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uvoD

Kozmeti¢na industrija se dandanes sooca s trendi, ki so
vedno bolj usmerjeni k posamezniku in razvoju izdelkov z
dodano vrednostjo. Tako smo pri¢a razvoju kozmeticnih
izdelkov (Kl) z vgrajenimi bioloskimi makromolekulami, kot
SO peptidi in proteini. ZaCetek uporabe peptidov in protei-
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POVZETEK

Kozmetologija je dandanes ena najhitreje razvijajoih
se znanstvenih podrocij. Poslediéno postaja razvoj
kozmeti¢nih izdelkov vedno bolj inovativen ter
usmerjen k posamezniku in njegovim potrebam oz.
zeljam. Tako se sooc¢amo z novimi trendi, ki vklju-
Cujejo kozmeticne izdelke z dodano vrednostjo, ter
skladno z miselnostjo o industriji »brez odpadkov«
(zero-waste) spreminjajo dosedanje nakupovalne
navade potrosnikov. V ta pristop nedvoumno sodijo
kozmetiéni izdelki na osnovi bioloskih makromolekul,
vkliuéno s peptidi. V prispevku so predstavijene
prednosti peptidov kot kozmeticno aktivnih sestavin,
hkrati z izzivi, ki jin predstavijata razvoj in vrednotenje
ucinkovitosti tovrstnih izdelkov. Skozi prispevek ze-
limo odgovoriti na vpraSanje o smotrnosti uporabe
peptidov v aktivni negi, torej o delovanju v globljih
plasteh koze, ter hkrati pojasniti njihove ucinke na
povrsini koze.

KLJUCNE BESEDE:
aktivna nega koze, bioaktivni peptidi, kozmeticni iz-
delki, proteini sirotke

ABSTRACT

Nowadays, cosmetology and cosmetic products are
one of the fastest-growing scientific areas, increas-
ingly focused towards individuals’ needs and prefer-
ences. Thus, we are facing with new trends that in-
clude cosmetic products with added value plus a
zero-waste mentality which is changing current con-
sumers’ habits. Cosmetic products based on bio-
logical macromolecules, including peptides, can in-
disputably be enclosed within this field, representing
the scope of this article. In the following review, new
trends in the field of cosmetic products with incor-
porated peptides as cosmetically active ingredients
are pointed out. Moreover, benefits as well as chal-
lenges in terms of development and efficiency of
such products are critically depicted. Throughout the
contribution, authors want to answer the question
regarding relevance of using peptides in the active
care as well as their effects on the skin surface.

KEY WORDS:
active skin care, bioactive peptides, cosmetic pro-
ducts, whey proteins
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nov v kozmeticne namene, predvsem za CiSCenje in nego
koze, sega ze v obdobje pred naSim Stetiem. Znana je
uporaba sojine moke za pripravo mask za obraz ali kame-
liega in oslovega mleka za CisCenje koze in las. V zacetku
prejSnjega stoletja so prvi¢, Ceprav nevede, peptide v iz-
vleCku kvasovk uporabili za zdravljenje ran, kar je postavilo
temelje njihovi danasnji uporabi v aktivni negi koze (1).

Kljub zaCetnim pomislekom o smotrnosti uporabe peptidov
in proteinov v Kl so se uveljavili kot pomembna skupina
kozmeti¢no aktivnih sestavin (KAS). Uginki peptidnih in pro-
teinskin molekul na koZo so raznovrstni, od viazilnih, proti-
mikrobnih do antioksidativnih in so odvisni predvsem od
mesta njihovega delovanja. Nekateri komercialno dostopni
kozmeticno aktivni peptidi in njihovi mehanizmi delovanja
so predstaviieni v preglednici 1. Dilema o meji med Kl in
zdravilom (dermatikom) je na podrocju kozmetologije stalnica
in se pri izdelkih z vgrajenimi bioloSkimi molekulami samo
Se poglobi. Po strogi definiciji KI namre€ ne sme izkazovati
bioloskega ucinka, zato se je v primeru uporabe bioloskih
molekul kot KAS uveljavila uporaba izraza »kozmecevtik.
Kozmecevtiki so KI, namenjeni aktivni negi koze in imajo iz-

razene Kklinicne udinke na kozo, vplivajo namre¢ tako na
njeno strukturo kot bioloske funkcije in torej niso namenijeni
zgolj lepSanju zunanjega videza koze oz. ohranjanju le-te v
dobrem stanju, kot to velja za obicajne Kl. Kl z vgrajenimi
peptidnimi in proteinskimi KAS podpirajo tiste mehanizme
in celice v kozi, ki so odgovorni za antioksidativno delovanie,
posvetlitvene ucinke ter spodbujanje imunske zascite koze,
istoCasno pa nadomescajo naravno prisotne proteine, za
kar je zahtevana penetracija in delovanje v globljih, zivih pla-
steh koze (slka 1) (2). Poleg kozmecevtikov pomemben
segment predstavijajo Kl z vgrajenimi peptidnimi in protein-
skimi molekulami, ki so primarno namenjeni delovanju na
povrSini koze oz. v metabolno neaktivni rozeni plasti (slika
1). V tem primeru izkoriséamo njihovo sposobnost vezave
in zadrzevanja vode v vrhnjih plasteh koze zaradi nastanka
filma na povrsini koze. Posledicno se zmanjSa transepider-
malna izguba vode, tj. pasivna izguba vode skozi intaktno
rozeno plast, kar pripomore k videzu mehke in gladke koze.
Peptidne in proteinske molekule za uporabo v Kl so bodisi
pridobljene z biotehnoloskimi postopki ali pa so Zivalskega,
rastlinskega (vklju¢no z algami) in glivnega izvora.
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proteini,
proteini iz alg
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DELOVANJE NA KOZI

(0z. ROZENI PLASTI):

* hidratacija koze

* vpliv na TEWL

* vpliv na videz koZe
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DELOVANJE V KOZI (POVRHNJICI in/ali
USNJICI):
* posvetlitveni ucinki
* antioksidativno delovanje
* biomehanske lastnosti
(¢vrstost, proZnost, podajnost koze)

Slika 1. Shematski prikaz mesta vezave peptidov oz. proteinov ter njihovi ucinki v in na koZi. Prirejeno po. https.//www.ivforlife.com/8-key-

vitamins-beautiful-skin-healthier/.

Figure 1. Schematic representation of peptides/proteins binding site and their effects in and on the skin. Adapted after:

https.//'www.ivforlife.com/8-key-vitamins-beautiful-skin-healthier/.
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Peptide in proteine glede na izvor in delovanje razdelimo v

naslednji skupini (slika 1):

e peptidi in proteini, ki strukturno in funkcijsko posnemajo
delovanje proteinov, naravno prisotnih v koZi in laseh (ko-
lagen, elastin);

e peptidi in proteini, ki niso fizioloSko prisotni v koZi in laseh,
in jih v Kl vgrajuiemo zaradi specificnih ucinkov na kozo
in lase (3).

Omenijena delitev je sicer ohlapna, a predstavlja dobro os-

novo za razumevanje delovanja Cloveku lastnih proteinskih

molekul v primerjavi s proteini oz. peptidi rastlinskega in
zivalskega izvora, predvsem s staliSCa mesta delovanja,
toregj na ali v kozi.

PROBLEMATIKA DERMALNE
ABSORPCIJE PEPTIDOV

Proteini so makromolekule, sestavljene iz zaporedja 100
do nekaj 1000 aminokislin (6), medtem ko so peptidi

manjSe molekule z do 100, po nekaterih definicijah pa celo
zgolj do 20 aminokislinami. V kozmetiki najpogosteje upo-
rabliamo peptide z do 7 aminokislinami, njihova molekulska
masa pa praviloma ne presega 1000 Da (7, 8). Ustrezen
obseg dermalne absorpcije KAS, natancneje prehod skozi
kozno bariero, ki jo predstavlja predvsem rozena plast, je
predpogoj za njihovo delovanje in posledi¢no ucinke v zivih
plasteh koze in je v prvi vrsti odvisen od fizikalno-kemijskih
lastnosti KAS (9). Do penetracije v kozo lahko pride, Ce
molekulska masa znasa manj kot 500 Da, porazdelitveni
koeficient oktanol/voda je med 1 in 3, temperatura talis¢a
pod 200 °C, topnost v vodi nad 1 mg/mL in molekula
nima (prevec) polarnih centrov (2, 9).

Za bioloSke makromolekule sta problemati¢ni predvsem
velikost in topnost. Tako ne preseneca, da na podrocju Kl
oz. kozmecevtikov vecinoma uporabljajo peptide, katerih
manj$a molekulska masa pogojuje tudi optimalnejSe last-
nosti glede topnosti. V tem okviru je najbolj razSirjen pristop
uporaba hidroliziranih proteinov, pri Eemer s hidrolizo pep-
tidne vezi nastane ve¢ peptidnih fragmentov manjsih mo-
lekulskin mas, ki laZje prehajajo skozi roZzeno plast koze

Preglednica 1. Pregled nekaterih komercialno dostopnih kozmeticno aktivnih peptidov in njihovih mehanizmom delovanja (4, 5).
Table 1. Overview of some commercially available cosmetically active peptides and their mechanism of action (4, 5).

Peptid

Mehanizem delovanja

Podjetje

Tripeptid-2

Stimulacija ECM preko inhibicije metaloproteinaze

Atrium Biotechnologies

Tripeptid-1

Stimulacija ECM preko rastnega faktorja

Atrium Biotechnologies

Acetilpeptid-1

Stimulacija melanina preko regulacije melanocit-
stimulirajoCega hormona

Atrium Biotechnologies

Nonapeptid-1

Inhibicija tirozinaze

Atrium Biotechnologies

Palmitoil heksapeptid-6

Obnova kozne strukture

Grant Industries

Oligopeptid-10

ZasCita strukturne integritete koze

Grant Industries

Tripeptid-1 Inhibicija glikacije kolagena Lipotec
Tripeptid-10 citrulin Tvorba kolagenskih viaken Lipotec
Acetitetrapepric-5 ZmeniSanie edema preko nhibcie encima Lipotes

Heksapeptid-10 Stimulacija proliferacije celic Lipotec
Palmitoil tripeptid-5 Stimulacija sinteze kolagena Pentapharm
Oligopeptid-20 Inhibitor metaloproteinaz Pentapharm
GHK-baker Zdravljenje ran Procyte
Palmitoil oligopeptid Sinteza kolagena Sederma
Palmitoil tetrapeptid-7 Elasti¢nost koZe preko redukcije delovanja IL-6 Sederma
Palmitoil pentapeptid-3 Stimulacija sinteze kolagena Sederma
Palmitoil oligopeptid Stimulacija sinteze kolagena in hialuronske kisline Sederma
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(10, 11). Naslednii pristop je kemijska modifikacija peptidnih
molekul, kot na primer tvorba konjugatov z mascobnimi
kislinami za povecanje lipofilnosti, in posledi¢no je vecja
penetracija (npr. palmitoil oligopeptid in acetil heksapep-
tid-3) (12). Prav tako so dokazali, da lahko s silikonizacijo
ali tvorbo kvarternih amonijevih soli dosezemo prehod pep-
tidnih fragmentov z molekulsko maso do 2200 Da (3). Pre-
hod skozi kozno bariero je pri zreli in suhi koZi v povpredju
laZji, saj so za ti stanji znacilne tanjSe plasti koze in prisot-
nost t. i. mikroposkodb (2). S tega vidika je ugodno, da so
Kl z vgrajenimi peptidi primarno namenjeni ravno za pod-
poro in nego teh stanj koze.

BIOAKTIVNI PEPTIDI -
ANALOGI KOLAGENA IN
ELASTINA

3.1 SPREMEMBE V ZRELI KOZI

Koza se z leti spreminja, zunanii videz pa je tesno povezan
Z njeno specificno strukturo. Ker predstavlja primarno ba-
riero med okoliem in notranjostjo organizma, prve znake
staranja navadno najprej opazimo na kozi. Vidne spre-
membe, znacilne za zrelo kozo, kot so: groba/hrapava,
suha, bledikava in ohlapna koza z bolj ali manj izrazitimi
gubami in pigmentnimi lisami, so tesno povezane s struk-
turnimi in funkcijskimi spremembami, in sicer tanjSimi
plastmi koze, povecano prepustnostjo, upoCasnjenim ce-
lienjem ran, pogostejsimi vnetji in povecano nagnjenostjo
za nastanek koznega raka. Nastete spremembe so skupek
intrinziCnega (kronoloskega) staranja kot naravnega pro-
cesa ter ekstrinzicnega staranja, kjer govorimo o pospe-
Senem staranju zaradi izpostavljenosti koZze zunanjim de-
javnikom, predvsem ultravijolicnemu (UV) sevanju (od tu
izraz fotostaranje koze) (13).

Staranje zajame vse plasti koze. Spremenijo se tekstura,
navlazenost in barva povrhnijice (epidermisa), z napredujo&im
staranjem pa se izrazijo predvsem spremembe strukturne
urejenosti spodaj leze¢e usnjice (dermisa). Posledicno po-
stane koza neelasti¢na, ohlapna, z vedno bolj izrazitimi gu-
bami. Vezivno tkivo usnijice, ki daje kozi osnovno strukturo
in ustrezne mehanske lastnosti, v grobem tvorijo fibroblasti,
obdani z zunajcelicnim ogrodjem, ki ga tvori gosta mreza
kolagenskih in elastinskin viaken v glikoproteinskem gelu.
Kolagen, druZina proteinov z znacilno strukturo trojne vija-
¢nice, je med tremi najbolj zastopanimi proteini nasega
telesa in tudi usnijice. Kolagenska viakna so sestavijena zlasti
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iz kolagena tipa | (80-85 %), ki je odgovoren za veliko nate-
zno moc¢ koze in s tem njeno Cvrstost ter je tako kljucen v
procesu staranja, tipa lll (10-15 %), ki prispeva k podajnosti
koze, ter v manjSem delezu iz kolagena tipa V, ki skupaj z
elastinskimi vlakni zagotavija povrnitev koze v izhodiS¢no
stanje po vsakem njenem premiku, raztezku. Strukturne in
funkcionalne spremembe v procesu (foto)staranja so posle-
dica Stevilnih vzajemnih mehanizmov, ki vodijo do poruse-
nega ravnotezja med sintezo in razgradnjo peptidov zunaj-
celicnega ogrodja, kar se izrazi v vidnih znakih staranja
(izrazite kozne linije in gube, poveSena, mlahava koza). Na
eni strani se zaradi zmanjSanega Stevila fibroblastov in zmanj-
Sanja njihove metabolne aktivnosti zmanjSa sinteza sestavin
zunajcelicnega ogrodija, zlasti kolagena. Znacilno upade raz-
merje med kolagenoma tipa | in lll. Zaradi upada kolagena
tipa IV oz. VIl v bazalni membrani med povrhnjico in usnjico
ta postane sploscena, kar oslabi njeno mehansko stabilnost
in dodatno prispeva k nastanku gub (slika 2). Po drugi strani
se poveca razgradnja zunajceli€nega ogrodja, zlasti po dol-
gotrajnem ali ponavijgjotem se izpostavijanju UV-sevanju
(4, 14). Kapaciteta sistema antioksidantov v kozi se izCrpa,
presezek znotrajcelinih reaktivnih kisikovih spojin povzroca
nenadzorovane reakcije oksidacije DNA, proteinov in drugih
sestavin koze oz. aktivira signalne poti, ki vodijo v povecano
izrazanje metaloproteinaz, skupine Zn?* vsebujodih proteo-
liticnih encimov, ki razgrajujejo proteine zunajcelicnega
ogrodja usnjice (15). Trodimenzionalna mreza vezivnih viaken
oslabi: kolagenska viakna fragmentirajo, postajajo debelejSa,
bolj topna ter se zacnejo zdruzevati v nestrukturirane vrvi-
Caste skupke. Prav tako se zaCnejo kopiciti odebeliena ela-
stinska vlakna. Hkrati znacilno upade tudi koliina glikoza-
minoglikanov, zlasti hialuronske kisline, ki sicer vezana na
kolagenska in elastinska viakna zaradi velike sposobnost
za vezavo vode (njen volumen se lahko poveca celo do ti-
sockrat) daje ustrezen volumen usnjice in pripomore k videzu
prozne, voline, mladostne koze (14).

Zato se ob ostalih pristopih (npr. uporabi antioksidantov, re-
tinoidov, polihidroksi kislin, hialuronske kisline ...) na podrocju
aktivne nege (foto)starane koze vedno bolj uveljavijajo tudi
peptidi in proteini, ki strukturno in funkcijsko posnemajo de-
lovanje naravno prisotnin proteinoy, zlasti kolagena in ela-
stina.

Vedenje o delovanju peptidov kot KAS je v veliki meri do-
prinos raziskav celienja ran, kjer so Zze v 30. letih prejSnjega
stoletja opazili, da se rane hitreje celijo po nanosu ekstrakta
fermentiranih kvasovk. Z razvojem znanosti so identificirali
in potrdili, da so za to odgovorni krajsi peptidi, ki spodbujajo
angiogenezo in nastanek granulacijskega tkiva ter tudi sin-
tezo kolagena (16). V letu 1973 so razvili prvi sintezni peptid
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Slika 2. Znacilne spremembe koZe v procesu staranja. Prirejeno po:

https://www.ascpskincare.com/content/members/Peptides_and_how_they_work.pdf.

Figure 2. Distinctive alternations during skin aging. Adopted from:

https.//www.ascpskincare.com/content/members/Peptides_and_how_they_work.pdf.

za uporabo v KI, in sicer kompleks tripeptida glicil-histidil-
lizin z bakrom, nato pa je na zaetku 21. stoletja sledil pre-
boj s palmitoil pentapeptidom 4, ki je odprl vrata drugim
kratkoveriznim, stabilnim sinteznim peptidom (2). Govorimo
o t. i. bioaktivnih peptidih, ki se vpletajo v fizioloSke procese
0z. signalne poti med celicami in tako izboljSajo stanje
koze (15, 17).

Bioaktivne peptide glede na mehanizem delovanja razde-
limo v tri skupine, in sicer: (i) peptide kot signalne molekule,
(i) peptide kot prenasSalce ter (iii) peptide, ki zavirajo spros-
Canje Zivénih prenasalcev (2, 17).

3.2 PEPTIDI KOT SIGNALNE MOLEKULE

Za peptide kot signalne molekule je znacino, da vplivajo
na signalne poti celi¢nih procesov, znadilnih za staranje.
Spodbudijo sintezo ogrodnih proteinov, predvsem kola-
gena, v doloCeni meri tudi elastina. Hkrati se poveca pro-
liferacija ostalih glikoproteinov usnjice (glikozaminoglikanov
oz. proteoglikanov in fibronektina). Povecana sinteza kola-
genskih in elastinskih vlaken ter glikoproteinov omogoca
nastanek strukturiranega zunajceli¢nega ogrodja, kar pri-
pomore k videzu mlajse, bolj Cvrste koze (5). Aktivacija in
proliferacija fibroblastov (in s tem povecana sinteza ogrod-
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nih proteinov) je odziv na peptidne fragmente elastina in
kolagena, t. i. matrikine, ki nastanejo po razgradnji zunaj-
celi¢nega ogrodja (4). Primer signalnega peptida je peptidni
fragment elastina, heksapeptid valil-glicil-valil-alanil-prolil-
glicin (VGVAPG), ki spodbuja sintezo kolagena in hkrati
zavira sintezo elastina. Deluje kemotakti¢no na fibroblaste,
kjer se veze na membranske receptorje. Z namenom po-
vecane penetracije v kozo uporabliamo ester s palmitinsko
kislino (palmitoil oligopeptid) (17, 18). Nasledniji primer je
pentapeptid z aminokislinskim zaporedjem lizil-treonil-treo-
nil-lizil-serin (KTTKS oz. derivat s palmitinsko kislino Matri-
xyl®), z zaporedjem, znadilnim za prokolagen tipa |. Spod-
budi nastajanje proteinov zunajcelicnega ogrodja, zlasti
kolagena tipov | in Il ter fibronektina (2). DoloCeni signalni
proteini delujejo po drugih mehanizmih, npr. derivat tripep-
tida lizin-fenilalanin-lizin s trans obliko oleinske kisline, ki je
klju¢na za to, da spojina zavira delovanje kolagenaz, med-
tem ko je peptidna domena klju¢na za aktivacijo transfor-
mirajoCega rastnega dejavnika B (TGF-[3) (18).

3.3 PEPTIDI KOT PRENASALCI

Peptidi kot prenasalci ornogocajo prenos in stabilizacijo
oligoelementov, kot sta baker in mangan, potrebnih za ce-
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lienje in potek encimskih reakcij v koznih celicah. Zlasti je
pomembna njihova vioga za prenos bakra, kiima pomem-
bno vlogo pri celienju ran in je kofaktor encimov lizil oksi-
daze, tirozinaze, superoksid dismutaze ter citokrom C-ok-
sidaze, ki so klju¢ni encimi pri sintezi kolagena in elastina,
melanogenezi in endogenemu antioksidativnemu delovanju
(18). Primer takSnega peptida je tripeptid glicil-histidil-lizin
(GHK), ki tvori kompleks GHK-baker (lamin®). Je eden iz-
med najbolj proucevanih peptidov, zaporedje GHK je na-
mre¢ znadilno za proteine zunajceli¢nega ogrodja (npr. alfa
verige kolagena), iz katerih se sprosti v primeru poskodb
ali vnetja in podpira proces celienja. Spodbuja razgradnjo
velikih agregatov kolagena v brazgotinah, sintezo proteinov
zunajcelinega ogrodja ter rast in migracijo celic, protiv-
netne in antioksidativne odzive in pravzaprav deluje kot si-
gnalni peptid. NaCeloma velja, da je najbolj ucinkovit v viogi
spodbujanja privzema bakra v celice, in sicer preko akti-
vacije omenjenih encimov, spodbujanja sinteza kolagena
tipa |, proteoglikanov in glikozaminoglikanov ter povecanja
aktivnosti tkivnih zaviralcev metaloproteinaz 1 in 2, kar pri-
speva k preoblikovanju strukture usnjice. Sposobnost kom-
pleksa baker-GHK, da izboljSa &vrstost in teksturo (foto)sta-
rane koze ter hkrati zmanjSa obrazne gube in linije ter
hiperpigmentacijo koze, so potrdili tako in vitro kot v klini-
¢nih raziskavah (2, 5).

3.4 PEPTIDI, KI ZAVIRAJO
SPROSCANJE ZIVENIH
PRENASALCEV

Preprecevanje kr€enja oz. relaksacija misic je Se eden iz-
med pristopov za zmanjSanje finih linij koze in globokih
gub. Peptidi, ki zavirajo sprosc¢anje Zivénih prenasal-
cev, posnemajo delovanje botulina, in sicer zavirajo spros-
Canje ziv€nega prenasalca v zivéno-misicnem stiku, s po-
membno razliko, da delujejo po dermalnem nanosu in jih
ni potrebno injicirati. Kr¢enje misic zaradi sproS¢anja ace-
tilholina in vezave na receptorje misicne celice nastopi po
fuziji veziklov acetilholina s presinapti¢cno membrano. Sled-
nje vodi v spremembo membranskega potenciala in vdor
Ca®* ionov, zaCetek kaskade s fuzijo veziklov pa regulira
kompleks proteinov SNARE (receptorski proteini SNAP na
veziklu in membrani skupaj s sinataksinom). Sintezne pep-
tidne molekule zavirajo nastanek proteinskega kompleksa
in s tem sprosCanje nevrotransmiterja oz. kréenje misic.
Poleg vidnega uc¢inka mehc¢anja linij in zmanjSanja gub se
zmanjSa tudi hrapavost koze. V to skupino uvrs¢amo acetil
heksapeptid 3 (Argireline®), ki oponaga aminokislinsko za-

poredije proteina SNAP-25 (17, 19). V primeru s placebom
kontrolirane raziskave, ki je potekala 30 dni na desetih pro-
stovoljkah, je priSlo do bistvenega izboljSanja stanja gub in
hrapavosti koze okrog o¢i po nanosu kreme (dvakrat dne-
vno) z vgrajenim acetil heksapeptidom. Potrdili so sinergi-
sticni ucinek acetil heksapeptida 3 na zmanjSanje gub v
kombinaciji s pentapeptidom-18 (Leuphasyl®), ki zavira
spros€anje kateholaminov in tako posnema delovanje en-
kefalinov. Zanimiv primer sta tudi pentapeptid-3 (Vialox®)
in tripeptid-3 (SYN®-AKE), oba antagonista acetiholinskega
receptorja na postsinapticni membrani. U&inkovitost tri-
peptida-3 za mehc¢anje obraznih linij in gub zaradi relaksa-
cije miSic so potrdili v ve¢ Studijah, tako na zivalskih modelih
kot na prostovoljcih (5, 18).

MLECNI PROTEINI

Ze iz zgodovine poznamo uporabo mieka v kozmetiéne
namene, predvsem za doseganje videza negovane in
gladke koze. Proteini v mleku oz. kot stranski produkt pre-
delave mle¢nih izdelkov obsegajo zelo Siroko skupino. So
pogosta sestavina Kl za nego las in lasiSCa, Kjer proteini s
tvorbo filma hidratirajo las na povrsini, medtem ko manjsi
peptidni fragmenti viazijo jedro lasu, saj penetrirajo v lasno
sredico. Prav tako vplivajo na obnovo celic lasnih foliklov
ter tako omejijo oz. prepreCujejo prekomerno izpadanje
las, posledicno povecajo gostoto las ter njihovo debelino
(zaradi hidratacije notranjih slojev lasu). Z uravnavanjem
prekomernega izloCanja sebuma preprecujejo tudi nastanek
prhljaja. (3). Follicusan™ nemskega proizvajalca CLR je
znan primer zas¢itenih biolosko aktivnih mlec¢nih proteinov
za vgradnjo v Kl (20).

NajobsirnejSo skupino mlecnih proteinov predstavljajo ka-
zeini. Znana je uporaba derivata s palmitinsko kislino v
vlogi nosilca, ki izkazuje visoko sposobnost odstranjevanja
necistoC in ga uporabliamo v izdelkih za &iSCenje koze in
las. Zaradi inhibitornega ucinka na bakterijske kolagenaze
kazeini preprecujejo poSkodbe dlesni, nastanek kariesa in
zobne gnilobe ter so pomembna sestavina Kl za ustno hi-
gieno (3).

Mlecni proteini u¢inkovito zavirajo iritacijo in izkazujejo spos-
obnost zmanjSevanja rdecice koze preko delovanja na me-
diatorje vnetja. S tem pospesujejo obnovo koZe po izpo-
stavitvi zunanjim stresnim dejavnikom. Z inhibiranjem oz.
uravnavanjem sinteze melanina v melanocitih (in vitro in in
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vivo) vplivajo na pigmentacijo koze in izkazujejo posvetlitveni
ucinek. Mle¢ni proteini omejujejo tudi prezgodnje staranje
koze, in sicer ugodno delujejo na debelino povrhnjice in
stimulirajo celiéno komunikacijo med povrhnjico in usnjico.
Tako izboljSajo teksturo koze, zaradi Cesar je smotrna upo-
raba v izdelkih proti staranju koze (3, 21).

4.1 SIROTKA IN PROTEINI SIROTKE

V skladu z idejo t. i. kroznega gospodarstva, Kjer je cilj za-
gotoviti &im manj odpadkov, smo trenutno pri¢a vse vedii
uporabi stranskega produkta predelave mleka — sirotke in
proteinov sirotke za razvoj in izdelavo Kl z dodano vred-
nostjo. Po predelavi mleka ima sirotka Se vedno bogato
proteinsko sestavo. Proteini sirotke so skupina topnih mle-
¢nih proteinov, ki jih pridobimo z obarjanjem kazeinov z
uravnavanjem pH mleka in obsegajo: B-laktoglobulin (48—
58 %), a-laktalbumin (13-19 %), imunoglobuline (8-12 %),
serumski albumin (5-6 %), laktoferin (2 %), laktoperoksi-
dazo (0,5 %), glikomakropeptid (12-20 %), lizocim, lakto-
fericin in citokine. Glede na delez proteinov tako lo¢imo
ve¢ skupin sirotke, in sicer prasek sirotke z deleZzem pro-
teinov do 15 %, koncentrat in izolat proteinov sirotke ter
njuni hidrolizirani obliki, pri ¢emer slednji vsebujejo vsaj 80
% proteinov (12).

Ce je bila do konca prej$njega stoletja sirotka obravnavana
kot odpadni material in je predstavljala veliko obremenitev
za okolje, pa so napredki v tehnologijah separacije in Cis-
¢enja sirotki vrnili vrednost in uporabnost tako v pre-
hrambne kot tudi kozmeti¢ne namene (22). Za kozmeti¢ne
namene so uporabni neobdelani celotni proteini sirotke in
tudi izolati hidroliziranih posameznih proteinov (22). Delez
sirotke v formulaciji je odvisen od njene proteinske sestave
oz. predvsem celokupnega deleza proteinov (23). Bioaktivni
peptidi sirotke, pogosto v kombinaciji z vitamini, ucinkovito
spodbujajo sintezo kolagena in s tem prepreCujejo oz.
omejujejo ucinke (foto)staranja koze, po podobnih mehan-
izmih, kot smo predstavili v poglavju 3.2 (24, 25). Med po-
sameznimi proteini sirotke je znana uporaba hidrolizirane
oblike laktoferina. Gre za glikoprotein iz druzine transferinov,
z molekulsko maso 80 kDa, poznan tudi pod prvotnim
imenom laktotransferin. Aminokislinska sestava laktoferina
se razlikuje glede na izvor laktoferina, vendar naceloma
velja, da ga tvori okrog 700 (690 do 703) aminokislin (26,
27). Delovanije laktoferina kot kozmeti¢no aktivne sestavine
obsega protimikrobno in protivnetno delovanje. Kot kelator
zeleza, ki je esencialen element za rast in razmnozevanje
bakterij, izkazuje bakteriostatiCne in baktericidne ucinke
(28, 29, 30). Hkrati laktoferin izkazuje visoko afiniteto do li-
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popolisaharidoy, kar posledi¢no vodi do razgradnje zunanje
membrane po Gramu negativnih bakterij, obenem pa
vstopa v interakcijo tudi s komponentami celi¢ne stene po
Gramu pozitivnih bakterij (26, 27). Zaradi enakega delova-
nja, kot ga izkazujejo kazeini, je tudi laktoferin pogosto se-
stavina Kl za ustno higieno (30). Tudi ostali proteini sirotke
izkazujejo Stevilne ugodne ucinke. B-Laktoglobulin poleg
protimikrobnega ucinka deluje na imunski sistem, pri Cemer
z vplivom na proliferacijo, aktivacijo in migracijo imunskih
celic krepi imunske odzive, medtem ko albumin predstavija
bogat vir esencialnih aminokislin, njegova uporaba pa je
zelo Siroka in dobro poznana (22). Tako kot vecina pred-
stavljenih proteinov je albumin prisoten v Kl za &iSCenje
koze oz. las ter vlazenje koze (31). Znana je tudi uporaba
lepotilnih mask in dekorativne kozmetike s sirotko in njenimi
proteini, zaradi naravnega izvora in visoke Cistosti pa jih
uporabliamo tudi v Kl za novorojencke in otroke (3, 23).
Pomembni so tudi kot pomozne snovi v K, saj izkazujejo
Stevilne funkcionalne lastnosti, kot so sposobnost vezave
vode, stabilizacija pene, sposobnost emulgiranja in geliranja
(32).

PROTEINI IZ ALG

Morje ima izredno bogato biolosko diverziteto, ki obsega
Stevilne mikroorganizme, zivalske in rastlinske organizme
ter plankton. Med nastetimi so danes v znanstveno-razi-
skovalnem okolju na podro&ju kozmetologije v ospredju
predvsem alge. Delovanje peptidov alg oz. njihovih ek-
straktov na koZzo obsega posvetlitvene, luscilne, antibak-
terijske in antioksidativne ucinke, vpliv na regeneracijo koze,
proliferacijo melanocitov in diferenciacijo keratinocitov. Do-
datno pa v Kl delujejo kot zgoscevala (povecajo viskoznost)
in vlaZila (vezejo vodo). Tako jih najdemo v emulzijskih si-
stemih, hidrogelih, Samponih, obraznih maskah, milih, to-
nikih, Kl za zas¢ito pred soncem ter Kl proti staranju in
celo v dekorativni kozmetiki (33). Peptidni hidrolizati iz alg
rodu Porphyra, Spirulina sp. in Chlorella sp. imajo dokazano
sposobnost zadrzevanja vlage v kozi in ugodno delujejo
na barierno funkcijo koze, kar se kaze tudi v znizani vred-
nosti transepidermalne izgube vode. Podoben uc¢inek imajo
tudi na lase, ki jim povecajo sijaj in gladkost ter spodbujajo
njihovo obnovo (34). Peptidi, izolirani iz ekstrakta zelenih,
rjavih in modrih alg, preko stimulacije sinteze kolagena in
diferenciacije keratinocitov ter zaviranja delovanja metalo-
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proteinaz zmanjSujejo nastajanje gub, doprinesejo k Cvrsto-
sti in elasti¢nosti koze ter s tem omeijijo staranje koze zaradi
fizioloskih in okoljskih dejavnikov. Z inhibicijo delovanja en-
cima tirozinaze omejujejo sintezo melanina in s tem hiper-
pigmentacijo koze (35, 36).

RASTLINSKI PROTEINI

Zaradi omejevanja uporabe sestavin Zivalskega izvora hi-
drolizirane oblike rastlinskih proteinov pridobivajo vse ved;i
pomen. Med proteini rastlinskega izvora v kozmetiki naj-
demo peptidne fragmente ovsa, pSenice, soje, jojobe, avo-
kada, mandljev, konoplje in sezama ter Stevilne druge (37).
V sploSnem peptidi rastlinskega izvora izboljSajo hidratacijo
koze in las ter zmanjSajo transepidermalno izgubo vode
skozi rozeno plast.

Hidrolizirani proteini ovsa imajo zaradi svoje specificne ami-
nokislinske sestave zelo izrazite vlaziine lastnosti in jih po-
gosto dodajajo balzamom za lase z namenom ohranja ob-
stojeCe strukture las in obnavljanja poskodovanih las.
Ugodne ucinke so potrdili tudi po nanosu na kozo, kjer je
kombinacija ovsenih proteinov in beta-glukana zmanjSala
iritacijo in vnetje koze (38).

Sojini proteini prav tako sodijo v sklop Siroko uporabljanih
proteinov tako na podrocju farmacije kot kozmetologije,
predvsem zaradi bogate proteinske sestave in vsebnosti
izoflavonov. Soja v povprecju vsebuje kar 40 % proteinov
in 20 % lipidov. Hidrolizirane oblike sojinih proteinov spod-
bujajo procese obnove koze in izboljSajo njene mehanske
lastnosti. Preko inhibicije koznih elastaz, ki so odgovorne
za razgradnjo elastinskih viaken v usnjici, izboljSajo Evrstost
koze, izoflavoni pa z zadrzevanjem vlage v kozi prispevajo
k videzu napete koze; gube so tako manj izrazite. Z inhibi-
ranjem tirozinaze tudi omejujejo sintezo melanina in s tem
pojav hiperpigmentacije (3, 22).

Blagodejne ucinke na kozo in lase izkazujejo tudi mandljevi
in psenicni proteini v naravni in hidrolizirani obliki ter kot
kopolimeri s polisiloksanom/polivinilpirolidonom. Slednji po
nanosu blagodejno vplivajo na ohranjanje intercelularnih li-
pidov rozene plasti ter tako omejijo transepidermalno iz-
gubo vode in s tem vzdrzujejo barierno funkcijo koze. PSe-
ni¢ne proteine najdemo v razlicnih Kl, kot so balzami in
Samponi za lase, losjoni za nego koze po britju in izdelkih
za CisCenje in nego koze. Mandljeve proteine uporabliamo
predvsem za lajSanje iritacije koze in povecanje njene hi-

dratacije ter so tako primerni za suho in obdutlivo kozo.
Zaradi visoke afinitete do keratina so pogosto sestavina Kl
za nego las (3).

SKLEP

Pri sodobnem inovativnem razvoju kozmeticnih izdelkov
imajo bioloske makromolekule, kot so peptidi in proteini,
velik potencial kot kozmeti¢no aktivne sestavine. Cilj koz-
metiCnih izdelkov z vgrajenimi peptidnimi molekulami je
prednostno aktivna nega, ki zaobjema penetracijo in delo-
vanje v zivih plasteh koze. Pri formuliranju je potrebno upo-
Stevati omeijitve, ki jih predstavlja koza, natancneje rozena
plast, ki ovira prehod kozmeti¢no aktivnih sestavin v globlje
plasti koze. Za aktivno nego so zato primernejSi manjSi
bioaktivni peptidi z do sedmimi aminokislinami, zlasti ana-
logi kolagena in elastina. Po drugi strani imajo peptidne in
proteinske molekule tudi ucinek vezave in zadrzevanja
vode v vrhnjih plasteh koze, kar neposredno vpliva na zu-
nanji videz koze. Pri¢akovati je, da bo v skladu s skrbjo za
okolje in zagotavljanjem &im manj odpadkov skupina koz-
meticnih izdelkov z (bioaktivnimi) peptidi Se pridobivala na
pomenu. In Ceprav sta dandanes razvoj in prodaja izdelkov
z vgrajenimi peptidnimi molekulami v velikem razmahu,
slednje ne zmanjSa, temved poveda nujnost nadaljnjin znan-
stvenih raziskav, predvsem z vidika vrednotenja ucinkovi-
tosti in vivo za peptide, katerih ucinki Se niso potrjeni, in s
tem ni nedvoumne utemeljitve relevantnosti njihove upo-
rabe.
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