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Komorkowe czynniki
wzrostu jako skfadniki
kosmetykow

N

Postep technologiczny w zakresie kosmetologii i medycyny estetycz-
nej powoduje ciagly wzrost zapotrzebowania na wprowadzanie do ko-
smetykéw nowych aktywnych substancji, ktére stymulowatyby aktyw-
nos¢ biologiczng komoérek skoéry i zwiekszaly jej odpornosé, a takze
aktywowaly procesy regeneracyjne i reparacyjne (naprawcze), spo-

walniajac procesy zanikowe (atroficzne)!2.

Istnieje wiele substancji, ktére systema-
tycznie stosowane miejscowo na skoére
w postaci kosmetyku poprawiaja wyglad
i funkcjonowanie skéry, redukujac takze wi-
doczne oznaki kliniczne jej starzenia, takie jak
sucho$¢ skéry, zmarszezki i przebarwienia.
Gléwnymi mechanizmami  dziatania tych
substancji sa m.in. nawilzanie, odbudowa ba-
riery warstwy rogowej naskdrka, hamowa-
nie melanogenezy i dziafanie przeciwutlenia-
jacel*,

Niektore skfadniki aktywne kosmetykdw
(m.in. witamina A/retinoidy) wplywaja na
proliferacje i réznicowanie komaorek naskor-
ka, redukuja stany zapalne, mogg takze wpty-
wac na liczbe fibroblastow (stymulowac lub
hamowac ich proliferacje), pobudza¢ biosyn-
teze sktadowych macierzy pozakomdrkowej
skéry wiasciwej (kolagenu, elastyny, kwasu
hialuronowego), pobudza¢ tworzenie no-
wych naczyn krwionosnych (angiogeneze)
oraz regulowac ekspresje i dziatanie czynni-

kéw wzrostu komérek skéry® Czynniki
wzrostu (ang. growth factors) wchodzg
w skiad cytokin — peptyddw i biatek o mate;j
masie czasteczkowej, ktére wplywaja na
funkcje komdrek i warunkuja ich wzajemne
oddziatywanie. Najwazniejszg funkgja fizjo-
logiczng cytokin jest regulacja wzrostu i réz-
nicowania komérek organizmu oraz regula-
cja odpowiedzi immunologicznej®. Osiag-
nigciem ostatnich lat jest zastosowanie czyn-
nikédw wzrostu jako substancji aktywnych
kosmetykdw. Zgodnie z artykutem 4 Usta-
wy o kosmetykach” oraz dyrektywa Rady
Unii Europejskiej (76/768/EWG) zakazane
jest stosowanie w kosmetykach komdrek,
tkanek oraz innych substancji lub ich ekstrak-
téw pochodzacych z ciafa ludzkiego. Cytoki-
ny jako substancje naturalnie wystepujace
w ciele cztowieka wykazujg duza aktywnosé
biologiczng, polegajgca m.in. na modyfikagji
fizjologicznych funkgji komorek, w tym ko-
morek skory.

28



Czynniki wzrostu stosowane jako skfa-
dniki aktywne kosmetykéw sa otrzymywane
biotechnologicznie w komadrkach prokario-
tycznych (bakterie) oraz komdrkach eukario-
tycznych (komorki drozdzy lub wyizolowane
komorki pochodzenia roslinnego lub zwie-
rzecego). Zgodnie z deklaracjami producen-
téw ludzkie czynniki wzrostu stosowane
w kosmetykach wykazujag homologie w sto-
sunku do ludzkich czynnikdéw wzrostu ko-
morek wystepujacych fizjologicznie o organi-
zmie ludzkim!®. Sekwencje aminokwasowe
wigkszodci czynnikdw wzrostu komérek sta-
nowiacych sktadniki kosmetykdw sa chronio-
ne patentami. Czynniki wzrostu stosowane
w  kosmetykach kategoryzowane sa jako:
sktadniki  regenerujace, kondycjonujace,
przeciwzmarszczkowe i ujedrniajace, a ce-
lem ich stosowania ma by¢ wspomaganie
proceséw regeneracyjnych i spowalnianie
procesu starzenia sig skory!'!,

Czynniki wzrostu komoérek jako
grupa cytokin

Czynniki wzrostu komorek stanowig dosc
liczng grupe peptyddw i niskoczasteczkowych
biatek wchodzacg w skiad cytokin — substancji
regulujacych proliferacje, dyferencjacje i meta-
bolizm komdrek organizmu oraz reakcje im-
munologiczne. Gtéwnym zrédiem cytokin sg
komorki uktadu immunologicznego — aktywo-
wane limfocyty i makrofagi. Cytokiny s takze
wytwarzane przez rézne typy komaorek, za-
réwno prawidtowych (keratynocyty, fibrobla-
sty, komorki srédbfonka), jak i nowotworo-
wych®'2, Synteza cytokin jest zazwyczaj prze-
mijajaca i $cisle regulowana, a ich oddziatywa-
nie na komérki odbywa sie autokrynowo lub
parakrynowo. Cytokiny wywierajg efekt bio-
logiczny na komérki docelowe za posrednic-
twem wiazania ze swoistymi receptorami na
btonie komdrkowej. Zligandowanie recepto-
ra swoistym ligandem zapoczatkowuje kaska-
de réznorodnych reakgji.
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Niektore z receptoréw dla cytokin wy-
stepuja zaréwno w formie komérkowej (za-
kotwiczonej w btonie komdrkowe)), jak
i rozpuszczalnej, niezwigzanej z komorka.
Te rozpuszczalne receptory moga wigzac sie
z cytoking i neutralizowac ja, uniemozliwiaja
w ten sposéb wywolywanie efektu biolo-
gicznego. Efekty biologiczne wywotywane
przez cytokiny mogg by¢ bardzo réznorod-
ne. Ta sama cytokina moze wywotywac réz-
ne zmiany czynnosciowe w bardzo réznych
komorkach (plejotropizm dziafania). Efekty
biologiczne dziafania cytokin moga by¢
podobne w nastepstwie aktywacji réznych
receptoréw przez rézne cytokiny (redunda-
cja cytokin). Ponadto niektére z cytokin wy-
kazujg antagonizm lub synergizm dziafania.
Cytokiny dziatajg w zlozonej sieci, w ktérej
produkcja jednej cytokiny bedzie wptywad
na produkcje kliku cytokin lub odpowiada¢
na nie®". Cytokiny moga wptywaé na ko-
morki bezposrednio lub posrednio przez in-
dukgje wydzielania innych cytokin® '+,

Zdolnos¢ modulacji réznorodnych funk-
qji komérek przez cytokiny stata sie podsta-
wa bioterapii cytokinami. Opiera sie¢ ona
gléwnie na wykorzystaniu rekombinowa-
nych cytokin otrzymywanych z transformo-
wanych genetycznie komaorek bakterii, droz-
dzy, owaddw lub ssakéw. Rekombinowane
cytokiny, identyczne pod wzgledem se-
kwencji aminokwasowej z cytokinami wyste-
pujacymi fizjologicznie u ludzi réznig sig stop-
niem glikozylacji, co nie wptywa na ich swo-
istos¢. Rekombinowane cytokiny stosowane
sa w leczeniu ogdlnoustrojowym m.in. no-
wotworow!'?, ale takze we wspomaganiu
gojenia ran skoéry (Becaplermin, Avoter-
min)t'”'8, Czynniki wzrostu wykorzystuje sie
takze w medycynie estetycznej w postaci
osocza bogatoptytkowego PRP (ang. Platelet
Rich Plasma). Ptytki krwi w nim zawarte sg
nieaktywne, wiec nie produkujg i nie uwal-
niajg czynnikdw wzrostu. Aby zainicjowad
uwalnianie czynnikdw wzrostu, ptytki musza



zosta¢ aktywowane (najczesciej trombing).
Czynniki wzrostu uwalniane przez aktywo-
wane plytki krwi podawane jako bogatoptyt-
kowe osocze (PRP) pobudzaja procesy,
ktére wydajg sie podobne do procesdéw
przebiegajacych podczas procesdw repera-
tywnych (gojenia sie ran)'?2.

Regeneracja i naprawa tkanek

Regeneracja i/lub naprawa tkanek (repe-
racja, gojenie) to procesy uruchamiane bez-
posrednio po zadziafaniu czynnika uszkadza-
jacego skore (najczesciej chemicznego, ter-
micznego, mechanicznego). Regeneracja
wystepuje fizjologicznie w zyciu ptodowym
oraz w przypadku ran o niepetnej grubosci
i wigze sie z odtworzeniem pierwotnej
struktury tkanki bez pozostawiania blizny?' 2.
Uszkodzone komarki zostaja zastapione ko-
maorkami tego samego typu. Podczas napra-
wy uszkodzen petnej grubosci skéry zacho-
dzi konieczno$¢ uzupetnienia ubytku tkanek
facznotkankowsa blizng™!. Wszystkie trzy za-
sadnicze etapy procesu gojenia, j. faza zapal-
na, faza tworzenia nowej tkanki (procesy
proliferacyjne) oraz faza przebudowy nowo
utworzonej tkanki (remodelowanie, dojrze-
wanie) sg $cisle regulowane m.in. przez ko-
morki (fibroblasty, keratynocyty, komérki
$rédbtonka, komérki ,zapalne” — makrofagi,
neutrofile), skladowe macierzy pozakomaor-
kowej oraz cytokiny (czynniki wzrostu)?>*.,

Czynniki wzrostu o kluczowym
zZnaczeniu podczas gojenia ran skoéry
jako sktadniki kosmetykow

Do gféwnych czynnikdw wzrostu cyto-
kin bioracych udziat w procesie gojenia ran
zalicza sie cytokiny rodzin: TGF-B, EGF,
FGF, PDGF, VEFG, NGF, ILGF-I. Ponadto
istotne znaczenie maja: IL (interleukiny),
TNF-0. (czynnik martwicy nowotwordw o),
GM-CSF (czynnik stymulujacy tworzenie ko-

lonii granulocytow i makrofagow)*' 7. Czyn-
niki wzrostu stosowane w kosmetykach sg
peptydami i niskoczasteczkowymi biatkami,
ktorych sekwencje, zgodnie z deklaracjami
producentéw, sa homologiczne do sekwen-
gi czynnikdw wzrostu, ktdre maja kluczowe
znaczenie w procesach gojenia sie rant'?.

Rodzina transformujacego czynnika
wzrostu typu B TGF-B (ang. Transfor-
ming Growth Factor beta)

Biatka nadrodziny TGF-B odpowiedzial-
ne sg za wiele waznych dla organizmu pro-
cesdw, m.in. embriogeneze, wzrost, rézni-
cowanie, hematopoeze, regulacje cyklu ko-
morkowego oraz apoptozel”. Do tej rodzi-
ny biafek nalezg takze m.in. aktywiny, inhibi-
ny, biatko morfogenetyczne kosci. TGF-B
wystepuje w pieciu izoformach, ale tylko
trzy, tj. TGF-BI, TGF-B2, TGF-B3, wyste-
pujg u ssakowFd, Kazda z trzech izoform
TGF-B jest kodowana przez geny zlokalizo-
wane na
Transformujacy czynnik wzrostu B dziafa naj-
czesciej na drodze auto- i parakrynnej. Cha-
rakteryzuje sie wielokierunkowym wptywem
na rézne komérki oraz ich funkcje. Odpo-
wiada m.in. za regulacje wzrostu, réznico-
wanie komorek, produkcje biatek macierzy
pozakomodrkowej, angiogeneze, bliznowa-
cenie, apoptoze oraz regulacje odpowiedzi
immunologicznej**",

réznych  chromosomacht 4,

TGF-B jest silnym inhibitorem wzrostu
komorek epitelialnych, hematopoetycznych
oraz endotelialnych, zatrzymujac ich wzrost
w pdznej fazie G| poprzez regulacje ekspre-
sji i aktywnosci biatek kontrolujacych cykl ko-
morkowy. Jest takze mitogenem dla fibrobla-
stéw®. Dominujacg izoforma u ludzi jest
TGF-BI, wystepujacy nieomal we wszyst-
kich komdrkach, szczegdlnie w tkance tacz-
nej oraz komodrkach hematopoetycznych
i komdrkach srédbtonka. Pozostate izoformy
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sa produkowane w mniejszych ilosciachP?.
In vitro wszystkie trzy izoformy TGF-B wy-
wieraja zblizony efekt biologiczny na tkanki,
natomiast in vivo charakteryzuja sie zrézni-
cowanym stopniem ekspresji i spetniaja
odmienne funkcje. TGF-BI ma silne dziafa-
nie immunosupresyjne, m.in. hamuje proli-
feracje limfocytéw B i T oraz ekspresje cza-
steczek MHC klasy Il i powstawanie limfo-
cytdw Tc. Zmniejsza takze aktywnos¢ ko-
morek NK. Badania eksperymentalne po-
twierdzity udziat TGF-B1 w procesie widk-
nienia®>*, TGF-B1 wywiera duzy wptyw na
macierz pozakomorkowa. Po potaczeniu
sie TGF-BI z btonowym receptorem na-
stepuje aktywacja nastepujacych po sobie
proceséw, prowadzacych do zapoczatko-
wania ekspresji gendéw dla kolagenu |, Ill
i VII, fibronektyny, podjednostki beta-inte-
gryn, jak réwniez proteoglikandw i glikoza-
minoglikanédwt*l, TGF-B1 powoduje obni-
zenie syntezy metaloproteinaz (MMPs)
oraz aktywatora plazminogenu®?. TGF-B2
produkowany jest w duzych ilosciach przez
komdrki nerwowe, glejowe, a takze jest
wytwarzany przez nabtonek. Odgrywa zna-
cz3cg role w schorzeniach narzadu wzroku
(jaskrze), a zbyt mala ilos¢ tej cytokiny mo-
ze prowadzi¢ do nieprawidiowosci rozwo-
jowych narzadu stuchu, kregostupa, uktadu
moczowo-piciowego czy twarzoczaszki.
Ponadto catkowity brak czynnika TGF-B2
objawia sie zaburzeniami w ptucach lub wa-
dami podniebienia®™. Zaréwno TGF-BI,
jak i TGF-B2 sg czynnikami, ktére wzmaga-
ja procesy widknienia®?. Trzecia z izoform
transformujacego czynnika wzrostu — TGF-
B3 produkowana jest giéwnie przez ko-
morki mezenchymalneP?. W przeciwien-
stwie do dwdch pozostatych TGF-B3 wyka-
zuje wiladciwosci antyfibrynogennel®-l,
W kosmetykach Human Oligopeptide-7
(nomenklatura Miedzynarodowego Na-
zewnictwa Sktadnikow Kosmetykdw, ang.
International Nomenclature of Cosmetic In-

gredients — INCI) okreslany jest przez pro-
ducentdw jako TGF-B317,

Czynnik wzrostu naskérka EGF
(ang. Epidermal Growth Factor)

EGF jest biatkiem o niskiej masie cza-
steczkowej, regulujagcym wzrost komorek,
ich proliferacje i réznicowanie” . Nalezy
do rodziny bialek o podobnej strukturze
i funkcjach, bedacych ligandami receptora
EGFR. Do rodziny EGF, oprécz EGF, nale-
za m.in.. TGF-a (ang. Transforming Growth
Factor-cr), HB-EGF (ang. Heparin-Binding
EGF-like Growth Factor), epiregulina (EPR),
amfiregulina (AR), betacellulina (BTC) oraz
neureguliny (NRGI, NRG2, NRG3,
NRG#4). Biatka rodziny EGF produkowane
sa przez wiele komdrek, m.in.: trombocyty,
eozynofile, neutrofile, monocyty, aktywo-
wane mastocyty, makrofagi i keratynocy-
tyP1. Funkcjg biologiczng czynnikdw wzrostu
nalezacych do rodziny EGF jest udziat w re-
generacji naskérka i mezenchymy#+#., EGF
stymuluje proliferacje i migracje keratynocy-
tow oraz komdrek mezenchymalnych
(w tym fibroblastéw). EGF pobudza takze fi-
broblasty do produkgji kolagenu oraz wa-
runkuje epitelializacje rany, zachodzaca pod-
czas gojenia sie ran®?, W kosmetykach Hu-
man Oligopeptide-1 (nomenklatura INCI)
okreslany jest przez producentéw jako EGF,
natomiast Human Oligopeptide-14 (INCI)
— jako TGF-o'.

Czynnik wzrostu fibroblastéw FGF
(ang. Fibroblast Growth Factor)

W skiad rodziny FGF wchodzg m.in.
kwasowy FGF (aFGF) (ang. acidic) FGF, za-
sadowy FGF (bFGF) (ang. basic) FGF oraz
KGF (ang. keratinocyte growth factor)!. Poli-
peptydy nalezace do rodziny FGF sa mitoge-
nami w stosunku do wielu typdw komadrek
wywodzacych sie z mezodermy i ektoder-
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my, stymuluja migracje i réznicowanie ko-
maorek. Ponadto wykazuja dziafanie cytopro-
tekcyjne w warunkach stresu komorkowe-
goP?. Podczas gojenia ran cytokiny z rodziny
FGF (aFGF i bFGF) stymulujg proliferacje fi-
broblastéw, proliferacje i migracje komaorek
srédbtonka, co w efekcie stymuluje angioge-
neze®J. Angiogeneza zapewnia unaczynienie
nowo powstajace] tkance tacznej (ziarnina).
Nalezace do tej samej rodziny (FGF) poli-
peptydy KGF (KGF-1 i KGF-2) przyspieszaja
naskérkowanie przez stymulacje proliferadji,
réznicowania i migracji komdrek nabtonko-
wych (keratynocytéw) i hamowanie apopto-
zy komorek naskorka™l,

W kosmetykach Human Oligopeptide- |
(nomenklatura INCI) okreslany jest przez
producentéw jako EGF, Human Oligopepti-
de- 13 (INCI) jako aFGF, Human Oligopepti-
de-3 (INCI) jako bFGF, Human Oligopepti-
de-5 (INCI) jako KGF, a Human Oligopepti-
de-12 (INCI) — KGF-21",
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Ptytkopochodny czynnik wzrostu
PDGF (ang. Platelet-Derived
Growth Factor)

PDGF produkowany jest giéwnie przez
aktywowane trombocyty, cho¢ moze byc
réwniez produkowany przez m.in.: fibrobla-
sty, komdrki migéni gtadkich, aktywowane
makrofagi, monocyty i komorki nabfonka
*8, Pod wzgledem budowy jest drobnocza-
steczkowym biatkiem zbudowanym z czte-
rech typéw tfancuchéw: PDGF-A, PDGF-B,
PDGF-C i PDGF-D, ktére moga tworzy¢
homo- lub heterodimery®>*. PDGF zaanga-
zowany jest w regeneracje nabfonka i proce-
sy naprawy tkanek poprzez pobudzanie syn-
tezy kolagenu I'i Il oraz glikozaminoglikanéw.
Jest takze silnym czynnikiem chemotaktycz-
nym dla monocytow, neutrofildw, fibrobla-
stow i komorek migsniowki gladkieji**>¢!2,
W kosmetykach Human Oligopeptide- |0
(nomenklatura INCI) okreslany jest przez
producentéw jako PDFGI'



Czynnik wzrostu srédbtonka
naczyniowego VEGF (ang. Vascular
Endothelial Growth Factor)

VEGF nalezy do grupy biatek sygnaliza-
cyjnych, bioracych udziat w tworzeniu sieci
naczyt krwiono$nych podczas embriogene-
zy i w angiogenezie®*. Ze wzgledu na funk-
cjonalne zréznicowanie podrodziny VEGF
wyodrebnia sie: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F oraz PIGF (ang.
Placental Growth Factor). VEGF-A odgrywa
kluczowa role w angiogenezie, takze pod-
czas gojenia si¢ ran. Ponadto rozszerza na-
czynia krwionosne, nasila chemotaksje ma-
krofagdw i granulocytdéw oraz uwalnianie
tlenku azotu®*, Human Oligopeptide-| |
(nomenklatura INCI) okreslany jest przez
producentow jako VEGF!'?,

Insulinopodobny czynnik wzrostu |
ILGF-1 (ang. Insulin-Like
Growth Factor)

ILGF-1 (somatomedyna C) jest czynni-
kiem wzrostu nalezacym do rodziny IGF,
stymulujagcym mitoze i przezywalno$¢ roz-
nych typow komorek. ILGF-1 wykazuje mi-
togenny wptyw na keratynocyty i fibroblasty,
stymuluje biosynteze sktadnikéw macierzy
pozakomdrkowej, natomiast hamuje biosyn-
teze cytokin pozapalnych oraz apoptoze®*®.
Human Oligopeptide-2 (nomenklatura IN-
Cl) okreslany jest przez producentéw jako
ILGF- 10,

Czynnik wzrostu nerwéw NGF
(ang. Nerve Growth Factor)

NGF jest polipeptydem nalezacym do
rodziny neurotrofin. Peini kluczowa role za-
réwno w rozwoju, jak i prawidtowym funk-
cjonowaniu neuronéw osrodkowego i ob-
wodowego uktadu nerwowego. NGF ucze-
stniczy takze w inicjacji i przebiegu proceséw

zapalnych. Czynnik wzrostu nerwdw bierze
udzial w gojeniu ran skoéry, wspdtuczestni-
czac w odtworzeniu prawidiowego uner-
wienia uszkodzonych tkanek®, a takze wy-
kazuje dziatanie stymulujace proliferacje ke-
ratynocytéw i komdrek endotelialnych, ha-
mujace apoptoze keratynocytdw i stymuluja-
ce migracje fibroblastéw™**”?. Human Oligo-
peptide-19 (nomenklatura INCI) okreslany
jest przez producentéw jako NGF!'?,

Podsumowanie

Zastosowanie substancji czynnych kos-
metykdw wykazujacych podobienstwo se-
kwencji do ludzkich czynnikéw wzrostu
w celu rewitalizacji skory i redukeji widocz-
nych oznak starzenia skéry wydaje sie mied
powazne ograniczenia. Ograniczenia te nie
wynikaja z niezdolnosci do wiazania ze spe-
cyficznymi receptorami komdrek i wywoty-
wania efektow biologicznych, ale raczej
z trudnosci przenikania tych peptyddéw i ni-
skoczasteczkowych biatek przez prawidto-
wo funkcjonujacg bariere warstwy rogowej
naskorka. Jednakze stosowanie czynnikdw
wzrostu na skére uszkodzong jest metoda
terapeutyczna, ktéra wspomaga fizjologicz-
ny proces gojenia. W przypadku zaburzen
funkcjonowania bariery warstwy rogowe;
naskérka stosowanie czynnikdw wzrostu
w kosmetykach w celu rewitalizacji skory
moze skutkowac nieoczekiwanymi efektami.
Ponadto czynniki wzrostu uczestnicza w pa-
togenezie nowotwordw, we wszystkich eta-
pach nowotworzenia.
proby zastosowania cytokin powinny by¢
oparte nie tylko na wiedzy o ich wszech-
stronnym, wielokierunkowych i skompliko-
wanym dziafaniu, ale takze o znajomo$c¢
mechanizméw promujacych i hamujgcych
oddziatywanie cytokin na wzrost nowotwo-
row.

Zatem wszelkie

Pismiennictwo u autora
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