Cosmeceuticals — Phospholipide
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Bei den Cosmeceuticals sind es meist nicht die neuen Stoffe aus der Retorte, son-
dern vielfach die Klassiker, die sich durch eine besonders hohe Effizienz auszeich-
nen. Zu ihnen gehéren neben den Vitaminen und den essenziellen Fettsduren die

Phospholipide.

as ist das Besondere an Phospholipi-
Wden? Kurz gesagt: Sie sind multifunk-

tionell wirksam, es handelt sich um
physiologische, kérpereigene Stoffe, die biolo-
gisch abbaubar und frei von Nebenwirkungen
sind. Daruber hinaus sind sie Bestandteil der
Nahrung oder von Nahrungserganzungsmit-
teln. Von der Haut werden sie trotz der relativ
hohen Molekilmasse bereitwillig aufgenom-
men. |hre Historie reicht bis zu den Anféangen
ersten Lebens auf der Erde zuriick.

Biomembranen

Mit der Entstehung der Biomembranen aus
Phospholipiden konnten sich die ersten Mikro-
organismen in Zellen organisieren und ihre
Privatsphare gegen die AuBenwelt abschotten.
Da die Kommunikation mit der AuBenwelt und
der Nahrstofftransport gewahrleistet sein
mussten, wiesen die Biomembranen der Zellen
eine selektive Durchlassigkeit auf, die mit spe-
zifischen, eingelagerten Proteinen im Laufe
der Zeit immer weiter optimiert wurde. Diese
Konstellation hat sich bis heute nicht geandert.
Daher kommen Phospholipide tberall da vor,
wo sich lebende Zellen befinden, also nicht nur
in Mikroorganismen, sondern auch in allen
pflanzlichen und tierischen Lebensformen. Die
Gewinnung von Phospholipiden ist recht kom-
pliziert und erfolgt heute aus Eigelb und So-
jalecithin (Hauptmenge). Soja-Lecithin féllt bei
der Ol-Herstellung aus Soja mehr oder weniger
als Abfallstoff an.

Zusammensetzungen

Phospholipide setzen sich zusammen aus
einem Glycerin, Fettsduren und Phosphor-
sdure enthaltenden Grundgeriist, mit dem
variable Amino- oder Polyalkohole wie z. B.
Cholin, Ethanolamin, Glycerin, Inositol, Serin,
chemisch verbunden sind.' Die wichtigsten, in
Saugetiermembranen vorkommenden Phos-
pholipide sind:®

e Phosphatidylcholin (PC; Membrananteil:
45-55%)

e Phosphatidylethanolamin (PE; Membran-
anteil: 15 -25%)

e Phosphatidylinositol (PI; Membrananteil:
10-15%)

e Phosphatidylserin (PS; Membrananteil: 5-
10%)

e Phosphatidsaure (PA; Membrananteil: 1-
2%); beim PA fehlt die Alkoholkomponente

Weitere Membranbestandteile sind Cholesterin
(CH; 10-20%), Sphingomyelin (SM; 5-10%)
und Cardiolipin (CL; 2-5%), einem vom Phos-
phatidylglycerin (PG) abgeleiteten Bestandteil
der intrazelluldren Mitochondrien-Membranen.

Phosphatidylcholin

Das aus Sojalecithin stammende Phospha-
tidylcholin (PC) wird in topischen Praparaten
am haufigsten eingesetzt. Dabei erinnert die
INCI-Bezeichnung "Lecithin" immer noch an
seinen Ursprung und ist insoweit irrefihrend,
da das eigentliche Lecithin physikalisch véllig
andere Eigenschaften hat. Lecithin ist ein
natirlicher, gleichsam schwach anionischer
Emulgator, der in der Lebensmittelindustrie
unter anderem zur Herstellung von Mayon-
naise, Backhilfsmitteln und Schokolade ver-
wendet wird. Dagegen bildet PC spontan ku-
gelférmige Membranen (Vesikel), die in Form
und GréBe den ehemaligen Pflanzenzellen
entsprechen.

Transporter — Liposomen

Die Vesikel kdnnen wasserldsliche Wirkstoffe
im Innern einschlieBen, aber auch lipophile
Stoffe in die Membranen integrieren. Die resul-
tierenden Dispersionen kommen ohne Emul-
gatoren aus, wurden in den sechziger Jahren
erstmalig entdeckt® und spéter in unterschiedli-
chen Varianten fir die Liposomen-Technolo-
gie*® genutzt.

Entgegen anfénglichen Ansichten, dass Lipo-
somen nicht nur in die Haut penetrieren, son-
dern auch durch die Haut permeieren kénnen,
konnte spéater gezeigt werden, dass die Lipo-
somen-Membranen lediglich mit der interzel-
luldren Membran-Struktur des Stratum Cor-

Kosmetik Konzept KOKO GmbH & Co.KG e D-42799 Leichlingen e Moltkestr. 25 ¢ www.dermaviduals.com e Seite 1 von 5



Cosmeceuticals — Phospholipide

Seite 2von 5

neum fusionieren und dadurch eine Penetra-
tionsverstarkung verursachen. Dabei wird die
Phasenumwandlungstemperatur der Hautbar-
riere, d. h. der Ubergang von der wenig
durchlassigen, koharenten lamellaren Gel-
phase® in die durchlassigere fliissig-kristalline
Phase, gesenkt. Denn die Phasenumwand-
lungstemperatur von Soja-PC liegt aufgrund
des hohen Gehaltes an essenziellen Fettsdu-
ren unter 0°C.

Lamellare Basiscremes

Durch Hydrierung der essenziellen zu gesét-
tigten Fettsduren geht diese Eigenschaft des
Soja-PC verloren. Hydriertes Phosphatidylcho-
lin (INCI: Hydrogenated Lecithin) lasst sich
dann allerdings in Kombination mit Sterinen
(Cholesterin, Phytosterine) und Ceramiden
sinnbildlich zur Luckenflllung der bei trockener
Haut unterbrochenen Gelphase-Membranen
der Hornschicht’ nutzen, da die Phasenum-
wandlungstemperatur mit ca. 42°C in der N&he
der Umwandlungstemperaturen des Stratum
corneum liegt.® Technisch spricht man auch
von lamellaren Basiscremes mit Dermamem-
branstruktur. Sie dienen dem Hautschutz und
der Hautpflege und zeichnen sich im Vergleich
zu konventionellen Emulsionen durch einen
auBerst geringen Auswascheffekt aus. Als
Auswascheffekt bezeichnet man den Verlust
von Creme- und Hautbarriere-Bestandteilen
bei der Kérperreinigung — bereits durch die
bloBe Anwendung von Wasser.

Nanodispersionen

Die begrenzte Aufnahmekapazitdt von Lipo-

somen fir lipophile Stoffe flhrte zur Entwick-
lung biologisch abbaubarer Nanodispersionen,
deren Partikel eine &hnliche GréBe haben und
von einer Einfach- statt einer Doppelmembran
umgeben sind. Die Phosphatidylcholin-Nano-
partikel sind flissig und eignen sich fir die
Aufnahme und Applikation von essenziellen
Fettsduren (Linolsdure, alpha- und gamma-
Linolens&ure) in Form von Lein-, Kiwi- und
Nachtkerzendl sowie lipophilen Vitaminen und
deren Derivaten. Auch die Nanodispersionen
verstarken die Penetration der eingekapselten
Wirkstoffe.

Problemloser

Die aus PC bestehenden Carrier (Liposomen,
Nanodispersionen) sind selbst ein sehr effekti-
ver Wirkstoff und eignen sich aufgrund des
hohen Anteils gebundener Linolsdure und des
geringen Anteils an alpha-Linolensaure zur
Behandlung der Akne® (15-Lipoxygenase-Sub-
strat'®) und von Barrierestérungen (Ceramid I-
Substrat'"). Da sich das PC der Epidermis mit
Sphingomyelinen (SM), die wie oben erwahnt
auch an der Zusammensetzung von Membra-
nen beteiligt sind, im Gleichgewicht befindet,
aus dem bei der Apoptose der Hautzellen die
Ceramide entstehen, verandert sich bei topi-
scher Applikation von externem PC das Haut-
bild in regenerativer Weise.'*'

Die folgende Ubersicht zeigt typische Kombi-
nationen von PC mit Wirkstoffen. Die Indika-
tionen beziehen sich auf die Therapie (der-
matologisch) und die unterstiitzende Praven-
tion (kosmetisch) bzw. die begleitende Haut-
pflege.

PC-Carrier Wirkstoff Indikation Mechanismus

Liposomen Ascorbylphosphat (Vitamin C) | Anti-Aging, Hyperpigmentierung Kollagensyntheset, Tyrosi-
nase-Hemmung, Radical-
Scavenger'*"

Liposomen Azelainsdure (gemaB BfR™ bis | Akne, Rosacea, periorale Dermatitis 5-alpha-Reduktase-Hemmer

1%) (Bakterien)'”
Nanodispersion | Boswelliasguren Akne, Rosacea, Entziindung Protease-Hemmer™
Nanodispersion | Coenzym Q1o Anti-Aging Radical-Scavenger",
Fettstoffwechselt
Liposomen Coffein Cellulite Lipolyse19, Mikrozirkulationt
Liposomen Euphrasia Officinalis Extract Augenpflege Augentrost — Volksmedizin
Liposomen Fumarsaure Psoriasis Krétzheil — Volksmedizin
Liposomen Hyaluronsdure (Kombination, | Anti-Aging Hautfeuchte?, Faltenreduzie-
nicht eingekapselt) rung
Liposomen Isoflavone Anti-Aging Lokzzaole Ostrogene Wirkun-
gen
Liposomen Kigelia Africana Fruit Extract Anti-Aging Hautstraffung
Nanodispersion | Kiwidl Verbrennung, Sonnenbrand, Entziindung 15-Lipoxygenase-Substrat™
Liposomen Laminaria Digitata (Braunalge) | Anti-Aging Hautfeuchtet, Faltenreduzie-

rung

Nanodispersion

Leindl

Verbrennung, Sonnenbrand, Entziindung

15-Lipoxygenase-Substrat”'

Nanodispersion

Nachtkerzendl

Neurodermitis, Entziindung

15-Lipoxygenase-Substrat,
Substitut bei einem Delta-6-
Desaturase-Defekt”

Liposomen NMF (Aminosauren) Anti-Aging Hautfeuchtet, Radical-Sca-
venger®
Liposomen Proanthocyanidin (OPC) Anti-Aging Radical-Scavenger™

Kosmetik Konzept KOKO GmbH & Co.KG e D-42799 Leichlingen e Moltkestr. 25 ¢ www.dermaviduals.com e Seite 2 von 5




Cosmeceuticals — Phospholipide

Seite 3von 5

PC-Carrier Wirkstoff

Indikation Mechanismus

Nanodispersion | Retinolacetat oder Retinylpal- | Anti-Aging, Akne

mitat (Vitamin A)

Regeneration™, Kollagen-
synthese?

Liposomen Sphingosin-1-phosphat Psoriasis Hemmung der Keratinozy-
ten-Proliferation®
Liposomen Spilanthol Anti-Aging Faltenredumerungj4 durch

Muskelrelaxation

Nanodispersion | Tocopherolacetat (Vitamin E)

Anti-Aging, Hautschutz

Radical-Scavenger™,
Regeneration™

Liposomen Tranexamsaure Hyperpigmentierung, Rosacea Tyrosinase-Hemmung, Anti-
Fibrinolyse®

Liposomen Niacinamid (Vitamin Bs) Anti-Aging Regeneration™, Entz(in-
dungshemmung

Liposomen Zinksalze Akne Bestandteil von Oxidore-
duktasen®'

Der Cholin-Anteil (2-Hydroxyethyl-trimethyl-
ammoniumsalz) des PC und der SM ist der
Ausgangsstoff fir den Neurotransmitter Ace-
tylcholin, der fir d|e H|rn und Nervenfunktio-
nen essenziell ist.”**” Darliber hinaus ist Cho-
lin ein wichtiger Methylgruppenubertrager im
menschlichen Stoffwechsel.

Oleogele auf Phosphatidylcholin-Basis

Die leichte Integrierbarkeit des PC in die la-
mellaren Barriereschichten der Haut wird auch
bei mineral6lfreien Oleogelen genutzt. Die
Produkte sind wasserfrei und besitzen einen
Anteil von mehr als 90% an pflanzlichen Lipi-
den und Fettsduren. Diese Oleogele haben
trotz eines sehr hohen Fettgehaltes ein gutes
Einzugsvermdgen und kdénnen bei atopischer
Haut, zur Kinderpflege und — mit geeigneten
Wirkstoffen ausgestattet — sogar zur Pflege der
Rosacea-Haut eingesetzt werden. Da es keine
Wasserphase gibt, die mit Hilfsstoffen wie
Emulgatoren und Konservierungsstoffen stabi-
lisiert werden muss, sind Vertraglichkeitspro-
bleme wie Allergien oder Irritationen praktisch
ausgeschlossen. Weitere medizinische Indika-
tionen sind periorale Dermatitis, perianale Bar-
rierestdérungen, dlabetlsche Haut und Dekubi-
tus (Wundllegen)

Phosphatidylserin

Phosphatidylserin (PS) gehort zu den lebens-
wichtigen Phospholipiden®® und befindet sich
im inneren Teil der doppelschichtigen Zell-
membran pflanzlicher und tierischer Zellen. Bei
der Apoptose, dem gesteuerten Zelltod, ge-
langt es enzymatisch auch in den nach auB3en
gerichteten Teil der Membran. Dies ist ein
Signal an die Makrophagen (Fresszellen des
Immunsystems), dle Zellen zu umschlieBen
und zu verdauen.® Bei Verletzungen und der
damit verbundenen Blutgerinnung gelangt
Phosphatidylserin ebenfalls an die ZeIIoberfIa-
che und beschleunigt die Blutgerinnung.®'
Phosphatidylserin zeigt aufgrund der Aktivie-
rung der Makrophagen und der Blutgennnun%
eine  entziindungshemmende  Wirkung.®

Neuroprotektive®, antioxidative®® Wirkungen
und die Hemmung von UV-induziertem Pro-
kollagen-Abbau und  der  MMP- 1%.Bildung
werden diskutiert.*

Lamellare Cremes (siehe oben) werden bei
Ersatz des hydrierten Phosphatidylcholin durch
ungeséttigtes, anionisches Soja-Phosphatidyl-
serin (PS) in Wasser-in-Ol-Emulsionen (W/O)
Uberfuhrt. Da Phosphatidylserin physiologisch
ist und sich nahtlos in den kérperlichen Phos-
pholipid-Haushalt einflgt, fihren die Emulsio-
nen nicht zu einem Auswascheffekt. Das Ge-
genteil ist der Fall; die Emulsionen haben ein
hohes Haftvermdgen und der transepidermale
Wasserverlust (TEWL) kann mit verarbeiteten
Fettstoffen gesenkt werden. Die Cremes
haben eine antientziindliche Wirkung durch
das Phosphatidylserin als Signalstoff sowie
durch die im Phosphatidylserin chemisch ge-
bundenen essenziellen Fettsduren. Letztere
werden wie beim ungesattigten Soja-Phos-
phatidylcholin in der Haut durch die Phos-
pholipasen A; und A, freigesetzt und nachfol-
gend durch die 15-Lipoxygenase (15-LOX) in
entzundungshemmende Metaboliten  Uber-
fuhrt.*”'°  Phosphatidylserin-Cremes kénnen
for den Hautschutz, bei Ekzemen, leichten
Sonnenerythemen und bei atopischer Haut zur
Pflege verwendet werden. Hb6here Konzentra-
tionen an Phosphatidylserin kommen Ubrigens
in Kaltwasserfischen gHermg, Makrele) und in
der Hirnmasse vor.™ Mit PS angereicherte
Extrakte werden als Nahrungserganzungsmit-
tel gehandelt. Mit Calciumsalzen bildet Phos-
phatidylserin réhrenférmige Strukturen (Coch-
leate), die im Nanobere|ch als Trager fur Arz-
neimittel geeignet sind.*

Synthetische Phospholipide

Die Eigenschaften der natirlichen Phospholi-
pide sind der Ausgangspunkt fir viele synthe-
tische Varianten, die als Liposomengrundstoffe
eingesetzt werden. Sie haben die Veranderung
des Abbauverhaltens des Tragers und die
kontrollierte Verfigbarkeit von Arzneimitteln in
unterschiedlichen Applikationsformen (topisch,
intravends, oral) zum Ziel.
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