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Peptidele ce se gésesc Tn mod normal la
nivelul pielii au un rol esenpial Tn menpinerea ©i
repararea pielii, existind un interes crescut
pentru folosirea proprietdpilor lor Tn scop
terapeutic °i cosmetic. KTTKS (lizina-treonina-
treonina-lizina-serina), un fragment penta-
peptidic din structura procolagenului, (1) a
exercitat un interes mai mare datoritd efectelor
sale binecunoscute Tn formarea matrixului
extracelular. Totu®i, realizarea trecerii KTTKS
prin piele a fost o provocare, dat fiind structura sa
ionicd. Derivatul palmitoil al KTTKS (pal-
KTTKS), obpinut Tn urma studiilor, a reu®it
trecerea peptidului prin piele, menpinandu-i Thsa
achiunea biologicd °i potentd, fard a provoca
reacpii dezagreabile. Testele clinice au demonstrat
cd pal-KTTKS imbunéatépe®te aspectul ridurilor,
férd a produce iritapie sau alte efecte adverse la
nivelul pielii, cum se intdmpld in cazul
retinolului. (1, 2) Alte date (1, 3) au aratat ca pal-
KTTKS stimuleaza sinteza colagenului ©i a altor
componente ale matrixului dermic, sugerand
mecanismele posibile care explica efectele sale.
Testele in vitro ©i in vivo (1, 3, 4, 5) au indicat ca
pal-KTTKS inhiba de asemenea producerea in
exces a glicozaminoglicanilor (GAG), proces
asociat cu Tmbatranirea pielii °i inducerea
Tngro®drii  epidermice; aceastd inhibare
contribuind de asemenea la efectele clinice
benefice ale peptidului.

* Clinica Dermatologie I, Spitalul Clinic Colentina Bucure®ti.

IMBATRANIREA PIELIIl NE SUGEREAZA
ABORDAREA , ANTI-AGING”

Tmbétranirea pielii presupune o multitudine
de modificdri cutanate: ridurile, textura asprg,
uscéciunea, pigmentapia neuniformé (pete hiper-
pigmentate), ingalbenirea pielii, pete eritema-
toase °i pierderea elasticitapii. Factorii de mediu
care contribuie la procesul de Tmbétranire sunt
atat cei fiziologici sau cronologici (genetic,
metabolismul sau diferitele boli), cat °i cei de
mediu (expunerea la soare, fumatul, poluarea sau
expunerea la diferite substanpe chimice).

Pierderea sau alterarea colagenului (6) ©i
acumularea de GAG 1n exces reprezintd
principalele elemente ale imbétréanirii pielii (Fig. 1
i 2). Studiile efectuate pe culturi de fibroblasti
dermici umani au aratat ca celulele unui donator
varstnic produc mai mulpi GAG, comparativ cu
cele de la un donator tandr. Pe scurt, aceste
observapii au sugerat doud abordéari ,,anti-aging”:
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Fig. 1: Secpiuni histologice de pesut - reprezentare
ce evidenpiazd fibrele de colagen (reprezentare Van Giesson)
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Piele ridata

Piele normala

Fig. 2: Sechiuni histologice de pesut - reprezentare ce
evidentiaza glicozaminoglicanii (reprezentare Mowry)

cre®terea producerii de noi fibre de colagen ©i
sciderea excesului de GAG. Se pare ca peptidul
pal-KTTKS aplicat topic realizeaz8 ambele
funcpii.

POTENPIALUL TERAPEUTIC &l
COSMETIC AL PEPTIDELOR BIOACTIVE

Existd numeroase exemple n fiziologie de
peptide reglatoare ce joacd un rol esenpial Tn
mecanismele bazale homeostatice, cum ar fi
réspunsurile de reparare Tn injurii sau alte acpiuni
de réspuns la diferipi stimuli. Printe aceste
peptide se regédsesc binecunoscutele neuro-
peptide (ex. bradikinina, endorfinele), peptidele
implicate Tn metabolismul °i depozitarea lipidelor
(ex. neuropeptidul Y, leptina, insulina), peptidele
implicate in pigmentarea pielii (ex. MSH, ACTH,
peptidul semnal agouti) °i peptidele implicate Tn
vindecarea plagilor (ex FGF).

La nivelul pielii, diferite fragmente peptidice
stimuleazd, in mod fiziologic sinteza de colagen,
elastind °i de alte componente ale matrixului
dermic. Sinteza fibrelor de colagen, de exemplu,
este inipiatd atunci cand terminapiile amino ©i
carboxi ale proteinelor sunt scindate la nivel
extracelular, declan®and asamblarea fibrilelor ©i
formarea matrixului extracelular. Examinand
efectele acestor fragmente peptidice asupra sin-
tezei colagenului, cercetatorii de la Universitatea
din Tennessee au identificat fragmentele cu cea
mai mare activitate reglatoare, dar cu cel mai
scurt lanp de aminoacizi: secvenpa lizina-treonina-
treonina-lizina-serina (KTTKS), care péstreaza
80% din activitatea peptidelor originale, mai mari
(cu 34 °i 44 de aminoacizi).
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PROVOCARI TERAPEUTICE IN
VALORIFICAREA ACESTOR PEPTIDE:
PROBLEMA ADMINISTRARII

Provocarea majord terapeuticd Tn folosirea
acestor peptide este timpul scurt de Tnjumatapire
al acestora atunci cand sunt administrate oral,
datoritd metabolizarii prin proteoliza in intestin.
Ca urmare a acestei probleme, cercetdtorii au
analizat alternativa administrérii subcutanate ©i
transdermice, care, In unele cazuri, reprezintd
singura metodd de administrare a acestor
peptide. Administrarea transdermicd are
avantajul eliberdrii intacte a peptidelor, Tnsad
trecerea prin bariera cutanaté limiteazd marimea
i rata de transport al componentelor active. De
aceea s-au efectuat cercetdri pentru a scadea
marimea peptidelor °i pentru a modifica
proprietapile fizice ale acestora in vederea trecerii
de aceasta barierd, menpinandu-se Thsa activitatea
biologica. (9) Pal-KTTKS Tntrune®te aceste criterii.

PALMITOILUL: SOLUPIA PENTRU
ADMINISTRAREA KTTKS

n ciuda potenpialului ,,anti-aging” al KTTKS,
structura ionica a acestuia face dificila trecerea
prin epiderm. Avand Tn vedere cd KTTKS este
hidrofilic °i pielea este lipofila, pentru a Tmbu-
natahi trecerea prin epiderm s-a concluzionat c@
este necesard conferirea de proprietdpi lipofilice
peptidului, prin introducerea de derivapi de acizi
gra®i. Un exemplu 1l constituie folosirea deri-
vatului palmitoil in polipeptidul interferon-alfa,
ceea ce 1i faciliteaza penetrarea prin piele de 5-6
ori mai mare decét a peptidului fara acest derivat.
(9, 10) Folosind acest exemplu, doud grupuri de
cercetdtori conduse de Lintner (7)°i respectiv
Mas-Chamberlin (11) au fabricat palmitoil-
KTTKS (pal-KTTKS) ©i au presupus ca acesta are
0 penetranpd cutanatd mai mare decat KTTKS.

ACTIVITATEA IN VITRO AL PAL-KTTKS:
ARGUMENTE PENTRU EFICIENPA
CLINICA

Pal-KTTKS cre®te cantitatea de colagen °i a altor
proteine ale matrixului extracelular

Pal-KTTKS a determinat o cretere liniard,
dependentd de doza a sintezei de colagen, la o
concentrabie eficace de 2-8 parpi per milion (ppm),




atunci cand a fost testat atdt pe culturi de
fibroblasti umani cat °i pe piele. (7, 8) Ca reacpie a
pal-KTTKS, a crescut cantitatea °i a altor
componente ale matrixului extracelular, inclusiv
elastina °i fibronectina, iar genele asociate cu
vindecarea plégilor (incluzdndu-le pe cele ce
transcriu lisil oxidaza, colagen 1, proteinele 1 ©i 2
de legare a colagenului °i glutation sintetaza) au
fost ©i ele up-reglate.

Pal-KTTKS inhibd excesul de glicozamino-
glicani

Nivelurile crescute de GAG sunt caracte-
ristice pielii fotoimbatranite/ridate. (13) Pielea
intens ,,ridata” a capeilor din rasa Shar Pei este, de
exemplu, rezultatul excesului dermic de GAG.
(14) Pentru menpinerea structurii °i funcpiei
normale a matrixului dermic sunt necesare
cantitdpi mici de GAG, excesul acestora fiind
asociat cu aspectul inestetic al pielii. Testele
clinice ce au presupus folosirea peeling-ului
chimic i a acidului trans-retinoic topic (t-RA) (15)
au stabilit o asociere ntre reducerea cantitapii de
GAG din derm ©i reducerea ridurilor.

Pal-KTTKS este un inhibitor potent al
producerii GAG: a redus nivelurile GAG in
culturile de fibroblasti de la donatori Vvarstnici
chiar °i la doze extrem de mici. (7, 8) In
comparapie cu t-RA, folosit ca referinpd datorita
rapoartelor anterioare (conform cérora retinoizii
reduc GAG16), o dozd de sub lppm de pal-
KTTKS a fost la fel de eficientd in reducerea GAG
cu o0 dozé de 10 ori mai mare (10 ppm) de t-RA.

(12) (Fig. 3)
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Fig. 3: Pal-KTTKS reduce eficient GAG la o doza de 10 ori
mai mica fapa de t-RA
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EFICACITATEA CLINICA

Pal-KTTKS topic i°i demonstreaza proprietépile
anti-rid Tn 3 studii clinice

Trei studii clinice pe un numar de 192 de
femei cu varsta cuprinsa intre 30 °i 55 de ani au
demonstrat beneficiile clinice ale folosirii pal-
KTTKS topic: reducerea ridurilor °i imbunétapirea
aspectului pielii fepei.

Un prim studiu pe un numér de 60 de femei a
aratat o Tmbunétabire semnificativa in comparapie
cu placebo vizavi de textura, adancimea ©°i
volumul ridurilor la 2 ©i 4 luni. Rezultatele s-au
bazat pe analiza cantitativd a imaginilor
modelelor de piele.

Douad studii subiacente (pe un numar de 42 ©i
respectiv 90 de persoane) (17, 18) in care s-au
aplicat 3 ppm de pal-KTTKS topic au ardtat o
reducere semnificativd a ridurilor fine (deter-
minatd prin analiza cantitativd a imaginilor
faciale) °i o Tmbunatdpire a aspectului acestora
(determinata printr-o evaluare simplu orb a
imaginilor de cétre experpi) comparativ cu
placebo. Efectele au fost observate la 8 °i respectiv
12 sAptdmani.

Un studiu mai mare (92 de persoane) a arétat
o Tmbunéatapire (in sdptdmana 12, valoare p=<0.1)
ce a constat Tn ameliorarea aspectului °i lungimii
ridurilor ©i a texturii pielii. (Fig. 4)

sdptdmana 12 de
tratament cu 3 ppm
de pal- KTTKS

la debut

Fig. 4: Efectul pal-KTTKS asupra ridurilor (19)

Cel mai important a fost cd pal-KTTKS a
realizat toate acestea fard reacpii adverse asupra
pierderii de apa transepidermice (TEWL),
produsul fiind atat eficient cat °i bland cu pielea.
Pal-KTTKS a fost extrem de bine tolerat, cu o
incidenpd scdzuta a iritapiilor cutanate (ro°eapa,
uscdciune, prurit sau senzapie de arsurd sau
Tnpepatura).
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Autoevaluarea (simplu orb) a notat efectele
asupra liniilor/ridurilor fine, Tmbunét&pirea
aspectului ,,petelor de véarsta” (p<0.05), a cearcé-
nelor hiperpigmentate (p<0.1) °i a fermitapii pielii
(p<0.1). Rezultatele au fost cuantificate in
sdptdmana (12).

Studiile au folosit tehnica Tmparpirii fepei n
doud, facdndu-se fotografii fiecdrei parpi la
Tnceputul studiului ©i Tn sé@ptdmaénile 4, 8 ©i 12, cu
acela®i aparat °i acelea® condipii de luming,
distanpa °i pozipie a capului. In fiecare imagine
regiunea de interes a fost definitd °i analizata
pentru cuantificarea parametrilor de interes,
folosindu-se un sistem standardizat de analiza.
Efectele au mai fost mésurate folosind Visual
Perception Study, in care trei experpi (fard a °ti
care pacient folose®te produsul activ) au apreciat
independent imaginile digitale pentru o serie de
criterii atribuite Tmbétranirii cutanate, in final
realizandu-se o medie.

COMPATIBILITATEA PAL-KTTKS CU
ALTE INGREDIENTE ANTI-IMBATRANIRE

Eficacitatea anti-rid °i impactul minim asupra
funcpiei de barierd a pielii ale pal-KTTKS, il fac pe
acesta un candidat excelent pentru asocierea cu
alpi agenpi sau tehnologii pentru piele. O impor-
tanpd deosebitd o constd folosirea niacinamidei,
forma fiziologic activd a vitaminei B3. Niacin-
amida are efecte binecunoscute de anti-imbé-
tranire asupra pielii (de exemplu, reducerea
ridurilor, Tmbunéatdpirea texturii, a petelor
hiperpigmentate, a Tngélbenirii °i a petelor
eritematoase) °i nu altereazd bariera cutanata.
Studiile indicd de fapt faptul cd aceasta chiar
Tmbunétéape®te funchia de barierd a pielii. (19, 20-
24)

Un studiu folosind tehnica Tmpdrpirii fepei in
doud, realizat de Osborne ©i colab. pe 60 de femei
(varste 35-65) a observat ca o crema emolienta ce
conpine niacinamidd@ °i pal-KTTKS aduce o
Tmbunétapire mult mai mare in ceea ce prive®te
textura pielii °i reducerea ridurilor in zona
pomepilor °i a ochilor comparativ cu o crema ce
are doar proprietdpi emoliente. (25)

Astfel, combinarea pal-KTTKS cu niacin-
amidé@ reprezintd o abordare eficace Tn vederea
obpinerii unei game variate de beneficii la nivelul
cutanat.
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MENPINEREA INTEGRITAPII BARIEREI
CUTANATE

O provocare-cheie Tn dezvoltarea produselor
cu rol de reparare a pielii este realizarea absorbpiei
maxime la nivel cutanat, menpindnd Tn acelaCi
timp integritatea barierei cutanate, cu repinerea
apei in piele (mésurat de TEWL) °i prevenirea
trecerii unor potenpiali iritanpi. Consecinpele
deteriordrii barierei cutanate pot fi: eritemul,
edemul, durerea, senzapia de usturime, hiper-
pigmentarea post-imflamatorie °i sensibilitatea
crescutd la sdpunuri sau produse cosmetice.
Agenbii cu rol de reparare a pielii ar trebui sd nu
afecteze funcpia de barierd ©i, in cel mai bun caz,
chiar s o imbunét&peasca (fig. 5).
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Fig. 5: Pal-KTTKS nu deterioreaza funchia de bariera a pielii

PAL-KTTKS ARE O EFICIENPA
COMPARABILA CU RETINOLUL FARA
DETERIORAREA BARIEREI CUTANATE

Retinoizii sunt o familie de compu®i care
includ acidul retinoic (Retin A, Renova) ©i
retinolul (Vitamina A). Tn timp ce retinoizii %i-au
demonstrat eficacitatea clinicd in Tmbunatépirea
semnelor de Tmbétranire, ei s-au dovedit de
asemenea iritanpi, determinand alterarea barierei
cutanate. (26, 27) Aceste efecte adverse pot
diminua imbunétépirile dorite Tn aspectul facial °i
satisfachia generald referitoare la produsele ce
conpin aceste ingrediente.

Eficienpa demonstratd a retinolului °i efectele
nedorite asupra barierei cutanate 1l fac pe acesta o
substanpa de referinpd utila pentru comparapia cu
pal-KTTKS (Fig. 6). Aceastd comparapie (7, 8, 11,
28) aratd cd pal-KTTKS prevede Tmbunatapiri
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Fig. 6: 3ppm de pal-KTTKS vs t-RA: analiza imaginilor

cantitative Tn ceea ce prive®°te liniile/ridurile fine
i grosimea pielii comparabile cu retinolul, dar,
fard impact asupra barierei cutanate. Conform
TEWL, nu au existat diferenpe semnificative intre
pielea tratatd cu formula pal-KTTKS °i formula
de control (Fig. 6).

CONCLUZII

Studiile clinice au demonstrat cé pal-KTTKS a
fost eficient Tn reducerea liniilor/ridurilor fine

Mecanismele prin care pal-KTTKS realizeaza
aceste efecte benefice sunt cel mai probabil legate
de stimularea matrixului dermic (in special
producerea de colagen) °i de scidderea excesului
de glicozaminoglicani.

Pal-KTTKS determind o cre®tere liniard,
dependentd de dozd a sintezei de colagen ©i

beneficiile se pot observa chiar °i la doze extrem
de mici, sugerdnd ca peptidul este foarte potent.
Este posibil ca dozele mai mari de substanpa sa fie
mai eficiente, insd motivul folosirii unor doze mai
mici este dublu: (1) studiile anterioare (7, 8, 11, 28)
suspin efecte benefice la doze doar de 3ppm ©i (2)
costurile ridicate ale peptidului determina
limitarea in folosirea comercial@.

Foarte important este ca pal-KTTKS nu are
efecte nedorite asupra funcpiei de barieré a pielii,
demonstrate prin rezultatele TEWL. Acest lucru Ti
conferd un avantaj in comparapie cu retinolul,
care produce o alterare a barierei cutanate (26) ce
poate duce la creCterea sensibilitdpii pielii.
Folosirea pal-KTTKS in combinapie cu alpi agenpi,
precum niacinamida, poate cre®te atat beneficiile
anti-imbétréanire cat °i funcpia de bariera a pielii.
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