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d kosmetische Zusammensetzungen zur topischen Ap 191 commensry apolactors gacacacasg adeasgatgt gaacttagte cagaaatace
n - ggaaaaata ctacaacctyg aagaatgatg ggaggcaagt tgaaaagcgg agaaatagtg
u . . . . . 241 gcccagtggt tgaaaaattg aagcaagtgc aggggttctt tgggctgaaa gtgactggga
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elgnen SICh besonders Zur Behandlung von degeneratlven 421 ttgaaaatta cacgccagag ttgccaagag cagatgtgga ccatgccatt gagaaagcct
H 481 tccaactctg gagtaatgtc acacctet cattcaccaa ggtctctgag ggtcaagcag
HaUterSChelnungen' 541 acatcatgat atcttttgtc aggggagagi atcgggacaa ctctcctttt gatggacctg

601 gaggaaatct tgctcatget tttcaaccag gceccaggtat tggaggggat gctcattttg
661 atgaagatga aaggtggacc aacaatttca gagagtacaa cttacatcgt gttgcggctce
721 atgaactegg ccattetctt ggactetccc attctactga tatcgggget ttgatgtacc
781 ctagctacac cttcagtggt gatgttcagc tagctcagga tgacattgat ggcatccaag
841 ccatatatgg acgttcccaa aatcctgtcce agcccategg cccacaaacc ccaaaagcegt
901 gtgacagtaa gctaaccttt gatgctataa ctacgattcg gggagaagtg atgttcttta
961 aagacagatt ctacatgcge acaaatccct tctacccgga agttgagctc aatttcattt
1021 ctgttttctyg gccacaactg ccaaatggge ttgaagctge ttacgaattt gecgacagag
1081 atgaagtccg gtttttcaaa gggaataagt actgggetgt tcagggacag aatgtgctac
1141 acggataccc caaggacatc tacagctect ttggecttcce tagaactgtg aagcatatcg
1201 atgctgctct ttctgaggaa aacactggaa aaacctactt ctttgttgct aacaaatact
1261 ggaggtetga tgaatataaa cgatctatgg atccaagtta tcccaaaatg atagcacatg
1321 actttectgg aattggccac aaagttgatg cagttttcat gaaagatgga tttttctatt
1381 tctttcatgg aacaagacaa tacaaatttg atcctaaaac gaagagaatt ttgactctec
1441 agaaagctaa tagctggttc aactgcagga aaaattgaac attactaatt tgaatggaaa
1501 acacatggtg tgagtccaaa gaaggtgttt tcctgaagaa ctgtetattt tctcagteat
1561 ttttaacctc tagagtcact gatacacaga atataatctt atttatacct cagtttgcat
1621 atttttttac tatttagaat gtagcccttt ttgtactgat ataatttagt tccacaaatg
1681 gtgggtacaa aaagtcaagt ttgtggctta tggattcata taggccagag ttgcaaagat
1741 cttttccaga gtatgcaact ctgacgttga tcccagagag cagcttcagt gacaaacata
1801 tcctttcaag acagaaagaq acaggagaca tgagtctttg ccggaggaaa agcagctcaa
1861 gaacacatgt gcagtcactg gtgtcaccct agataggcaa gggataactc ttctaacaca
1921 aaataagtgt tttatgtttg gaataaagtc aaccttgttt ctactgtttt



DE 102 54 214 A1 2004.06.09

Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft Oligoribonukleotide, die den Abbau von mRNA von bindegewegeabbauenden
Enzymen induzieren und die sich insbesondere zur Behandlung und Prophylaxe degenerativer Hauterschei-
nungen eignen, wie sie beispielsweise mit der Hautalterung einhergehen.

[0002] Die chronologische Hautalterung wird durch endogene, genetisch determinierte Faktoren verursacht
und aulert sich durch alterungsbedingte Strukturschaden und Funktionsstérungen in Epidermis und Dermis
der Haut, wie, Trockenheit, Rauhigkeit und Ausbildung von Trockenheitsfalichen/Falten, Juckreiz und vermin-
derte Ruckfettung durch Talgdrisen (z. B. nach dem Waschen). Diese Symptome werden unter dem Begriff
~oenile Xerosis" zusammengefalit.

[0003] Die endogenen Alterungsprozesse konnen durch exogene Faktoren, wie UV-Licht und chemische No-
xen, beschleunigt und verstarkt werden. Zudem kénnen exogene Einfliisse weitere Strukturschaden und Funk-
tionsstérungen in der Epidermis und Dermis der Haut hervorrufen, wie beispielsweise sichtbare Gefalkerwei-
terungen (Teleangiektasien, Cuperosis), Schlaffheit und Ausbildung von Falten, lokale Hyper-, Hypo- und Fehl-
pigmentierungen (z. B. Altersflecken) und vergrof3erte Anfalligkeit gegentber mechanischem Stref? (z.B. Ris-
sigkeit).

[0004] Hautalterung und Faltenbildung als Folge einer UV-Exposition werden begleitet von einer Abnahme
der Hautelastizitat und von Veranderungen elastischer Fasern in der Dermis. Histologische und ultrastrukturel-
le Studien zeigten, dal sich die gréfiten Veranderungen in durch UV-Strahlung gealterter Haut im Bindegewe-
be manifestieren (Scharffetter-Kochanek K, Wlaschek M, Brenneisen P, Schauen M, Blaudschun R, Wenk J.
UVinduced reactive oxygen species in photocarcinogenesis and photoaging. Biol Chem. 1997 Nov; 378(11):
1247-57).

[0005] Die durch exogene und endogene Faktoren bewirkten Strukturschaden und Funktionsstérungen wer-
den hier als degenerative Hauterscheinungen bezeichnet.

[0006] Bekannte Produkte zur Pflege gealterter Haut kbnnen, neben rickfettenden Bestandteilen, z.B. Reti-
noide (Vitamin A-Saure und/oder deren Derivate) bzw. Vitamin A und/oder dessen Derivate enthalten. Tsuka-
hara, K., Y. Takema, et al. beschreiben beispielsweise die Verwendung von Retinsaure zur Verminderung der
Faltenbildung. Hierdurch soll eine Regeneration der elastischen Fasern bewirkt werden (Tsukahara, K., Y. Ta-
kema, et al. (2001). ,Selective inhibition of skin fibroblast elastase elicits a concentration-dependent prevention
of ultraviolet B-induced wrinkle formation." J Invest Dermatol 117 (3): 671-7).

[0007] Wirkstoffe wie Retinol kénnen komplexe Stoffwechselprozesse in der Zelle anstol3en, wobei Vitamin A
allgemein als Initiator fur die Zellerneuerung gilt. Der Stoff I6st abgestorbene Hornzellen, fullt Faltchen von in-
nen auf und verbessert die Hautstruktur.

[0008] Die Wirkung dieser Produkte auf die Strukturschaden ist allerdings umfangmafig begrenzt. Aufierdem
kénnen Vitamin A-Saure-haltige Produkte starke erythematdse Hautreizungen hervorrufen. Retinoide sind da-
her nur in geringen Konzentrationen einsetzbar. Dartiber hinaus gibt es bei der Produktentwicklung erhebliche
Schwierigkeiten, die Wirkstoffe in ausreichendem Malle gegen oxidativen Zerfall zu stabilisieren.

[0009] Auch die Verwendung von Mitteln zum Schutz vor UV-Strahlung bieten keinen umfassenden Schutz
vor degenerativen Hautveranderungen.

[0010] In der Literatur wird ferner die Verwendung von Tetrazyklinen und Batimastat zur Inhibition von Metal-
loproteinasen (MMPs) bei Krebserkrankungen beschrieben. Metalloproteinasen sind maRRgeblich am Abbau
des Bindegewebes, insbesondere der Kollagenfasern, beteiligt.

[0011] Fire et al., Trends Genet. 15 (1999) 358-363 haben gezeigt, dal’ sich die Genexpression posttrans-
kriptional durch die Anwesenheit doppelstrangiger RNA-Fragmente (dsRNA), die homolog zur Sequenz der
mRNA des untersuchten Gens ist, inhibieren 1aRt, und diesen Vorgang als RNA-Interferenz (RNAi) bezeichnet.
Die dsRNA bewirkt auf noch ungeklarte Weise den spezifischen Abbau der homologen mRNA in der Zelle und
verhindert so die Proteinproduktion.

[0012] Die WO 01/29058 offenbart die Identifikation von Genen, die an der RNAI beteiligt sind, sowie deren
Verwendung zur Modulation des RNAi-Aktivitat.

[0013] Elbashir et al., Nature 411 (2001) 494-498, beschreiben die spezifische Inhibierung der Expression
von endogenen und heterologen Genen in verschiedenen Saugerzellen durch kurze, interferierende RNAs
(short interfering RNAs, siRNRs). Es wurden doppelstrangige RNA-Fragmente mit einer Lange von 21 Nukle-
otiden eingesetzt.

[0014] Aus der WO 01/68836 ist die Verminderung der Genexpression in Zellen durch dsRNA bekannt. Die
dsRNA enthalt eine Nukleotidsequenz, die unter den physiologischen Bedingungen der Zelle mit der Nukleo-
tidsequenz zumindest eines Teils des zu inhibierenden Gens hybridisiert. Die dsRNA weist vorzugsweise eine
Lange von 400 bis 800 Nukleotiden auf.

[0015] Die WO 01/75164 offenbart die Verwendung von dsRNA mit einer Lange von 21 bis 23 Nukleotiden
zur spezifischen Inaktivierung von Genfunktionen in Saugerzellen durch RNA..

[0016] Brummelkamp et al., Science 296 (2002) 550-553, beschreiben ein Vektorsystem, das die Synthese
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von siRNAs in Saugerzellen auslésen und so die Genexpression eines Zielgens inhibieren soll.

[0017] Die EP 1 214 945 A2 offenbart die Verwendung von dsRNA mit einer Lange von 15 bis 49 Basenpaa-
ren zur Hemmung der Expression eines vorgegebenen Zielgens in Sdugerzellen. Die dsRNA kann zur Erho-
hung ihrer Stabilitdt modifiziert sein und soll die Behandlung von Krebs, viralen Erkrankungen und Morbus Alz-
heimer erlauben.

[0018] Die WO 02/053773 betrifft ein in vitro Verfahren zur Bestimmung des Hautstre® und der Hautalterung
bei Menschen und Tieren, zur Durchfiihrung des Verfahrens geeignete Test-Kits und Biochips sowie ein Test-
verfahren zum Nachweis der Wirksamkeit von kosmetischen oder pharmazeutischen Wirkstoffen gegen Haut-
stref3 und Hautalterung.

[0019] Oligoribonukleotide, die sich zur Behandlung von degenerativen Hauterscheinungen eignen, wurde
bisher nicht beschrieben.

[0020] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung von Zusammensetzungen, die eine wirksa-
me Behandlung degenerativer Hautzustdnde und insbesondere alterungsbedingter Hautzustande ermagli-
chen ohne die Nachteile des Standes der Technik zu zeigen.

[0021] Diese Aufgabe wird durch Oligoribonukleotide geldst, die in der Lage sind, die Expression der Gene
von bindegewebeabbauenden Enzymen zu inhibieren.

[0022] Unter bindegewebeabbauenden Enzymen werden in erster Linie Peptidasen, insbesondere Endopep-
tidasen, wie kollagen- und elastinabbauende Endopeptidasen, und Glykosaminoglykan abbauende Enzyme,
insbesondere Hyaluronsaure abbauende Endo-Nacetylglucosaminidasen, vorzugsweise Hyaluronidasen, ver-
standen. Hyaluronsaure wird auch als Hyaluronan bezeichnet.

[0023] Neben den genannten Oligoribonukleotiden sind erfindungsgemaf auch physiologisch vertragliche
Salze solcher Oligoribonukleotide geeignet. Im folgenden wird der Einfachheit halber der Begriff Oligoribonu-
kleotid sowohl fir die Oligoribonukleotide selbst als auch fir deren Salze verwendet, wenn nicht anders ange-
geben. Der Begriff Oligoribonukleotid schlieRt auch modifizierte Oligoribonukleotide ein.

[0024] Bevorzugte Endopeptidasen umfassen vor allem kollagenabbauende und elastinabbauende Endo-
peptidasen, insbesondere Matrixmetalloproteinasen (MMPs) und Elastasen. Zu den bevorzugten MMPs geho-
ren folgende Enzyme, die sich in Kollagenasen und Nicht-Kollagenasen unterteilen:

MMP-1 P03956 (EC 3.4.24.7)
MMP-2 P08253 (EC 3.4.24.24)
MMP-3 P08254 (EC 3.4.24.17)
MMP-"7 P09237 (EC 3.4.24.23)
MMP-8 P22894 (EC 3.4.24.34)
MMP-9 P14780 (EC 3.4.24.35)
MMP-10 P09238 (EC 3.4.24.22)
MMP-11 P24347 (EC 3.4.24)
MMP-12 P39900 (EC 3.4.24.65)
MMP-13 P45452 (EC 3.4.24)
MMP-14 P50281 (EC 3.4.24)
MMP-15 P51511 (EC 3.4.24)
MMP-16 P51512 (EC 3.4.24)
MMP-17 Q9ULZY (EC 3.4.24)
MMP-19 Q99542 (EC 3.4.24)
MMP-20 060882 (EC 3.4.24)
MMP-24 Q9Y5R2 (EC 3.4.24)
MMP-25 QS9NPAZ (EC 3.4.24)
MMP-26 QO9NRE1l (EC 3.4.24)
MMP-28 Q9H239 (EC 3.4.24)

[0025] Die Enzyme MMP 1, 8 und 13 sind Kollagenasen, die Ubrigen genannten Enzyme Nicht-Kollagenasen.
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Bei den angegebenen Zahlen handelt es sich um die Zugangsnummern (Accession Numbers) der
Swiss-PROT Datenbank des EMBL-EBI (European Bioinformatics Institute Heidelberg).

[0026] Zu den bevorzugten Elastasen gehdren die Enzyme, die aus dem Pankreas, aus Makrophagen und
aus Leukozyten isoliert werden, insbesondere das Enzym ELA2 (M34379 EC 3.4.21.37).

[0027] Zu den bevorzugten Endo-N-acetylglucosaminidasen zahlen:

SPAM1 (s67798)

HYALS3 (AF036035)

HYAL4 (AF009010)

HYALS5 (AF036144)

und insbesondere HYRL2 (U09577). Angegeben sind hier die Zugangsnummern der NCBI-Datenbank (Natio-
nal Center for Biotechnology Information) des National Institutes of Health.

[0028] Kollagenabbauende Endopeptidasen (Kollagenasen) sind Enzyme, die die Strukturproteine des Bin-
degewebes degradieren und fir den Abbau von Elastin- und Kollagenfasern, aber auch von Proteoglykanen
verantwortlich sind. Die kontrollierte Aktivitat dieser Enzyme spielt eine entscheidende Rolle fir die Gewebe-
umstrukturierung wahrend Prozessen der Entwicklung, der Gewebereparatur sowie der Angiogenese.

[0029] Ganz besonders bevorzugt sind Oligoribonukleotide, die die Expression von zinkabhangigen Endo-
peptidasen (Matrixmetalloproteinasen, MMPs) inhibieren kédnnen, insbesondere der Matrixmetalloproteinasen
1, 8 und 13, ganz besonders bevorzugt der Matrixmetalloproteinase 1. Diese Enzyme werden z.B. in Fisher
GJ, Choi HC, Bata-Csorgo Z, Shao Y, Datta S, Wang ZQ, Kang S, Voorhees JJ., Ultraviolet irradiation increa-
ses matrix metalloproteinase-8 protein in human skin in vivo, J Invest Dermatol. 2001 Aug; 117(2): 219-26, be-
schrieben.

[0030] Ebenso bevorzugt sind Oligoribonukleotide, die die Expression der mRNA der Matrixmetalloproteinase
9 inhibieren kdnnen. Es wird angenommen, dal} diese zusammen mit den Metalloproteinasen 1, 8 und 13 in
den durch UV-Strahlung hervorgerufenen Prozel} des sogenannten ,Photoagings" der Haut involviert ist.
[0031] Erfindungsgemal sind weiterhin solche Zusammensetzungen besonders bevorzugt, die Oligoribonu-
kleotide enthalten, die in der Lage sind, die Expression von Serin-Proteinasen, wie pankreatischer und neutro-
philer Elastasen und Makrophagen-Elastase, zu inhibieren, die zur Gruppe der Elastasen zahlen.

[0032] Vom mechanistischen Standpunkt aus spielen Elastasen (pankreatische und neutrophile Elastasen,
Makrophagen-Elastase) bei der Degeneration der elastischen Fasern eine bedeutende Rolle. Diese Serin-Pro-
teinasen sind u.a. beteiligt an phagozytotischen Prozessen, an der Abwehr von Mikroorganismen, der Degra-
dierung von Elastin, Kollagenen, Proteoglykanen, Fibrinogen und Fibrin und am Verdau beschadigter Gewebe
(Bolognesi, M., K. Djinovic-Carugo, et al. (1994). ,Molecular bases for human leucocyte elastase inhibition."
Monaldi Arch Chest Dis 49(2): 144-9).

[0033] Insbesondere der neutrophilen Elastase wird bei der Ausbildung der solaren Elastose eine groRe Be-
deutung beigemessen (Starcher, B. and M. Conrad (1995). ,A role for neutrophil elastase in solar elastosis."
Ciba Found Symp 192: 338-46; discussion 346-7). Biochemische Studien haben ergeben, dafl humane der-
male Fibroblasten aus Haut mit dermaler Elastose hohe Spiegel an Elastase und Cathepsin G aufweisen (Fi-
miani, M., C. Mazzatenta, et al. (1995). ,Mid-dermal elastolysis: an ultrastructural and biochemical study." Arch
Dermatol Res 287(2): 152-7).

[0034] Erfindungsgemal sind besonders auch solche Zusammensetzungen bevorzugt, die Oligonukleotide
enthalten, die in der Lage sind mit den Genen oder mRNAs von Hyaluronidasen zu hybridisieren, vorzugsweise
den bereits genanntn Enzymen SPAM1 (s67798), HYAL3 (AF036035), HYAL4 (AF009010), HYAL5
(AF036144) und besonders bevorzugt HYRL2 (U09577).

[0035] Weiterhin sind erfindungsgemal solche Oligoribonukleotide bevorzugt, die die Expression von Prote-
inasen inhibieren kénnen, insbesondere der im Folgenden genannten Enzyme. Es sind die Zugangsnummern
(Accession Nummers) der UniGene Datenbank angegeben, die auch Uber die NCBI-Datenbank erreichbar ist:
Hs.274404 (PLAT plasminogen activator, tissue); Hs.179657 (PLAUR plasminogen activator, urokinase recep-
tor, Homo sapiens); Hs.77274 (PLAU plasminogen activator, urokinase, Homo sapiens); Hs.169172 (CAPNG6
calpain 6, Homo sapiens); Hs.76288 (CAPN2 calpain 2, (m/ll) large subunit, Homo sapiens); Hs.7145 (CAPN7
calpain 7, Homo sapiens); Hs.2575 (CAPN1 calpain 1, (mu/l) large subunit, Homo sapiens); Hs.6133 (CAPN5
calpain 5, Homo sapies); Hs.55408 (CAPNS2 calpain small subunit 2, Homo sapiens); Hs.211711 (ESTs, Wea-
kly similar to CAN1_HUMAN Calpain 1, large [catalytic] subunit (Calcium-activated neutral proteinase) (CANP)
(Mutype) (muCANP) (Micromolar-calpain) [H.sapiens], Homo sapiens); Hs.112218 (CAPN10 calpain 10, Homo
sapiens); Hs.74451 (CAPNSI calpain, small subunit 1); Hs.225953 (CAPN11 calpain 11, Homo sapiens);
Hs.113292 (CAPN9 calpain 9 (nCL-4), Homo sapiens); Hs.387705 (CAPN13 calpain 13, Homo sapiens);
Hs.297939 (CTSB cathepsin B, Homo sapiens); Hs.343475 (CTSD cathepsin D (lysosomal aspartyl protease);
Homo sapiens); Hs.83942 (CTSK cathepsin K (pycnodysostosis), Homo sapiens); Hs.78056 (CTSL cathepsin
L, Homo sapiens); Hs.181301 (CTSS cathepsin S, Homo sapiens).

[0036] Bei den erfindungsgemalen Oligoribonukleotiden handelt es sich um RNA-Molekiile (RNAs), die die
Expression dieser Enzyme ganz oder teilweise unterdriicken (Genabschaltung, Genesilencing), was vermut-
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lich auf den Abbau der mMRNA von einem der oben genannten Enzyme zurickzufihren ist. Dieser Vorgang wird
als RNA-Interferenz (RNAI) bezeichnet. Die Erfindung betrifft somit Oligoribonukleotide, die den Abbau der
mRNA von bindegewebeabbauenden Enzymen induzieren kénnen. Die mRNA, deren Abbau bewirkt werden
soll, wird im Folgenden auch Ziel-mRNA genannt. Entsprechend wir unter Zielgen das Gen und insbesondere
der codierende Bereich des Gens verstanden, dessen Expression ganz oder teilweise unterdrickt wird. Wenn
nicht anders angegeben bezieht sich der Begriff Zielsequenz sowohl auf das Zielgen als auch auf die
ZielmRNA. Der Abbau der mRNA von bindegewebeabbauenden Enzymen durch RNAI verlauft sequenzspe-
zifisch, d.h. ein Oligoribonukleotid inhibiert in der Regel nur die Expression des korrespondierenden Zielgens.
[0037] Als Zielsequenz fir die erfindungsgemafRen Oligoribonukleotide sind die codierenden Bereiche (cD-
NA) der jeweiligen Gene bevorzugt, einschlieBlich der 5'- und 3'-UTR-Bereiche. Besonders bevozugt sind die
Regionen der codierenden Bereiche, die 50 bis 100 Nukleotide stromabwarts des Startcodons liegen.

[0038] Die erfindungsgemalfien Oligoribonukleotide stellen vorzugsweise doppelstrangige RNA-Molekile
(dsRNAs) dar, die zur Sequenz des Zielgens, bzw. einem Abschnitt davon, homolog sind, d.h. hinsichtlich Sen-
se- und Antisense-Strang mit dem Zielgen Ubereinstimmen.

[0039] Homologie ist erfindungsgemal auch dann gegeben, wenn die dsRNA nicht vollstandig mit der Ziel-
sequenz identisch ist. Die erfindungsgemafien Oligoribonukleotide weisen bezogen auf eine Lange von 20 Ba-
senpaaren vorzugsweise maximal 0 bis 2, besonders bevorzugt 0 bis 1 und ganz besonders bevorzugt keine
Abweichungen von der Zielsequenz auf, d.h. es sind maximal 0 bis 2 und insbesondere maximal 0 bis 1 Ba-
senpaare gegen andere Basenpaare ausgetauscht.

[0040] Die erfindungsgemalen Oligoribonukleotide haben vorzugsweise eine Lange von 15 bis 49 Nukleoti-
den, vorzugsweise 17 bis 30, besonders bevorzugt 19 bis 25 und ganz besonders bevorzugt von 20 bis 23
Nukleotiden.

[0041] Gegenstand der Erfindung sind jedoch auch langere Nukleotidfragmente, wie z.B. dSRNAS, die in Ih-
rer Lange den jeweiligen Ziel-mRNAs bzw. cDNAs entsprechen. Diese kdnnen z.B. durch I8slichen Drosophila
Embryo Extrakt in Fragmente einer Lange von 21 bis 23 Nukleotiden uberfuhrt werden (vgl. WO 01/75164).
Langkettige dsRNA wird zudem intrazellular zu kurzen Stlucken abgebaut. Allerdings ist die direkte Verwen-
dung lankettiger dsRNA im allgemeinen nicht bevorzugt, da diese in Sadugerzellen eine unspezifische Inhibition
der Translation bewirken kann.

[0042] Die erfindungsgemafRen RNA-Duplexe kdnnen glatte (blunt ends) oder Giberstehende (sticky ends) En-
den aufweisen. Als besonders wirksam haben sich doppelstrangige Oligoribonukleotide erwiesen, die am
3'-Ende von jedem Strang einen Uberhang von 1 bis 6, vorzugsweise 1 oder 2 Nukleotiden aufweisen. Bei den
Uberstehenden Nukleotiden handelt es sich vorzugsweise um 2'-Desoxynukleotide, besonders bevorzugt
2'-Desoxythymidinreste. Durch die Verwendung der 2'-Desoxynukleotide lassen sich die Kosten der RNA-Syn-
these reduzieren und die Widerstandsfahigkeit der RNA gegenliber dem Nukleaseabbau erhéhen. Die tber-
stehenden Nukleotide mussen nicht zwangslaufig die zur Zielsequenz homologen Nukleotide sein und bleiben
daher bei den oben definierten Abweichungen von der Zielsequenz unberucksichtig. Bevorzugt sind allerdings
Oligoribonukleotide mit kurzen Uberstanden, insbesondere von 2 Nukleotiden, bei denen die (iberstehenden
Nukleotide des antisense-Strangs der dsRNA zur Zielsequenz komplementar sind.

[0043] Als besonders wirksam haben sich Oligoribonukleotide erwiesen, die zu einem solchen Abschnitt des
Zielgens und insbesondere der entsprechenden doppelstrangigen cDNA homolog sind, dessen sense-Strang
5'-seitig durch zwei Adenosinreste (A) und 3'-seitig durch zwei Thymidinreste (T) oder einen Thymidin- und ei-
nen Cytidinrest (C) begrenzt wird. Der durch AA und TT bzw. AA und TC begrenzte Abschnitt weist vorzugs-
weise eine Lange von 19 bis 21, insbesondere 19 Nukleotiden auf und hat demnach die allgemeine Form AA
(N4g¢) TT oder AA(N,, ,,) TC, wobei N fur ein Nukleotid steht . Weiter bevorzugt sind Oligoribonukleotide, die
zu einem Abschnitt des Zielgens bzw. der entsprechenden doppelstrangigen cDNA komplementéar sind, der
die allgemeine Form AA(N,,) bis AA(N,,) hat. Hierbei sind Oligoribonukleotide, die zu dem N,4_,,-Fragment der
genannte Bereiche homolog sind, besonders bevorzugt. Die besonders bevorzugten Oligoribonukleotide wei-
sen somit eine Lange von 19 bis 21 Basenpaaren auf, wobei die diese Oligoribonukleotide bildenden Einzel-
strange 3'seitig vorzugsweise jeweils zwei zusatzliche 2'-Desoxynukleotide, insbesondere zwei 2'-Desoxythy-
midinreste aufweisen, so daf} die dsRNA 19 bis 21 Basenpaare und pro Strang zwei Uberstehende 2'-Desoxy-
nukleotide umfaft.

[0044] Sollte das Zielgen keinen Bereich der Form AA(N.y ,,) enhalten, wird nach Bereichen der Form
NA(N,q_,,) oder einem beliebigen Fragment der Form N,, ,, gesucht. N,y ,,-Fragmente, die z.B. von AAund TT
begrenzt werden, sind zwar bevorzugt, grundsatzlich sind erfindungsgeman jedoch alle dsRNA-Fragmente ge-
eignet, die zu der Zielsequenz homolog sind.

[0045] Die Fig. 1 zeigt die einzelstrangige cDNA der Matrixmetalloproteinase 1 (SEQ ID NO 1) in der alle
Fragmente der Form AA-N,,-TT und AA-N,,-TC optisch hervorgehoben sind. In Fig. 2 sind diese Fragmente
(targeted region) zusammen mit den entsprechenden homologen (senseRNA) und komplementaren (antisen-
seRNA) RNA-Einzelstrangen dargestellt. Gezeigt sind einzelstrangige RNAs, die 3'-seitig durch zwei Deso-
xythymidinreste (dt) modifiziert sind. Die Hybridisierung von zwei komplementaren einzelstrangigen RNAs er-
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gibt dsRNA mit Gberstehenden 3'-Enden, die durch jeweils zwei 2'-Desoxythymidinreste gebildet werden.
[0046] Das Gen der Matrixmetalloproteinase 1 gehort zu den bevorzugten Zielgenen fur die erfindungsgema-
Ren Oligoribonukleotide. Oligoribonukleotide, die zu der von SEQ ID NO 1 abgeleiteten doppelstrangigen Se-
quenz, Abschnitten davon und insbesondere zu den doppelstrangigen Sequenzen, die von den in Fig. 1 her-
vorgehobenen Abschnitten abgeleitet sind, homolog sind, sind demgemaf erfindungsgeman besonders be-
vorzugt. Unter der von SEQ ID NO 1 abgeleiteten doppelstrangigen Sequenz wird die Sequenz verstanden,
die aus SEQ ID NO 1 und dem dazu komplementaren Strang gebildet wird. Die anderen Angaben sind ent-
sprechend zu verstehen.

[0047] In Fig. 3 ist die einzelstrangige cDNA der Elastase 2 (SEQ ID NO 59) zu sehen. Auch hier ist ein be-
vorzugter Sequenzbereich, d.h. ein Sequenzbereich mit einer Lange von 19 Nukleotiden, der durch AAund TT
flankiert wird, hervorgehoben. Oligoribonukleotide, die zu der von SEQ ID NO 59 abgeleiteten doppelstrangi-
gen Sequenz, Abschnitten davon und insbesondere zu der doppelstrangigen Sequenz, die von dem in Fig. 2
hervorgehobenen Bereich abgeleitet ist, homolog sind, sind erfindungsgemal ebenfalls bevorzugt.

[0048] Fig. 4 zeigt die einzelstrangige cDNA der Hyaluronidase 2 (SEQ ID NO 61), wobei bevorzugte Se-
quenzbereiche wiederum markiert sind. Oligoribonukleotide, die zu der von SEQ ID NO 61 abgeleiteten dop-
pelstrangigen Sequenz, Abschnitten davon und insbesondere zu der doppelstrangigen Sequenz, die von den
in Fig. 3 hervorgehobenen Bereichen abgeleitet ist, homolog sind, sind erfindungsgemaf ebenfalls bevorzugt.
[0049] Die erfindungsgemafien Oligoribonukleotide kénnten vorteilhaft auch in Expressionsvektoren inte-
griert werden, insbesondere solchen, die eine Expression der Oligoribonukleotide in Saugerzellen bewirken.
Auf diese Weise |14t sich selbst bei einem intrazellularen Abbau der Oligoribonukleotide eine stabile Inhibie-
rung der Expression des Zielgens erreichen, da durch die vektorgestitzte Synthese standig Oligoribonukleo-
tide nachgeliefert werden. In einen Vektor kénnen eine oder mehrere Kopien einer dsRNA integriert werden,
aber auch jeweils eine oder mehrere Kopien von zwei oder mehr unterschiedlichen dsRNAs. Geeignete Vek-
torsysteme werden z.B. von Brummelkamp et al., a.a.O. beschrieben. Bevorzugt sind Sduger-Expressionsvek-
toren, insbesondere solche, die einen Polymerase Ill H1-RNA-Promotor und 5 bis 9 sogenannte Loops, die
aus einer erfindungsgemaflen dsRNA und einer gleichlangen Sequenz, die zur der erfindungsgemafien dsR-
NA revers komplementar ist und als Spacer dient, gebildet werden, und ein Terminationssignal von 5 aufein-
anderfolgenden Thymidinresten enthalten. Die Vektoren enthalten somit 5 bis 9 Kopien des jeweiligen dsR-
NA-Molekiils. Hierbei kann es sich dsRNAs handeln, die fiir 1 Zielgen spezifisch sind, oder um dsRNAs, die
fur mehrere unterschiedliche Zielgene spezifisch sind.

[0050] Die erfindungsgemafen Oligoribonukleotide kénnen in Form der unmodifizierten Oligoribonukleotide
vorliegen. Vorzugsweise handelt es sich jedoch um Oligoribonukleotide, die auf der Ebene der Zuckerreste,
der Nukleobasen, der Phosphatgruppen und/oder des dazwischen befindlichen Skeletts chemisch modifiziert
sein, um beispielsweise die Stabilitdt der Oligoribonukleotide in kosmetischen oder dermatologischen Zuberei-
tungen und/oder in der Haut zu erhéhen, z.B. gegentber einem nukleolytischem Abbau, um die Penetration
der Oligoribonukleotide in die Haut und die Zelle zu verbessern, um die Wirksamkeit der Oligoribonukleotide
glnstig zu beeinflussen und/oder die Affinitat zu den zu hybridisierenden Sequenzabschnitten zu verbessern.
[0051] Bevorzugt sind Oligoribonukleotide, bei denen eine oder mehrere Phosphatgruppen durch Phospho-
thioat-, Methylphosphonatund/oder Phosphoramidatgruppen, wie z.B. N3'-P5'-Phosphoramidatgruppen, aus-
getauscht sind. Besonders bevorzugt sind Oligoribonukleotide bei denen Phosphatgruppen durch Phosphothi-
oatgruppen ausgetauscht sind. Es kdnnen eine oder mehrere der Phosphatgruppen des Oligoribonukleotids
modifiziert sein. Bei einer teilweisen Modifikation werden vorzugsweise endstandige Gruppen modifiziert, Oli-
goribonukleotide bei denen alle Phosphatgruppen modifiziert sind, sind jedoch besonders bevorzugt. Dies gilt
sinngemal auch fiir die im folgenden beschriebenen Modifikationen.

[0052] Bevorzugte Zuckermodifikationen umfassen den Austausch einer oder mehrerer Ribosereste des Oli-
goribonukleotids durch Morpholinringe (Morpholin-Oligoribonukleotide) oder durch Aminosauren (Peptid-Oli-
goribonukleotide). Vorzugsweise sind sadmtliche Ribosereste des Oligoribonukleotids gegen Aminosaurereste
und insbesondere Morpholinreste ausgetauscht.
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[0053] Besonders bevorzugt sind Morpholin-Oligoribonukleotide bei denen die Morpholinreste tber Sulfonyl-
oder vorzugsweise Phosphorylgruppen miteinander verbunden sind, wie in Formel 1 oder 2 zu sehen ist:

B steht fiir eine modifizierte oder nicht modifizierte Purinoder Pyrimidinbase, vorzugsweise fur Adenin, Cytosin,
Guanin, oder Uracil,

X steht fiur O oder S, vorzugsweise O,

Y steht fir O oder N-CH,, vorzugsweise O,

Z steht fur Alkyl, O-Alkyl, S-Alkyl, NH,, NH(Alkyl), NH(O-Alkyl), N(Alkyl),, N(Alkyl)(O-Alkyl), vorzugsweise N(Al-
kyl),, wobei Alkyl fir lineare oder verzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 6 vorzugsweise 1 bis 3 und besonders be-
vorzugt 1 oder 2 Kohlenstoffatomen steht.

[0054] Die Formeln 1 und 2 stellen jeweils nur einen Ausschnitt aus einer Oligoribonukleotidkette dar.

[0055] Ganz besonders bevorzugt sind Morpholin-Oligoribonukleotide bei denen die Morpholinreste Gber
Phosphorylgruppen miteinander verbunden sind, wie in Formel 2 gezeigt ist, bei denen X fir O, Y fir O und Z
fir N(CH,), steht.

[0056] Weiterhin kénnen die Ribosereste durch Amino-, wie NH,, Fluor, Alkyl oder O-Alkylreste, wie OCHj,
modifiziert werden, wobei 2'-modifizierte Oligoribonukleotide besonders bevorzugt sind. Beispielhafte Modifi-
kationen sind 2'-Fluoro-, 2'-Alkyl-, 2'-O-Alkyl-, 2'-O-Methoxyethyl-Modifikationen, 5'-Palmitat-Derivate und
2'-O-Methylribonukleotide.

[0057] Die Modifizierung der Nukleotide von dsRNA wirkt in der Zelle einer Aktivierung der Proteinkinase PKR
entgegen, die von doppelstrangiger RNA abhangig ist. Hierdurch wird eine unspezifische Inhibition der Trans-
lation vermieden. Zu diesem Zweck eignet sich insbesondere die Substitution mindestens einer 2'-Hydroxyl-
gruppe der Nukleotide der dsRNA durch eine 2'-Amino- oder eine 2'-Methylgruppe. Weiterhin kann mindestens
ein Nukleotid in mindestens einem Strang der dsRNA durch ein sogenanntes "locked nucleotide" ersetzt sein,
das einen chemisch modifizierten Zuckerring enthalt. Eine bevorzugte Modifikation des Zuckerrings ist eine
2'-0, 4'-C-Methylenbriicke. dsRNA, die mehrere "locked nucleotides" enthalt, ist bevorzugt.

[0058] Wenn nicht anders angegeben, steht Alkyl hierin vorzugsweise fur lineare, verzweigte oder cyclische
Alkylgruppen mit 1 bis 30, vorzugsweise 1 bis 20, besonders bevorzugt 1 bis 10 und ganz besonders bevorzugt
1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Verzweigte und cyclische Reste weisen naturgemaf mindestens 3 Kohlenstoffato-
me auf, wobei cyclische Reste mit mindestens 5 und insbesondere mindestens 6 Kohlenstoffatomen bevorzugt
sind.

[0059] Ebenso kénnen Oligoribonukleotide verwendet werden, die a-Nukleoside enthalten.

[0060] Geeignete Basenmodifikationen werden z.B. in der US 6,187 578 und der WO 99/53101 beschrieben,
auf die hiermit ausdriicklich Bezug genommen wird. Als vorteilhaft hat sich eine Modifikation eines oder meh-
rerer Pyrimidine in Position 5 mit I, Br, Cl, NH; und N, erwiesen.

[0061] Die Synthese maodifizierter und nicht modifizierter Oligoribonukleotide sowie weitere geeignete Modifi-
kationsmoglichkeiten sind in der Literatur beschrieben. Zudem wird die Herstellung modifizierter und nichtmo-
difizierter Oligoribonukleotide inzwischen auch von zahlreichen Firmen als Dienstleitung angeboten, beispiels-
weise von den Firmen Dharmacon, 1376 Miners Drive#101, Lafayette, CO 80026, USA, Xeragon Inc., Genset
Oligos und Ambion. Die Herstellung von Oligoribonukleotiden wird dariiber hinaus auch in der US 5,986,084
beschrieben.

[0062] Zur Erhohung der Stabilitédt und/oder der Penetration kdnnen die Oligoribonukleotide auch in verkap-
selter Form verwendet werden, beispielsweise verkapselt in Liposomen. AuRerdem kdnnen sie durch die Zu-
gabe von Cyclodextrinen stabilisiert werden.

[0063] Cyclodextrine werden auch als Cycloamylosen und Cycloglucane bezeichnet. Es handelt sich bei den
Cyclodextrinen um zyklische Oligosaccharide bestehend aus a-1,4 verkniipften Glucosebausteinen. In der Re-
gel sind sechs bis acht Glucosebausteine (a-, B-, bzw. y-Cyclodextrin) miteinander verbunden. Cyclodextrine
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werden bei Einwirkung von Bacillus macerans auf Starke erhalten. Sie besitzen einen hydrophoben Innenraum
und eine hydrophile Aufdenseite. Erfindungsgemaf sind sowohl die Cyclodextrine selbst, insbesondere a-Cy-
clodextrin, B-Cyclodextrin und y-Cyclodextrin, als auch Derivate davon geeignet.

[0064] Erfindungsgemal werden das oder die Cyclodextrine in kosmetischen und dermatologischen Zusam-
mensetzungen vorzugsweise in einer Konzentration von 0.0005 bis 20.0 Gew.-%, insbesondere 0,01 bis 10
Gew.- % und besonders bevorzugt in einer Konzentration von 0.1 bis 5.0 Gew.-% eingesetzt.

[0065] Es ist erfindungsgemal vorteilhaft native, polar- und/oder unpolar- substituierte Cyclodextrine einzu-
setzen. Hierzu gehdren vorzugsweise aber nicht ausschlieRlich Methyl-, insbesondere random-Methyl-3-Cyc-
lodextrin, Ethyl- sowie Hydroxypropyl-Cyclodextrine, beispielsweise Hydroxypropyl-p-Cyclodextrin und Hydro-
xypropyl-y-Cyclodextrin. Die erfindungsgeman besonders bevorzugten Cyclodextrinspezies sind y-Cyclodext-
rin und Hydroxypropyl-B-Cylcodextrin.

[0066] Liposomen lassen sich auf an sich bekannte Weise unter Verwendung nattrlicher Phospholipide, wie
z.B. Phosphatidylcholin aus Eiern, Sojabohnen etc., oder synthetischer Phospholipide herstellen (vgl. G. Be-
tageri (Herausgeber), ,Liposome Drug Delivery Systems", Lancaster Techonomic Publishing Company 1993;
Gregoriadis (Herausgeber), ,Liposome Technology", CRC Press). Bevorzugte Verfahren und Materialien zur
Herstellung von Liposomen werden in der WO 99/24018 beschrieben.

[0067] Doppelstrangige Oligoribonukleotide kénnen zudem modifiziert werden, um einer Dissoziation in die
Einzelstrange entgegenzuwirken, beispielsweise durch eine oder mehrere kovalente, koordinative oder ioni-
sche Bindungen. Oligoribonukleotide ohne derartige Modifikationen sind jedoch bevorzugt.

[0068] Die Nukleotide in den RNA Molekilen kénnen weiterhin auch ,non-standard" Nukleotide , wie z.B.
nicht natirlich vorkommende Nukleotide oder Desoxyribonukleotide umfassen.

[0069] Erfindungsgemal sind solche Oligoribonukleotide bevorzugt, die die Expression des jeweiligen Ziel-
gens im Verglich zu unbehandelten Zellen um mindestens 40%, vorzugsweise um mindestens 60%, besonders
bevorzugt um mindestens 80% und ganz besonders bevorzugt um mindestens 85% inhibieren. Falls erforder-
lich, wird zur Messung der Inhibierung die Expression des Zielgens in den Zellen zunachst auf geeignete Weise
induziert. Zur Bestimmung der Wirksamkeit der erfindungsgemafen Oligoribonukleotide werden vorzugsweise
tumorale Zellen der Linie HeLaS3 verwendet. Die Oligoribonukleotide werden in die Zellen eingegracht und
anschlielend, ggf. nach Induktion der Expression des Zielgens, die Expressionsrate des Zielgen in diesen Zel-
len gemessen und mit derjenigen verglichen, die in Zellen gefunden wird, die nicht mit dem jeweiligen Oligori-
bonukleotid transfiziert wurden. Die genauen Bedingungen zur Messung der Inhibition finden sich in Beispiel 1.
[0070] Die erfindungsgemafien Oligoribonukleotide und deren Salze eignen sich besonders als wirksamer
Bestandteil von pharmazeutischen und kosmetischen Zusammensetzungen, insbesondere solchen zur topi-
schen Anwendung.

[0071] Es hat sich Uberraschenderweise herausgestellt, dal die Oligoribonukleotide nach dem Aufbringen
der Zusammensetzungen auf die Haut die Expression der Gene inhibieren, die fir den Abbau des Bindegewe-
bes verantwortlich sind, und so die Degeneration von Kollagen, Elastin und/oder Hyaluronsaure nebenwir-
kungsfrei verhindern und auf diese Weise eine wirksame Behandlung und Prophylaxe degenerativer Hauter-
scheinungen ermdglichen, ohne die Nachteile des Standes der Technik zu zeigen. Es wird angenommen, daf}
diese Wirkung darauf zuriickzufihren ist, daR die erfindungsgemafen Oligoribonukleotide von den Zellen der
Haut aufgenommen werden und intrazellular den Abbau der mRNAs der genannten Gene durch RNAi indu-
zieren, wobei Einzelheiten des Mechanismus dieser Reaktionskaskade noch nicht bekannt sind. Die Oligori-
bonukleotide eignen sich daher besonders zur Initiierung des Abbaus von mRNA von bindegewebeabbauen-
den Enzymen und zur Inhibierung der Expression bindegewebeabbauender Enzyme in der Haut und insbe-
sondere in Hautzellen.

[0072] Die erfindungsgemaflien Zusammensetzungen kénnen zusatzlich ein oder mehrere Oligoribonukleoti-
de enthalten, die die Expression der Proteinkinase PKR inhibiert und so einer unspezifischen Inhibition der
Translation entgegenwirken.

[0073] Die erfindungsgemalien pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzungen enthalten vor-
zugsweise 0,00001 bis 10 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,0003 bis 3 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt
0,01 bis 1,0 des oder der erfindungsgemafen Oligoribonukleotide, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zu-
sammensetzung. Bei der Verwendung von Oligorbinonukleotiden, die in Vektoren integriert sind, bezieht sich
die obige Mengenangabe auf die Masse der in den Vektor integrierten Oligoribonukleotide, die Masse des Vek-
tors selbst wird nicht bertcksichtigt.

[0074] Erfindungsgemal sind solche Zusammensetzungen bevorzugt, die ausschlielich solche Oligoribonu-
kleotide enthalten, die die Expression eines oder mehrerer der oben genannten Gene, d.h. der Gene von bin-
degewebeabbauenden Enzymen und ggf. der Proteinase PKR, und insbesondere der genannten bevorzugten
Gene inhibieren. Die erfindungsgemalen Zusammensetzungen kdnnen ein oder vorzugsweise mehrere Oli-
goribonukleotide enthalten. Hierbei kann es sich um Oligoribonukleotide handeln, die die Expression mehrerer
unterschiedlicher kollagenabbauender Enzyme, Elastasen und/oder Hyaluronidasen inhibieren, es kénnen
aber auch Gemische von Oligoribonukleotiden eingesetzt werden, die verschiedene Sequenzbereiche ein und
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desselben Gens oder derselben mRNA eines kollagenabbauenden Enzyms, einer Elastase und/oder einer Hy-
aluronidase zum Ziel haben. Bevorzugt sind Zusammensetzungen, die 1 bis 5 und insbesondere 1 bis 3 ver-
schiedene Oligoribonukleotide enthalten. Mischungen von Oligoribonukleotiden, die neben den genannten bin-
degewebeabbauenden Enzymen und ggf. der Proteinase PKR unspezifisch die Aktivitat einer Vielzahl von an-
deren Hautproteinen inhibieren oder induzieren sind unerwtinscht, da praktisch keine Kontrolle von Nebenwir-
kungen mdglich ist. Unter Hautproteinen werden solche Proteine verstanden, die in der Haut exprimiert wer-
den. Ganz besonders bevorzugt sind Zusammensetzungen, die ein oder mehrere Oligoribonukleotide enthal-
ten, die die Expression einer oder mehrerer Hyaluronidasen inhibieren.

[0075] Besonders bevorzugt sind weiterhin Zusammensetzungen, die jeweils mindestens ein Oligoribonukle-
otid enthalten, das gegen ein kollagenabbauendes Enzym, eine Elastase und eine Hyaluronidase gerichtet ist.
[0076] Die Oligoribonukleotide und Zusammensetzungen eignen sich zur Behandlung und Prophylaxe alters-
und umweltbedingter degenerativer und defizitarer Erscheinungen der Haut und von Hautanhanggebilden, wie
Haaren und Drisen, insbesondere der oben beschriebenen Symptome. Sie eignen sich zur kosmetischen und
therapeutischen Behandlung degenerativer Hautzustande, die durch endogene und exogene Faktoren, wie
Ozon und Rauchen und insbesondere UV-Strahlung hervorgerufen werden. Die erfindungsgemafen Zusam-
mensetzungen kdnnen Hautschaden vorbeugen und vorhandene Schaden dauerhaft und ohne das Risiko von
Nebenwirkungen beheben. Zur Bestimmung der Wirksamkeit der erfindungsgemafien Oligoribonukleotide
kann beispielsweise das in der WO 02/053773 beschriebene Verfahren verwendet werden.

[0077] Die erfindungsgeméafien Oligoribonukleotide eignen sich besonders zur Vorbeugung und Behandlung
von altersbedingten Hautveranderungen und von Hautveranderungen, die durch UV-Strahlung im Bindegewe-
be hervorgerufen werden, wie z.B. von Hautveranderungen, die mit einer biochemischen, quantitativen oder
qualitativen Veranderungen verschiedener dermaler, extrazellularer Proteine, insbesondere von Elastin, inter-
stitiellem Kollagen und Glykosaminoglykanen, einhergehen. Hier sind in erster Linie Faltenbildung, Schiaffheit
der Haut, Elastizitatsverlust und Fehlpigmentierungen (Altersflecken) zu nennen.

[0078] Die Oligoribonukleotide und Zusammensetzungen eignen sich zur Prophylaxe und Behandlung von
Trockenheit, Rauhigkeit der Haut, der Bildung von Trockenheitsfalichen, der Verminderten Rickfettung durch
Talgdrisen, und einer vergroRerten Anfalligkeit gegenliiber mechanischem Strel3 (Bissigkeit), zur Behandlung
von Photodermatosen, den Symptomen der senilen Xerosis, des Photoagings und anderen degenerativen Er-
scheinungen, die mit einem Abbau des Bindegewebes (Kollagen- und Elastinfasern sowie Glucosaminoglyca-
ne/Hyaluronan) der Haut verbunden sind. ,Photoaging" bezeichnet die durch Licht und insbesondere
UV-Strahlung bewirkte Faltenbildung, Trockenheit und abnehmende Elastizitat der Haut.

[0079] Auf Grund ihrer prophylaktischen Wirkung eignen sich die erfindungsgemafen Oligoribonukleotide
und Zusammensetzungen auch hervorragend zur Hautpflege.

[0080] Weiter eignen sich die erfindungsgemaRen Zusammensetzungen zur Behandlung der durch
UV-Strahlen, z.B. den ultravioletten Teil der Sonnenstrahlung, hervorgerufenen Hautschaden. UVB-Strahlen
(290 bis 320 nm) verursachen beispielsweise Erytheme, Sonnenbrand oder sogar mehr oder weniger starke
Verbrennungen. UVA-Strahlen (320 nm bis 400 nm) kénnen Irritationen bei lichtempfindlicher Haut hervorrufen
und fihren zu einer Schadigung der elastischen und kollagenen Fasern des Bindegewebes, was die Haut vor-
zeitig altern laRt. Zudem sind sie Ursache zahlreicher phototoxischer und photoallergischer Reaktionen. Die
erfindungsgemafen Oligoribonukleotide eignen sich auch zur Behandlung von z.B. durch UV-Strahlen hervor-
gerufenen Strukturschaden und Funktionsstérungen in der Epidermis und Dermis der Haut, wie beispielsweise
von sichtbaren GefalRerweiterungen, wie Teleangiektasien und Cuperosis, Hautschlaffheit und Ausbildung von
Falten, lokalen Hyper-, Hypo- und Fehlpigmentierungen, wie z. B. Altersflecken, und vergréRerter Anfalligkeit
gegeniber mechanischem Strel3, wie z.B. Rissigkeit der Haut.

[0081] Weitere Anwendungsgebiete fur die erfindungsgemaflen Zusammensetzungen sind die Behandlung
und Verhinderung der Alters- und/oder UV-induzierten Kollagendegeneration sowie dem Abbau von Elastin
und Glykosaminoglykanen; von degenerative Erscheinungen der Haut, wie Elastizitatsverlust sowie Schwund
der epidermalen und dermalen Zellschichten, der Bestandteile des Bindegewebes, der Retezapfen und Kapil-
largefale) und/oder der Hautanhanggebilde; von umweltbedingten, z.B. durch ultraviolette Strahlung, Rau-
chen, Smog, reaktive Sauerstoffspezies, freie Radikale und dergleichen verursachte, negativen Veranderun-
gen der Haut und der Hautanhanggebilde; von defizitaren, sensitiven oder hypoaktiven Hautzustanden oder
defizitaren, sensitiven oder hypoaktiven Zustande von Hautanhanggebilden; der Verringerung der Hautdicke;
von Hauterschlaffung und/oder Hautermiidung; von Veranderungen des transepidermalen Wasserverlustes
und des normalen Feuchtigkeitsgehaltes der Haut; von Veranderung des Energiestoffwechsels der gesunden
Haut; von Abweichungen von der normalen Zell-Zell-Kommunikation in der Haut, die sich z.B. durch Faltenbil-
dung aufern kann; von Veranderungen der normalen Fibroblasten- und Keratinozytenproliferation; von Veran-
derungen der normalen Fibroblasten- und Keratinozytendifferenzierung; von polymorpher Lichtdermatose, Vi-
tiligo; von Wundheilungsstérungen; von Stérungen der normalen Kollagen-, Hyaluronsaure-, Elastin- und Gly-
kosaminoglykan-Homeostase; der gesteigerten Aktivierung proteolytischer Enzyme in der Haut, wie z. B. von
Metalloproteinasen.
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[0082] Erfindungsgemal sind Zusammensetzungen zur topischen Anwendung bevorzugt. Die Zusammen-
setzungen konnen in allen galenische Formen vorliegen, die gewdhnlicherweise fir eine topische Applikation
eingesetzt werden, z.B. als Ldsung, Creme, Salbe, Lotion, Shampoo, das hei’t Emulsion vom Typ Was-
ser-in-Ol (W/O) oder vom Typ Ol-in-Wasser (O/W), multiple Emulsion, beispielsweise vom Typ Wasse-
rin-Ol-in-Wasser (W/O/W), oder Ol-in-Wasser-in-Ol (O/W/O), Hydrodispersion oder Lipodispersion, Picke-
ring-Emulsion, Gel, fester Stift oder Aerosol.

[0083] Die kosmetische oder medizinische Behandlung der genannten Indikationen erfolgt in der Regel durch
ein- oder mehrmaligen Auftrag der erfindungsgemaflen Zusammensetzungen auf die Haut, vorzugsweise auf
die betroffenen Hautstellen.

[0084] Der erfindungsgemaflen Zusammensetzungen eignen sich zur kosmetischen und therapeutischen,
d.h. insbesondere dermatologischen Anwendung.

[0085] Unter kosmetischer Hautpflege ist in erster Linie zu verstehen, daf} die natirliche Funktion der Haut
als Barriere gegen Umwelteinflisse (z. B. Schmutz, Chemikalien, Mikroorganismen) und gegen den Verlust
von korpereigenen Stoffen (z. B. Wasser, natlirliche Fette, Elektrolyte) gestarkt oder wiederhergestellt wird.
Wird diese Funktion gestort, kann es zu verstarkter Resorption toxischer oder allergener Stoffe oder zum Befall
von Mikroorganismen und als Folge zu toxischen oder allergischen Hautreaktionen kommen. Ziel der Hautpfle-
ge ist es ferner, den durch tagliches Waschen verursachten Fett- und Wasserverlust der Haut auszugleichen.
Dies ist gerade dann wichtig, wenn das natlrliche Regenerationsvermdgen nicht ausreicht. AulRerdem sollen
Hautpflegeprodukte vor Umwelteinflissen, insbesondere vor Sonne und Wind, schitzen.

[0086] Zur kosmetischen Anwendung enthalten die erfindungsgemalen Zusammensetzungen daher vor-
zugsweise solche Komponenten, die fir die genannten Zwecke geeignet sind. Solche Substanzen sind dem
Fachmann an sich bekannt. Beispielsweise kénnen ein oder mehrere Antisense Oligoribonukleotide in tbliche
kosmetische und dermatologische Zubereitungen eingearbeitet werden, welche in verschiedenen Formen vor-
liegen kénnen.

[0087] Gemal einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform liegen die erfindungsgemafen Zusammenset-
zungen zur kosmetischen Anwendung als Emulsion vor, z.B. in Form einer Creme, einer Lotion, einer kosme-
tischen Milch. Diese enthalten neben den genannten Oligoribonukleotiden weitere Komponenten wie z.B. Fet-
te, Ole, Wachse und/oder andere Fettkérper, sowie Wasser und einen oder mehrere Emulgatoren, wie sie (ib-
licherweise fur einen solchen Typ der Formulierung verwendet werden.

[0088] Emulsionen enthalten in der Regel eine Lipid- oder Olphase eine waRrige Phase und vorzugsweise
auch einen oder mehrere Emulgatoren. Besonders bevorzugt sind Zusammensetzungen, die dartber hinaus
auch ein oder mehrere Hydrocolloide enthalten.

[0089] Die erfindungsgemalen Zusammensetzungen enthalten vorzugsweise 0,001 bis 35 Gew.-%, beson-
ders bevorzugt 2 bis 15 Gew.-% Emulgator, 0,001 bis 45 Gew.-%, besonders bevorzugt 10 bis 25 Gew.-% Lipid
und 10 bis 95 Gew.-%, besonders bevorzugt 60 bis 90 Gew.-% Wasser.

[0090] Die Lipidphase der erfindungsgemafien kosmetischen oder dermatologischen Emulsionen kann vor-
teilhaft gewéhlt werden aus folgender Substanzgruppe: (1) Mineraléle, Mineralwachse; (2) Ole, wie Triglyceri-
de der Caprin- oder der Caprylsaure, ferner natiirliche Ole wie z.B. Rizinusél; (3) Fette, Wachse und andere
naturliche und synthetische Fettkérper, vorzugsweise Ester von Fettsduren mit Alkoholen niedriger C-Zahl,
z.B. mit Isopropanol, Propylenglykol oder Glycerin, oder Ester von Fettalkoholen mit Alkansauren niedriger
C-Zahl oder mit Fettsauren; (4) Alkylbenzoate; (5) Silikondle wie Dimethylpolysiloxane, Diethylpolysiloxane, Di-
phenylpoly-siloxane sowie Mischformen daraus.

[0091] Wenn nicht anders angegeben werden hierin unter niedriger C-Zahl vorzugsweise 1 bis 5, besonders
bevorzugt 1 bis 3 und ganz besonders bevorzugt 3 Kohlenstoffatome verstanden.

[0092] Die Olphase der Emulsionen der vorliegenden Erfindung wird vorteilhaft gewéhlt aus der Gruppe der
Ester aus gesattigten und/oder ungesattigten, verzweigten und/oder unverzweigten Alkancarbonsauren einer
Kettenlange von 3 bis 30 C-Atomen und gesattigten und/oder ungesattigten, verzweigten und/oder unver-
zweigten Alkoholen einer Kettenldnge von 3 bis 30 C-Atomen, aus der Gruppe der Ester aus aromatischen
Carbonsauren und gesattigten und/oder ungesattigten, verzweigten und/oder unverzweigten Alkoholen einer
Kettenlange von 3 bis 30 C-Atomen. Solche Esterdle kénnen dann vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe
Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, Isopropylstearat, Isopropyloleat, n-Butylstearat, n-Hexyllaurat, n-Decylo-
leat, Isooctylstearat, Isononylstearat, Isononylisononanoat, 2-Ethylhexylpalmitat, 2-Ethylhexyllaurat, 2-Hexyl-
decylstearat, 2-Octyldodecylpalmitat, Oleyloleat, Oleylerucat, Erucyloleat, Erucylerucat sowie synthetische,
halbsynthetische und natirliche Gemische solcher Ester, z.B. Jojobadl.

[0093] Ferner kann die Olphase vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe der verzweigten und unverzweig-
ten Kohlenwasserstoffe und -wachse, der Silkondle, der Dialkylether, der Gruppe der gesattigten oder unge-
sattigten, verzweigten oder unverzweigten Alkohole, sowie der Fettsauretriglyceride, namentlich der Triglyce-
rinester gesattigter und/oder ungesattigter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkancarbonsauren einer Ket-
tenlange von 8 bis 24, insbesondere 12-18 C-Atomen. Die Fettsauretriglyceride kdnnen beispielsweise vorteil-
haft gewahlt werden aus der Gruppe der synthetischen, halbsynthetischen und natiirlichen Ole, z.B. Olivenél,
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Sonnenblumendl, Sojadl, ErdnuRél, Rapsél, Mandeldl, Palmél, Kokosol, Palmkerndl und dergleichen mehr.
[0094] Auch beliebige Abmischungen solcher Ol- und Wachskomponenten sind vorteilhaft im Sinne der vor-
liegenden Erfindung einzusetzen. Es kann auch gegebenenfalls vorteilhaft sein, Wachse, beispielsweise Ce-
tylpalmitat, als alleinige Lipidkomponente der Olphase einzusetzen.

[0095] Vorteilhaft wird die Olphase gewahlt aus der Gruppe 2-Ethylhexylisostearat, Octyldodecanol, Isotride-
cylisononanoat, Isoeicosan, 2-Ethylhexylcocoat, C,, ,s-Alkylbenzoat, Capryl-Caprinsaure-triglycerid, Dicapry-
lylether.

[0096] Besonders vorteilhaft sind Mischungen aus C,,_,.-Alkylbenzoat und 2-Ethylhexylisostearat, Mischun-
gen aus C,, ,.-Alkylbenzoat und Isotridecylisononanoat sowie Mischungen aus C,,_,;-Alkylbenzoat, 2-Ethylhe-
xylisostearat und Isotridecylisononanoat.

[0097] Von den Kohlenwasserstoffen sind Paraffinél, Squalan und Squalen vorteilhaft im Sinne der vorliegen-
den Erfindung zu verwenden.

[0098] Vorteilhaft kann die Olphase ferner einen Gehalt an cyclischen oder linearen Silikondlen aufweisen
oder vollstandig aus solchen Olen bestehen, wobei allerdings bevorzugt wird, auRer dem Silikondl oder den
Silikonélen einen zusatzlichen Gehalt an anderen Olphasenkomponenten zu verwenden. Solche Silicone oder
Silikondle kdnnen als Monomere vorliegen, welche in der Regel durch Strukturelemente charakterisiert sind,
wie folgt:

'T1
R;—0—$I—O0—Ry
R4

[0099] Als erfindungsgemal} vorteilhaft einzusetzenden linearen Silicone mit mehreren Siloxyleinheiten wer-
den im allgemeinen durch Strukturelemente charakterisiert wie folgt:

: :
v
TO—Si=0—Si——

Re  Re |

4

wobei die Siliciumatome mit gleichen oder unterschiedlichen Alkylresten und/oder Arylresten substituiert wer-
den koénnen, welche hier verallgemeinernd durch die Reste R,—R, dargestellt sind (will sagen, da die Anzahl
der unterschiedlichen Reste nicht notwendig auf bis zu 4 beschrankt ist). m kann dabei Werte von 2 — 200.000
annehmen. Aryl steht hierin, wenn nicht anders angegeben, vorzugsweise fir Phenyl.

[0100] Erfindungsgemaf vorteilhaft einzusetzende cyclische Silicone werden im allgemeinen durch Struktur-
elemente charakterisiert wie folgt

wobei die Siliciumatome mit gleichen oder unterschiedlichen Alkylresten und/oder Arylresten substituiert wer-
den kénnen, welche hier verallgemeinernd durch die Reste R,—R, dargestellt sind (will sagen, daf} die Anzahl
der unterschiedlichen Reste nicht notwendig auf bis zu 4 beschrankt ist). n kann dabei Werte von 3/2 bis 20
annehmen. Gebrochene Werte flr n berticksichtigen, dafy ungeradzahlige Anzahlen von Siloxylgruppen im Cy-
clus vorhanden sein kdnnen.

[0101] Vorteilhaft wird Cyclomethicon (z.B. Decamethylcyclopentasiloxan) als erfindungsgemaf zu verwen-
dendes Silikondl eingesetzt. Aber auch andere Silikondle sind vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung
zu verwenden, beispielsweise Undecamethylcyclotrisiloxan, Polydimethylsiloxan, Poly(methylphenylsiloxan),
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Cetyldimethicon, Behenoxydimethicon.

[0102] Vorteilhaft sind ferner Mischungen aus Cyclomethicon und Isotridecylisononanoat, sowie solche aus
Cyclomethicon und 2-Ethylhexylisostearat.

[0103] Es ist aber auch vorteilhaft, Silikondle ahnlicher Konstitution wie der vorstehend bezeichneten Verbin-
dungen zu wahlen, deren organische Seitenketten derivatisiert, beispielsweise polyethoxyliert und/oder poly-
propoxyliert sind. Dazu zahlen beispielsweise Polysiloxan-polyalkyl-polyether-copolymere wie das Cetyl-Di-
methicon-Copolyol, das (Cetyl-Dimethicon-Copolyol (und) Polyglyceryl-4-Isostearat (und) Hexyllaurat).
[0104] Besonders vorteilhaft sind ferner Mischungen aus Cyclomethicon und Isotridecylisononanoat, aus Cy-
clomethicon und 2-Ethylhexylisostearat.

[0105] Die walrige Phase der erfindungsgemafien Zubereitungen enthalt gegebenenfalls vorteilhaft Alkoho-
le, Diole oder Polyole niedriger C-Zahl, sowie deren Ether, vorzugsweise Ethanol, Isopropanol, Propylenglykol,
Glycerin, Ethylenglykol, Ethylenglykolmonoethyl- oder -monobutylether, Propylenglykolmonomethyl, -monoe-
thyl- oder -monobutylether, Diethylenglykolmonomethyl- oder -monoettylether und analoge Produkte, ferner Al-
kohole niedriger C-Zahl, z.B. Ethanol, Isopropanol, 1,2-Propandiol, Glycerin sowie insbesondere ein oder meh-
rere Verdickungsmittel, welches oder welche vorteilhaft gewahlt werden kénnen aus der Gruppe Siliciumdioxid,
Aluminiumsilikate.

[0106] Erfindungsgemafie als Emulsionen vorliegenden Zubereitungen enthalten vorzugsweise einen oder
mehrere Emulgatoren. Diese Emulgatoren kénnen vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe der nichtioni-
schen, anionischen, kationischen oder amphoteren Emulgatoren.

[0107] Unter den nichtionischen Emulgatoren befinden sich (1) Partialfettsdureester und Fettsaureester
mehrwertiger Alkohole und deren ethoxylierte Derivate (z. B. Glycerylmonostearate, Sorbitanstearate, Glyce-
rylstearylcitrate, Sucrosestearate); (2) ethoxylierte Fettalkohole und Fettsauren; (3) ethoxilierte Fettamine,
Fettsaureamide, Fettsaurealkanolamide; (4) Alkylphenolpolyglycolether (z.B. Triton X).

[0108] Unter den anionischen Emulgatoren befinden sich Seifen (z. B. Natriumstearat); Fettalkoholsulfate;
Mono-, Di- und Trialkylphosphosaureester und deren Ethoxylate.

[0109] Unter den kationischen Emulgatoren befinden sich quaterndre Ammoniumverbindungen mit einem
langkettigen aliphatischen Rest z.B. Distearyldimonium Chloride.

[0110] Unter den amphoteren Emulgatoren befinden sich Alkylamininoalkancarbonsauren, Betaine, Sulfobe-
taine, Imidazolinderivate.

[0111] Weiterhin gibt es naturlich vorkommende Emulgatoren, zu denen Bienenwachs, Wollwachs, Lecithin
und Sterole gehdren.

[0112] O/W-Emulgatoren kdnnen beispielsweise vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe der polyethoxy-
lierten bzw. polypropoxylierten bzw. polyethoxylierten und polypropoxylierten Produkte, z.B. der Fettalkohole-
thoxylate, der ethoxylierten Wollwachsalkohole, der Polyethylenglycolether der allgemeinen Formel
R-O-(-CH,-CH,-O-),-R', der Fettsdureethoxylate der allgemeinen Formel R-COO-(-CH,-CH,-O-),-H, der vere-
therten Fettsdureethoxylate der allgemeinen Formel R-COO-(-CH,-CH,-O-),-R’, der veresterten Fettsduree-
thoxylate der allgemeinen Formel R-COO-(-CH,-CH,-O-).-C(O)-R', der Polyethylenglycolglycerinfettsédurees-
ter, der ethoxylierten Sorbitanester, der Cholesterinethoxylate, der ethoxylierten Triglyceride, der Alkylethercar-
bonsauren der allgemeinen Formel R-O-(-CH,-CH,-O-),-CH,-COOQOH, der Polyoxyethylensorbitolfettsdureester,
der Alkylethersulfate der allgemeinen Formel R-O-(-CH,-CH,-0),-SO;-H, der Fettalkoholpropoxylate der allge-
meinen Formel R-O-(-CH,-CH(CH,)-O-),-H, der Polypropylenglycolether der allgemeinen Formel
R-O-(-CH,-CH(CH,)-0-),-R", der propoxylierten Wollwachsalkohole, der veretherten Fettsdurepropoxylate,
R-COO-(-CH,-CH(CH,)-O-)-R', der veresterten Fettsdurepropoxylate der allgemeinen Formel
R-COO-(-CH,-CH(CH,)-0-),-C(O)-R, der Fettsdurepropoxylate der allgemeinen Formel
R-COO-(-CH,-CH(CH,)-0O-),-H, der Polypropylenglycolglycerinfettsdureester, der propoxylierten Sorbitanes-
ter, der Cholesterinpropoxylate, der propoxylierten Triglyceride, der Alkylethercarbonsauren der allgemeinen
Formel R-O-(-CH,-CH(CH,)O-),-CH,-COOH, der Alkylethersulfate bzw. die diesen Sulfaten zugrundeliegen-
den S&uren der allgemeinen Formel R-O-(-CH,-CH(CH,)-0O-),-SO,-H, der Fettalkoholethoxylate/propoxylate
der allgemeinen Formel R-O-X_ -Y  -H, der Polypropylenglycolether der allgemeinen Formel R-O-X_-Y -R', der
veretherten Fettsdurepropoxylate der allgemeinen Formel R-COO-X -Y . -R', der Fettsdureethoxylate/propoxy-
late der allgemeinen Formel R-COO-X-Y -H.

[0113] Die Variablen n und m stehen in allen Fallen unabhangig voneinander jeweils fur eine ganze Zahl von
1 bis 40, vorzugsweise 5 bis 30.

[0114] Erfindungsgemal besonders vorteilhaft werden die eingesetzten polyethoxylierten bzw. polypropoxy-
lierten bzw. polyethoxylierten und polypropoxylierten O/W-Emulgatoren gewahlt aus der Gruppe der Substan-
zen mit HLB-Werten von 11 — 18, ganz besonders vorteilhaft mit HLB-Werten von 14,5 — 15,5, sofern die
O/W-Emulgatoren gesattigte Reste R und R' aufweisen. Weisen die O/W-Emulgatoren ungesattigte Reste R
und/oder R' auf, oder liegen Isoalkylderivate vor, so kann der bevorzugte HLB-Wert solcher Emulgatoren auch
niedriger oder daruber liegen.

[0115] Es st von Vorteil, die Fettalkoholethoxylate aus der Gruppe der ethoxylierten Stearylalkohole, Cetylal-
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kohole, Cetylstearylalkohole (Cetearylalkohole) zu wahlen. Insbesondere bevorzugt sind:
Polyethylenglycol(13)stearylether (Steareth-13), Polyethylenglycol(14)stearylether (Steareth-14), Polyethylen-
glycol(15)stearylether (Steareth-15), Polyethylenglycol(16)stearylether (Steareth-16), Polyethylengly-
col(17)stearylether (Steareth-17), Polyethylenglycol(18)stearylether (Steareth-18), Polyethylenglycol(19)stea-
rylether (Steareth-19), Polyethylenglycol(20)stearylether (Steareth-20),
Polyethylenglycol(12)isostearylether (Isosteareth-12), Polyethylenglycol
Polyethylenglycol(14)isostearylether (Isosteareth-14), Polyethylenglycol
Polyethylenglycol(16)isostearylether (Isosteareth-16), Polyethylenglycol
Polyethylenglycol(18)isostearylether (Isosteareth-18), Polyethylenglycol
Polyethylenglycol(20)isostearylether (Isosteareth-20),
Polyethylenglycol(13)cetylether (Ceteth-13), Polyethylenglycol(14)cetylether (Ceteth-14), Polyethylengly-
col(15)cetylether (Ceteth-15), Polyethylenglycol(16)cetylether (Ceteth-16), Polyethylenglycol(17)cetylether
(Ceteth-17), Polyethylenglycol(18)cetylether (Ceteth-18), Polyethylenglycol(19)cetylether (Ceteth-19), Polye-
thylenglycol(20)cetylether (Ceteth-20),

Polyethylenglycol(13)isocetylether (Isoceteth-13), Polyethylenglycol(14)isocetylether (Isoceteth-14), Polyethy-
lenglycol(15)isocetylether (Isoceteth-15), Polyethylenglycol(16)isocetylether (Isoceteth-16), Polyethylengly-
col(17)isocetylether (Isoceteth-17), Polyethylenglycol(18)isocetylether (Isoceteth-18), Polyethylengly-
col(19)isocetylether (Isoceteth-19), Polyethylenglycol(20)isocetylether (Isoceteth-20),
Polyethylenglycol(12)oleylether (Oleth-12), Polyethylenglycol(13)oleylether (Oleth-13), Polyethylengly-
col(14)oleylether (Oleth-14), Polyethylenglycol(15)oleylether (Oleth-15),

Polyethylenglycol(12)laurylether (Laureth-12), Polyethylenglycol(12)isolaurylether (Isolaureth-12).

[0116] Polyethylenglycol(13)cetylstearylether (Ceteareth-13), Polyethylenglycol(14)cetylstearylether (Cetea-
reth-14), Polyethylenglycol(15)cetylstearylether (Ceteareth-15), Polyethylenglycol(16)cetylstearylether (Cete-
areth-16), Polyethylenglycol(17)cetylstearylether (Ceteareth-17), Polyethylenglycol(18)cetylstearylether (Ce-
teareth-18), Polyethylenglycol(19)cetylstearylether (Ceteareth-19), Polyethylenglycol(20)cetylstearylether
(Ceteareth-20),

[0117] Es ist ferner von Vorteil, die Fettsdureethoxylate aus folgender Gruppe zu wahlen:
Polyethylenglycol(20)stearat, Polyethylenglycol(21)stearat, Polyethylenglycol(22)stearat, Polyethylengly-
col(23)stearat, Polyethylenglycol(24)stearat, Polyethylenglycol(25)stearat, Polyethylenglycol(12)isostearat,
Polyethylenglycol(13)isostearat, Polyethylenglycol(14)isostearat, Polyethylenglycol(15)isostearat, Polyethy-
lenglycol(16)isostearat, Polyethylenglycol(17)isostearat, Polyethylenglycol(18)isostearat, Polyethylengly-
col(19)isostearat, Polyethylenglycol(20)isostearat, Polyethylenglycol(21)isostearat, Polyethylenglycol(22)iso-
stearat, Polyethylenglycol(23)isostearat, Polyethylenglycol(24)isostearat, Polyethylenglycol(25)isostearat,
Polyethylenglycol(12)oleat, Polyethylenglycol(13)oleat, Polyethylenglycol(14)oleat, Polyethylenglycol(15)ole-
at, Polyethylenglycol(16)oleat, Polyethylenglycol(17)oleat, Polyethylenglycol(18)oleat, Polyethylengly-
col(19)oleat, Polyethylenglycol(20)oleat,

[0118] Als ethoxylierte Alkylethercarbonsaure bzw. deren Salz kann vorteilhaft das Natriumlaureth-11-carbo-
xylat verwendet werden.

[0119] Als Alkylethersulfat kann Natrium Laureth 1-4 sulfat vorteilhaft verwendet werden.

[0120] Als ethoxyliertes Cholesterinderivat kann vorteilhaft Polyethylenglycol(30)Cholesterylether verwendet
werden. Auch Polyethylenglycol(25)Sojasterol hat sich bewahrt.

[0121] Als ethoxylierte Triglyceride kénnen vorteilhaft die Polyethylenglycol(60) Evening Primrose Glycerides
verwendet werden (Evening Primrose = Nachtkerze)

[0122] Weiterhin ist von Vorteil, die Polyethylenglycolglycerinfettsaureester aus der Gruppe Polyethylengly-
col(20)glyceryllaurat, Polyethylenglycol(21)glyceryllaurat, Polyethylenglycol(22)glyceryllaurat, Polyethylengly-
col(23)glyceryllaurat, Polyethylenglycol(6)glycerylcaprat/caprinat, Polyethylenglycol(20)glyceryloleat, Polye-
thylenglycol(20)glycerylisostearat, Polyethylenglycol(18)glyceryloleat/cocoat zu wahlen.

[0123] Es ist ebenfalls glnstig, die Sorbitanester aus der Gruppe Polyethylenglycol(20)sorbitanmonolaurat,
Polyethylenglycol(20)sorbitanmonostearat, Polyethylenglycol(20)sorbitanmonoisostearat, Polyethylengly-
col(20)sorbitanmonopalmitat, Polyethylenglycol(20)sorbitanmonooleat zu wahlen.

[0124] Als vorteilhafte W/O-Emulgatoren kdnnen eingesetzt werden: Fettalkohole mit 8 bis 30 Kohlenstoffa-
tomen, Monoglycerinester gesattigter und/oder ungesattigter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkancar-
bonsauren einer Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere 12 — 18 C-Atomen, Diglycerinester gesattigter
und/oder ungesattigter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkancarbonsauren einer Kettenlange von 8 bis
24, insbesondere 12 — 18 C-Atomen, Monoglycerinether gesattigter und/oder ungesattigter, verzweigter
und/oder unverzweigter Alkohole einer Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere 12 — 18 C-Atomen, Diglyceri-
nether gesattigter und/oder ungesattigter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkohole einer Kettenlange von
8 bis 24, insbesondere 12 — 18 C-Atomen, Propylenglycolester gesattigter und/oder ungesattigter, verzweigter
und/oder unverzweigter Alkancarbonsauren einer Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere 12 — 18 C-Atomen
sowie Sorbitanester gesattigter und/oder ungesattigter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkancarbonsau-

13)isostearylether
15)isostearylether
17)isostearylether
19)isostearylether

Isosteareth-13),
Isosteareth-15),
Isosteareth-17),
Isosteareth-19),
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ren einer Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere 12 — 18 C-Atomen.

[0125] Insbesondere vorteilhafte W/O-Emulgatoren sind Glycerylmonostearat, Glycerylmonoisostearat, Gly-
cerylmonomyristat, Glycerylmonooleat, Diglycerylmonostearat, Diglycerylmonoisostearat, Propylenglycolmo-
nostearat, Propylenglycolmonoisostearat, Propylenglycolmonocaprylat, Propylenglycolmonolaurat, Sorbitan-
monoisostearat, Sorbitanmonolaurat, Sorbitanmonocaprylat, Sorbitanmonoisooleat, Saccharosedistearat, Ce-
tylalkohol, Stearylalkohol, Arachidylalkohol, Behenylalkohol, Isobehenylalkohol, Selachylalkohol, Chimylalko-
hol, Polyethylenglycol(2)stearylether (Steareth-2), Glycerylmonolaurat, Glycerylmonocaprinat, Glycerylmono-
caprylat.

[0126] Erfindungsgemalie als Emulsionen vorliegenden Zubereitungen enthalten dariiber hinaus vorzugs-
weise auch ein oder mehrere Hydrocolloide. Diese Hydrocolloide kénnen vorteilhaft gewahlt werden aus der
Gruppe der Gummen, Polysaccharide, Cellulosederivate, Schichtsilikate, Polyacrylate und/oder anderen Po-
lymeren.

[0127] Erfindungsgemalie als Hydrogele vorliegenden Zubereitungen enthalten ein oder mehrere Hydrocol-
loide. Diese Hydrocolloide kénnen vorteilhaft aus der vorgenannten Gruppe gewahlt werden.

[0128] Zu den Gummen z&hlt man Pflanzen- oder Baumséfte, die an der Luft erharten und Harze bilden oder
Extrakte aus Wasserpflanzen. Aus dieser Gruppe kénnen vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung ge-
wahlt werden beispielsweise Gummi Arabicum, Johannisbrotmehl, Tragacanth, Karaya, Guar Gummi, Pektin,
Gellan Gummi, Carrageen, Agar, Algine, Chondrus, Xanthan Gummi.

[0129] Weiterhin vorteilhaft ist die Verwendung von derivatisierten Gummen wie z.B. Hydroxypropyl Guar (Ja-
guar® HP 8).

[0130] Unter den Polysacchariden und -derivaten befinden sich z.B. Hyaluronsaure, Chitin und Chitosan,
Chondroitinsulfate, Starke und Starkederivate.

[0131] Unter den Cellulosederivaten befinden sich z.B. Methylcellulose, Carboxymethylcellulose, Hydroxye-
thylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose.

[0132] Unter den Schichtsilikaten befinden sich natlirlich vorkommende und synthetische Tonerden wie z.B.
Montmorillonit, Bentonit, Hektorit, Laponit, Magnesiumaluminiumsilikate wie Veegum®. Diese kdnnen als sol-
che oder in modifizierter Form verwendet werden wie z.B. Stearylalkonium Hektorite.

[0133] Weiterhin kdnnen vorteilhaft auch Kieselsauregele verwendet werden.

[0134] Unter den Polyacrylaten befinden sich z.B. Carbopol Typen der Firma Goodrich (Carbopol 980, 981,
1382, 5984, 2984, EDT 2001 oder Pemulen TR2).

[0135] Unter den Polymeren befinden sich z.B. Polyacrylamide (Seppigel 305), Polyvinylalkohole, PVP,
PVP/VA Copolymere, Polyglycole.

[0136] Gemal einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform werden die erfindungsgeman verwendeten Oli-
goribonukleotide in walrige Systeme bzw. Tensidzubereitungen zur Reinigung der Haut und der Haare einge-
fugt.

[0137] Die erfindungsgemafRen kosmetischen Zubereitungen enthalten neben den genannten Komponenten
vorzugsweise auch Hilfsstoffe, wie sie Ublicherweise in solchen Zubereitungen verwendet werden, z.B. Kon-
servierungsmittel, Bakterizide, desodorierend wirkende Substanzen, Antitranspirantien, Insektenrepellentien,
Vitamine, Mittel zum Verhindern des Schaumens, Farbstoffe, Pigmente mit farbender Wirkung, Verdickungs-
mittel, weichmachende Substanzen, anfeuchtende und/oder feuchthaltende Substanzen (Moisturizer), oder
andere ubliche Bestandteile einer kosmetischen Formulierung wie Polyole, Polymere, Schaumstabilisatoren,
Elektrolyte, organische Lésungsmittel oder Silikonderivate, Antioxidantien und insbesondere UV-Absorber.
[0138] Als Moisturizer werden Stoffe oder Stoffgemische bezeichnet, welche kosmetischen oder dermatolo-
gischen Zubereitungen die Eigenschaft verleihen, nach dem Auftragen bzw. Verteilen auf der Hautoberflache
die Feuchtigkeitsabgabe der Hornschicht (auch transepidermal water loss (TEWL) genannt) zu reduzieren
und/oder die Hydratation der Hornschicht positiv zu beeinflussen. Vorteilhafte Moisturizer im Sinne der vorlie-
genden Erfindung sind beispielsweise Glycerin, Milchsaure, Pyrrolidoncarbonsaure und Harnstoff. Ferner ist
es insbesondere von Vorteil, polymere Moisturizer aus der Gruppe der wasserléslichen und/oder in Wasser
quellbaren und/oder mit Hilfe von Wasser gelierbaren Polysaccharide zu verwenden. Insbesondere vorteilhaft
sind beispielsweise Hyaluronsaure und/oder ein fucosereiches Polysaccharid, welches in den Chemical Abs-
tracts unter der Registraturnummer 178463-23-5 abgelegt und z. B. unter der Bezeichnung Fucogel 1000 von
der Gesellschaft SOLABIA S.A. erhaltlich ist.

[0139] Glycerin wird bei der Verwendung als Moisturizer vorzugsweise in einer Menge von 0,05-30 Gew.%,
besonders bevorzugt sind 1-10%, eingesetzt.

[0140] Die kosmetischen Zusammensetzungen kdnnen vorteilhaft auch einen oder mehrere der folgenden
naturlichen Wirkstoffe oder ein Derivat davon enthalten: alpha-Liponsaure, Phytoen, D-Biotin, Coenzym Q10,
alpha Glucosylrutin, Carnitin, Carnosin, naturliche und/oder synthetische Isoflavonoide, Kreatin, Hopfen- bzw.
Hopfen-Malz-Extrakt, Taurin. So zeigte sich, dass Wirkstoffe zur positiven Beeinflussung der Altershaut, die die
Entstehung von Falten oder auch bestehenden Falten vermindern, wie Biochinone und insbesondere Ubichi-
non Q10, Soja, Creatinin, Creatin, Liponamid, oder die Restrukturierung des Bindegewebes fordern, wie Iso-
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flavon, in den erfindungsgemafRen Formulierungen sehr gut verwendet werden kénnen. Auch zeigte sich, dass
sich die Formulierungen in besonderer Weise zur Kombination mit Wirkstoffen zur Unterstutzung der Hautfunk-
tionen bei trockener Haut, insbesondere alterstrockener Haut, wie Serinol und Osmolyte, z.B. Taurin, eignen.
Auch erwies sich die Einarbeitung von Modulatoren der Pigmentierung als vorteilhaft. Hier sind Wirkstoffe zu
nennen, die die Pigmentierung der Haut vermindern und so zu einer kosmetisch gewlinschten Aufhellung der
Haut fihren und/oder das Auftreten von Altersflecken reduzieren und/oder bestehende Altersflecken aufhellen
(Tyrosinsulfat, Dioic acid (8-Hexadecen-1,16-dicarbonsaure), Liponsaure und Liponamid, verschiedene Ex-
trakte des SuRholzes, Kojisaure, Hydrochinon, Arbutin, Fruchtsauren, insbesondere Alpha-Hydroxy-Sauren
(AHAs), Bearberry (Uvae ursi), Ursolsaure, Ascorbinsaure, Griintee-Extrakte).

[0141] Gemal einer besonders bevorzugten Ausflihrungsform enthalten die erfindungsgemaRen Zusam-
mensetzungen einen oder mehrere UV-Absorber. Bevorzugte UV-Absorber sind solche, die im Bereich der
UVB- und/oder UVA-Strahlen absorbieren.

[0142] Zum Schutz gegen UVB-Strahlung sind zahlreiche Verbindungen bekannt, bei denen es sich um De-
rivate des 3-Benzylidencamphers, der 4-Aminobenzoeséaure, der Zimtsaure, der Salicylsdure, des Benzophe-
nons sowie auch des 2-Phenylbenzimidazols handelt. Bevorzugt sind Filter mit einem Absorptionsmaximum
im Bereich von 308 nm, da hier das Maximum der Erythemwirksamkeit des Sonnenlichtes liegt.

[0143] Vorteilhafte UV-A-Filtersubstanzen im Sinne der vorliegenden Erfindung sind Dibenzoylmethanderiva-
te, insbesondere das 4-(tert.-Butyl)-4'-methoxydibenzoylmethan (CAS-Nr. 70356-09-1), welches von Givaudan
unter der Marke Parsol® 1789 und von Merck unter der Handelsbezeichnung Eusolex® 9020 verkauft wird.
[0144] Die Zubereitungen gemaf der Erfindung enthalten vorteilhaft Substanzen, die UV-Strahlung im UV-A-
und/oder UV-B-Bereich absorbieren, wobei die Gesamtmenge der Filtersubstanzen z. B. 0,1 Gew.-% bis 30
Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis 20 Gew.-%, insbesondere 1,0 bis 15,0 Gew.-% betragt, bezogen auf das Ge-
samtgewicht der Zubereitungen, um kosmetische Zubereitungen zur Verfligung zu stellen, die das Haar bzw.
die Haut vor dem gesamten Bereich der ultravioletten Strahlung schiitzen. Sie kénnen auch als Sonnenschutz-
mittel firs Haar oder die Haut dienen.

[0145] Weitere vorteilhafte UV-A-Filtersubstanzen sind die Phenylen-1,4-bis-(2-benzimidazyl)-3,3'-5,5'-tetra-
sulfonsaure

SO3H SOsH

N N
(O
HO3S NH NH SOzH

und ihre Salze, besonders die entsprechenden Natrium-, Kalium- oder Triethanolammonium-Salze, insbeson-
dere das Phenylen-1,4-bis-(2-benzimidazyl)-3,3'-5,5'-tetrasulfonsaure-bisnatriumsalz

SO4H SO3H

N N
O~
NaO3S NH NH SO3Na

mit der INCI-Bezeichnung Bisimidazylate, welches beispielsweise unter der Handelsbezeichnung Neo Helio-
pan AP bei Haarmann & Reimer erhaltlich ist.

[0146] Ferner vorteilhaft sind das 1,4-di(2-oxo-10-Sulfo-3-bornylidenmethyl)-Benzol und dessen Salze (be-
sonders die entsprechenden 10-Sulfato-verbindungen, insbesondere das entsprechende Natrium-, Kalium-
oder Triethanolammonium-Salz), das auch als Benzol-1,4-di(2-oxo-3-bornylidenmethyl-10-sulfonsaure) be-
zeichnet wird und sich durch die folgende Struktur auszeichnet:

HaC CHs;
0 SO3H

\

\
HO3S 0
CHy CHs
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[0147] Vorteilhafte UV-Filtersubstanzen im Sinne der vorliegenden Erfindung sind ferner sogenannte Breit-
bandfilter, d.h. Filtersubstanzen, die sowohl UV-A- als auch UV-B-Strahlung absorbieren.

[0148] Vorteilhafte Breitbandfilter oder UV-B-Filtersubstanzen sind beispielsweise Bis-Resorcinyltriazinderi-
vate mit der folgenden Struktur:

1

_R

0

OH NON OH
R&0 0—R?

wobei R, R? und R® unabhangig voneinander gewahlt werden aus der Gruppe der verzweigten und unver-
zweigten Alkylgruppen mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen bzw. ein einzelnes Wasserstoffatom darstellen. Insbe-
sondere bevorzugt sind das 2,4-Bis-{[4-(2-Ethyl-hexyloxy)-2-hydroxy]-phenyl}-6-(4-methoxyphenyl)-1,3,5-tria-
zin (INCI: Aniso Triazin), welches unter der Handelsbezeichnung Tinosorb® S bei der CIBA-Chemikalien GmbH
erhaltlich ist, und das 4,4'4"-(1,3,5-Triazin-2,4,6-triyltriimino)-tris-benzoesaure-tris(2-ethylhexylester), syno-
nym: 2,4,6-Tris-[anilino-(p-carbo-2'-ethyl-1'-hexyloxy)]-1,3,5-triazin (INCI: Octyl Triazone), welches von der
BASF Aktiengesellschaft unter der Warenbezeichnung UVINUL® T 150 vertrieben wird.

[0149] Auch andere UV-Filtersubstanzen, welche das Strukturmotiv

@*K’“}T*@
Y

R;—N

aufweisen, sind vorteilhafte UV-Filtersubstanzen im Sinne der vorliegenden Erfindung, beispielsweise die in
der Europaischen Offenlegungsschrift EP 570 838 A1 beschriebenen s-Triazinderivate, deren chemische
Struktur durch die generische Formel

0] 0]
\ Y/
R—NH \@\( O0—R;y

NH
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wiedergegeben wird, wobei

R einen verzweigten oder unverzweigten C,-C,,-Alkylrest, einen C,-C,,-Cycloalkylrest, gegebenenfalls substi-
tuiert mit einer oder mehreren C,-C,-Alkylgruppen, darstellt,

X ein Sauerstoffatom oder eine NH-Gruppe darstellt,

R, einen verzweigten oder unverzweigten C,-C,;-Alkylrest, einen C,-C,,-Cycloalkylrest, gegebenenfalls substi-
tuiert mit einer oder mehreren C,-C,-Alkylgruppen, oder ein Wasserstoffatom, ein Alkalimetallatom, eine Am-
moniumgruppe oder eine Gruppe der Formel

A O_CHZ_ClH
R

bedeutet, in welcher

A einen verzweigten oder unverzweigten C,-C,,-Alkylrest, einen C,-C,,-Cycloalkyl- oder Arylrest darstellt, ge-
gebenenfalls substituiert mit einer oder mehreren C,-C,-Alkylgruppen,

R, ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe darstellt,

n eine Zahl von 1 bis 10 darstellt,

R, einen verzweigten oder unverzweigten C,-C,,-Alkylrest, einen C,-C,,-Cycloalkylrest, gegebenenfalls substi-
tuiert mit einer oder mehreren C,-C,-Alkylgruppen, darstellt, wenn X die NH-Gruppe darstellt, und

einen verzweigten oder unverzweigten C,-C,,-Alkylrest, einen C,-C,,-Cycloalkylrest, gegebenenfalls substitu-
iert mit einer oder mehreren C,-C,-Alkylgruppen, oder ein Wasserstoffatom, ein Alkalimetallatom, eine Ammo-
niumgruppe oder eine Gruppe der Formel

ATO—CH;—CH
R
n

bedeutet, in welcher

A einen verzweigten oder unverzweigten C,-C,;-Alkylrest, einen C,-C,,-Cycloalkyl- oder Arylrest darstellt, ge-
gebenenfalls substituiert mit einer oder mehreren C,-C,-Alkylgruppen,

R, ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe darstellt,

n eine Zahl von 1 bis 10 darstellt,

wenn X ein Sauerstoffatom darstellt.

[0150] Eine besonders vorteilhafte UV-Filtersubstanz im Sinne der vorliegenden Erfindung ist ferner ein un-
symmetrisch substituiertes s-Triazin, dessen chemische Struktur durch die Formel
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NPT

EYNYN\H
Sene

T
NH P
H3<:/'\CH3 -0
CHs ¢
0

wiedergegeben wird, welches im Folgenden auch als Dioctylbutylamidotriazon (INCI: Dioctylbutamidotriazone)
bezeichnet wird und unter der Handelsbezeichnung UVASORB HEB bei Sigma 3V erhaltlich ist.

[0151] Auch in der Europaischen Offenlegungsschrift EP 775 698 werden vorteilhaft einzusetzende Bis-Re-
sorcinyltriazinderivate beschrieben, deren chemische Struktur durch die generische Formel

A

OH NE%SN OH
/@)\NJ\@\
R1'—O O_R2

wiedergegeben wird, wobei R, R, und A, verschiedenste organische Reste reprasentieren.

[0152] Vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung sind ferner das 2,4-Bis-{[4-(3-sulfonato)-2-hydro-
xy-propyloxy)-2-hydroxy]-phenyl}-6-(4-methoxyphenyl)-1,3,5-triazin Natriumsalz, das 2,4-Bis-{[4-(3-(2-Propy-
loxy)-2-hydroxy-propyloxy)-2-hydroxyl-phenyl}-6-(4-methoxyphenyl)-1,3,5-triazin, das 2,4-Bis-{[4-(2-ethylhe-
xyloxy)-2-hydroxy]-phenyl}-6-[4-(2-methoxyethyl-carboxyl)-phenylamino]-1,3,5-triazin, das
2,4-Bis-{[4-(3-(2-propyloxy)-2-hydroxy-propyloxy)-2-hydroxy]-phenyl}-6-[4-(2-ethyl-carboxyl)-phenylami-
nol-1,3,5-triazin, das 2,4-Bis-{[4-(2-ethyl-hexyloxy)-2-hydroxy]-phenyl}-6-(1-methyl-pyrrol-2-yl)-1,3,5-triazin,
das 2,4-Bis-{[4-tris(trimethylsiloxy-silylpropyloxy)-2-hydroxy]-phenyl}-6-(4-methoxyphenyl)-1,3,5-triazin, das
2,4-Bis-{[4-(2"methylpropenyloxy)-2-hydroxy]-phenyl}-6-(4-methoxyphenyl)-1,3,5-triazin und das
2,4-Bis-{[4-(1',1',1",3",5',5',5'-Heptamethylsiloxy-2"-methyl-propyloxy)-2-hydroxy]-phenyl-6-(4-methoxyphe-
nyl)-1,3,5-triazin.

[0153] Ein vorteilhafter Breitbandfilter im Sinne der vorliegenden Erfindung ist das 2,2'-Methy-
len-bis-(6-(2H-benzotriazol-2-yl)-4-(1,1,3,3-tetramethylbutyl)-phenol) [INCI: Bisoctyltriazol], welches durch die
chemische Strukturformel
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== l\\l OH OH FI\I =

gekennzeichnet ist und unter der Handelsbezeichnung Tinosorb® M bei der CIBA-Chemikalien GmbH erhaltlich
ist. Vorteilhafter Breitbandfilter im Sinne der vorliegenden Erfindung ist ferner das 2-(2H-benzotria-
zol-2-yl)-4-methyl-6-[2-methyl-3-[1,3,3,3-tetramethyl-1-[(trimethylsilyl)oxy]disiloxanyl]propyl]-phenol (CAS-Nr.:
155633-54-8) mit der IN-CIl-Bezeichnung Drometrizole Trisiloxane, welches durch die chemische Strukturfor-
mel

CHs
CH;  O=Si(CHy);
N Si~CHs
-~ N .
| O—Si(CHz);
—N HO

gekennzeichnet ist.

[0154] Die UV-B-Filter kdnnen 6ll6slich oder wasserldslich sein. Vorteilhafte 6llésliche UV-B-Filtersubstanzen
sind z. 8.: 3-Benzylidencampher-Derivate, vorzugsweise 3-(4-Methylbenzyliden)campher, 3-Benzylidencam-
pher; 4-Aminobenzoesaure-Derivate, vorzugsweise 4-(Dimethylamino)-benzoesaure(2-ethylhexyl)ester,
4-(Dimethylamino)benzoesaureamylester; 2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2'-ethyl-1'-hexyloxy)-1,3,5-triazin; Ester
der Benzalmalonsaure, vorzugsweise 4-Methoxybenzalmalonsauredi(2-ethylhexyl)ester; Ester der Zimtsaure,
vorzugsweise 4-Methoxyzimtsaure(2-ethylhexyl)ester, 4-Methoxyzimtsaureisopentylester; Derivate des Ben-
zophenons, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 2-Hydroxy-4-methoxy-4'-methylbenzophenon,
2,2'-Dihydroxy-4-methoxybenzophenon sowie an Polymere gebundene UV-Filter.

[0155] Vorteilhafte wasserldsliche UV-B-Filtersubstanzen sind z. B. Salze der 2-Phenylbenzimidazol-5-sul-
fonsaure, wie ihr Natrium-, Kalium- oder ihr Triethanolammonium-Salz, sowie die Sulfonsaure selbst; Sulfon-
saure-Derivate des 3-Benzylidencamphers, wie z. B. 4-(2-Oxo-3-bornylidenmethyl)benzolsulfonsaure, 2-Me-
thyl-5-(2-ox0-3-bornylidenmethyl)sulfonsaure und deren Salze.

[0156] Eine weiterere erfindungsgemal vorteilhaft zu verwendende Lichtschutzfiltersubstanz ist das Ethylhe-
xyl-2-cyano-3,3-diphenylacrylat (Octocrylen), welches von BASF unter der Bezeichnung Uvinul® N 539 erhalt-
lich ist und sich durch folgende Struktur auszeichnet:

N
%
/C
C_C\ /O
C
]
O

[0157] Es kann auch von erheblichem Vorteil sein, polymergebundene oder polymere UV-Filtersubstanzen in
Zubereitungen gemal der vorliegenden Erfindung zu verwenden, insbesondere solche, wie sie in der
WO-A-92/20690 beschrieben werden.

[0158] Ferner kann es gegebenenfalls von Vorteil sein, erfindungsgemaf weitere UV-A- und/oder UV-B-Filter
in kosmetische oder dermatologische Zubereitungen einzuarbeiten, beispielsweise bestimmte Salicylsaure-
derivate wie 4-Isopropylbenzylsalicylat, 2-Ethylhexylsalicylat (= Octylsalicylat), Homomenthylsalicylat.
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[0159] Die Liste der genannten UV-Filter, die im Sinne der vorliegenden Erfindung eingesetzt werden kénnen,
soll selbstverstandlich nicht limitierend sein.

[0160] Weiterhin kdnnen die erfindungsgemalen Zusammensetzungen Antioxidantien zum Schutz der kos-
metischen Zubereitung selbst bzw. zum Schutz der Bestandteile der kosmetischen Zubereitungen vor schad-
lichen Oxidationsprozessen enthalten.

[0161] Vorteilhaft werden die Antioxidantien gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Aminosauren (z.B. Gly-
cin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan) und deren Derivate, Imidazole (z.B. Urocaninsdure) und deren Derivate,
Peptide wie D,L-Carnosin, D-Carnosin, L-Carnosin und deren Derivate (z.B. Anserin), Carotinoide, Carotine
(z.B. a-Carotin, B-Carotin, Lycopin) und deren Derivate, Aurothioglucose, Propylthiouracil und andere Thiole
(z.B. Thioredoxin, Glutathion, Cystein, Cystin, Cystamin und deren Glycosyl-, N-Acetyl-, Methyl-, Ethyl-, Pro-
pyl-, Amyl-, Butyl- und Lauryl-, Palmitoyl-, Oleyl-, y-Linoleyl-, Cholesteryl- und Glycerylester) sowie deren Sal-
ze, Dilaurylthiodipropionat, Distearylthiodipropionat, Thiodipropionsadure und deren Derivate (Ester, Ether,
Peptide, Lipide, Nukleotide, Nukleoside und Salze) sowie Sulfoximinverbindungen (z.B. Buthioninsulfoximine,
Homocysteinsulfoximin, Buthioninsulfone, Penta-, Hexa-, Heptathioninsulfoximin) in sehr geringen vertragli-
chen Dosierungen (z.B. pmol bis pmol/kg), ferner (Metall)-Chelatoren (z.B. a-Hydroxyfettsduren, Palmitins&u-
re, Phytinsaure, Lactoferrin), a-Hydroxysauren (z.B. Citronensaure, Milchsaure, Apfelsaure), Huminsaure,
Gallensaure, Gallenextrakte, Bilirubin, Biliverdin, EDTA, EGTA und deren Derivate, ungesattigte Fettsauren
und deren Derivate (z.B. y-Linolensaure, Linolsaure, Olsiure), Folsaure und deren Derivate, Alanindiessigsau-
re, Flavonoide, Polyphenole, Catechine, Vitamin C und Derivate (z.B. Ascorbylpalmitat, Mg-Ascorbylphosphat,
Ascorbylacetat), Tocopherole und Derivate (z.B. Vitamin-E-acetat), sowie Koniferylbenzoat des Benzoeharzes,
Rutinsaure und deren Derivate, Ferulasaure und deren Derivate, Butylhydroxyto-luol, Butylhydroxyanisol, Nor-
dihydroguajakharzsaure, Nordihydroguajaretsaure, Trihydroxybutyrophenon, Harnsaure und deren Derivate,
Mannose und deren Derivate, Zink und dessen Derivate (z.B. ZnO, ZnSO,) Selen und dessen Derivate (z.B.
Selenmethionin), Stilbene und deren Derivate (z.B. Stilbenoxid, Trans-Stilbenoxid) und die erfindungsgeman
geeigneten Derivate (Salze, Ester, Ether, Zucker, Nukleotide, Nukleoside, Peptide und Lipide) dieser genann-
ten Wirkstoffe.

[0162] Die Menge der Antioxidantien (eine oder mehrere Verbindungen) in den Zubereitungen betragt vor-
zugsweise 0,001 bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,05 — 20 Gew.-%, insbesondere 1 - 10 Gew.-%, bezo-
gen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung.

[0163] Erfindungsgemafie kosmetische und Therapeutische Zubereitungen enthalten vorteilhaft aulerdem
anorganische Pigmente auf Basis von Metalloxiden und/oder anderen in Wasser schwerldslichen oder unlés-
lichen Metallverbindungen, insbesondere der Oxide des Titans (TiO,), Zinks (ZnO), Eisens (z.B. Fe,O,), Zirko-
niums (ZrO,) , Siliciums (SiO,) , Mangans (z. B. MnO) , Aluminiums (Al,O;) , Cers (z. B. Ce,0,), Mischoxiden
der entsprechenden Metalle sowie Abmischungen aus solchen Oxiden. Besonders bevorzugt handelt es sich
um Pigmente auf der Basis von TiO,.

[0164] Es ist besonders vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung, wenngleich nicht zwingend, wenn
die anorganischen Pigmente in hydrophober Form vorliegen, d.h., daR sie oberflachlich wasserabweisend be-
handelt sind. Diese Oberflachenbehandlung kann darin bestehen, daf} die Pigmente nach an sich bekannten
Verfahren mit einer diinnen hydrophoben Schicht versehen werden.

[0165] Eines solcher Verfahren besteht beispielsweise darin, daf die hydrophobe Oberflachenschicht nach
einer Rektion geman

nTiO, + m(RO),Si-R' - nTiO, (oberfl.)

erzeugt wird. n und m sind dabei nach Belieben einzusetzende stéchiometrische Parameter, R und R' die ge-
wilinschten organischen Reste. Beispielsweise in Analogie zu DE-OS 33 14 742 dargestellte hydrophobisierte
Pigmente sind von Vorteil.

[0166] Vorteilhafte TiO,-Pigmente sind beispielsweise unter den Handelsbezeichnungen MT 100 T von der
Firma TAYCA, ferner M 160 von der Firma Kemira sowie T 805 von der Firma Degussa erhaltlich.

[0167] Erfindungsgemafie Zubereitungen kdnnen, zumal wenn kristalline oder mikrokristalline Festkorper,
beispielsweise anorganische Mikropigmente in die erfindungsgemafien Zubereitungen eingearbeitet werden
sollen, auch anionische, nichtionische und/oder amphotere Tenside enthalten. Tenside sind amphiphile Stoffe,
die organische, unpolare Substanzen in Wasser |6sen kénnen.

[0168] Bei den hydrophilen Anteilen eines Tensidmolekils handelt es sich meist um polare funktionelle Grup-
pen, beispielweise -COO-, -0S0,%, -SO,", wahrend die hydropholen Teile in der Regel unpolare Kohlenwas-
serstoffreste darstellen. Tenside werden im allgemeinen nach Art und Ladung des hydrophilen Molekiilteils
klassifiziert. Hierbei kdnnen vier Gruppen unterschieden werden, nadmlich anionische Tenside, kationische Ten-
side, amphotere Tenside und nichtionische Tenside.

[0169] Anionische Tenside weisen als funktionelle Gruppen in der Regel Carboxylat-, Sulfat- oder Sulfonat-
gruppen auf. In walriger Lésung bilden sie im sauren oder neutralen Milieu negativ geladene organische lo-
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nen. Kationische Tenside sind beinahe ausschlie3lich durch das Vorhandensein einer quaternaren Ammoni-
umgruppe gekennzeichnet. In walriger Lésung bilden sie im sauren oder neutralen Milieu positiv geladene or-
ganische lonen. Amphotere Tenside enthalten sowohl anionische als auch kationische Gruppen und verhalten
sich demnach in walriger LOsung je nach pH-Wert wie anionische oder kationische Tenside. Im stark sauren
Milieu besitzen sie eine positive und im alkalischen Milieu eine negative Ladung. Im neutralen pH-Bereich hin-
gegen sind sie zwitterionisch, wie das folgende Beispiel verdeutlichen soll:

pH=2 RNH,"CH,CH,COOH X~ (X~ = beliebiges Anion, z. B . CI")

pH=7 RNH,*CH,CH,CO0O"~

pH=12 RNHCH,CH, 000" B* (B* = beliebiges Kation, z.B. Na*)

[0170] Typisch flr nicht-ionische Tenside sind Polyether-Ketten. Nicht-ionische Tenside bilden in walrigem
Medium keine lonen.

[0171] Vorteilhaft zu verwendende anionische Tenside sind:

Acylaminosauren (und deren Salze), wie (1) Acylglutamate, beispielsweise Natriumacylglutamat, Di-TEA-pal-
mitoylaspartat und Natrium Caprylic/Capric Glutamat; (2) Acylpeptide, beispielsweise Palmitoyl-hydrolysiertes
Milchprotein, Natrium Cocoyl-hydrolysiertes Soja Protein und Natrium-/ Kalium Cocoyl-hydrolysiertes Kolla-
gen; (3) Sarcosinate, beispielsweise Myristoyl Sarcosin, TEA-lauroyl Sarcosinat, Natriumlauroylsarcosinat und
Natriumcocoylsarkosinat; (4) Taurate, beispielsweise Natriumlauroyltaurat und Natriummethylcocoyltaurat; (5)
Acyllactylate, wie Lauroyllactylat und Caproyllactylat; (6) Alaninate;

Carbonsauren und Derivate, wie beispielsweise Laurinsdure, Aluminiumstearat, Magnesiumalkanolat und Zin-
kundecylenat; Ester-Carbonsauren, beispielsweise Calciumstearoyllactylat, Laureth-6 Citrat und Natrium
PEG-4 Lauramidcarboxylat; Ether-Carbonsauren, beispielsweise Natriumlaureth-13 Carboxylat und Natrium
PEG-6 Cocamide Carboxylat;

Carbonsauren, Ester-Carbonsauren und Ether-Carbonsauren enthalten vorzugsweise 1 bis 50 und insbeson-
dere 2 bis 30 Kohlenstoffatome.

[0172] Phosphorsaureester und Salze, wie beispielsweise DEA-Oleth-10-Phosphat und Dilaureth-4 Phos-
phat;

Sulfonsauren und Salze, wie (1) Acylisethionate, z.B. Natrium/ Ammoniumcocoyl-isethionat; (2) Alkylarylsulfo-
nate; (3) Alkylsulfonate, beispielsweise Natriumcocosmonoglyceridsulfat, Natrium C,, ,,Olefin-sulfonat, Natri-
umlaurylsulfoacetat und Magnesium PEG-3 Cocamidsulfat; (4) Sulfosuccinate, beispielsweise Dioctylnatrium-
sulfosuccinat, Dinatriumlaurethsulfosuccinat, Dinatriumlaurylsulfosuccinat und Dinatriumundecylenamido
MEA-Sulfosuccinat;

Schwefelsaureester, wie (1) Alkylethersulfat, beispielsweise Natrium-, Ammonium-, Magnesium-, MIPA-, TIPA-
Laurethsulfat, Natriummyrethsulfat und Natrium C,, ,,Parethsulfat; (2) Alkylsulfate, beispielsweise Natrium-,
Ammonium- und TEA-Laurylsulfat.

[0173] Vorteilhaft zu verwendende kationische Tenside sind Alkylamine, Alkylimidazole, Ethoxylierte Amine
und Quaternare Tenside sowie Esterquats.

[0174] Quaternare Tenside enthalten mindestens ein N-Atom, das mit 4 Alkyl- oder Arylgruppen kovalent ver-
bunden ist. Dies fuhrt, unabhangig vom pH Wert, zu einer positiven Ladung. Vorteilhaft sind, Alkylbetain, Alky-
lamidopropylbetain und Alkyl-amidopropylhydroxysulfain. Die erfindungsgemall verwendeten kationischen
Tenside kénnen ferner bevorzugt gewahlt werden aus der Gruppe der quaternaren Ammoniumverbindungen,
insbesondere Benzyltrialkylammoniumchloride oder -bromide, wie beispielsweise Benzyldimethylstearylam-
moniumchlorid, ferner Alkyltrialkylammoniumsalze, beispielsweise Cetyltrimethylammoniumchlorid oder -bro-
mid, Alkyldimethylhydroxyethylammoniumchloride oder -bromide, Dialkyldimethylammoniumchloride oder
-bromide, Alkylamidethyltrimethylammoniumethersulfate, Alkylpyridiniumsalze, beispielsweise Lauryl- oder
Cetylpyrimidiniumchlorid, Imidazolinderivate und Verbindungen mit kationischem Charakter wie Aminoxide,
beispielsweise Alkyldimethylaminoxide oder Alkylaminoethyldimethylaminoxide. Vorteilhaft sind insbesondere
Cetyltrimethylammoniumsalze zu verwenden.

[0175] Vorteilhaft zu verwendende amphotere Tenside sind (1)Acyl/dialkylethylendiamin, beispielsweise Nat-
riumacylamphoacetat, Dinatriumacylamphodipropionat, Dinatriumalkylamphodiacetat, Natriumacylamphohyd-
roxypropylsulfonat, Dinatriumacylamphodiacetat und Natriumacylamphopropionat; (2) N-Alkylaminosauren,
beispielsweise Aminopropylalkylglutamid, Alkylaminopropionsaure, Natriumalkylimidodipropionat und Lauro-
amphocarboxyglycinat.

[0176] Vorteilhaft zu verwendende nicht-ionische Tenside sind (1) Alkohole; (2) Alkanolamide, wie Cocamide
MEA/DEA/MIPA; (3) Aminoxide, wie Cocoamidopropylaminoxid; (4) Ester, die durch Veresterung von Carbon-
sauren mit Ethylenoxid, Glycerin, Sorbitan oder anderen Alkoholen entstehen; (5) Ether, beispielsweise etho-
xylierte/propoxylierte Alkohole, ethoxylierte/propoxylierte Ester, ethoxylierte/propoxylierte Glycerinester, etho-
xylierte/propoxylierte Cholesterine, ethoxylierte/propoxylierte Triglyceridester, ethoxyliertes propoxyliertes La-
nolin, ethoxylierte/propoxylierte Polysiloxane, propoxylierte POE-Ether und Alkylpolyglycoside wie Laurylglu-
cosid, Decylglycosid und Cocoglycosid; (6) Sucroseester, -ether; (7) Polyglycerinester, Diglycerinester, Mono-
glycerinester; (8) Methylglucosester, Ester von Hydroxysauren.
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[0177] Vorteilhaft ist ferner die Verwendung einer Kombination von anionischen und/oder amphoteren Tensi-
den mit einem oder mehreren nicht-ionischen Tensiden.

[0178] Die oberflachenaktive Substanz kann in einer Konzentration zwischen 1 und 95 Gew.-% in den erfin-
dungsgemalien Zubereitungen vorliegen, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen.

[0179] Zubereitungen zur medizinischen Anwendung unterscheiden sich in ihrer Zusammensetzung nicht von
den kosmetischen Produkten und kénnen ebenso die oben genannten Stoffe enthalten. Sie unterscheiden sich
von diesen in erster Linie dadurch, daB sie ein spezielles Zulassungsverfahren durchlaufen mussen.

[0180] Im folgenden wird die Erfindung anhand von Ausflihrungsbeispielen naher erlautert. In den Beispielen
beziehen sich alle Zahlenangaben auf Gew.-%, sofern nichts Anderes angegeben ist.

Beispiele
Beispiel 1: Messung der Inhibition der MMP1-Expression in HeLaS3-Zellen durch dsRNA

[0181] Zur Ermittlung der Wirksamkeit erfindungsgemafer Oligonukleotide wurden tumorale Zellen der Linie
HelLaS3 verwendet. Die Expression der Metalloproteinase MMP-1 erfolgt von den Zellen nicht endogen son-
dern nur unter ,Zellstress" und wurde durch UVA-Bestrahlung und Zugabe von Phorbol-12-myristat-13-acetat
(TPA) induziert.

[0182] Hierzu wurden die Zellen (in HAM's F12-Medium mit 10 % foetalem Kalber Serum) am Tag vor der In-
duktion in einer Dichte von 0,5 x 10° Zellen pro Vertiefung (24 Vertiefungen pro Platte) ausgeséat. Die Induktion
erfolgte dann durch UVA- Bestrahlung mit einer Intensitat von 15 J/cm? unter Zugabe von TPA 150 ng/ml). An-
schlieRend wurden die Zellen zweimal mit physiologischer, phosphatgepufferter Kochsalzlésung (phosphate
buffered saline; PBS (-/-)) gewaschen und mit frischem HAM's F12-Medium (Gibco) tberdeckt. Um die Zellen
einem weiteren Strel3faktor auszusetzen, wurde Medium mit einer geringeren Konzentration an foetalem Kal-
ber Serum (FCS, 0,2% statt 10%, Gibco) verwendet. 24 Stunden nach der Induktion erfolgte die Transfektion.
Sie wurde mit unter Verwendung eines Gemischs aus kationischen Lipiden (N-[1-(2,3-dioleoyloxy)pro-
pyl]-n,n,n-Trimethylammoniumchlorid und Dioleoylphosphatidyl-Ethanolamin; Lipofektamin Plus Reagenz,
Gibco) durchgefihrt. Ein Teil der Zellen wurden mit 0,4 uyg pEGFP Plasmid und 0,21 pg anti-MMP-1 dsRNA
(dsRNA, die durch Hybridisieren der Sequenzen SEQ ID NOs 18 und 19 erhalten wurde, die dsRNA weist
3'-standig jeweils zwei Uberstehende dT-Reste auf) analog zu Elbashir et al. Nature 411 (2001) 494-498)
co-transfiziert. Ein weiterer Teil der Zellen wurde allein mit dem Plasmid transfiziert. Das Plasmid pEGFP ent-
halt eine codierende Sequenz fir das ,Green Fluorescence Protein", das als Abschnitt einer Peptidkette einen
Chromophor enthalt. Das Protein hat die Eigenschaft unter UV-Licht intensiv griin zu fluoreszieren und kann
somit als direkte Transfektionskontrolle unter dem Mikroskop genutzt werden. Als Vergleich diente Proben die
nicht mit Plasmid oder dsRNA transfiziert wurden. Fir jeden Ansatz wurden 3 Proben durchgefiihrt.

[0183] Nach der mikroskopischen Untersuchung der Zellen wurde mittels ELISA der MMP-1 Gehalt im Zell-
Uberstand gemessen (MMP-1 ELISA; Oncogen). Die gefundenen Ergebnisse sind in Fig. 5 graphisch darge-
stellt. Hier ist fir jedes Experiment die tber den Proteingehalt normierte relative Konzentration der Metallopro-
teinase MMP-1 im Zelliberstand zu sehen. Gezeigt sind die Mittelwerte aus jeweils 3 Messungen. Die Trans-
fektion der Zellen mit pEGFP allein bewirkt eine Zunahme der Bildung an MMP-1, was auf eine Aktivierung der
MMP-1 durch die Transfektionen zurtickzufuhren ist, die fur die Zellen eine Stressituation bedeutet. Die Trans-
fektion mit pEGFP und anti-MMP-1-dsRNA flihrt zu einer Abnahme der MMP-1-Konzentration um ca. 60 % im
Vergleich zu den den nichttransfizierten Zellen und um ca. 70 % im Vergleich zu den pEGFP-transfizierten Zel-
len.

Beispiel 2: Herstellung von PIT Emulsionen

[0184] Durch Mischen der in der Tabelle angegebenen Komponenten wurden Phasen-Inversions-Tempera-
tur-Emulsionen (PIT-Emulsionen) der ebenfalls angegebenen Zusammensetzung hergestellt. Als Oligoribonu-
kleotid wurde dsRNA verwendet, die durch Hybridisieren der Sequenzen SEQ ID NOs 12 und 13 erhalten wur-
de. Die dsRNA weist 3'-standig jeweils zwei Uberstehende dT-Reste auf. Die dsRNA ist fir die cDNA der
MMP-1 spezifisch und inhibiert die Expression des Gens dieses Enzyms durch RNA-Interferenz. Sie wird da-
her als anti-MMP-1 dsRNA bezeichnet. Die tbrigen in den Beispielen verwendeten Abkulrzungen sind entspre-
chend zu verstehen.
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Tabelle 1: PIT-Emulsionen

Emulsion Nr. 1 2 3 4 5
Glycerinmonostearat selbste-|0, 50 3,00 |2,00 (4,00
mulgierend

Polyoxyethy- 5,00 1,00 |1,50
len(1l2)cetylstearylether

Polyoxyethy- 2,00

len (20)cetylstearylether

Polyoxyethy- 5,00 1,00
len(30)cetylstearylether

Stearylalkohol 3,00 0,50
Cetylalkohol 2,50 |1,00 1,50
2-Ethylhexyl Methoxyzinnamat 5,00 |8,00
2,4-Bis—(4—(2—ethyl—hexyloxy— 1,50 2,00 12,50
) 2-hydroxyl) -phenyl) -6- (4-

methoxyphenyl)-(1,3,5)-triazin

1-(4-tert-Butylphenyl)-3- (4- 2,00
methoxyphenyl) -1, 3-propandion

Diethylhexyl Butamidotriazon 1,00 2,00 2,00
Ethylhexyl Triazon 4,00 3,00 [4,00
4-Methylbenzyliden Campher 4,00 2,00
Octocrylen 4,00 2,50
Phenylen-1,4-bis- (mononatrium, 0,50 1,50
2-benzimidazyl-5, 7-

disulfonsaeure

Phenylbenzimidazol Sulfons&ure|0, 50 3,00
Cl2-15 Alkyl Benzoat 2,50 5,00
Titandioxid 0,50 |1,00 3,00 (2,00
Zinkoxid 2,00 3,00 [0,50 |1,00
Dicaprylylether 3,50
Butylenglycol-Dicaprylat/-Di- |5, 00 6,00

23/56




DE 102 54 214 A1 2004.06.09

caprat

Dicaprylylcarbonat 6,00 2,00
Dimethicon Polydimethylsiloxan 0,50 (1,00
Phenylmethylpolysiloxan 2,00 0,50 0,50
Shea-Butter (Sheabutter) 2,00 0,50
PVP Hexadecencopolymer 0,50 0,50 |1,00
Glycerin 3,00 {7,50 |5,00 |7,50 |2,50
Tocopherolacetat 0,50 0,25 1,00
anti-MMP1-dsRNA (dsRNA aus SEQ|0,10 |0,10 0,10 (0,10
ID NOs 12 und 13)

Konservierungsmittel g.s. |{dg.s. |g.s. |g.s. |g-S.
Ethanol 3,00 (2,00 (1,50 1,00
Parfum g.s. {9.s. |(g.s. |[g.s. |g.s.
Wasser ad. ad. ad. ad. ad.

100 100 100 100 100

[0185] Aufanaloge Weise wurde eine PIT-Emu1sion unter Verwendung von dsRNA hergestellt, die durch Hy-
bridisieren der Sequenzen SEQ NOs 30 und 31 erhalten wurde.

Beispiel 3: Herstellung von Cremes auf der Basis von Ol-in-Wasser-Emulsionen

[0186] Durch Mischen der in der Tabelle angegebenen Komponenten wurden Cremes der ebenfalls angege-
benen Zusammensetzung hergestellt.
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Tabelle 2: O/W-Cremes

Creme Nr. 1 2 3 4 5
Glycerylstearatcitrat 2,00 2,00
Glycerylsterat selbstemulgie-|{4,00 |3,00
rend
PEG-40-Stearat 1,00
Polyglyceryl-3-Methylglucose- 3,00
Distearat
Scorbitanstearat 2,00
Stearinsaure 1,00
Stearylalkohol 5,00
Cetylalkohol 3,00 (2,00 3,00
Cetylstearylalkohol 2,00
Caprylic-/Capric-Triglycerid |[5,00 |3,00 [4,00 |3,00 |3,00
Octyldodecanol 2,00 2,00
Dicaprylylether 4,00 2,00 1,00
Paraffinum liquidum 5,00 2,00 3,00
Titandioxid 1,00
4-Methylbenzyliden Campher 1,00
l1-(4-tert-Butylphenyl)-3-(4- 0,50
methoxyphenyl) -1, 3-propandion
anti-MMP1-dsRNA (dsRNA aus SEQ{0,10 0,10 (0,10 (0,10 |0,10
ID NOs 12 und 13)
Tocopherol 0,1 0,20
Biotin 0,05
Ethylendiamintetraessigsaeure |0,1 0,10 0,1
Trinatrium
Konservierungsmittel g.s. g.s. |g.s g.s. |g.s.
Polyacrylsaeure 3,00 0,1 0,1 0,1
Natronlauge 45% g.s g.s. |g.s. |g.s. |g.s.
Glycerin 5,00 3,00 }4,00 |3,00 [3,00
[Butylenglycol 3,00
Parfum g.s. g.s. |g9.s. |g.sS. |g.S.
Wasser ad Ad Ad Ad Ad
100 100 100 100 100
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Tabelle 2: O/W-Cremes (Fortsetzung)

Creme Nr. 6 7 8 9 10
Glycerylstearatcitrat 2,00 |2,00
Glycerylsterat selbstemulgie-|5,00

rend

Stearinséure 2,50 [3,50
Stearylalkohol 2,00

Cetylalkohol 3,00 4,50
Cetylstearylalkohol 3,00 |1,00 0,50
Cl2-15 Alkylbenzoat 2,00 (3,00
Caprylic-/Capric-Triglycerid 2,00

Octyldodecanol 2,00 |2,00 4,00 |6,00
Dicaprylylether

Paraffinum liquidum 4,00 (2,00

Cyclisches Dimethylpolysiloxan 0,50 12,00
Dimethicon Polydimethylsiloxan |2, 00

Titandioxid 2,00

4-Methylbenzyliden Campher 1,00 1,00
1-(4-tert-Butylphenyl)-3-(4- 0,50 0,50

methoxyphenyl) -1, 3-propandion
anti-MMP1-dsRNA (dsRNA aus SEQ|{0,10 (0,10 |0,10 |0,10 [0,10
ID Nos 12 und 13)

Tocopherol 0,05
Ethylendiamintetraessigsaeure 0,20 0,20
Trinatrium
Konservierungsmittel g.s. |(g9.s. |g.s. |g.s. |g.s.
Xanthan Gummi 0,20
Polyacrylsaeure 0,15 0,1 0,05 |0,05
Natronlauge 45% g.s. {9.s. {g.s. |g.s. |g.s.
Glycerin 3,00 3,00 |5,00 {3,00
Butylenglycol 3,00
Ethanol 3,00 3,00
Parfum g.s. |g.s. |g.s. |g.s. |g.s.
Wasser Ad Ad Ad Ad Ad
100 100 100 100 100

[0187] Auf analoge Weise wurde eine Creme unter Verwendung von dsRNA hergestellt, die durch Hybridisie-
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ren der Sequenzen SEQ NOs 30 und 31 erhalten wurde.
Beispiel 4: Herstellung von Wasser-in-Ol-Emulsionen

[0188] Durch Mischen der in der Tabelle angegebenen Komponenten wurden Wasser-in-Ol-Emulsionen der
ebenfalls angegebenen Zusammensetzung hergestellt. Als Oligoribonukleotid wurde dsRNA verwendet, die
durch Hybridisieren des Sense RNA und Antisense RNA Strangs zu SEQ ID NO 60 erhalten wurde. SEQ ID
NO 60 ist ein Abschnitt der cDNA der Elastase 2. Die beide Strange der dsRNA wiesen 3'-standig jeweils zwei
2'-Desoxythymidinreste auf.

Tabelle 3: W/O-Emulsionen

Emulsion Nr. 1 2 3 4 5

Cetyldimethiconcopolyol 2,50 4,00
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Polyglyceryl-2-dipolyhydroxy~- |5,00 4,50

Stearat

PEG-30-dipolyhydroxystearat 5,00

2-Ethylhexyl Methoxyzinnamat 8,00 5,00 {4,00

2,4-Bis-(4-(2-ethyl-hexyloxy)- 2,00 [2,50 2,00 (2,50

2-hydroxyl) -phenyl) -6- (4-

methoxyphenyl)-(1,3,5)-triazin

1-(4-tert-Butylphenyl)-3-(4- 2,00 1,00

methoxyphenyl) -1, 3-propandion

Diethylhexyl Butamidotriazon 3,00 (1,00 3,00

Ethylhexyl Triazon 3,00 [4,00

4-Methylbenzyliden Campher 2,00 4,00 (2,00

Octocrylen 7,00 (2,50 (4,00 2,50

Diethylhexyl Butamidotriazon 1,00 2,00

Phenylen-1,4-bis- (mononatrium, |1,00 |2,00 |0,50

2-benzimidazyl-5, 7-disulfon-

saeure)

Phenylbenzimidazol Sulfonsdure [0, 50 3,00 |2,00

Titandioxid 2,00 {1,50 3,00

Zinkoxid 3,00 |1,00 |[2,00 |0,50

Paraffinum liquidum 10,0 8,00

Cl2-15 Alkyl-Benzoat 9,00

Dicaprylylether 10,0 7,00
0

Butylen-Glycol-Dicaprylat/- 2,00 |8,00 |4,00

Dicaprat

Dicaprylylcarbonat 5,00 6,00

Dimethicon Polydimethylsiloxan 4,00 (1,00 |[5,00

Phenylmethylpolysiloxan 2,00 25,0 2,00

Shea Butter 3,00

PVP Hexadecencopolymer 0,50 0,50 |1,00

Octoxyglycerin 0,30 |1,00 0,50

Glycerin 3,00 17,50 7,50 12,50
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Glycinsoja 1,00 1,50
Magnesiumsulfat 1,00 (0,50 0,50
Magnesiumchlorid 1,00 0,70
Tocopherolacetat 0,50 0,25 1,00
anti-Elastase-dsRNA 0,10 {0,110 (0,10 |0,10 (0,10
Konservierungsmittel g.s. |g.s. |g.s. |(g-s. |g.s.
Ethanol 3,00 1,50 1,00
Parfum g.s. |9.s. |g.s. |g.s. |g.s.
Wasser ad. ad. ad. ad. ad.
100 100 100 100 100

Tabelle 3: W/0 Emulsionen (Fortsetzung)

Emulsion Nr. 6 7
Cetyldimethiconcopolyol
Polyglyceryl-2-dipolyhydroxy- [4,00 5,00
Stearat

PEG-30-dipolyhydroxystearat

Lanolinalkohol 0,50 1,50
Isohexadecan 1,00 2,00
Myristyl-Myristat 0,50 1,50
Vaseline 1,00 2,00
1-(4-tert-Butylphenyl)-3- (4- 0,50 1,50
methoxyphenyl) -1, 3-propandion

4-Methylbenzyliden Campher 1,00 3,00
Butylen-Glycol-Dicaprylat/- 4,00 5,00
Dicaprat

Shea Butter 0,50
Butylenglycol 6,00
Octoxyglycerin 3,00
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Glycerin 5,00

Tocopherolacetat 0,50 1,00
anit-Elastase—-dsRNA 0,10 0,10
Trisodium EDTA 0,20 0,20
Konservierungsmittel g.s. g.s.
Ethanol 3,00
Parfum g.s. g.s.
Wasser ad. 100 ad. 100

Beispiel 5: Herstellung von Hydrodispersionen

[0189] Durch Mischen der in der Tabelle angegebenen Komponenten wurden Hydrodispersionen der eben-
falls angegebenen Zusammensetzung hergestellt. Als Oligoribonukleotid wurde dsRNA verwendet, die durch
Hybridisieren des Sense RNA und Antisense RNA Strangs zu SEQ ID NO 62 erhalten wurde. SEQ ID NO 62
ist ein Abschnitt der cDNA der Hyaluronidase 2. Die beide Strange der dsRNA wiesen 3'-sténdig jeweils zwei

2'-Desoxythymidinreste auf.

Tabelle 4: Hydrodispersionen

Dispersion Nr 1 2 3 4 5
Polyoxyethy- 1,00 0,5

len (20)cetylstearylether

Cetylalkohol 1,00
Natriumpolyacrylat 0,20 0,30
Acrylate /C10-30-Alkyl-|0,50 0,40 (0,10 [0,10
Acrylat Crosspolymer

Xanthan Gummi 0,30 (0,15 0,50
2-Ethylhexyl Methoxyzinnamat 5,00 18,00
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2,4-Bis-(4-(2-ethyl-hexyloxy- 1,50 2,00 12,50
) 2-hydroxyl) -phenyl) -6- (4-

methoxyphenyl)-(1,3,5)-

triazin

1-(4-tert-Butylphenyl)-3-(4- |1,00 2,00
methoxyphenyl) -1, 3-propandion

Diethylhexyl Butamidotriazon 2,00 2,00 |1,00
Ethylhexyl Triazon 4,00 3,00 (4,00
4-Methylbenzyliden Campher 4,00 4,00 2,00
Octocrylen 4,00 4,00 2,50
Phenylen-1,4-bis- 1,00 0,50 2,00
(mononatrium, 2-benzimidazyl-

5, 7-disulfonsaeure

Phenylbenzimidazol Sulfons&u-|0,50 3,00

re

Titandioxid 0,50 2,00 (3,00 |[1,00
Zinkoxid 0,50 1,00 (3,00 2,00
Cl2-15 Alkyl Benzoat 2,00 2,50

Dicaprylylether 4,00
Butylenglycol-Dicaprylat/- 4,00 2,00 {6,00
Dicaprat

Dicaprylylcarbonat 2,00 6,00

Dimethicon Polydimethylsilox- 0,50 (1,00

an

Phenylmethylpolysiloxan 2,00 0,50 |2,00
Shea Butter 2,00

PVP Hexadecencopolymer 0,50 0,50 |1,00
Octoxyglycerin 1,00 0,50
Glycerin 3,00 7,50 7,50 (2,50
Glycinsoja 1,50
Tocopherolacetat 0,50 0,25 1,00
anti-Hyaluronidase-dsRNA 0,10 0,10 (0,10 (0,10 0,10
Konservierungsmittel g.s. g.s. (g.s. |g.s. g.s.
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Ethanol 3,00 2,00 1,50 1,00

Parfum g.s. dg.s. |g.s. [g.s. g.s.

Wasser ad. ad. ad. ad. ad.
100 100 100 100 100

Beispiel 6: Herstellung einer Gelcreme

[0190] Durch Mischen der in der Tabelle angegebenen Komponenten wurde eine Gelcreme der ebenfalls an-
gegebenen Zusammensetzung hergestellt. Der pH-Wert der Gelcreme wurde anschlief3end auf 6,0 eingestellt.

Tabelle 5: Gelcreme

Acrylat /Cl10-30 Alkylacrylat]|0,40

Crosspolymer

Polyacrylsaeure 0,20
Xanthan Gummi 0,10
Cetearylalkohol 3,00
Cl2-15 Alkylbenzoat 4,00

Caprylic/Capric Triglycerid 3,00

Cyclisches Dimethylpolysilox-|5,00

an

anti-MMP1-dsRNA (dsRNA aus|0,10
SEQ ID NOs 12 und 13)

Glycerin 3,00
Natriumhydroxid gq.s.
Konservierungsmittel g.s.
Parfum g.s.
Wasser ad 100,0

pH-Wert eingestellt auf 6.0

[0191] Auf analoge Weise wurde eine Gelcreme unter Verwendung von dsRNA hergestellt, die durch Hybri-
disieren der Sequenzen SEQ NOs 30 und 31 erhalten wurde.

Beispiel 7: Herstellung einer Creme auf der Basis einer Wasser-in-Ol-Emulsion

[0192] Durch Mischen der in der Tabelle angegebenen Komponenten wurde eine Creme der ebenfalls ange-
gebenen Zusammensetzung auf der Basis einer Wasser-in-Ol-Dispersion hergestellt.
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Tabelle 6: W/O-Creme

Polyglyceryl-3-Diisostearate |3,50
Glycerin 3,00
Polyglyceryl-2- 3,50
Dipolyhydroxystearate
anti-MMP1-dsRNA (dsRNA aus|{0,10
SEQ ID NOs 12 und 13)
Konservierungsmittel g.s.
Parfum g.s.
Wasser ad 100,0
Magnesiumsulfat 0,6
Isopropylstearat 2,0
Caprylylether 8,0
Cetearylisononanocat 6,0

[0193] Aufanaloge Weise wurde eine Emulsion unter Verwendung von dsRNA hergestellt, die durch Hybridi-

sieren der Sequenzen SEQ NOs 30 und 31 erhalten wurde.

Beispiel 8: Herstellung einer Creme auf der Basis einer Wasser-in-Ol-in-Wasser-Emulsion

[0194] Durch Mischen der in der Tabelle angegebenen Komponenten wurde eine Creme der ebenfalls ange-
gebenen Zusammensetzung auf der Basis einer Wasser-in-Ol-in-Wasser-Dispersion hergestellt. Als Oligoribo-
nukleotid wurde dsRNA verwendet, die durch Hybridisieren des Sense RNA und Antisense RNA Strangs zu
SEQ ID NO 60 erhalten wurde. Die beide Strange der dsRNA wiesen 3'-standig jeweils zwei 2'-Desoxythymi-

dinreste auf.

Tabelle 7: W/O/W-Creme

Glycerylstearat 3,00
PEG-100-Stearat 0,75
Behenylalkohol 2,00
Caprylic~/Capric-Triglycerid 8,0
Octyldodecanol 5,00
Cl2-15 Alkylbenzoat 3,00
anti-Elastase-dsRNA 0,10
Magnesiumsulfat (MgSO4) ¢,80
Ethylendiamintetraessigsaeure |0,10
Konservierungsmittel g.s.
Parfum g.s.
Wasser ad 100,0
pH-Wert eingestellt auf 6.0
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<120>
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SEQUENCE LISTING

skin symptons by RNA interference

<130>

<140>
<141>

<160> 63

<170>

<210> 1

<211> 1970
<212> DNA
<213> Homo

<300>
<302>
<308>

<400> 1

atattggagc
aggccagtat
acagcttccc
tggaaaaata
gcccagtggt
aaccagatgc
ctcagtttgt
ttgaaaatta
tccaactctg
acatcatgat
gaggaaatct
atgaagatga
atgaactcgg
ctagctacac
ccatatatgg
gtgacagtaa
aagacagatt
ctgttttctg
atgaagtccg
acggataccc
atgctgctct
ggaggtatga
actttcctgg
tctttecatgg
agaaagctaa
acacatggtg
ttttaacctc
atttttttac
gtgggtacaa
cttttccaga
tcectttecaag
gaacacatgt
aaataagtgt

<210> 2

P58162

PatentIn Ver. 2.

sapiens

EBI/P03956

agcaagaggc
gcacagcttt
agcgactcta
ctacaacctg
tgaaaaattg
tgaaaccctg
cctcactgag
cacgccagat
gagtaatgtc
atcttttgtc
tgctcatgct
aaggtggacc
ccattctectt
cttcagtggt
acgttcccaa
gctaaccttt
ctacatgcgc
gccacaactg
gtttttcaaa
caaggacatc
ttctgaggaa
tgaatataaa
aattggccac
aacaagacaa
tagctggttc
tgagtccaaa
tagagtcact
tatttagaat
aaagtcaagt
gtatgcaact
acagaaagag
gcagtcactg
tttatgtttg

1

Human skin collagenase cDNA
EMBL-

tgggaagcca
cctccactge
gaaacacaag
aagaatgatg
aagcaaatgc
aaggtgatga
ggaaaccctc
ttgccaagag
acacctctga
aggggagatc
tttcaaccag
aacaatttca
ggactctccc
gatgttcagc
aatcctgtcc
gatgctataa
acaaatccct
ccaaatgggc
gggaataagt
tacagctcct
aacactggaa
cgatctatgg
aaagttgatg
tacaaatttg
aactgcagga
gaaggtgttt
gatacacaga
gtagccecttt
ttgtggctta
ctgacgttga
acaggagaca
gtgtcaccct
gaataaagtc

(MMP-1)

tcacttacct
tgctgctget
agcaagatgt
ggaggcaagt
aggaattctt
agcagcccag
gctgggagca
cagatgtgga
cattcaccaa
atcgggacaa
gcccaggtat
gagagtacaa
attctactga
tagctcagga
agcccatcgg
ctacgattcg
tctacccgga
ttgaagctgce
actgggctgt
ttggcttcee
aaacctactt
atccaagtta
cagttttcat
atcctaaaac
aaaattgaac
tcctgaagaa
atataatctt
ttgtactgat
tggattcata
tcccagagag
tgagtctttg
agataggcaa
aaccttgttt
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tgcactgaga
gttctggggt
ggacttagtc
tgaaaagcgg
tgggctgaaa
atgtggagtg
aacacatctg
ccatgccatt
ggtctctgag
ctctectttt
tggaggggat
cttacatcgt
tatcggggct
tgacattgat
cccacaaacc
gggagaagtg
agttgagctc
ttacgaattt
tcagggacag
tagaactgtg
ctttgttgct
tcccaaaatg
gaaagatgga
gaagagaatt
attactaatt
ctgtctattt
atttatacct
ataatttagt
taggccagag
cagcttcagt
ccggaggaaa
gggataactc
ctactgtttt

Oligoribonucleotides for the treatment of degenerative

aagaagacaa
gtggtgtctc
cagaaatacc
agaaatagtg
gtgactggga
cctgatgtgg
aggtacagga
gagaaagcct
ggtcaagcag
gatggacctg
gctcattttg
gttgcggctc
ttgatgtacc
ggcatccaag
ccaaaagcgt
atgttcttta
aatttcattt
gccgacagag
aatgtgctac
aagcatatcg
aacaaatact
atagcacatg
tttttctatt
ttgactctcce
tgaatggaaa
tctcagtcat
cagtttgcat
tccacaaatg
ttgcaaagat
gacaaacata
agcagctcaa
ttctaacaca

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1970
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<211> 23
<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 2
aagaggctgg gaagccatca ctt

<210> 3

<211> 21

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Positions 1 to 19: ribonucleotides; positions 20
and 21: 2'-deoxythymidine

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: sense RNA

<400> 3
gaggcuggga agccaucact t

<210> 4

<211> 21

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Positions 1 to 19: ribonucleotides; positions 20
and 21: 2'-deoxythymidine

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: antisense RNA

<400> 4
gugauggcuu cccagccuct t

<210> 5

<211> 23

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 5
aaaggccagt atgcacagct ttc

<210> 6

<211> 21

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: sense RNA

<220>
<223> Positions 1 to 19: ribonucleotides; positions 20
and 21: 2'-deoxythymidine

<400> 6

35/56
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aggccaguau gcacagcuut t

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

5
21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:

antisense RNA

Positions 1 to 19: ribonucleotides; positions 20

and 21: 2'-deoxythymidine

7

aagcugugca uacuggccut t

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

8

23

DNA

Homo sapiens

8

aagagcaaga tgtggactta gtc

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>
<220>
<223>

<400>

9

21

DNA

Artificial Sequence

Positions 1 to 19: ribonucleotides; positions 20

and 21: 2'-deoxythymidine

Description of Artificial Sequence:

9

gagcaagaug uggacuuagt t

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

10

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:

sense RNA

antisense RNA

Positions 1 to 19: ribonucleotides; positions 20

and 21: 2'-deoxythymidine

10

cCuaaguccac aucuugcuct t

<210>
<211>

11
23

36/56
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21

23
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<212>
<213>

<400>
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DNA
Homo sapiens

11

aaattgaagc aaatgcagga att

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

12

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:
Positions 1 to 19: ribonucleotides;

and 21: 2'-desoxythymidine

12

auugaagcaa augcaggaat t

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

13

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:
Positions 1 to 19: ribonucleotides;

and 21: 2'-deoxythymidine

13

uuccugcauu ugcuucaaut t

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

14

23

DNA

Homo sapiens

14

aattgaagca aatgcaggaa ttc

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

15

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:
Positions 1 to 19: ribonucleotides;

and 21: 2'~-deoxythymidine

15

uugaagcaaa ugcaggaaut t

sense RNA

positions 20

antisense RNA

positions 20

sense RNA

positions 20

37/56
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>
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16

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence: antisense RNA
Positions 1 to 19: ribonucleotides; positions 20

and 21: 2'-deoxythymidine

16

auuccugcau uugcuucaat t

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

17

23

DNA

Homo sapiens

17

aaacacatct gaggtacagg att

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

18

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence: sense RNA
Positions 1 to 19: ribonucleotides; positions 20

and 21: 2'-deoxythymidine

18

acacaucuga gguacaggat t

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

19

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence: antisense RNA
Positions 1 to 19: ribonucleotides; positions 20

and 21: 2'-deoxythymidine

19

uccuguaccu cagaugugut t

<210>
<211>
<212>

20
23
DNA

38/56
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23
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<213>

<400>
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Homo sapiens

20

aagcagacat catgatatct ttt

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

21

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence: sense RNA
Positions 1 to 19: ribonucleotides; positions 20

and 21: 2'-deoxythymidine

21

gcagacauca ugauaucuut t

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

22

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence: antisense RNA
Positions 1 to 19: ribonucleotides; positions 20

and 21: 2'-deoxythymidine
22

aagauaucau gaugucugct t

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

23

23

DNA

Homo sapiens

23

aacaatttca gagagtacaa ctt

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

24

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence: sense RNA
Positions 1 to 19: ribonucleotides; positions 20

and 21: 2'-deoxythymidine

24

Caauuucaga gaguacaact t

39/56
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21
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>
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25

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence: antisense RNA
Positions 1 to 19: ribonucleotides; positions 20

and 21: 2'-deoxythymidine

25

guuguacucu cugaaauugt t

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

26

23

DNA

Homo sapiens

26

aactcggcca ttctcttgga ctce

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

27

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence: sense RNA
Positions 1 to 19: ribonucleotides; positions 20

and 21: 2'-deoxythymidine

27

cucggccauu cucuuggact t

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

28

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence: antisense RNA
Positions 1 to 19: ribonucleotides; positions 20

and 21: 2'-deoxythymidine

28

guccaagaga auggccgagt t

<210>
<211>
<212>

29
23
DNA

<213> Homo sapiens

40/56
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29

aatttgccga cagagatgaa gtc

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

30

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:
Positions 1 to 19: ribonucleotides;

and 21: 2'-deoxythymidine

30

uuugccgaca gagaugaagt t

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

31

21

DNA

Artificial Seguence

Description of Artificial Sequence:
Positions 1 to 19: ribonucleotides;

and 21: 2'-deoxythymidine

31

cuucuacucu gucggcaaat t

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

32

23

DNA

Homo sapiens

32

aagggaataa gtactgggct gtt

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

33

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:
Positions 1 to 19: ribonucleotides;

and 21: 2'-deoxythymidine

33

gggaauvaagu acugggcugt t

23
sense RNA
positions 20
21
antisense RNA
positions 20
21
23
sense RNA
positions 20
21

41/56



<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>
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34

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:
Positions 1 to 19: ribonucleotides;

and 21: 2'-deoxythymidine

34

cagcccagua cuuauuccct t

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

35

23

DNA

Homo sapiens

35

aacactggaa aaacctactt ctt

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

36

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:
Positions 1 to 19: ribonucleotides;

and 21: 2'-deoxythymidine

36

cacuggaaaa accuacuuct t

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

37

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:

Positions 1 to 19: ribonucleotides;
and 21: 2'-deoxythymidine
37

gaaguagguu uuuccagugt t

<210>
<211>
<212>
<213>

38

23

DNA

Homo sapiens

antisense RNA

positions 20

sene RNA

positions 20

antisense RNA

positions 20
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<400>
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38

aaaacactgg aaaaacctac ttc

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

39

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:

sense RNA

Positions 1 to 19: ribonucleotides; positions 20

and 21: 2'-deoxythymidine

39

aacacuggaa aaaccuacut t

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

40

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:

antisense RNA

Positions 1 to 19: ribonucleotides; positions 20

and 21: 2'-deoxythymidine

40

aguagguuuu uccaguguut t

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

41

23

DNA

Homo sapiens

41

aacaagacaa tacaaatttg atc

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

42

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:

sense RNA

Positions 1 to 19: ribonucleotides; positions 20

and 21: 2'-deoxythymidine

42

caagacaaua caaauuugat t

<210>

43

43/56
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21

23
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<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>
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21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:
Positions 1 to 19: ribonucleotides;
and 21: 2'-deoxythymidine

43

ucaaauuugu auugucuugt t

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

44

23

DNA

Homo sapiens

44

aaacgaagag aattttgact ctc

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

45

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:
Positions 1 to 19: ribonucleotides;

and 21: 2'-deoxythymidine

45

acgaagagaa uuuugacuct t

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

46

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:
Positions 1 to 19: ribonucleotides;

and 21: 2'-deoxythymidine

46

gagucaaaau ucucuucgut t

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

47

23

DNA

Homo sapiens

47

antisense RNA

positions 20

sense RNA

positions 20

antisense RNA

positions 20

44/56
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aactgcagga aaaattgaac att

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

48

21

DNA

Artificial Segquence

Description of Artificial Sequence:

sense RNA

Positions 1 to 19: ribonucleotides; positions 20

and 21: 2'~deoxythymidine

48

cugcaggaaa aauugaacat t

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

49

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:

antisense RNA

Positions 1 to 19: ribonucleotides; positions 20

and 21: 2'-deoxythymidine

49

uguucaauuu uuccugcagt t

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

50

23

DNA

Homo sapiens

50

aagaactgtc tattttctca gtc

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

51

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:

sense RNA

Positions 1 to 19: ribonucleotides; positions 20

and 21: 2'-deoxythymidine

51

geacugucua uuuucucagt t

<210>
<211>

52
21

45/56
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21

23

21



<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>
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DNA
Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:
Positions 1 to 19: ribonucleotides;

and 21: 2'-deoxythymidine

52

cugagaaaau agacaguuct t

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

53

23

DNA

Homo sapiens

53

aagagacagg agacatgagt ctt

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

54

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:
Positions 1 to 19: ribonucleotides;

and 21: 2'-deoxythymidine

54

gagacaggag acaugaguct t

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<223>

<400>

55

21

DNA

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:
Positions 1 to 19: ribonucleotides;

and 21: 2'-deoxythymidine
55

gacucauguc uccugucuct t

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

56

23

DNA

Homo sapiens

56

aagtcaacct tgtttctact gtt

antisense RNA

positions 20

sense RNA

positions 20

antisense RNA

positions 20
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23

21

21

23



<210>
<211>
<212>
<213>

57
21
DNA

<220>

<223>

<220>
<223>

and 21:

<400> 57
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Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:

gucaaccuug uuucuacugt t

<210>
<211>
<212>

58
21
DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223>

<220>
<223>

Description of Artificial Sequence:

and 21: 2'-deoxythymidine

<400> 58

caguagaaac aagguugact t

<210>
<211>
<212>
<213>

59
920
DNA
Homo

<300>
<302>
<308>

<400> 59

gcacggaggg
cgtgtetttt
cggagattgt
agctgcgegg
ccgcgceactg
acctctcgeg
gctacgaccc
ccatcaacgc
gggtgcagtg
tcectgcagga
ctctcgtgag
gcaacgggct
accccgatge
gctccgagga
gagaagggct
ataaacattc

sapiens

gcagagaccc
cctcgectgt
ggggggccgg
aggccacttc
cgtggcgaat
gcgggagccce
cgtaaacttg
caacgtgcag
cctggcecatg
gctcaacgtg
gggccggcag
aatccacgga
ctttgccceccg
caacccctgt
gcccgggtcea
tctgttttgt

Human elastase/medullasin cDNA
NCBI/M34379

cggagcccca
gtcctgecgg
cgagcgcggce
tgcggcgceca
gtaaacgtcc
acccggcagg
ctcaacgaca
gtggcccagce
ggctggggee
acggtggtga
gccggcegtcet
attgcctcect
gtggcacagt
ccccecaccecce
cctcagcetge

(ELA2)

gccccaccat
ccttgctget
cccacgcegtyg
ccctgattge
gcgcggtgeg
tgttcgecegt
tcgtgattct
tgccggcetca
ttctgggcag
cgtccctctg
gtttcgggga
tcgtecegggg
ttgtaaactg

gggacccgga
ccacacccac
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sense RNA

Positions 1 to 19: ribonucleotides; positions 20
2'-deoxythymidine

Positions 1 to 19: ribonucleotides; positions 20

gaccctcgge
ggggggcacc
gcccttcecatg
gcccaacttce
ggtggtcctg
gcagcgcatc
ccagctcaac
gggacgceege
gaaccgtggg
ccgtcgecage
ctcecggceage
aggctgcgcec
gatcgactct
cccggcecagce
actctccagce

antisense RNA

cgccgactceg
gcgctggect
gtgtccctgce
gtcatgtcgg
ggagcccata
ttcgaaaacg
gggtcggcca
ctgggcaacg
atcgeccagceg
aacgtctgca
ccettggtcet
tcagggctct
atcatccaac
aggacccact
atctggcaca

21

21

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
820



<210>
<211>
<212>
<213>

60
23
DNA
Homo

<400> 60
aacggctacg

<210>
<211>
<212>
<213>

61
1848
DNA
Homo

<300>
<302>
<308>

<400> 61

ggctcacccc
ttcctgaget
aggccccacce
cacagcacca
ggactgtgge
acctaatgag
gtatccacgc
cctttgggca
gtctgcggygg
gcaggacaaa
ctggcctcca
gttcatgctg
ctacctcttt
ccgctgcecect
cacggccctce
caactttgtg
ccatgcactc
tagtgagatg
catcctctgg
ttacctgaca
cagccgggece
cttcctgecat
ccagctgcega
ccgctgceccag
agctggaggt
agccctggcece
ctctaccaca
ctggagtggg
tgttctaagg
agggtacagc
tattattatt

<210>
<211>
<212>
<213>

62
23
DNA
Homo

<400> 62
aatgcctttg

<210> 63
<211>
<212>
<213>

23
DNA
Homo

<400> 63
aaagatgtgt

sapiens

accccgtaaa

sapiens

aggtaaggag
ggtgccaggc
gttacattgg
cccatcttca
ccacgcctca
ggttttgtga
ttcgattctg
caccggaaga
ctggcggtca
gatgtgtatc
gaccgcatag
gagacactgc
cctgactgcet
gatgttgagg
ttcecegtetg
agctteccgtg
ccagtctacg
gacctcatct
ggtgacgcgg
cggctgctgg
cagtgccatg
ctcagcacca
cctgtggggg
tgctacttgg
gccagcgagg
tttacctgga
agggctctct
cagagccccce
gggaggggaa

tgggctgggg
ttggggtctc

sapiens

atgtgcaggc

sapiens

atcgccggtt
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ctt

ggaggccacc
aggtgacacc
ccctggtget
ctggccggcec
aggtgccact
accagaatat
ccggaaggtc
tgctgcagaa
tcgactggga
gccggttatce
tcaaacaggc
gttatgtcaa
acaatcatga
tggccecgcecaa
tctacctgga
ttcaggaggc
tcttcacacg
ctaccattgg
ggtacaccac
tccectacgt
gccatgggcg
acagtttccg
agctcagttg
gctggagtgg
cctgggctgg
ccttgtaggg
taggcatgta
aggaagccca
gtcecctggga
aggacctgac
ttttgtaaat

ctc

atc

Homo sapiens lysosomal hyaluronidase cDNA
NCBI/U09577

gacctactgg
tcctgcagcece
ggcggtgtca
ctttgtggta
ggacctgaat
taccatcttce
tgtgcatggt
acgtgtggag
ggactggcga
acgccagcta
acaatatgag
ggcagtgcgg
ttatgtgcag
tgaccagctg
cgagacactt
ccttegtgtg
acccacctac
cgagagtgcg
aagcacggag
ggtcaatgtg
ctgtgtgcge
cctagtgcct
ggccgacatt
tgagcaatgc
gtcccacctc
gtcteetgee
ggaccctgca
ggagggcatc
ggccecttcet
cctactccct
taaacataaa

48/56

(HYALZ2)

gccgacggac
cccagcatgce
tgggccatgg
gcgtgggacg
gcectttgatg
taccgcgacc
ggtgtgccac
cactacattc
cctgtgtggg
gtggccagtc
tttgagtteg
cceceggcacce
aactgggaga
gcctggetgt
gcttcctece
gctcgcaccce
agccgcagge
gccetgggceg
acctgccagt
tcctgggceca
cgcaacccca
ggccatgcac
gaccacctgc
cagtgggacc
accagtctgc
tagctgceccta
gggggtggac
cataccagct
ctcecctgcecea
tgccctagat
acaattgc

tcccacacag
gggcaggcece
agctcaagcc
tgcccacaca
tgcaggcctc
gtctaggcct
agaatgtcag
ggacacagga
tgcgcaactg
gtcaccctga
cagcacagca
tctggggcett
gctacacagg
gggctgagag
gccatggccg
accatgccaa
tcacggggcect
cagctggtgt
acctcaaaga
cccaatattg
gtgccagtac
ctggtgaacc
agacacactt
ataggcaggc
tggctctggce
gcaagctggc
aaactggagt
cgcacccccece

gaggggaagyg
agtttattat

23

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
860
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1848

23

23
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Patentanspriiche

1. Doppelstrangiges Oligoribonukleotid oder ein physiologisch vertragliches Salz davon, das in der Lage
ist, den Abbau von mRNA von einem oder mehreren bindegewebeabbauenden Enzymen zu induzieren.

2. Oligoribonukleotid nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da das bindegewebeabbauende Enzym
eine kollagenabbauende Endopeptidase, eine elastinabbauende Endopeptidase und oder eine hyaluronanab-
bauende Endobeta-N-acetylglykosaminidase ist.

3. Oligoribonukleotid nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daR die kollagenabbauende Endopepti-
dase die Matrixmetalloproteinase 1, 8 und/oder 13 ist.

4. Oligoribonukleotid nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daf die elastinabbauende Endopeptida-
se die Elastase 2 ist.

5. Oligoribonukleotid nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dal3 die hyaluronanabbauende Endo-be-
ta-Nacetylglucosaminidase die Hyaluronidase 2 (HYAL2; U09577), SPAM1 (s67798), HYAL3 (AF036035),
HYAL4 AF009010) und/oder HYAL5 (AF036144) ist.

6. Oligoribonukleotid nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dal® es die Expression
des Gen des bindegewebeabbauenden Enzyms um mindestens 40 % inhibiert.

7. Oligoribonukleotid nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dal® es die Expression des Gen des bin-
degewebeabbauenden Enzyms um mindestens 60 % inhibiert.

8. Oligoribonukleotid nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dal® es vor der Zielse-
quenz bezogen auf eine Lange von 20 Basenpaaren in maximal 0 bis 2 Basenpaaren abweicht.

9. Oligoribonukleotid nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dal} es eine Lange von
15 bis 49 Basenpaaren aufweist.

10. Oligoribonukleotid nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daf3 eine Lange von 19 bis 25 Basen-
paaren aufweist.

11. Oligoribonukleotid nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, da® es homolog zu
einem Abschnitt des Gens des bindegewebeabbauenden Enzyms ist, dessen sense-Strang 5'-seitig durch
zwei Adenosinreste und 3'-seitig durch zwei Thymidinreste oder durch einen Thymidin- und einen Cytosinrest
flankiert wird.

12. Oligoribonukleotid nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dall es am 3'-Ende
zwei Desoxythymidinreste tragt.

13. Oligoribonukleotid nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dal} es einfach oder
mehrfach in einen Expressionsvektor integriert ist.

14. Oligoribonukleotid nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daf’ eine oder meh-
rere Phosphatgruppen durch Phosphothioat-, Methylphosphonatund/oder Phosphoramidatgruppen ausge-
tauscht sind.

15. Oligoribonukleotid nach einem der Anspriiche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dal} ein oder mehrere
Ribosereste durch Aminosaurereste oder Morpholinreste ausgetauscht sind.

16. Oligoribonukleotid nach einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dal} ein oder mehrere
Ribosereste durch Fluor, Alkyl- oder O-Alkylreste modifiziert sind.

17. Oligoribonukleotid nach einem der Anspriiche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daf3 es ein oder meh-
rere alpha-Nukleoside enthalt.

18. Pharmazeutische oder kosmetische Zusammensetzung enthaltend ein oder mehrere Oligoribonukleo-
tide gemal einem der Anspriiche 1 bis 17 oder ein physiologisch vertragliches Salz davon.
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19. Zusammensetzung nach Anspruch 18 zur topischen Anwendung.

20. Zusammensetzung nach Anspruch 18 oder 19, dadurch gekennzeichnet, dal3 sie mehrere Oligoribo-
nukleotide enthalt, die die Expression mehrerer unterschiedlicher kollagenabbauender Enzyme, Elastasen
und/oder Hyaluronidasen inhibieren.

21. Zusammensetzung nach Anspruch 18 oder 19, dadurch gekennzeichnet, daf3 sie mehrere Oligoribo-
nukleotide enthalt, die verschiedene Sequenzbereiche ein und desselben Gens eines kollagenabbauenden
Enzyms, einer Elastase und/oder einer Hyaluronidase zum Ziel haben.

22. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 18 bis 21, dadurch gekennzeichnet, dal® sie 0,00001
bis 10 Gew.-% Oligonukleotid enthalt.

23. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 18 bis 22, dadurch gekennzeichnet, dal sie 1 bis 5 un-
terschiedliche Oligoribonukleotide enthalt.

24. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 18 bis 23, dadurch gekennzeichnet, dal} sie aus-
schliellich solche Oligoribonukleotide enthalt, die die Expression eines oder mehrerer bindegewebeabbauen-
der Enzyme inhibieren.

25. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 18 bis 24, dadurch gekennzeichnet, daf sie Oligoribo-
nukleotide enthalt, die die Expression einer oder mehrerer Hyaluronidasen hemmt .

26. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 18 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daf} sie in Form
einer Losung, Creme, Salbe, Lotion, Hydrodispersion, Lipodispersion, Emulsion, Pickering-Emulsion, eines
Gel, eines festen Stifts oder als Aerosol vorliegt.

27. Verwendung eines Oligoribonukleotids gemaf einem der Anspriiche 1 bis 17 oder eines physiologisch
vertraglichen Salzes davon zur Hautpflege oder kosmetischen oder therapeutischen Behandlung von degene-
rativen Erscheinungen der Haut.

28. Verwendung eines Oligonukleotids gemaf einem der Anspriiche 1 bis 17 oder eines physiologisch ver-
traglichen Salzes davon zur Herstellung einer kosmetischen oder therapeutischen Zusammensetzung zur to-
pischen Applikation.

29. Verwendung nach Anspruch 28 zur Herstellung eines kosmetischen oder therapeutischen Mittels zur
Hautpflege oder Behandlung von degenerativen Erscheinungen der Haut.

30. Verwendung nach einem der Anspriiche 27 bis 29 zur Behandlung von Hautveranderungen oder Haut-
schaden, die durch UV-Strahlung im Bindegewebe hervorgerufen werden, Trockenheit, Rauhigkeit und
Schlaffheit der Haut, Faltenbildung, der verminderten Rickfettung durch Talgdrisen, und einer vergroRerten
Anfalligkeit gegenuber mechanischem Strel3 (Rissigkeit), zur Behandlung von Photodermatosen, den Symp-
tomen der senilen Xerosis, des Photoagings und degenerativen Erscheinungen, die mit einem Abbau des Bin-
degewebes der Haut verbunden sind.

Es folgen 6 Blatt Zeichnungen
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61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921

atattggagc
aggccagtat
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Anhangende Zeichnungen

SEQ ID NO 1:

agcaagaggc

Figur 1

tgggaagcca

tcacttacct

gcacagcttt

acagcttcce
tggaaaaata
gcccagtggt
aaccagatgc
ctcagtttgt
ttgaaaatta
tccaactctg
acatcatgat

agcgactcta
ctacaacctg
tgaaaaattg

cctccactgce
gaaacacaag

tgctgctget
agcaagatgt

cDNA der MMP-1

tgcactgaga

gttctggggt
ggacttagtc

aagaatgatg
aagcaaatgc

ggaggcaagt
aggaattctt

tgaaaccctg
cctcactgag
cacgccagat
gagtaatgtc
atcttttgte

gaggaaatct
atgaagatga
atgaactcgg

tgctcatgcet
aaggtggacc
ccattetett

aaggtgatga
ggaaaccctc
ttgccaagag
acacctctga
aggggagatc
tttcaaccag
aacaatttca

agcagcccag
gctgggagca
cagatgtgga
cattcaccaa
atcgggacaa
gcccaggtat
gagagtacaa

tgaaaagcgg
tgggctgaaa
atgtggagtg
aacacatctg

aagaagacaa
gtggtgtctce
cagaaatacc
agaaatagtg
gtgactggga
cctgatgtgg
aggtacagga

ccatgccatt
ggtctctgag
ctctectttt

tggaggggat
cttacatcgt

ggactetccc

ctagctacac
ccatatatgg
gtgacagtaa
aagacagatt
ctgttttctg
atgaagtecg
acggataccc
atgctgctct
ggaggtatga
actttcctgg
tctttcatgg
agaaagctaa
acacatggtg
ttttaacctc
atttttttac
gtgggtacaa
cttttccaga
tcctttcaag
gaacacatgt
aaataagtgt

cttcagtggt
acgttcccaa
gctaaccttt
ctacatgcge
gccacaactg
gtttttcaaa
caaggacatc
ttctgaggaa
tgaatataaa
aattggccac
aacaagacaa

gatgttcagc
aatcctgtcc
gatgctataa
acaaatccct
ccaaatgggc
gggaataagt

attctactga
tagctcagga
agcccategg
ctacgattcg
tctaccegga
ttgaagctgce
actgggctgt

tacagctcect
aacactggaa

ttggcttcce
aaacctactt

cgatctatgg
aaagttgatg
tacaaatttg

atccaagtta
cagttttcat
atcctaaaac

tagctggttc
tgagtccaaa
tagagtcact
tatttagaat
aaagtcaagt
gtatgcaact
acagaaagag

aactgcagga

tatcggggct
tgacattgat
cccacaaacce
gggagaagtg
agttgagctc
ttacgaattt

gagaaagcct
ggtcaagcag
gatggacctg
gctcattttg
gttgcggcetce
ttgatgtacc
ggcatccaag
ccaaaagcgt
atgttcttta
aatttcattt
gccgacagag

tcagggacag
tagaactgtg
ctttgttgcet
tcccaaaatg
gaaagatgga
gaagagaatt

aatgtgctac
aagcatatcg
aacaaatact
atagcacatg
tttttctatt
ttgactctec

aaaattgaac

attactaatt

gaaggtgttt
gatacacaga
gtagcccttt
ttgtggctta
ctgacgttga
acaggagaca

tcctgaagaa

ctgtctattt

tgaatggaaa
tctcagtcecat

atataatctt
ttgtactgat
tggattcata
tcccagagag
tgagtctttg

gcagtcactg
tttatgtttg

gtgtcaccct
gaataaagtce

agataggcaa
aaccttgttt

atttatacct
ataatttagt
taggccagag
cagcttcagt
ccggaggaaa
gggataactc
ctactgtttt
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cagtttgcat
tccacaaatg
ttgcaaagat
gacaaacata
agcagctcaa
ttctaacaca



SEQ
SEQ
SEQ

SEQ
SEQ
SEQ

SEQ
SEQ
SEQ

SEQ
SEQ
SEQ

SEQ
SEQ
SEQ

SEQ
SEQ
SEQ

SEQ
SEQ
SEQ

SEQ
SEQ
SEQ

SEQ
SEQ
SEQ

SEQ
SEQ
SEQ

SEQ
SEQ
SEQ

SEQ
SEQ
SEQ

SEQ
SEQ
SEQ

SEQ
SEQ
SEQ

ID
IDb
ID

ID
ID
ID

ID
ID
ID

ID
D
ID

ID
ID
ID

ID
ID
ID

ID
ID
ID

ID
ID
ID

ID
ID
ID

ID
ID
ID

ID
ID
ID

ID
ID
ID

ID
ID
ID

ID
D
ID

NO
NO
NO

NO
NO
NO

NO
NO
NO

NO
NO
NO

NO
NO
NO

NO
NO
NO

NO
NO
NO

NO
NO
NO

NO
NO
NO

NO
NO
NO

NO
NO
NO

NO
NO
NO

NO
NO
NO

NO
NO
NO

=>w N

[e)}

11
12
13

14
15
16

17
18
19

20
21
22

23
24
25

26
27
28

29
30
31

32
33
34

35
36
37

38
39
40

41
42
43
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Targeted

Targeted

Targeted

Targeted

Targeted

Targeted

Targeted

Targeted

Targeted

Targeted

Targeted

Targeted

Targeted

Targeted

Figur 2
region (cDNA): 5*
Sense RNA: 5°

Antisense RNA:

region (cDNA):
Sense RNA:
Antisense RNA:

region (cDNA):
Sense RNA:
Antisense RNA:

region (cDNA):
Sense RNA:
Antisense RNA:

region (cDNA):
Sense RNA:
Antisense RNA:

region (cDNA):
Sense RNA:
Antisense RNA:

region (cDNA):
Sense RNA:
Antisense RNA:

region (cDNA):
Sense RNA:
Antisense RNA:

region (cDNA):
Sense RNA:
Antisense RNA:

region (cDNA):
Sense RNA:
Antisense RNA:

region (cDNA):
Sense RNA:
Antisense RNA:

region (cDNA):
Sense RNA:
Antisense RNA:

region (cDNA):
Sense RNA:
Antisense RNA:

region (cDNA):

Sense RNA:
Antisense RNA:
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5\

5\
5\
5\

5\
5\
5\

5\
5\
5\

5\
5\
5\

5\
5\
5\

5\
5\
5\

5\
5\
5\

5\
5\
5\

5\
5\
5\

5\
5\
5\

5\
5\
5\

5\
5\
5\

5\
5\
5\

aagaggc tgggaagcca tcactt 3¢
gaggc ugggaagcca ucac dtdt
guga uggcuuccca gccuc dtdt

aaaggccagtat gcacagctttc 3¢
aggccaguau gcacagcuu dtdt
aagcugugc auacuggccu dtdt

aag agcaagatgt ggacttagtc 3!
g agcaagaugu ggacuuag dtdt
cuaagucc acaucuugcu c¢ dtdt

aaattg aagcaaatgc aggaatt 3¢
auug aagcaaaugc aggaa dtdt
uuccu gcauuugcuu caau dtdt

aattg aagcaaatgc aggaattc 3!
uug aagcaaaugc aggaau dtdt
auuccu gcauuugcuu caa dtdt

a aacacatctg aggtacaggatt 3¢
acacaucug agguacagga dtdt
uccuguaccu cagaugugu dtdt

aagcag acatcatgat atctttt 3¢
gcag acaucaugau aucuu dtdt
aagau aucaugaugu cugc dtdt

aacaatttca gagagtacaa ctt 3¢
caauuuca gagaguacaa c dtdt
g uuguacucuc ugaaauug dtdt

aactcgg ccattctctt ggactc 3¢
cucgg ccauucucuu ggac dtdt
gucc aagagaaugg ccgag dtdt

aattt gccgacagag atgaagtc 3¢
uuu gccgacagag augaag dtdt
cuucua cucugucggc aaa dtdt

aa gggaataagt actgggctgtt 31V
gggaauaagu acugggcug dtdt
cagcccagu acuuauuccc dtdt

aacactggaa aaacctactt ctt 3¢
cacuggaa aaaccuacuu c dtdt
g aaguagguuu uuccagug dtdt

aa aacactggaa aaacctacttc 3°
aacacuggaa aaaccuacu dtdt
aguagguuu uuccaguguu dtdt

aacaagacaa tacaaatttg atc 3¢
caagacaa uacaaauuug a dtdt
u caaauuugua uugucuug dtdt
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Targeted

Targeted

Targeted

Targeted

Targeted

Figur 2 (Fortsetzung)

region (cDNA):
Sense RNA:
Antisense RNA:

region (cDNA):
Sense RNA:
Antisense RNA:

region (cDNA):
Sense RNA:
Antisense RNA:

region (cDNA):
Sense RNA:
Antisense RNA:

region (cDNA):

Sense RNA:
Antisense RNA:
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5\
5\

5\
5\
5\

5\
5\
5\

5\
5\
5\

5\
5\
5\

aaac gaagagaatt ttgactctc 3¢
ac gaagagaauu uugacuc dtdt
gagucaa aauucucuuc gu dtdt

aactgcagga aaaattgaac att 3¢
cugcagga aaaauugaac a dtdt
U guucaauuuu uccugcag dtdt

aagaa ctgtctattt tctcagtc 3¢
gaa cugucuauuu ucucag dtdt
cugaga aaauagacag uuc dtdt

aagag acaggagaca tgagtctt 3¢
gag acaggagaca ugaguc dtdt
gacuca ugucuccugu cuc dtdt

aagtc aaccttgttt ctactgtt 3°
guc aaccuuguuu cuacug dtdt
caguag aaacaagguu gac dtdt




61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901

SEQ ID NO 59:

gcacggaggg
cgtgtctttt

cggagattgt
agctgegcegg
ccgcgcactg
acctctcgeg
gctacgaccce
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gcagagaccc
cctecgcecctgt
ggggggccgg
aggccacttc
cgtggcgaat
gcgggagccc
cgtaaacttg

ccatcaacgc
gggtgcagtg
tcctgcagga
ctctcgtgag
gcaacgggct
accccgatgce
gctccgagga
gagaagggct
ataaacattc

caacgtgcag
cctggccatg
gctcaacgtg
gggccggeag
aatccacgga
ctttgcccceg
caacccctgt
gcccecgggtceca
tctgttttgt

Figur 3

cggagcccca
gtcctgecgg
cgagcgcggce
tgcggcgeca
gtaaacgtcc
acccggcagg
ctcaacgaca
gtggcccagce
ggctggggee
acggtggtga
gcecggegtet
attgcctect
gtggcacagt
ccccaccecce
cctcagcectgce
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gccccaccat
ccttgetget
cccacgcegtg
ccctgattge
gcgeggtgeg
tgttcgceegt
tcgtgattct
tgccggctca
ttctgggcag
cgtccctcetg
gtttcgggga
tcgteegggg
ttgtaaactg

gggacccgga
ccacacccac

cDNA der Elastase 2

gaccctcgge
ggggggcacc
gcccttecatg
gcccaacttce
ggtggtcctg
gcagcgcatc
ccagctcaac
gggacgccgce
gaaccgtggg
ccgtcgecage
ctcecggeage
aggctgcgcce
gatcgactct
ccecggecage
actctccagce

cgccgactceg
gcgctggcect
gtgtcecctge
gtcatgtcgg
ggagcccata
ttcgaaaacg
gggtcggcca
ctgggcaacg
atcgccagcg
aacgtctgca
ccecttggtet
tcagggctct
atcatccaac
aggacccact
atctggcaca



ggctcacccc
ggtgccagge
ccectggtget
ctttgtggta
gectttgatg
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Figur 4

SEQ ID NO 61: cDNA der Hyaluronidase 2

aggtaaggag
aggtgacacc
ggcggtgtca
gcgtgggacg
tgcaggccte

gtctaggcct
cctttgggca
ctggcggtca
gcecggttate
acaatatgag
ccececggeace
gctacacagg
cacggccctce
agcttccgtg
tcttecacacg
cgagagtgcg
acctgccagt
cccaatattg
cttcctgeat
cctgtggggg
gctggagtgg
gtcccacctc
tagctgcecta
aaactggagt
tgttctaagg

tgggctgggg
ttttgtaaat

gtatccacgc
caccggaaga
tcgactggga
acgccagcta
tttgagttcg
tctggggcett
ccgctgecect
ttccegtetg
ttcaggaggce
acccacctac

gccectgggceg
acctcaaaga

cagccgggcece
ctcagcacca
agctcagttg
tgagcaatgce
accagtctge
gcaagctggc
ctggagtggg
gggaggggaa
aggacctgac
taaacataaa

ggaggccacc
tcectgcagcece
tgggccatgg
tgcccacaca
acctaatgag
ttcgattctg
tgctgcagaa
ggactggcga
gtggccagtc
cagcacagca
ctacctcttt
gatgttgagg
tctacctgga
ccttegtgtg
agccgcaggce
cagctggtgt
ttacctgaca
cagtgccatg
acagtttccg
ggccgacatt
cagtgggacc
tggctctgge
ctctaccaca
cagagcecce
gtccctggga
cctactceccct
acaattgc

gacctactgg
cccagcatge
agctcaagcc
ggactgtggc
ggttttgtga
ccggaaggtc
acgtgtggag
cctgtgtggg
gtcaccctga
gttcatgctg
cctgactgcet
tggcccgecaa
cgagacactt
gctcgcaccce
tcacggggct
catcctctgg
cggctgctgg
gccatgggceg
cctagtgccet
gaccacctgc
ataggcaggc
agccctggece
agggctctct
aggaagccca
ggcccecttet
tgcectagat
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gccgacggac
gggcaggccc
cacagcacca
ccacgcctca
accagaatat
tgtgcatggt
cactacattc
tgcgcaactg
ctggcctcca
gagacactgc
acaatcatga
tgaccagctg
gcttecctecce
accatgccaa
tagtgagatg
ggtgacgegg
tccectacgt
ctgtgtgcgce
ggccatgcac
agacacactt
agctggaggt
tttacctgga
taggcatgta
ggagggcatc
ctceccetgceca
agtttattat

tcccacacag
aggccccacc
cccatcttca
aggtgccact
taccatcttc
ggtgtgccac
ggacacagga
gcaggacaaa

ttcctgaget
gttacattgg
ctggccggcece
ggacctgaat
taccgcgacc
agaatgtcag
gtctgcgggg
gatgtgtatc

gaccgcatag
gttatgtcaa
ttatgtgcag
gcctggetgt
gccatggccg
ccatgcactc
gacctcatct
ggtacaccac
ggtcaatgtg
cgcaacccca
ctggtgaacc
ccgctgccag
gccagcgagg
ccttgtaggg
ggaccctgca
cataccagct

gaggggaagg
tattattatt

tcaaacaggc
ggcagtgcgg
aactgggaga
gggctgagag
caactttgtg
ccagtctacg
ctaccattgg
aagcacggag
tcctgggceca
gtgccagtac
ccagctgcga
tgctacttgg
cctgggcetgg
gtctcctgece
gggggtggac
cgcaccceccecce
agggtacagc
ttggggtctce



relative MMP-1 Konz.

40
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Figur 5

Expression von MMP-1 durch HelaS3-Zellen

35

30

25

ohne Transfektion +pEGFP +pEGFP +siRNA
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