Enzyme — Hemmen oder stimulieren?
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Chemische Reaktionen in lebenden Organismen sind durchweg enzymgesteuert.
Wie Enzyme funktionieren, wie sie wirken und wo sie ihren Einsatz in der Kosmetik

finden, erfahren Sie hier.

komplexe Stoffe enzymatisch in resor-

bierbare Einzelteile zerlegt. Das ge-
schieht sowohl mittels korpereigener Enzyme
als auch durch die Enzyme des Mund- und
Darmmikrobioms. Nicht nur das, auch die En-
zyme der Hautflora sind beteiligt, wenn es
darum geht, Stoffe durch die Haut aufzuneh-
men.
Die Fortsetzung erfolgt im korperlichen Stoff-
wechsel, wo aus den Nahrungsfragmenten
enzymatisch wiederum komplexe Strukturen
auf- und spater auch wieder abgebaut werden,
bis schlussendlich die daraus resultierenden
Abfallstoffe Uber Lunge, Drisen und Niere
ausgeschieden werden. Auch hier ist die Haut-
flora aktiv, indem durch Abbau von Bestand-
teilen der Hornschicht die fir den Sauremantel
der Haut wichtigen Sauren erzeugt werden.

S chon bei der Nahrungsaufnahme werden

Okonomisch Hand in Hand

Der Vorteil der Enzyme gegenuber der klassi-
schen Chemie liegt darin, die genannten Re-
aktionen katalytisch, d. h. ékonomisch unter
einem minimalen Energieaufwand durchzufih-
ren. Aber das ist noch nicht alles: Bei Bedarf
wird die Leistung erhdht, kdnnen Depots an-
gelegt oder umgekehrt die Leistung gesenkt
werden, wenn der Bedarf abnimmt. Enzyme
sind also auch biologische Regler, die die Kor-
peraktivititen an die sich andernden Bedin-
gungen anpassen. Aulerdem halten sie un-
sere Korpertemperatur konstant und ermdégli-
chen Bewegung und Wachstum.

Ruckblickend und erdgeschichtlich betrachtet,
gelten katalytisch wirksame Stoffe und spater
die daraus resultierenden Enzyme als erste
Vorstufen des Lebens. In darauffolgenden
Entwicklungsschritten haben sich einzelne
Enzyme aufeinander eingestellt und zuneh-
mend Hand in Hand gearbeitet. Mit weiter
wachsendem Organisationsgrad bildeten sich
selbstandige Organismen, die dann sogar in
der Lage waren, sich enzymatisch zu duplizie-
ren. Unsere Gene sind nichts anderes als der
Organisationschliussel fiur samtliche, spater
gebildete Enzyme und deren Aktivitaten.

Stérungen im Netzwerk

Wenn einzelne Enzyme innerhalb einer Kette
und im Netzwerk nicht richtig arbeiten, kommt
es zu Storungen im Gesamtorganismus. Das
geschieht zum Beispiel durch vererbte Enzym-
defekte oder Veranderungen im Mikrobiom des
Darms. Viele Arzneimittel hemmen oder stimu-
lieren Enzyme, um einen Krankheitsverlauf zu
beeinflussen, entwickeln dadurch aber auch
Nebenwirkungen, indem unbeabsichtigt in
andere enzymatische Regelkreise eingegriffen
wird. Ein typisches Beispiel sind nichtsteroidale
Entziindungshemmer (NSAID), bei denen es
durch einen veranderten Prostaglandin-Stoff-
wechsel unter anderem zu Magenschleimhaut-
schaden kommen kann.

Andererseits wurden im Laufe der Zeit viele
Theorien hinféllig, bei denen die gleichge-
wichtsregulierenden Eigenschaften der korper-
lichen Enzyme aufBer Acht gelassen wurden.
Das betrifft zum Beispiel den widerlegten Ein-
fluss cholesterinhaltiger Speisen auf den Cho-
lesterinspiegel, die Erhéhung des Blutdrucks
durch Salz oder die Bekampfung freier Radi-
kale mit antioxidativen Nahrungserganzungs-
mitteln.

Einfluss der Hautpflege

Ein interessanter Aspekt ist diesbezuglich
auch die Frage, wie die Ingredienzien von
Hautpflegemitteln verstoffwechselt bzw. abge-
baut werden. Welchen Anteil haben daran die
Enzyme des Hautmikrobioms und wie hoch ist
der Beitrag der epidermalen Enzyme? Aus den
Antworten ergeben sich naturgemal Konse-
quenzen nicht nur fir die Zusammensetzung
von Kosmetika, sondern auch fir die "Pflege"
des Mikrobioms. Das ist aber gewissermallen
Zukunftsmusik, da die Verhaltnisse mehr als
kompliziert und die gegenseitigen Interaktio-
nen heute noch schwer vorhersehbar sind.
Allerdings zeichnen sich schon einige Ingredi-
enzien ab, die eindeutig kontraproduktiv sind.
Dabei handelt es sich z. B. um:

o Konservierungsstoffe: Sie verandern
die Mikroflora, indem sie potenziell
resistente Keime erzeugen konnen,
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die sich auf Kosten anderer Populati-
onen ausbreiten.

o Desinfektionsmittel bewirken eine un-
genugende Ausbildung des Immun-
systems der Haut. Dabei spielen auch
die enzymatisch gebildeten antimikro-
biellen Peptide (AMP) eine Rolle.

o Physiologisch nicht abbaubare Kom-
plexbildner binden die flir viele En-
zyme wichtigen Spurenelemente.

e Physiologisch nicht abbaubare Emul-
gatoren fuhren zu Stdérungen in der
Hautbarriere, indem sie neben ihrem
Auswascheffekt unter anderem En-
zyme denaturieren kdénnen und wie
das Sodium Lauryl Sulfate (INCI) so-
gar irritativ wirken.

e Endokrine Disruptoren wirken sich auf
den enzymatisch kontrollierten Hor-
monstoffwechsel aus, indem sie mit
den Hormonrezeptoren interagieren,
den Hormonabbau und die damit ver-
bundene Bildung von Metaboliten be-
einflussen.

Abbau von Proteinen

Die Hemmung von Enzymen ist dann von
Vorteil, wenn fakultativ pathogene Keime des
Mikrobioms mit ihren Proteasen auf eine be-
reits geschadigte Barriere treffen und so zum
Abbau endogener Proteine fluhren. Boswel-
liasduren aus dem Weihrauch sind ein Beispiel
dafir und werden daher bei keiminduzierten,
entzdndlichen Hautveranderungen wie Akne,
Neurodermitis und Rosacea mit Erfolg einge-
setzt. Bei Rosacea tritt sogar ein Doppelnutzen
ein, da auch die AMP-abbauenden endogenen
Proteasen gehemmt werden, die in diesem Fall
schneller arbeiten als die AMP-aufbauenden
Enzyme.

Auch der NMF, in der Hauptsache bestehend
aus Aminosauren, resultiert aus dem Werk
epidermaler Proteasen, die Proteine abbauen.
Der NMF stellt einen wichtigen Schutzfaktor
dar, da er der Garant fir eine physiologisch
bedingte Hautfeuchte ist und die Haut gegen
atmosphérische Radikale schitzt. Ahnlich
arbeiten Enzympeelings, die in der Regel aus
Ananas oder Papaya gewonnen werden und
als Pulver — gemischt mit Tragern wie Kaolin,
Diatomeenerde und Alumosilikaten — mit Was-
ser angerthrt wie eine Maske auf die Haut
aufgetragen und nach einer gewissen Zeit
(meist ca. 20 min) wieder abgenommen wer-
den. Gegenuber anderen keratolytischen Ver-
fahren handelt es sich hier um eher milde Pee-
lings.

Antimikrobielle Peptide

Die antimikrobiellen Peptide (AMP) bilden in
der Hautbarriere gewissermalen eine "Vertei-
digungslinie" zur Hautflora, an der es immer
wieder zu kleinen Scharmitzeln kommen
kann, wo aber im Wesentlichen Waffenstill-
stand herrscht. Wenn es zu Vorstoften mikro-
bieller Proteasen kommt, wird der AMP-Level
sofort enzymatisch hochreguliert. Viele der
AMPs besitzen selbst Enzymeigenschaften, z.
B.:

e Lysozyme{ XE "lysozymes" } gehdren
zu einer umfangreichen Familie von
Enzymen, die in Flora und Fauna
vorkommen und vor allem gegen
Bakterien aktiv sind.

e Ribonuclease-7{ XE "ribonuclease-7" }
(RNase-7) ist ein hochwirksames AMP
im Urogenitaltrakt und attackiert Keime
an der Hautoberflache.

o Lactoferrin{ XE "lactoferrin" } hemmt
verschiedene bakterielle Proteasen
und kommt unter anderem in der Milch
und dem Vaginalsekret von Saugern
vor.

Ungleichgewichte

Enzyme spielen bei Entzindungen und chroni-
schen Hautkrankheiten eine groRe Rolle. So
kénnen Verletzungen, mechanische Irritatio-
nen, Infektionen sowie Barriere- und Verhor-
nungsstorungen eine Kaskade enzymgesteu-
erter Reaktionen auslésen. Ein Schlusselen-
zym ist dabei die 5-Lipoxygenase, die Arach-
idonsaure zu 5-Hydroperoxyeicosatetraen-
saure (5-HPETE) oxidiert, die wiederum en-
zymatisch die pro-inflammatorischen Leuko-
triene LTA4, LTB4, LTC4, LTD4 und LTE4 bildet.
Bei der Vitiligo (Weil¥fleckenkrankheit) werden
erhohte Wasserstoffperoxid-Gehalte in der
Haut gefunden. Eine der vermuteten Ursachen
ist die unzureichende Aktivitdt der dermalen
Katalase, ein Enzym, das Wasserstoffperoxid
in Wasser umwandelt. Wasserstoffperoxid
hemmt das Enzym Tyrosinase, das fir die
Melaninbildung zustandig ist. Dementspre-
chend kann unter diesen Verhaltnissen kein
Melanin gebildet werden.

Enzyme regulieren auch den Auf- und Abbau
des Kollagens im Bindegewebe. Mit fort-
schreitendem Alter wird mehr ab- als aufge-
baut. Daher wird unter anderem versucht, die
dafir zustédndigen Matrixmetalloproteasen zu
hemmen oder die Kollagen-aufbauenden En-
zyme zu stimulieren. Die studienmaRig gefun-
denen Effekte fallen in der Praxis jedoch eher
bescheiden aus.
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Es gibt viele andere Hautprobleme, die auf die
Uber- oder Unterfunktion einzelner Enzyme
zurUckzuflhren sind. Haufig kann durch Hem-
mung oder Stimulation oder durch den Einsatz
von Enzym-ahnlichen Substanzen Abhilfe ge-
schaffen werden. Wie bereits bei Arzneimitteln
beschrieben, ist jedoch zu beachten, dass
dabei gegebenenfalls auch andere Funktionen
innerhalb des Netzwerkes beeinflusst werden
und zu unerwiinschten Langzeiteffekten fiih-
ren.

Enzyme in der Kosmetik

Freie Enzyme sind in der Kosmetik eher selten
anzutreffen. Das liegt an dem recht kompli-
zierten Aufbau dieser Stoffklasse, der nur
oberflachliche Wirkungen zulasst. Daher findet
man nur Stoff-abbauende Vertreter wie die
bereits genannten Enzym-Peelings oder Pro-
biotika mit Milchsaurebakterien, die mittels
ihnrer Enzyme aus korperlichen Polysacchari-
den Milchsaure erzeugen und damit den pH
senken. Letztere werden vor allem im Intimbe-
reich eingesetzt. Haufiger sind dagegen Bruch-
sticke von Enzymen, die sogenannten Co-
Faktoren. Unter ihnen befinden sich bei-
spielsweise Coenzym Q1o (Ubichinon), Pan-
tothensdure (Bestandteil des Coenzyms A), D-
Panthenol (Vorstufe der Pantothensaure),
Riboflavin (Vitamin B2), Niacin, Biotin und Fol-
saure mit ganz unterschiedlichen Wirkungen,
die in der Regel keinen Bezug zu den Enzy-
men haben.

Dagegen kommen relativ haufig Enzymsub-
strate zum Einsatz, bei denen man die vor-
handenen endogenen Enzyme und die des
Hautmikrobioms nutzt. Beispiele:

e Essenzielle Fettsduren (Substrate der
15-Lipoxygenase) — entziindungshem-
mend

e Triglyceride (Substrate von Lipasen) —
Bildung von Sauren, die in die Haut-
barriere eingebaut werden

Ansonsten wird viel mit hemmenden Substan-
zen gearbeitet, die z. B. gegen Hyperpigmen-
tierung (Tyrosinasehemmer) oder Schuppen
(Hemmstoffe der Ergosterin-Biosynthese von
Pilzen) und Korpergeriiche (antimikrobiell)
wirksam sind.

Schlussbemerkung

Es gibt sehr viele Studien, die den Zusam-
menhang zwischen Enzymdefekten und Haut-
krankheiten schllissig belegen. In der Praxis
werden diese Erkenntnisse in der Dermatolo-
gie und den kooperierenden Service-Labors
aber so gut wie nicht genutzt. Vielen Neuro-
dermitikern kénnte man z. B. auf einfache,

nicht medikamentése Weise helfen, indem
man die defekte Delta-6-Desaturase, ein En-
zym des Fettsaurestoffwechsels, diagnostiziert
und die dadurch fehlende Gamma-Linolen-
saure in Form einer wasserahnlichen Nacht-
kerzendl-Nanodispersion appliziert.

Dr. Hans Lautenschlager
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