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B Einsatz von Peptiden
in der Kosmetik

Der Einsatz von Peptiden in der Kosme-
tik ist nicht neu. Das INCI-Dictionary lis-
tet eine ganze Reihe pflanzlicher In-
haltsstoffe, die Peptide enthalten. Hy-
drolysiertes Weizen-, Soja-, Lupinen- oder
Reisprotein sind nur einige davon. Auch
tierische Proteinhydrolysate wurden vor
der BSE-Problematik oft eingesetzt. Hier-
zu gehorten hydrolysiertes Kollagen, Elas-
tin und Fibronektin. Diese Hydrolysate
enthalten eine Mischung undefinierter
Oligopeptide unterschiedlicher GroBe oh-
ne biologische Aktivitat. In Haut- und
Haarpflegeprodukten werden sie als
Feuchthaltemittel, Filmbildner, Kondi-
tioniermittel oder Antistatika eingesetzt.
Im Gegensatz dazu handelt es sich bei
den Peptiden der neuen Generation um
Oligopeptide mit in der Regel 3 bis 8
Aminosauren. Sie werden synthetisch her-
gestellt und besitzen eine definierte Se-
quenz. Daraus resultiert ihre wichtigste
Eigenschaft: sie sind biologisch aktiv.
Die Sequenz ist entscheidend. Nicht alle
Peptide sind biologisch aktiv oder fiir
den Einsatz in kosmetischen Produkten
von Interesse. Woraus ergeben sich aber
die »richtigen« Sequenzen?

Die Dermis enthalt ein dichtes Netzwerk
aus Proteinfasern, dessen groBter Teil
Kollagenfasern sind. Sie bestehen aus
zahlreichen Tropokollagenfasern, drei zu
einer Tripelhelix zusammengelagerten Po-
lypeptidketten, die jeweils helikale Struk-
tur besitzen. Die Synthese des Kollagens
findet in Fibroblasten statt.

Bei einer Verletzung der Haut werden
proteolytische Enzyme aktiv, die die Ma-
kromolekiile der extrazelluldren Matrix

46

Einleitung

auch im Kosmetik-Markt wider. Anti-Ageing-Produkte stellen das am

starksten wachsende Segment dar. Besonders wichtig ist den Konsu-
mentinnen - und zunehmend auch den Konsumenten - die Reduzierung
von Falten, den ersten sichtbaren Zeichen des Alterns. Die Anspriiche an
die Wirksamkeit von Kosmetika wachsen dabei stetig. Auch wenn die
Schonheitschirurgie fiir viele nicht in Frage kommt, so beeinflusst sie doch
die Vorstellungen iiber das Machbare.
Die Veranderungen, denen die Haut im Laufe des Alterungsprozesses un-
terliegt, sind mittlerweile gut erforscht. Kollagen, das den Hauptanteil des
Bindegewebes der Haut darstellt, wird mit zunehmendem Alter diinner
und weniger elastisch. Vor allem der Mangel an Kollagen Typ IV fihrt zur
Abflachung der epidermal-dermalen Verbindungszone und begiinstigt so
die Entstehung von Falten. Ziel der kosmetischen Forschung ist es daher,
diesen Prozess zu stoppen oder idealerweise umzukehren.
Wichtige Erkenntnisse hierfiir stammen aus der Dermatologie, vor allem
aus der Erforschung der Wundheilung. Im Verlaufe des komplexen Wund-
heilungsprozesses wird geschadigtes Matrixmaterial abgebaut. Dabei ent-
stehen Peptidfragmente, die fiir den nachfolgenden Regenerationsprozess
des Gewebes von grofer Bedeutung sind.
Dieses Prinzip, ibertragen auf die Kosmetik, liefert hochwirksame Anti-Fal-
ten-Produkte.

D ie demografische Entwicklung unserer Bevélkerung spiegelt sich

abbauen. Dabei werden Polypeptidket-
ten spezifisch gespalten. Die Auflésung
der Matrix und die Beseitigung gescha-
digten Materials im verletzten Bereich
sind notwendig, um Raum fiir die Neu-
bildung des Gewebes zu schaffen. Es ist
der erste Schritt im komplexen Wund-

heilungsprozess und erfordert die Anwe-
senheit von Makrophagen. Der zweite
Schritt, die Neusynthese von Makromo-
lekiilen, findet in Fibroblasten statt, die
ebenfalls in groBer Zahl an den gescha-
digten Ort wandern miissen. Die Koordi-
nierung dieser Abldufe erfolgt tiber Me-

SOFW-Journal | 133 | 4-2007



COSMETICS

< Inhalt

MATRIKINE

chanismen der Zellkommunikation. Hier
spielen die Peptidfragmente aus dem
Matrixabbau eine wichtige Rolle. Einige
dieser Fragmente besitzen chemotakti-
sche Aktivitat und signalisieren Fibrob-
lasten den Ort der Verletzung, andere sti-
mulieren direkt in umliegenden Fibrob-
lasten die Syntheseleistung. Sie (iber-
nehmen die Funktion von Botenmole-
kiilen und leiten intrazelluldre Prozesse
ein. Moglich wird dies durch Rezeptoren
an der Zelloberflache der Fibroblasten,
die nach dem Schlissel-Schloss-Prinzip
spezifisch Peptide erkennen.

Auch Bruchstiicke aus weiteren Makro-
molekiilen des Bindegewebes wie Elas-
tin, Fibronektin oder Glycosaminoglyka-
nen kdnnen biologische Aktivitdten be-
sitzen. Sie alle wirken bereits in sehr ge-
ringen Konzentrationen.

® Matrikine

Von besonderem Interesse flir kosmeti-
sche Anti-Ageing-Produkte sind diejeni-
gen Peptide, die die Gewebserneuerung
und die Synthese extrazellularen Matrix-
materials stimulieren.

Diese Peptide werden MATRIKINE ge-
nannt, ein Begriff, der von Prof. Maquart
von der Universitat Reims gepragt wur-
de. Der griechische Begriff KINEIN be-
deutet: bewegen, verdndern, es handelt
sich also um Botenmolekiile, die Veran-
derungen in der Matrix bewirken.
Betrachtet man eine Falte als einen Ort,
an dem Matrixabbau stattgefunden hat,
wird der kosmetische Nutzen der Matri-
kine deutlich. Die Fibroblasten erkennen
die Matrikine als Bruchstiicke und erhal-
ten das Signal zur Produktion neuen Ma-
trixmaterials. Durch die Synthese neuer
Makromolekiile erhdht sich die Matrix-
dichte, die Falten werden »von innen
aufgefiillt, die Faltentiefe verringert sich
deutlich und die Hautqualitat verbessert
sich.

B Bioverfligbarkeit

Die Bioverfligbarkeit reiner Peptide ist
gering, die wasserloslichen Molekiile
dringen kaum in das Stratum corneum
ein. Furr die topische Applikation werden
die Peptide durch Kopplung an eine li-
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pophile Fettsdurekette nutzbar gemacht.
Dadurch penetrieren sie in tiefere Haut-
schichten und gelangen an ihren Wirk-
ort, wo sie mit Fibroblasten und Elemen-
ten der extrazelluldren Matrix in Wech-
selwirkung treten kdnnen.

B Das Matrikin Pal-KTTKS

Aus Prokollagen | entsteht das Matrikin
Pal-KTTKS, das auf seine kosmetische Ak-
tivitat hin eingehend untersucht wurde.
Literaturdaten belegen die Stimulierung
der Synthese von Kollagen | und Il so-
wie von Fibronektin. Ein wichtiges Pro-
tein der epidermal-dermalen Verbin-
dungszone ist Kollagen IV, dessen Ab-
nahme im Laufe des Alterungsprozesses
fir das Abflachen dieser Grenzschicht
und damit fur Elastizitdtsverlust und Fal-
tenbildung mitverantwortlich ist. An ei-
ner Kultur normaler menschlicher Fibro-
blasten, gewonnen aus einer Biopsie ei-
ner 63jahrigen Patientin, wurde die Sti-
mulierung der Kollagen IV-Synthese im
Vergleich zu Vitamin C und TGF 3, unter-
sucht. Beobachtet wurde eine starke Zu-
nahme der Produktion von Kollagen IV
fiir Vitamin C (20ppm), TGFB (10ppm),
und PAL-KTTKS (2, 4, 8 ppm) (Abb. 1).

Das palmitoylierte Peptid zeigt in allen
drei Testkonzentrationen eine stark sti-
mulierende Wirkung auf die Produktion

von léslichem Kollagen IV. Die Wirkung
ist von hoher statistischer Signifikanz
und dosisabhdngig.

Eine weitere wichtige Gruppe von Ma-
kromolekiilen der extrazelluldren Matrix
sind die Glycosaminoglykane. Es wurde
untersucht, ob das Peptid auch auf de-
ren Synthese eine stimulierende Wir-
kung auslibt. Als Positivkontrolle diente
TGFB. Bereits bei einer Konzentration
von 2 ppm Pal-KTTKS erfolgte ein Zu-
nahme der Synthese um 360% gegen-
tber der unbehandelten Kontrollkultur
(TGFB: +420%).

In nachfolgenden ex vivo-Studien konn-
ten die Ergebnisse bestatigt werden, Pal-
KTTKS erwies sich bereits in physiolo-
gisch geringen Konzentrationen als star-
kes Stimulans der Synthese von Matrix-
makromolekdilen.

Ein kosmetischer Aktivstoff muss aber
letztendlich an der Probandin Wirkung
zeigen. Fiir Pal-KTTKS wurden mehrere
Placebo-kontrollierte klinische Studien
und Vergleichsstudien mit bekannten An-
ti- Falten-Wirkstoffen an einem Testpa-
nel von insgesamt mehr als 200 Personen
durchgefiihrt. Die Verdnderungen wur-
den mittels quantitativer Bildanalyse ge-
messen und dokumentiert.

Abb. 2 zeigt die Verdnderung innerhalb
von 2 Monaten bei zweimal taglicher
Anwendung einer Creme mit 3 ppm Pal-
KTTKS. Die Tiefe der Falten im Krdhen-
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Abb. 1 Stimulierung der Kollagen IV-Synthese
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fuBbereich hat deutlich abgenommen,
die Haut ist glatter und ebenméBiger.
Eine vergleichende Studie gegen Retinol
uber 4 Monate flihrte zu signifikanten
Ergebnissen. Beide Aktivstoffe reduzie-
ren Faltentiefe, Faltenldnge, Faltenvolu-
men und Hautrauigkeit deutlich, wobei
Pal-KTTKS schneller wirkt. Schon nach 2
Monaten ist eine signifikante Abnahme
der gemessenen Parameter zu beobach-
ten (Abb. 3).

B Pal-VGVAPG

Die Sequenz dieses Matrikins findet sich
in der Haut im Elastin wieder und ist die
langste sich wiederholende Sequenz im
intakten Elastin. Das Peptid zeichnet sich
durch seine chemotaktischen Fahigkei-
ten aus. Bei Inkubation in Ndhrmedium
veranlasst es verschiedene Zelltypen zur
Zellwanderung: Monozyten, Fibroblasten
und Endothelialzellen. Genaktivierungs-
studien mit dem vektorisierten Peptid be-
statigen diese Eigenschaft. Das am stark-
sten stimulierte Gen (+ 2279%) ist das fiir
das sogenannte Granulocyte chemotac-
tic protein GCP-2 codierende Gen. Die-
ses Protein ist wichtig fiir das Anlocken
der Monozyten, den »Reinigungszellen,
die nach einer Verletzung Matrixmateri-
al abbauen. Dariiber hinaus werden spe-
zifisch weitere Genabschnitte stimuliert,
die fiir die Zellproliferation und die Cal-
ciummobilisierung wichtig sind. Calcium
ist u.a. fiir die Zellaktivierung und die
Zellwanderung von groBer Bedeutung.
Die Eigenschaften des Peptids lassen ei-
ne restrukturierende Wirkung auf die
Dermisund damit auch eine Anti-Falten-
Wirkung erwarten.

In einer klinischen Studie mit 25 Perso-
nen (Durchschnittsalter 53 + 6 Jahre) liber
56 Tage wurde die Anti-Falten-Aktivitat
untersucht. Die Testpersonen wendeten
einmal téglich eine Formulierung mit
4 ppm Pal-VGVAPG an, bei der es sich um
eine Foundation handelte. Von Interesse
war der Effekt in einem Produkt der De-
korativen Kosmetik, da sich bei der Ver-
wendung von Make-ups Pigmente in den
Hautfurchen sammeln und dadurch Fal-
ten und Faltchen oft noch deutlicher
sichtbar werden.

In Abb. 4 sind die Verdnderungen bei ei-
ner Testperson dargestellt. Auf der linken
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Abb. 2 Studie gegen Placebo, zweimal tagliche Anwendung einer Creme mit 3 ppm
Pal-KTTKS tiber 2 Monate. Links T0, rechts T56

Abb. 3 Vergleichende Studie gegen Retinol tiber 4 Monate, Anwendung einer Cre-
me mit 3 ppm Pal-KTTKS einmal tdglich wahrend der ersten 2 Monate, anschlieBend
zweimal tdglich. Das linke Bild zeigt die Ausgangssituation, das rechte Bild die Ver-
anderung nach 4 Monaten

Seite tragt die Probandin kein Make-up,
auf der rechten Seite wurde Make-up
verwendet. In der oberen Reihe ist die

Ausgangssituation vor Beginn, unten die
Situation am Ende der Anwendung fest-
gehalten.

Abb. 4 Abb. 4 Studie liber 56 Tage, einmal tigliche Anwendung einer Foundation
mit 4 ppm Pal-VGVAPG, oben vor Beginn der Anwendung, unten nach Ende der
Anwendung, links ohne Make-up, rechts mit Make-up
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Deutlich zu erkennen ist der Effekt des
Make-ups: vor Anwendung der Pal-VG-
VAPG-haltigen Formulierung wirken die
Falten bei Verwendung von Make-up
starker ausgepragt. Nach 56tagiger An-
wendung der Testformulierung sind die
Féltchen in der Augenregion selbst mit
Make-up nicht so deutlich wahrzuneh-
men. Pal-VGVAPG bewirkt eine signifi-
kante Verbesserung: die Haut ist glatter,
die Falten sind weniger ausgepragt, die
Hautstruktur ist feiner geworden.

B Schlussfolgerung

Die Natur ist 6konomisch und nutzt Ab-
bauprodukte des Wundheilungsprozes-
ses zur Neubildung von Gewebe. Dieses
natiirliche Prinzip bietet Mdglichkeiten
in kosmetischen Anti-Ageing-Behand-
lungen. Matrikine haben sich als biolo-
gisch aktive Peptide erwiesen, die die
Synthese von Molekiilen der extrazel-
luldren Matrix ankurbeln. Durch Kopp-
lung an Palmitinsdure wird ihre Biover-
fligbarkeit erhoht, ohne die Aktivitat

einzuschréanken. Bei gleichzeitig ausge-
zeichneter Hautvertriglichkeit sind Ma-
trikine hochwirksame, stabile und siche-
re Anti-Ageing-Wirkstoffe fiir die Kos-
metik.
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