro l'apoptosi indotta da UV di una linea cellulare epidermica attraverso un
meccanismo TET-dipendente, che comportava un aumento nell'espressione genica di p21 e p16 [ 117 ].

5. Sfide per il mantenimento della salute della pelle e la protezione potenziale
mediante la vitamina C
Nel corso di una vita normale, la pelle è esposta a una serie di problemi che possono influire sulla
struttura, sulla funzione e sull'aspetto, tra cui:

Deterioramento dovuto al normale invecchiamento, che contribuisce alla perdita di elasticità e
formazione delle rughe.

Esposizione agli elementi, che porta a scolorimento, secchezza e rughe accelerate.

Insulti chimici inclusa l'esposizione a prodotti di bellezza e detergenti ossidanti (tinture per
capelli, saponi, detergenti, candeggina).

Lesione diretta, come nel caso di ferite e bruciature.

La vitamina C può fornire una protezione significativa contro questi cambiamenti e la rigenerazione
della pelle sana dopo l'insulto e le lesioni è un obiettivo per la maggior parte di noi. Le sezioni seguenti
e il riepilogo nella Tabella 3 e nella Tabella 4 , esaminano le prove disponibili di un ruolo per la
vitamina C nel mantenimento di una pelle sana e nella prevenzione del danno.



Tabella 3

Malattie della pelle, loro cause e prove da studi in vitro e in vivo per associazione con livelli di
vitamina C.

Apri in una finestra separata

Tipo di danno
alla pelle

Causa
Struttura della pelle

interessata
Prove di protezione

dalla vitamina C
Riferimenti

scottatura
Esposizione ai
raggi UV acuta ed
eccessiva.

La morte cellulare di
tutte le cellule della
pelle, con associata
infiammazione.

Migliorare i livelli di
vitamina C e vitamina E
della pelle può migliorare
la resistenza
all'esposizione ai raggi
UV.

[ 21 , 50 ,
86 , 90 ,

107 , 150 ,
151 , 152 ]

Photoaging,
danno da

ossidazione

Sovraesposizione
UV cronica, fumo
di sigaretta.

Matrice di collagene
ed elastina
danneggiata,
assottigliamento dello
strato epidermico.

Diminuzione dei segni di
invecchiamento con
maggiore assunzione di
frutta e verdura.
Protezione dedotta da
studi con esposizione UV
acuta.

[ 27 , 54 ,
89 , 139 ,
145 , 146 ,
147 , 148 ]

iperpigmentazione
Esposizione UV
cronica e stress
ambientali.

Formazione eccessiva
dei pigmenti e
propagazione dei
melanociti
nell'epidermide.

Studi nutrizionali che
mostrano un
miglioramento del colore
della pelle con maggiore
assunzione di frutta e
verdura.

Revisionato
in [ 134 ,

135 ]

Formazione delle
rughe

Invecchiamento
naturale, stress
ossidativo,
esposizione ai
raggi UV, fumo,
trattamenti medici.

Lo strato dermico
cambia, il
deterioramento del
collagene e le fibre
elastiche.

Riduzione della
profondità delle rughe
dopo l'integrazione con
vitamina C. Aumento
della formazione di
collagene da parte dei
fibroblasti nella coltura
cellulare.

[ 69 , 73 ,
79 , 80 , 81
, 82 , 135 ,

149 ]

Rilassamento
cutaneo

Invecchiamento
naturale, danno da
stress ossidativo,
estrema perdita di
peso.

Perdita di elastina e
fibre di collagene,
assottigliamento degli
strati cutanei, perdita
di tono muscolare.

Miglioramento della
compattezza cutanea negli
individui con maggiore
assunzione di frutta e
verdura.

Revisionato
in [ 134 ,

135 ]

Perdita di colore

Invecchiamento
naturale,

Assottigliamento degli
strati cutanei, perdita
di melanociti o
diminuzione della

Miglioramento del tono
della pelle con un'elevata

Revisionato
in [ 94 , 95 ,



Tabella 4

Riassunto dei principali e recenti studi in vivo che forniscono prove degli effetti della vitamina
C sulla pelle.

Apri in una finestra separata

Descrizione dello studio Parametri misurati Esito e commento Riferimenti

Studi sugli animali

Supplemento orale

Integrazione alimentare di
ratti femmine gravide.
Aggiunta di 1,25 mg / ml di
vitamina C all'acqua
potabile per la durata della
gestazione.

Contenuto controllato di
collagene ed elastina dei
legamenti utero-sacrali
mediante colorazione
istologica e valutazione
soggettiva.

Aumento della produzione di
collagene in vit.- Ratti con
supplementazione di C,
diminuzione della perdita di
elastina. Prevenzione implicita
del prolasso degli organi pelvici e
dell'incontinenza urinaria da
stress.

[ 183 ]

Guarigione delle ferite nelle
cavie dopo l'integrazione
con vitamina moderata e ad
alte dosi. C.

Monitorata la velocità di
guarigione delle lesioni
dorsali e la forza della
riparazione.

Vitalità aumentata C associato a
un recupero più veloce della
ferita e alla resistenza
dell'integrità cutanea. Statistiche
limitate su dimensioni
campionarie ridotte.

[ 184 ]

Applicazione topica

Applicazione topica di vit.
C e vit. Crema contenente e
contenente topi nudi,
seguita da irradiazione UV.

Differenziazione dei
melanociti misurata dopo
irradiazione. Cambiamento
dell'abbronzatura,
infiammazione della pelle.

La proliferazione e la
melanogenesi indotte dai raggi
UVR dei melanociti sono state
ridotte mediante vit. C ed E. La
popolazione di melanociti e la
confluenza si riducono quando
vit. C presente.

[ 185 ]

Cheratinociti e fibroblasti
umani della pelle coltivati 
collegati a substrati di
collagene-glicosammino-
glicani, incubati per cinque
settimane ± 0,1 mM vit. C, e
quindi innestati su topi
atimici.

Collagene IV, sintesi di
collagene VII e laminina 5,
formazione di barriera
epidermica e innesto
cutaneo prendono topi
nudi atimici.

Aumento della vitalità cellulare e
dello sviluppo della membrana
basale in vitro, migliore capacità
di trapianto in vivo.

[ 157 ]

Studi umani

Supplemento orale

Supplemento orale di 90
giorni con un preparato di

Superficie della pelle,
Migliorata elasticità della pelle,
idratazione e capacità



5.1. Invecchiamento della pelle

Come il resto del corpo umano, la pelle è soggetta a cambiamenti causati dal processo di
invecchiamento naturale. Tutti gli strati cutanei mostrano cambiamenti legati all'età nella struttura e
nella capacità funzionale [ 6 , 120 ] e, come accade in altri sistemi corporei, ciò può comportare una
maggiore suscettibilità a una varietà di disturbi e malattie, come lo sviluppo di dermatosi e cancro della
pelle [ 6 , 22 , 121 , 122 ]. Inoltre, i cambiamenti nell'aspetto della pelle sono spesso i primi segni
visibili dell'invecchiamento e questo può avere implicazioni per il nostro benessere emotivo e mentale.

L'invecchiamento della pelle può essere considerato come due processi distinti: l'invecchiamento
naturale o "intrinseco", causato semplicemente dal passare del tempo e dall'invecchiamento ambientale
[ 121 , 123 , 124 ]. I fattori legati allo stile di vita, come il fumo e l'esposizione ad agenti inquinanti
ambientali, aumentano il tasso di invecchiamento ambientale e possono avere un notevole impatto sulla
funzione e l'aspetto della pelle [ 22 , 121 , 122 , 123 , 124 ]. L'esposizione a radiazioni ultraviolette
croniche dalla luce solare è anche un importante fattore ambientale che danneggia prematuramente la
nostra pelle (gli effetti sono dettagliati nella sezione fotoaging qui sotto) [ 125 ]. I cambiamenti dovuti
all'invecchiamento ambientale sono di solito sovrapposti a quelli che si verificano in modo naturale,
spesso rendendo difficile la distinzione tra i due [ 22 ].

L'invecchiamento intrinseco è un processo lento e, in assenza di invecchiamento ambientale, i
cambiamenti non sono di solito evidenti fino all'età avanzata, quando la pelle liscia con rughe sottili, il
tono della pelle pallida, l'elasticità ridotta e le linee di espressione occasionali esagerate sono evidenti [
6 , 22 , 24 ]. C'è una riduzione dello spessore dello strato dermico [ 22 ], insieme a meno fibroblasti e
mastociti, meno produzione di collagene e ridotta vascolarizzazione [ 24 ]. In particolare, durante
l'invecchiamento intrinseco si verifica una degradazione graduale dei componenti della matrice
extracellulare, in particolare elastina e collagene [ 124 , 126 ]. La perdita di elastina si traduce nella
riduzione dell'elasticità e della capacità di rinculo che si osserva nell'invecchiamento della pelle.

La pelle secca è molto comune negli anziani [ 127 ], in gran parte a causa di una perdita di
glicosaminoglicani e accompagnata dalla riduzione della capacità di mantenere i livelli di umidità [ 126
, 128 ]. La giunzione dermico-epidermica può anche appiattirsi, perdendo area superficiale e portando
ad una maggiore fragilità della pelle [ 22 ] e potenzialmente causando un ridotto trasferimento di
nutrienti tra i due strati. In generale, il derma soffre di maggiori cambiamenti legati all'età rispetto
all'epidermide [ 1 ]. Tuttavia, l'epidermide invecchiata mostra una ridotta funzione di barriera e riduce
anche la riparazione in seguito all'insulto [ 6 ]. La capacità antiossidante, la funzione immunitaria e la
produzione di melanina possono anche essere compromesse nella pelle invecchiata [ 22 ].

L'invecchiamento intrinseco è in gran parte inevitabile e può dipendere in gran parte dal nostro
background genetico e da altri fattori [ 129 , 130 ]. Qualche mitigazione di questi effetti può essere
raggiunta da:

Limitazione dell'esposizione a fattori di rischio ambientale quali fumo, cattiva alimentazione e
esposizione cronica alla luce solare, che causano l'invecchiamento precoce della pelle.

Utilizzo di trattamenti per potenzialmente invertire il danno della pelle, compresi trattamenti
topici o sistemici che aiutano a rigenerare il sistema di fibre elastiche e il collagene [ 126 ].

5.1.1. Il ruolo della vitamina C nella prevenzione dell'invecchiamento della pelle

La capacità della vitamina C di limitare l'invecchiamento naturale è difficile da distinguere dalla sua
capacità di prevenire gli insulti aggiuntivi dovuti all'eccessiva esposizione al sole, al fumo o allo stress
ambientale e sono disponibili informazioni molto limitate su una relazione tra i livelli di vitamina C e il
deterioramento generale della pelle. L'argomentazione più convincente per un ruolo della vitamina C



nella protezione della funzione della pelle proviene da osservazioni secondo le quali la mancanza causa
evidenti problemi cutanei - primi segni di scorbuto, ad esempio, includono fragilità cutanea, peli di
cavatappi e scarsa cicatrizzazione delle ferite [ 11 , 12 , 13 , 14 , 15 , 16 , 17 ].

Poiché la carenza di vitamina C porta a una funzionalità compromessa, si presume che l'assunzione
aumentata sarà benefica. Tuttavia, non ci sono studi che hanno misurato i livelli di vitamina C o
l'assunzione e i cambiamenti associati all'invecchiamento [ 130 ]. La vitamina C non viene quasi mai
misurata nella pelle e questa informazione è necessaria prima che possiamo migliorare la nostra
comprensione di quale livello di assunzione potrebbe essere vantaggioso per la salute della pelle e la
protezione contro i cambiamenti legati all'invecchiamento.

5.1.2. Studi nutrizionali che collegano la vitamina C con la salute della pelle

Sebbene non vi siano informazioni specifiche sulla vitamina C e sull'invecchiamento cutaneo, molti
studi hanno tentato di determinare il ruolo della nutrizione più in generale [ 85 , 131 , 132 , 133 ]. Una
recente revisione sistematica di studi riguardanti la nutrizione e l'aspetto ha identificato 27 studi che
erano o studi di intervento dietetico o di assunzione dietetica segnalata [ 134 ]. L'analisi ha indicato
che, negli studi più attendibili, l'intervento con un supplemento di nutrienti (15 studi) o alimenti
generici (uno studio) era associato a misure migliorate di elasticità della pelle, rughe facciali, rugosità e
colore [ 134 ]. Molti degli interventi sui nutrienti che hanno mostrato un beneficio includevano un
elevato consumo di frutta e verdura, che contribuiscono alla dieta con livelli significativi di vitamina C.

Uno studio sull'intervento nutrizionale in doppio cieco ha valutato gli effetti dell'integrazione
alimentare con un estratto di papaia fermentato, che si ritiene abbia attività antiossidante [ 135 ] e un
cocktail antiossidante contenente 10 mg di trans resveratrolo, 60 μg di selenio, 10 mg di vitamina E e
50 mg vitamina C in una popolazione di individui sani di età compresa tra 40 e 65 anni, tutti con segni
visibili dell'invecchiamento cutaneo. Dopo un periodo di integrazione di 90 giorni, sono stati misurati
la superficie della pelle, macchie brune, uniformità, umidità, elasticità (faccia), marcatori di
perossidazione lipidica, attività di superossido dismutasi, concentrazione di ossido nitrico (NO) e i
livelli di espressione dei geni chiave. In particolare, l'intervento ha prodotto un miglioramento
misurabile nei parametri fisici della pelle, con una risposta generalmente migliorata dall'estratto di
papaia fermentata rispetto al cocktail antiossidante. L'espressione genica, misurata mediante estrazione
di RNA e RT-PCR, indicava che l'estratto di papaya aumentava l'espressione di acquaporina-3 e
diminuiva l'espressione di ciclofilina A e CD147. Aquaporin 3 regola il trasporto dell'acqua attraverso
il doppio strato lipidico nei cheratinociti e nei fibroblasti e migliora quindi la salute della pelle [ 136 ];
la ciclofilina A e la glicoproteina transmembrana CD147 hanno un impatto negativo sui meccanismi di
riparazione del DNA della pelle e influenzano la risposta infiammatoria, influenzando quindi
negativamente la salute della pelle. Questo è uno studio interessante e suggerisce che la
supplementazione di antiossidanti, inclusa la vitamina C, potrebbe portare benefici alla salute della
pelle in generale. Il cocktail antiossidante non ha influenzato l'espressione genica, e questo può
riflettere le basse concentrazioni di ciascun componente nell'integratore, che è improbabile che possa
influenzare i livelli in una popolazione sana. Sebbene non esistessero misure dirette per determinare se
lo stato antiossidante fosse effettivamente migliorato nei partecipanti, l'attività antiossidante è stata
migliorata nella pelle dopo l'assunzione dell'estratto di papaya, come evidenziato da una diminuzione
dei marcatori di perossidazione lipidica e dall'aumento dell'attività del superossido dismutasi.

5.2. Radiazioni UV e Photoaging

Vi sono prove crescenti che suggeriscono che la sfida ambientale più significativa per la pelle è
l'esposizione cronica alle radiazioni ultraviolette dal sole o dai lettini abbronzanti [ 22 , 90 , 123 , 137 ].
La radiazione UV danneggia la pelle attraverso la produzione di specie reattive dell'ossigeno, che
possono danneggiare i componenti della matrice extracellulare e influenzare sia la struttura che la
funzione delle cellule. Mentre la pelle contiene difese antiossidanti endogene, vitamine E e C e enzimi



antiossidanti per neutralizzare questi ossidanti e riparare il danno che ne deriva, questi antiossidanti
saranno consumati da un'esposizione ripetuta e le difese della pelle possono essere sopraffatte [ 25 ,
138 , 139 , 140 , 141 ].

L'esposizione acuta della pelle alle radiazioni UV può causare scottature, con conseguente grande
risposta infiammatoria che causa arrossamenti, gonfiori e calore caratteristici. Inoltre, possono
verificarsi pigmentazione alterata, soppressione immunitaria e danno alla matrice extracellulare cutanea
[ 24 , 25 , 56 , 142 , 143 ]. A titolo di confronto, l'esposizione cronica a lungo termine alle radiazioni
UV provoca l'invecchiamento prematuro della pelle, con una drammatica e significativa interruzione
della struttura cutanea e porta allo sviluppo del cancro della pelle [ 6 , 24 ]. Il photoaging definito, le
caratteristiche più evidenti sono le rughe, iperpigmentazione e marcati cambiamenti nell'elasticità della
pelle che causano il rilassamento della pelle, con la pelle che diventa più giallastra e più ruvida con
l'età [ 123 , 144 ]. La pelle fotografata è più probabile che si trovi sul viso, sul torace e sulla superficie
superiore delle braccia.

Sia gli strati epidermici che quelli dermici della pelle sono suscettibili all'esposizione ai raggi UV
cronici; tuttavia, i cambiamenti più profondi si verificano nella matrice extracellulare del derma [ 24 ]. I
cambiamenti includono una significativa perdita di fibrille di collagene all'interno del derma, ma anche
una perdita specifica di fibrille di ancoraggio del collagene alla giunzione dermo-epidermica [ 126 ]. Il
contenuto glicosaminoglicano dermico è aumentato in quelli che sembrano essere aggregati
disorganizzati [ 126 ]. Le fibre elastiche in tutto il derma sono anche sensibili alle radiazioni UV, con
accumulo di proteine disordinate di fibre elastiche evidenti nella cute gravemente foto-condanata. In
effetti, questo accumulo, chiamato "elastosi solare", è considerato una caratteristica distintiva della
pelle gravemente fotoata [ 6 , 22 , 24 , 126 ]. Vi sono anche prove di atrofia epidermica o
"deperimento" durante il fotoinvecchiamento e di una riduzione della funzione di barriera [ 6 ]. Inoltre,
l'epidermide può diventare iperpigmentata dall'esposizione ai raggi UV cronici; queste lesioni sono
conosciute come macchie di età o macchie di fegato.

Prevenire l'esposizione alle radiazioni UV è il modo migliore per proteggere la pelle dagli effetti nocivi
del fotoinvecchiamento. Tuttavia, l'evitamento non è sempre possibile, quindi la protezione solare è
comunemente usata per bloccare o ridurre la quantità di raggi UV che raggiungono la pelle. Tuttavia, i
filtri solari espongono la pelle a sostanze chimiche che possono causare altri problemi quali la rottura
della funzione di barriera cutanea o l'induzione dell'infiammazione [ 56 ].

Protezione mediata dalla vitamina C contro il fotoincisione e i danni UV

Le alterazioni della pelle dovute all'esposizione ai raggi UV hanno molto in comune con il processo
piuttosto lento di invecchiamento "naturale", con una differenza principale che è un esordio più acuto.
È stabilito che la vitamina C limita il danno indotto dall'esposizione ai raggi UV [ 27 , 54 , 89 , 145 ,
146 ]. Questo tipo di lesione è direttamente mediata da un processo che genera radicali e la protezione
è principalmente correlata alla sua attività antiossidante. Questo è stato dimostrato con cellule in vitro e
in vivo, utilizzando sia l'assunzione topica che dietetica di vitamina C [ 54 , 139 , 147 , 148 ]. Sembra
che la luce UV esaurisca il contenuto di vitamina C nell'epidermide, il che indica anche che è preso di
mira dagli ossidanti indotti da tale esposizione [ 138 , 149 ]. La vitamina C previene la perossidazione
lipidica nei cheratinociti coltivati dopo l'esposizione ai raggi UV e protegge anche i cheratinociti
dall'apoptosi e aumenta la sopravvivenza delle cellule [ 21 , 99 , 107 ].

La solarizzazione viene misurata come dose minima di eritema (MED) in risposta all'esposizione acuta
ai raggi UV. Numerosi studi hanno dimostrato che l'integrazione con vitamina C aumenta la resistenza
della pelle all'esposizione ai raggi UV. Tuttavia, la vitamina C in isolamento è solo minimamente
efficace, e la maggior parte degli studi che mostrano un beneficio utilizzano un intervento
multicomponente [ 21 , 50 , 86 , 90 , 107 , 150 , 151 , 152 ]. In particolare, esiste una sinergia tra
vitamina C e vitamina E, con la combinazione particolarmente efficace [ 50 ]. Questi risultati indicano



la necessità di completare lo scavenging e il riciclaggio degli ossidanti come indicato nella Figura 4 , al
fine di fornire una protezione efficace dall'irradiazione UV. Questa combinazione riduce anche
l'infiammazione indotta dall'eccessiva esposizione ai raggi UV.

L'applicazione topica di vitamina C, in combinazione con vitamina E e altri composti, ha anche
dimostrato di ridurre le lesioni dovute all'irradiazione UV [ 50 , 54 , 65 , 89 , 150 , 152 , 153 ]. Tuttavia,
l'efficacia della vitamina C topica e di altri nutrienti può dipendere dallo stato preesistente della pelle.
Uno studio suggerisce che quando lo stato di salute è già ottimale non c'è assorbimento di vitamina C
dopo l'applicazione topica. Quindi, "la bellezza dall'interno", attraverso la nutrizione, può essere più
efficace dell'applicazione topica [ 132 ].

La prevenzione mediata dalla vitamina C delle lesioni da radiazioni da esposizione ai raggi UV acuta è
dimostrata relativamente facilmente e questi studi sono evidenziati sopra. Tuttavia, l'inversione del
fotoinviaggio a causa di precedenti danni cronici al sole è molto più problematica. Sebbene ci sia un
certo numero di studi che sostengono un beneficio significativo da un supplemento antiossidante o
crema topica, l'interpretazione dei dati è confusa dalla complessa formulazione degli interventi, con la
maggior parte degli studi che utilizzano un cocktail di composti e con la formulazione di creme topiche
che forniscono un effetto idratante in sé [ 23 , 61 , 88 , 154 ].

5.3. Pelle secca

La pelle secca è una condizione comune in genere sperimentata dalla maggior parte delle persone in
alcune fasi della loro vita. Può verificarsi in risposta a un particolare regime di cura della pelle, a
malattie, farmaci oa cambiamenti ambientali di temperatura, flusso d'aria e umidità. La prevalenza
della pelle secca aumenta anche con l'età [ 127 ]; inizialmente si riteneva che fosse dovuto alla
diminuzione del contenuto di acqua o alla produzione di sebo nella pelle quando invecchiamo.
Tuttavia, ora è considerato probabile che sia dovuto ad alterazioni nel processo di cheratinizzazione e
nel contenuto lipidico dello strato corneo [ 127 ].

La patogenesi della pelle secca sta diventando più chiara e sono state identificate tre carenze.

È stata identificata una carenza di lipidi barriera cutanea, le ceramidi. Questi lipidi sono i
principali lipidi intercellulari nello strato corneo e rappresentano il 40-50% dei lipidi totali [ 155
].

Si ritiene inoltre che una riduzione delle sostanze nota come fattore idratante naturale (NMF) [
156 , 157 ] sia implicata nella pelle secca. Queste sostanze si trovano nello strato corneo
all'interno dei corneociti, dove si legano l'acqua, permettendo al corneocita di rimanere idratato
nonostante gli effetti dell'essiccazione dell'ambiente.

Più recentemente, è stata suggerita una deficienza della rete idratante della pelle nell'epidermide,
mediata dai canali d'acqua dell'acquaporina appena scoperti [ 131 ].

Il trattamento della pelle secca implica il mantenimento della barriera lipidica e dei componenti naturali
idratanti dello strato corneo, generalmente attraverso l'applicazione topica (91), sebbene possa essere
utile anche il supporto nutrizionale del derma [ 135 , 156 ].

Potenziale per la vitamina C per prevenire le condizioni della pelle secca

Studi di colture cellulari hanno dimostrato che l'aggiunta di vitamina C aumenta la produzione di lipidi
barriera e induce la differenziazione dei cheratinociti, e da queste osservazioni è stato proposto che la
vitamina C possa essere strumentale nella formazione dello strato corneo e possa quindi influenzare
l'abilità della pelle per proteggersi dalla perdita d'acqua [ 99 , 157 ]. Alcuni studi hanno indicato che
l'applicazione topica della vitamina C può causare una diminuzione della rugosità, sebbene ciò possa
dipendere più dalla formulazione della crema che dal contenuto di vitamina C [ 52 , 55 ]. Poiché la



maggior parte degli studi in quest'area coinvolgono l'applicazione topica, gli effetti complessi e
variabili (pH e composti aggiuntivi) delle formulazioni topiche rendono difficile giungere a una
conclusione definitiva sulla disponibilità di vitamina C sulla secchezza cutanea.

5.4. rughe

Le rughe si formano durante l'invecchiamento cronologico e il processo è marcatamente accelerato da
fattori esterni come l'esposizione a radiazioni UV o fumo. Si ritiene che la formazione di rughe sia
dovuta a cambiamenti nello strato dermico inferiore della pelle [ 22 ], ma si conosce poco sui
meccanismi molecolari specifici responsabili. Si ritiene che la perdita di collagene, il deterioramento
del collagene e le fibre elastiche e le modifiche alla giunzione dermo-epidermica possano contribuire [
22 , 120 , 158 , 159 , 160 ]. Un'ipotesi è che la luce UV induca la produzione di citochine, che innesca
l'espressione dell'elastasi fibroblastica che causa la degradazione delle fibre elastiche, la perdita di
elasticità e la conseguente formazione di rughe.

L'effetto della vitamina C sulla formazione delle rughe e l'inversione

La comparsa di rughe o linee sottili nella pelle ha un forte impatto sull'aspetto e pertanto è spesso al
centro degli studi di intervento. La maggior parte ha usato applicazioni topiche, generalmente
contenenti una miscela di vitamina C e altri antiossidanti o composti naturali, con varia efficacia [ 51 ,
52 , 161 ]. Generalmente la dimostrazione della diminuzione delle rughe in questi studi è meno che
convincente e la tecnologia per misurare questi cambiamenti è limitata. Più recentemente, sono state
utilizzate tecnologie di imaging migliorate e imparziali come gli ultrasuoni per determinare lo spessore
dei vari strati cutanei [ 135 , 149 ]. Ancora una volta, l'efficacia delle creme topiche di vitamina C sulla
pelle rugosa può dipendere dallo stato di vitamina C della persona coinvolta. Un'indicazione che il
miglioramento dello stato di vitamina C potrebbe proteggere dalla formazione delle rughe attraverso
una migliore sintesi del collagene deriva dalle differenze misurate nella guarigione delle ferite e nella
sintesi del collagene nei fumatori, nei fumatori e nei non fumatori con varianze associate nello stato di
vitamina C nel plasma [ 162 ]. I fumatori avevano livelli di vitamina C esauriti rispetto ai non fumatori;
questi livelli potrebbero essere migliorati smettendo di fumare, con un conseguente miglioramento
della guarigione delle ferite e della formazione di collagene [ 162 ].

5.5. La guarigione delle ferite

La guarigione delle ferite è un processo complesso con tre principali fasi consecutive e sovrapposte;
infiammazione, nuova formazione di tessuto e rimodellamento [ 163 ]. In seguito alla formazione di
coagociti e fibrina nella formazione di coaguli di sangue, le cellule infiammatorie vengono reclutate nel
sito della ferita. La prima di queste cellule è il neutrofilo, che cancella la ferita di qualsiasi tessuto
danneggiato e materiale infetto e segnala il reclutamento di macrofagi tissutali [ 164 ]. I macrofagi
continuano a liberare materiale e batteri danneggiati, inclusi i neutrofili esauriti. Fondamentalmente, si
ritiene che siano coinvolti nell'orchestrazione del processo di guarigione, nella segnalazione dei
fibroblasti per rimodellare il tessuto nel sito della ferita e fornire segnali vitali per la riepitelizzazione e
la riparazione del derma [ 163 , 164 ].

La riepitelizzazione ripristina la funzione di barriera della pelle e si manifesta con una combinazione di
migrazione e proliferazione dei cheratinociti epidermici che si trovano vicino all'area danneggiata. Le
cellule staminali epidermiche possono anche essere coinvolte nella riepitelizzazione [ 163 ]. Oltre allo
strato epidermico, anche il derma sottostante deve essere ripristinato. Anche i fibroblasti provenienti da
un certo numero di fonti proliferano e si spostano nell'area della lesione [ 165 ], dove sintetizzano
componenti della matrice extracellulare. Queste cellule rimuovono il coagulo di fibrina dall'area della
ferita, sostituendolo con una matrice di collagene più stabile. Sono anche coinvolti nella contrazione
della ferita e nel riordino delle fibre di collagene. La proliferazione dei vasi sanguigni è iniziata dalla
produzione di fattori di crescita da macrofagi, cheratinociti e fibroblasti.



In genere, il risultato finale del processo di guarigione è la formazione di una cicatrice. Si tratta di
un'area di tessuto fibroso generalmente costituita da collagene disposto in strati unidirezionali, piuttosto
che nel normale schema a cestello. Come tale, la forza della pelle nel sito di riparazione non è mai così
grande come la pelle non ferita [ 163 ]. Possono verificarsi variazioni nella formazione di cicatrici, con
conseguente cheloidi - cicatrici in rilievo e fibrose - o tessuto cicatriziale sottile e debole. In questa fase
nessun intervento è stato in grado di prevenire la formazione di tessuto cicatriziale, sebbene l'entità
delle cicatrici possa essere migliorata [ 166 ]. Si ritiene che il supporto nutrizionale per la rigenerazione
degli strati cutanei sia importante per lo sviluppo di una pelle sana e robusta [ 167 ].

Vitamina C e benefici per la guarigione delle ferite

Di tutti gli effetti della vitamina C sulla salute della pelle, il suo effetto benefico sulla guarigione delle
ferite è il più drammatico e riproducibile. Questo è direttamente correlato alla sua attività di cofattore
per la sintesi del collagene, con alterazioni della cicatrizzazione delle ferite un indicatore precoce di
ipovitaminosi C [ 68 , 168 ]. Il turnover della vitamina C nei siti di ferita, a causa sia
dell'infiammazione locale che delle richieste di aumento della produzione di collagene, significa che
l'integrazione è utile, e sia l'applicazione topica che l'assunzione di nutrienti hanno dimostrato di essere
benefica [ 166 , 169 , 170 ]. L'integrazione con vitamina C e vitamina E ha migliorato il tasso di
guarigione delle ferite nei bambini con ustioni estese [ 171 ], e i livelli plasmatici di vitamina C nei
fumatori, l'astinenza di fumatori e non fumatori erano positivamente associati al tasso di guarigione
delle ferite [ 162 ]. Tuttavia, sembrerebbe che l'entità dei benefici dell'assunzione di vitamina C
integrata sia, ancora una volta, dipendente dallo status dell'individuo al basale, con qualsiasi beneficio
che sia meno evidente se l'apporto nutrizionale è già adeguato [ 167 , 168 ]. Tuttavia, la complessità e
la scarsa selezione della popolazione in studio ha spesso reso difficile giungere a conclusioni definitive
sull'efficacia degli interventi nutrizionali, come riassunto in una meta-analisi degli effetti di vari
trattamenti sulla guarigione dell'ulcera [ 172 ]. In uno studio recente, l'applicazione topica di vitamina
C in un gel di silicone ha determinato una significativa riduzione della formazione permanente di
cicatrici in una popolazione asiatica [ 166 ].

5.6. Condizioni infiammatorie della pelle

L'infiammazione della pelle è alla base di una serie di condizioni debilitanti come la dermatite atopica,
la psoriasi e l'acne, con sintomi quali dolore, secchezza e prurito. La patologia alla base di queste
condizioni è complessa e comporta l'attivazione di un'infiammazione autoimmune o allergica con
associata generazione di citochine e disfunzione cellulare e conseguente rottura della barriera lipidica
epidermica cutanea [ 173 , 174 ]. I trattamenti sono quindi mirati sia all'infiammazione sottostante che
alla riparazione e al mantenimento delle strutture epidermiche. La nutrizione gioca un ruolo
fondamentale in entrambi questi aspetti e numerosi studi hanno studiato l'impatto della manipolazione
dietetica per alleviare le patologie cutanee acute e croniche, sebbene le conclusioni definitive
sull'efficacia restino sfuggenti [ 175 , 176 , 177 ]. I trattamenti che comportano un'integrazione con
acidi grassi essenziali omega, le vitamine liposolubili E e A sono spesso impiegati nel tentativo di
aiutare la generazione delle barriere lipidiche e di trattenere l'umidità nella pelle [ 177 ]. La vitamina C
viene spesso utilizzata in formulazioni anti-infiammatorie o come componente di studi nutrizionali, ma
la sua efficacia individuale non è stata studiata [ 175 , 176 , 177 ].

Vitamina C e infiammazione della pelle

È stato riportato che lo stato di vitamina C è compromesso in soggetti con infiammazione cutanea, con
livelli più bassi misurati rispetto a individui non affetti [ 178 , 179 ]. Ciò potrebbe riflettere un aumento
del turnover della vitamina C redox-labile, come si è visto in molte condizioni infiammatorie [ 180 ,
181 , 182 ] e ci si potrebbe aspettare che lo stato di vitamina C diminuisca sulle numerose funzioni
essenziali per le quali è essenziale come dettagliato nelle sezioni precedenti. Recenti studi hanno
iniziato a fornire informazioni più dettagliate sulle implicazioni funzionali specifiche per uno stato di



vitamina C subottimale nelle lesioni cutanee infiammate. Uno studio notevole [ 179 ] ha riportato uno
stato di vitamina C significativamente compromesso in pazienti con dermatite atopica, con livelli
plasmatici compresi tra 6 e 31 μmol / L (livelli ottimali sani> 60 μM) e una relazione inversa tra la
vitamina C plasmatica e la ceramide totale livelli nell'epidermide degli individui affetti. Come indicato
nelle sezioni precedenti, la ceramide è il principale lipide dello strato corneo e la sua sintesi comporta
una fase di idrossilazione essenziale catalizzata dalla ceramide sintasi, un enzima con un requisito del
cofattore per la vitamina C [ 100 ]. Quindi il potenziale impatto della vitamina C si estende ben oltre la
sua capacità di antiossidante infiammatorio in un contesto patologico.

6. Conclusioni
Il ruolo della vitamina C nella salute della pelle è stato oggetto di discussione sin dalla sua scoperta
negli anni '30 come rimedio allo scorbuto. Il ruolo del co-fattore per il collagene idrossilasi è stata la
prima funzione di vitamina C strettamente correlata ai sintomi dello scorbuto e la realizzazione
dell'importanza di questa funzione per il mantenimento della salute della pelle per tutta la vita umana
ha portato all'ipotizzato beneficio per la salute della pelle vitamina C. Inoltre, l'attività antiossidante
della vitamina C lo ha reso un eccellente candidato come fattore protettivo contro l'irradiazione UV.
Queste due ipotesi hanno guidato la maggior parte della ricerca sul ruolo della vitamina C e della salute
della pelle fino ad oggi.

Le seguenti informazioni sono disponibili a seguito di una ricerca sul ruolo della vitamina C nella
salute della pelle, e la Tabella 2 e la Tabella 4 elencano un campione di studi chiave:

I fibroblasti cutanei hanno un'assoluta dipendenza dalla vitamina C per la sintesi del collagene e
per la regolazione dell'equilibrio di collagene / elastina nel derma. Vi sono ampi dati in vitro con
cellule coltivate che dimostrano questa dipendenza. Inoltre, la supplementazione di vitamina C
degli animali ha dimostrato una migliore sintesi del collagene in vivo.

I cheratinociti della pelle hanno la capacità di accumulare alte concentrazioni di vitamina C, e
questo in associazione con la vitamina E offre protezione contro l'irradiazione UV. Questa
informazione è disponibile da studi in vitro con cellule in coltura, con informazioni di supporto
da studi su animali e umani.

L'analisi dei cheratinociti in coltura ha dimostrato che la vitamina C influenza l'espressione
genica degli enzimi antiossidanti, l'organizzazione e l'accumulo di fosfolipidi e promuove la
formazione dello strato corneo e la differenziazione dell'epitelio in generale.

La consegna di vitamina C nella pelle attraverso l'applicazione topica rimane difficile. Sebbene
alcuni studi sull'uomo abbiano suggerito un effetto benefico per quanto riguarda la protezione da
irradiazione UV, le formulazioni più efficaci contengono sia le vitamine C che E, più un veicolo
di consegna.

Una buona salute della pelle è positivamente associata al consumo di frutta e verdura in
numerosi studi di intervento ben eseguiti. Il componente attivo nel frutto e nei vegetali
responsabili del beneficio osservato non è identificato e l'effetto è probabilmente multi-fattoriale,
sebbene lo stato di vitamina C sia strettamente allineato con l'assunzione di frutta e verdura.

I segni dell'invecchiamento nella pelle umana possono essere migliorati attraverso la
somministrazione di vitamina C. Numerosi studi lo supportano, sebbene la misurazione dei
cambiamenti della pelle sia difficile. Alcuni studi includono misure obiettive di deposizione di
collagene e profondità delle rughe.

La fornitura di vitamina C alla pelle aiuta notevolmente la guarigione delle ferite e riduce al
minimo la formazione di cicatrici sollevate. Questo è stato dimostrato in numerosi studi clinici su
esseri umani e animali.
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