Elastase — Ziel einer neuen Anti-Aging

Strategie bei Hautalterung, Elastizitatsverlust
und Faltenbildung
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In der Haut sind epidermale Stammzellen fir die Bildung und Regeneration aller
Zellen in der Epidermis verantwortlich. Da sich die Haut laufend differenziert und er-
neuert, sind epidermale Stammzellen die wichtigsten Hautzellen, die fir die Ho-
moostase der Epidermis, flr die Erneuerung von elastinen und kollagenen Fasern
und fir die Regeneration der Hautbarriere verantwortlich sind. Mit zunehmendem
Alter nehmen die Zahl der epidermalen Stammzellen und damit die Regenerations-
kapazitat der Haut ab und es kommt zu Barriereschaden, Feuchtigkeits- und Elasti-
zitétsverlusten mit der Bildung von Falten. Die Hautelastizitat wird durch die Qualitat
und Quantitat von Elastin- und Kollagenfibrillen bestimmt.

permanente Angriffe durch freie Radi-

kale geschadigt. Die Haut schitzt sich
durch Radikalfdnger vor dieser Schadigung.
Da viele der Radikalfanger zum NMF (Natural
Moisturizing Factor) gehdren und zum osmoti-
schen Gleichgewicht der Haut beitragen, sollte
die Zusammensetzung von Hautpflegemitteln
dem natdrlichen Feuchtigkeitsfaktor angegli-
chen werden. Moisturizer spielen in der Haut
eine entscheidende Rolle. Sie erhdhen die
Elastizitat und glatten die Haut. Bisher stellten
Antioxidantien das Gros der Anti-Aging Prapa-
rate in der Kosmetik dar.

E lastin- und Kollagenfasern werden durch

Seit neuestem gilt das wissenschaftliche Inte-
resse in der Dermatologie und Kosmetologie
den kollagenabbauenden Enzymen Elastase
und Matrix-Metalloproteinasen.

Durch erhdhte Elastaseaktivitdt werden zahl-
reiche Erkrankungen verursacht wie z.B. rheu-
matoide Arthritis, zystische Fibrose, chronisch
obstruktive Atemwegserkrankung, Psoriasis,
verzégerte Wundheilung und vorzeitige Haut-
alterung mit Faltenbildung [3-5].

Die Elastase spaltet Proteine bevorzugt nach
der Aminosdure Valin. Valinreste kommen in
zahlreichen EiweiBverbindungen vor, beson-
ders in Kollagen- und Elastinfibrillen. Weiterhin
spielt die Elastase eine entscheidende Rolle in
der Regulation von Entzindungsprozessen.

Unter physiologischen Bedingungen wird die
Aktivitat der Elastase durch Inhibitoren (Serpi-
nen) kontrolliert. Dieses Gleichgewicht kann
aber durch reaktive Sauerstoffradikale (ROS)
empfindlich gestért werden, was in der Folge
zur Zerstdérung von gesundem Gewebe fuhrt

und den Entzindungsprozess weiter aufrecht-
erhdlt. Es konnte auBerdem gezeigt werden,
dass die Elastase auch bei der durch UV-
Strahlung induzierten Hautalterung und der
damit verbundenen Faltenbildung eine Rolle
spielt.

Bei der Suche nach Hemmstoffen der Elastase
stellen Pflanzen des tropischen Regenwaldes
eine interessante Quelle dar. Aber auch Heil-
pflanzen der europaischen Medizin zeigen eine
hohe Hemmaktivitat der Elastase.

Es wurde eine direkte Hemmung der Elastase
durch zahlreiche Polyphenole wie beispiels-
weise Agrimonilin und Pedunculagin aus Frau-
enmantel und Epigallocatechingallat aus GrU-
nem Tee nachgewiesen. Fur Resveratrol, Ge-
nistein, Parthenolid aus Mutterkraut und 171,13-
Dihydrohelenalinacetat aus den Blaten von
Arnika konnte eine Hemmung der Freisetzung
von Elastase aus neutrophilen Granulozyten
und eine NF-kappa-B inhibierende Wirkung
schon in sehr geringer Konzentration nachge-
wiesen werden. Hasan Safayhi [1] zeigte, dass
Boswelliasduren aus Weihrauch nicht nur die
Biosynthese von entziindungsférdernden Leu-
kotrienen blockieren, sondern auch die Aktivi-
tat der humanen Leukozytenelastase. Acetyl-
11-keto-B-Boswelliasdure ist ein nichtkompeti-
tiver 5-Lipoxygenase-Inhibitor und vermindert
die Aktivitdt der humanen Leukozytenelastase
(HLE) in vitro mit einer IC5, von 15 puM. Bos-
welliasduren zeigen eine einzigartige duale
Hemmung des Entziindungsgeschehens durch
Inhibition der 5-Lipoxygenase und der huma-
nen Leukozytenelastase. Die Hemmung dieser
beiden proinflammatorischen Enzyme in der
Haut durch Boswelliasduren scheint die Ratio-
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nale fur die antiphlogistische Wirkung bei
Hauterkrankungen wie Atopische Dermatitis
(Neurodermitis), Akne, Rosacea, Psoriasis und
aktinischer Keratose zu sein. Extrakte aus den
genannten Pflanzen werden in der Naturheil-
kunde &uBerlich bei Hauterkrankungen einge-
seftzt.

Es konnte gezeigt werden, dass nanopartikuldr
verkapselter Weihrauchextrakt hochwirksam
bei entzindlichen Hauterkrankungen ist und
eine deutlich faltenglattende Wirkung hat [2, 6-
11]. Um die Hautschadigung durch hohe
Elastaseaktivitdt hemmen zu kénnen, missen
Wirkstoffe die Schutzbarriere der Haut Uber-
winden und dann in ausreichender Konzentra-
tion tiefe Hautschichten erreichen.

Beim Transport von eingekapselten Wirkstof-
fen ist zwischen Penetration und Permeation
zu unterscheiden. Unter Penetration versteht
man das Eindringen in die Hornschicht, unter
Permeation das Durchdringen der gesamten
Haut. Die Hautbarriere wird aus einer fir
hydrophile Substanzen fast uniiberwindbaren
Lipidschicht gebildet. Um diese Lipidschicht zu
durchdringen, missen Wirkstoffe in geeignete
Transportvehikel wie beispielsweise Liposo-
men oder Nanopartikel verpackt werden.

Die Hdalle von Liposomen besteht aus
Phosphatidylcholin-Doppelmembranen  (engl.
Bilayer), die in der Natur zum Aufbau von Zell-
Membranen bendtigt werden. Nanopartikel
haben ebenfalls eine Phosphatidylcholinhille.
Allerdings besteht diese Membran aus einem
Monolayer. In Liposomen werden hydrophile,
in Nanopartikel lipophile Substanzen verkap-
selt. Die Vehikelhllle ist nicht nur eine Trans-
portverpackung, sondern enthdlt wichtige haut-
regenerierende Wirkstoffe wie mehrfach unge-
sattigte Fettsduren und Cholin, einen Stoff, der
zellschitzende Funktionen hat.

Pflanzliche Polyphenole und Sesquiterpenlak-
tone sind vielversprechende Substanzen, die
in geeigneten kosmetischen Formulierungen
den Abbau von Kollagen und Elastin hemmen
und somit dem Elastizitdtsverlust der Haut
entgegenwirken und Falten glatten kdnnen
[12]. Zusammen mit den herkémmlichen Radi-
kalfangern wie den Vitaminen A,C,E, CoQ10
und OPC aus Traubenkernextrakten, und den
elastasehemmenden Polyphenolen, Sesqui-
terpenlaktonen und Triterpenen stehen der
Kosmetik Praparate zur Verfigung, die den
Abbau von Elastin und Kollagen in einem du-
alen Mechanismus hemmen.
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