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Protective Beauty - Umfassender Hautschutz durch Enzyme

S. Christian, V. Krug

U nsere Haut ist taglich vielen Faktoren ausgesetzt, die vorzeitige Hautalterung begunstigen. Zwei Hauptfaktoren sind dabei
zudem eng miteinander verbunden: UV-Strahlung und freie Radikale. Aus der Literatur ist bekannt, dass allein UV-Strahlung
fur 80 % der sichtbaren Hautalterungserscheinungen im Gesicht verantwortlich ist [1]. Deshalb braucht unsere Haut ein verlass-
liches Reparatur- und Schutzsystem.

Nach dem Vorbild der Natur sind Enzyme ideale Komponenten fir ein solches System, da sie eine hocheffiziente und langanhal-
tende Wirkung bieten. Der Wirkstoff Glorydermal® GUARD enthélt einen synergistisch wirkenden Komplex, hauptsachlich be-
stehend aus zwei Enzymen: das Reparaturenzym Photolyase, das aus Mikroalgen gewonnen wird, und ein Antioxidansenzym in
Form eines Eisenpeptids. Mit Hilfe einer liposomalen Verkapselung wird auBerdem eine verbesserte Hautpenetration erméglicht.
Das Reparaturenzym Photolyase repariert UV-bedingte DNA-Schaden, die sog. CPDs (Cyclobutan-Pyrimidin-Dimere), sehr effizi-
ent und schneller als die kérpereigenen Reparaturmechanismen, sodass dieses wichtige System unterstitzt und damit entlastet
werden kann. Das Antioxidansenzym neutralisiert langanhaltend reaktive Sauerstoffspezies (ROS = Reactive Oxygen Species),
zu denen auch freie Radikale gehéren. Durch Eigenregeneration wird es wie ein Enzym nicht verbraucht und bietet daher einen
Langzeitradikalschutz. Wirksamkeitsstudien an humanen 3D-Vollhautmodellen zeigen sowohl die synergistische Langzeitrepa-
ratur als auch den Langzeitschutz durch diese beiden Enzyme im Wirkstoff Glorydermal® GUARD, die somit optimale Wirkkom-
ponenten darstellen, um vorzeitiger Hautalterung effektiv entgegenzuwirken.
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Einleitung

Hautschutz ist keine Frage des Alters. Unsere Haut ist mit einer
Gesamtflache von etwa zwei Quadratmetern unser groBtes
Organ, das unseren Korper umschlieBt und schiitzt. Dabei ist
sie so einzigartig wie vielfaltig und begleitet uns ein Leben lang
—somit ist sie es auch wert, dass wir sie gut pflegen und schit-
zen (Abbildung 1).

In unserem Alltag ist unsere Haut vielen Einflissen ausge-
setzt, die sie schadigen kénnen. Eine dieser Komponenten ist
UV-Strahlung. Damit verbunden sind auch freie Radikale, die
unsere Haut ebenso beeintrachtigen und schneller altern lassen
kénnen. Dabei sind UV-Strahlung und freie Radikale keine Ein-

flusse, die sich rein auf die Sommermonate reduzieren lassen.
Beide begleiten unseren Alltag, mal mehr manchmal weniger,
aber auch immer dann, wenn wir sie nicht direkt im Blick ha-
ben. Als Hauptursachen fur vorzeitige Hautalterung kénnen
UV-Strahlung und freie Radikale durch DNA-Schadigungen und
Oxidationsprozesse zu Alterungserscheinungen wie z.B. Photo-
aging und Falten fuhren.

Der Wirkstoff Glorydermal® GUARD greift diese beiden Einfluss-
faktoren zentral auf und bietet ein verldssliches Reparatur- und
Schutzsystem, das unsere Haut wie ein unsichtbares Schild vor
den negativen Auswirkungen von UV-Strahlung und freien Ra-

Abb.1 Unsere Haut ist mehr als nur die Hulle unseres Kérpers. Ihre Pflege und ihr Schutz sollten daher essentielle Bestandteile moderner Schénheits-
konzepte sein. Diese Grundlage wird durch den Trend Protective Beauty umfassend aufgegriffen.
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Abb.2 Humaner korpereigener Reparaturmechanismus UV-geschadigter DNA (Nukleotidexzisionsreparatur) zur Beseitigung von CPDs, skizziert ge-
maB den Arbeiten von Lindahl et al., die 2015 mit dem Nobelpreis fur Chemie ausgezeichnet wurden [2]. Reparatur tber eine Zwischenstufe, in der
die CPDs groBzlgig abgetrennt werden und der DNA-Strang anschlieBend neu synthetisiert wird.

dikalen bewahrt. Er repariert UV-geschadigte DNA und neutrali-
siert freie Radikale synergistisch und langanhaltend.

Enzyme sind die Dirigenten des Lebens

— Wirksamkeit nach dem Vorbild der Natur

Die Suche nach geeigneten Wirkkomponenten liefert beson-
ders im Bereich der Neutralisation von freien Radikalen zahl-
reiche Wirkstoffe, die als Antioxidantien in kosmetischen Pro-
dukten eingesetzt werden. Bei der DNA-Reparatur und der
Neutralisation von freien Radikalen ist jedoch nicht die Wirk-
samkeit allein entscheidend, sondern es kommt auch auf Ge-
schwindigkeit und eine langfristige Wirkung an, damit unsere
Haut den ganzen Tag effektiv geschiitzt werden kann.
UV-Strahlung und freie Radikale sind beide sehr bekannte,
naturliche Einflsse uralten Ursprungs. Seit Beginn des Lebens
sind Organismen darauf angewiesen, diesen Einfllissen mit
wirksamen Reparatur-und Schutzmechanismen zu begegnen,
um zu Uberleben. Enzyme spielen bei diesen Prozessen eine
wesentliche Rolle. Sie ermdglichen und beschleunigen viele
biochemische Reaktionen und haben wichtige Funktionen im
Stoffwechsel der Organismen. Ein entscheidendes Merkmal
ist zudem, dass sich Enzyme auch Uber viele Reaktionszyk-
len nicht verbrauchen und somit eine besonders schnelle und
langanhaltende Wirkung einzigartig kombinieren.

Enzyme bieten daher die optimale Grundlage zur Erfullung
der genannten wichtigen Voraussetzungen fir effektiven
Hautschutz vor den negativen Auswirkungen von UV-Strah-
lung und freien Radikalen. Der synergistische Wirkstoffkom-
plex von Glorydermal® GUARD ist daher hauptsachlich aus
zwei Enzymen aufgebaut. Er vereint das DNA-Reparaturen-
zym Photolyase, das aus Mikroalgen gewonnen wird, mit
einem Antioxidansenzym in Form eines Eisenpeptids zur Neu-
tralisation von freien Radikalen. Beide Enzyme sind zudem li-
posomal verkapselt, um eine verbesserte Hautpenetration zu
ermoglichen.

Enzyme kdénnen die Reparaturmechanismen unserer Haut
sehr effektiv unterstiitzen. Das Reparaturenzym Photolyase
aus Mikroalgen bietet z.B. eine 10 bis 100-fach schnellere
Reparatur UV-geschadigter DNA als die korpereigenen hu-
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manen Reparaturmechanismen. Der Ursprung dieser hochef-
fizienten Reparatur liegt in der Entwicklung der Mikroalgen:
bereits vor Jahrmilliarden haben sie ein effektives Schutz-und
Reparatursystem gegen intensive UV-Strahlung entwickelt,
die in dieser Zeitepoche deutlich starker war als heute, da
sie nicht durch eine Atmosphérenschicht gemindert wurde.
Diese entwickelte sich erst spater im Laufe der Erdgeschich-
te — die Reparatur- und Schutzmechanismen der Mikroalgen
blieben jedoch erhalten, sodass sie heute der Kosmetik zur
Verfligung gestellt werden kénnen.

Die haufigste UV-bedingte Lasion der DNA sind die Cyclobu-
tan-Pyrimidin-Dimere (CPDs), bei denen UV-Strahlung gegen-
Uberliegende Basenpaarungen in der DNA-Doppelhelix trennt
und zwei benachbarte Basen desselben Strangs anschlieBend
falschlicherweise kombinieren. Der humane kérpereigne Re-
paraturmechanismus zur Beseitigung dieser DNA-Baufehler
(Abbildung 2) fuhrt Gber eine Zwischenstufe, in der die CPDs
mit dem betroffenen Strangsegment groBzligig abgetrennt
werden. Der komplementare DNA-Strang wird abschlieBend
neu synthetisiert.

Der korpereigene Reparaturprozess kann mit Hilfe des Repa-
raturenzyms Photolyase erheblich beschleunigt werden, da
die Photolyase den DNA-Schaden ohne Zwischenstufe direkt
durch Spaltung der CPD-Bindungen in nur einem Schritt be-
heben kann (Abbildung 3). Die Photolyase wird durch Licht
aktiviert und ist besonders im Bereich blauer Strahlung aktiv.
Somit kann sie z.B. direkt wéahrend eines Sonnenbads ge-
nutzt werden, um UV-bedingte Schadigungen der DNA zu
reparieren, was jedoch nie die Verwendung eines UV-Filters
als primaren Sonnenschutz ersetzt. Die Photolyase bietet in
Kombination jedoch ein erweitertes Schutzkonzept.

Mit der Kombination des Reparaturenzyms Photolyase und
des Antioxidansenzyms in Form eines Eisenpeptids, das so
konzipiert ist, dass es sich wie ein Enzym ebenfalls Uber vie-
le Reaktionszyklen hinweg nicht selbst verbraucht, liegt dem
Wirkstoff Glorydermal® GUARD eine Paarung kontinuierlich
arbeitender Wirkbeschleuniger zu Grunde. So werden Lang-
zeitradikalschutz und hocheffiziente DNA-Reparatur nicht nur
ideal vereint, sie zeigen auch eine synergistische Wirkung.
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Abb.3 Reparaturmechanismus zur Beseitigung von CPDs mit dem Reparaturenzym Photolyase. Dieser erfolgt im Vergleich zum kérpereigenen Repa-
raturmechanismus (gestrichelter Pfad oben) ohne eine Zwischenstufe direkt durch Spaltung der CPD-Bindungen in nur einem Schritt.
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mit einer wassrigen Wirkstofflosung
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chen Zeitraum mehr CPDs reparieren
kann als ohne das Antioxidansenzym.
Durch diesen Synergismus kann die
bereits sehr effiziente Wirkung der
Photolyase weiter gesteigert werden.

Abb.6 Studiendesign: Humane 3D-Vollhautmodelle, verwendete Formulierung: wéssrige Wirk-
stofflosung mit 1% Glorydermal® GUARD FS bzgl. des Antioxidansenzyms bzw. nur mit der ent-
sprechenden Konzentration des Antioxidansenzyms. ROS werden jeweils durch H,0,-Behandlung
induziert (Behandlungsdauer: 1h). Unbehandelt, ROS-induziert = Positivkontrolle (Normierung auf
100 %, maximaler Stress); unbehandelt, nicht ROS-induziert = intrinsischer Zellstress. %-Angaben

in Bezug auf die Positivkontrolle (p<0,0001).

Wirksamkeitsstudie Langzeitradi-

kalschutz

In dieser Studie wurde zur Untersuchung des Langzeitradikal-
schutzes Wasserstoffperoxidldsung als Initiator zur Erzeugung
freier Radikale respektive reaktiver Sauerstoffspezies (ROS =
Reactive Oxygen Species) verwendet. Die Vollhautmodelle
wurden einmalig mit der Wirkstofflésung und anschlieBend
mit einer Wasserstoffperoxidlésung mit einer Einwirkdauer von
1h behandelt. Die Behandlung mit Wasserstoffperoxid wurde
alle 24h mit frischer Lésung Uber einen Untersuchungszeit-
raum von 96h wiederholt. Innerhalb von 24h nach Auftrag
der Wirkstofflosung und Erstbehandlung mit Wasserstoffper-
oxidlésung konnten ROS um Uber 76 % und nach 48h und
erfolgter Zweitbehandlung mit frischer Wasserstoffperoxidlo-
sung sogar um gut 80 % reduziert werden (Abbildung 5).
Die Reduktion von ROS ist selbst nach 72 und 96h entspre-
chend signifikant nachweisbar, wobei der Grad der Reduktion
mit der Zeit abnimmt, da das Antioxidansenzym in der Haut im
Laufe dieses langen Zeitraums abgebaut wird (Abbildung 6).
Wie auch in der Studie zur CPD-Reduktion konnte eine syn-
ergistische Wirkung des Reparaturenzyms Photolyase mit dem
Antioxidationsenzym nachgewiesen werden, die in gleicher
Abbildung gezeigt ist. Dieser beidseitige Synergismus stellt ei-
nen erheblichen Performancevorteil gegentiber den einzelnen
Enzymen dar. Die jeweiligen Enzymkonzentrationen in Glory-
dermal® GUARD sind zudem hinsichtlich dieser synergistischen
Wirkungen optimal aufeinander abgestimmt.

Diskussion

Wie die beschriebenen Studien zeigen, stellen das Repara-
turenzym Photolyase und das Antioxidansenzym (Eisenpep-
tid) kontinuierlich agierende Partner dar und bieten damit
die direkte Antwort auf UV-Strahlung und freie Radikale, die
als zentrale Hauptursachen fur vorzeitige Hautalterung eben-
falls in engem Zusammenhang stehen. Die nachgewiesene
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synergistische Langzeitreparatur UV-geschadigter DNA und
der ebenfalls synergistische Langzeitradikalschutz basieren
auf der enzymatischen Wirkweise, dass sich Enzyme in ihrer
Wirkung selbst nicht verbrauchen. Sie werden nach erfolgter
Wirkung regeneriert und stehen damit einem weiteren Reak-
tionszyklus zur Verfugung. Auf dieser Grundlage wurde das
Antioxidansenzym entwickelt, das im Gegensatz zum Repa-
raturenzym Photolyase eine synthetische Komponente ist. Die
Uber einen sehr langen Zeitraum nachgewiesene Reduktion
von ROS belegt die enzymatische Wirkweise des Eisenpeptids.
Im Gegensatz zu gangigen Antioxidantien, die nach erfolgter
Wirkung, d.h. nach Neutralisation von freien Radikalen, in-
aktiv werden, kann das Antioxidansenzym durch Eigenrege-
neration mehrere Reaktionszyklen durchlaufen bis es durch
hautphysiologische Stoffwechselprozesse naturlich abgebaut
wird. Gleiches gilt fr das Reparaturenzym Photolyase.
Dieser Vorteil der enzymatischen Wirkweise kann besonders
gut anhand des Antioxidansenzyms im Vergleich zu gangigen
Antioxidantien verdeutlicht werden (Abbildung 7).

Bei der Wirkung von freien Radikalen handelt es sich verein-
facht beschrieben um das Streben nach gepaarten Elektro-
nen. Im Gegensatz zu Molekilen mit gepaarten Elektronen
weisen freie Radikale ungepaarte Elektronen auf. Diese Elek-
tronenlicke gleichen sie durch die Entnahme von Elektronen
bei anderen Molekilen aus, die beispielsweise Bestandteile
von Hautzellen sein kénnen. Dadurch entsteht bei diesen Mo-
lektlen wiederum eine Elektronenlicke, die einer Schadigung
entspricht (Abbildung 7 A).

Antioxidantien besitzen flexible Elektronen, die sie an freie Ra-
dikale abgeben kénnen, um sie zu neutralisieren. Die entstan-
dene Elektronenlicke kénnen Antioxidantien z.B. durch ihre
Struktur gut ausbalancieren. Sie sind in diesem Zustand jedoch
verbrauchtundkénnenkeineweiteren Elektronen mehranfreie
Radikale zur Neutralisation abgeben. Im Gegenzug bleibt das
andere Molekul unversehrt und es entsteht kein Schaden bei-
spielsweise an Bestandteilen von Hautzellen (Abbildung 7 B).
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B) Neutralisation von freien Radikalen mit géngigen Antioxidantien
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D) Neutralisation von freien Radikalen mit Antioxidansenzym in Glorydermal® GUARD
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Abb.7 A) - D) Schematische Darstellung der enzymatischen Wirkweise des Antioxidansenzyms (Eisenpeptid) im Wirkstoff Glorydermal® GUARD im

Vergleich zu gangigen Antioxidantien.

Da verbrauchte Antioxidantien aufgrund bereits abgegebe-
ner Elektronen keine weiteren freien Radikale neutralisieren
konnen, ist ihre Schutzwirkung temporar begrenzt. Das be-
deutet, dass wie im Fall ohne Antioxidantien Schaden an Zell-
bestandteilen entstehen kdnnen, die das verbrauchte Anti-
oxidans nicht abwehren kann (Abbildung 7 C).

Das Antioxidansenzym in Glorydermal® GUARD setzt genau
bei diesem Punkt an: es neutralisiert freie Radikale wie ge-
wohnliche Antioxidantien, ist jedoch anschlieBend in der
Lage, sich selbst zu regenerieren. Wie ein Enzym verbraucht
es sich somit nicht selbst und kann daher viele weitere freie

Radikale kontinuierlich neutralisieren. Durch diesen Langzeit-
radikalschutz bleiben Hautzellbestandteile langfristig vor oxi-
dativer Schadigung geschutzt (Abbildung 7 D).

Das Eisen im Zentrum des Antioxidansenzyms durchlauft da-
bei chemisch nicht die fur Eisen tblichen Oxidationsstufen
+I/+1Il sondern +lIl/+IV. Der Wirkmechanismus entspricht dem
einer naturlichen Peroxidase (Abbildung 8).

Durch diesen holistischen Ansatz ist der Wirkstoff
Glorydermal® GUARD fur ein breites Spektrum kosmetischer
Formulierungen einsetzbar, von Tagespflege tber Kérperpfle-
ge bis hin zu Sonnenschutz und After Sun Produkten.
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Abb.8 Eigenregeneration des Antioxidansenzyms, abgeleitet vom Peroxidase-Zyklus von Meerrettichperoxidase [5]. Die im Prozess nétigen Protonen

stehen im Medium aus der Autoprotolyse des Wassers zur Verfugung.

Ausblick

Die Wirknachweise, die sowohl die Reparatur UV-geschadig-
ter DNA als auch die Reduktion freier Radikale/ROS direkt
belegen, wurden aus beschriebenen Grinden Gber humane
3D-Vollhautmodelle und bewusst nicht Uber in vivo Studien
erbracht. Letztere sind jedoch aktuell dennoch zum Nachweis
der daraus resultierenden Wirkungen wie z.B. Faltentiefenre-
duktion und Feuchtigkeitserhalt in der Durchftihrung, um den
bereits vorgelegten Konzeptnachweis abzurunden.

Schlussfolgerung

Vorzeitige Hautalterung ist in erster Linie auf zwei Faktoren
zurtickzuftihren, die eng miteinander zusammenhéangen, nam-
lich UV-Strahlung und freie Radikale. Bei der Suche nach ge-
eigneten Wirkkomponenten waren Geschwindigkeit und eine
langfristige Wirkung essentielle Voraussetzungen, um eine
effiziente Reparatur UV-geschadigter DNA und Neutralisation
von freien Radikalen zu gewahrleisten. Nach dem Vorbild der
Natur wurden zur Erftllung dieser beiden wichtigen Vorausset-
zungen daher Enzyme fur den Wirkstoff Glorydermal® GUARD
gewahlt. Das Reparaturenzym Photolyase aus Mikroalgen zur
Reparatur UV-geschadigter DNA (Reduktion von UV-induzier-
ten CPDs) in Kombination mit einem Antioxidansenzym (Eisen-
peptid) bildet in liposomaler Verkapselung hauptsachlich den
synergistischen Wirkkomplex von Glorydermal® GUARD. Dieser
bietet nachweislich einen umfassenden Hautschutz, der die
Haut wie ein unsichtbares Schild als verlasslicher Beschttzer
vor den negativen Auswirkungen von UV-Strahlung und freien
Radikalen bewahrt. Aufgrund der enzymatischen Wirkweise
ist zudem eine Langzeitwirkung durch eine kontinuierliche
Reparatur von DNA-Schaden und lang anhaltende Neutralisa-
tion von ROS (Reaktive Sauerstoffspezies, freie Radikale) mog-
lich, die die Wirkdauer von géngigen Antioxidantien erheblich
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Ubertrifft. Eine einfache Einarbeitung in der Wirkstoffphase am
Ende der Herstellung ermoglicht zudem eine unkomplizierte
Handhabung des Wirkstoffs bei der Herstellung kosmetischer
Formulierungen, wie Tagespflege, Kérperpflege, Sonnenschutz
und After Sun Produkte.

Der aktuell populdre Trend Protective Beauty kénnte mit Wirk-
stoffen wie Glorydermal® GUARD sogar mehr als ein Trend
werden. Es konnte der Beginn eines neuen, holistischen Pflege-
konzepts fir unsere Haut sein — denn Trends sind verganglich,
die Pflege und der Schutz unserer Haut werden jedoch bleiben.
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