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Von sofortiger Hydration zu Skin Longevity:
MoleRulargewichtsabhangige Effekte von Poly-y-Glutaminsdure

E. Starace, S. Hettwer, E. Besic Gyenge, L. Schoeffel, B. Obermayer

E ine ausreichende Hautfeuchtigkeit ist essenziell fur die Hautgesundheit und beeinflusst maBgeblich die Barrierefunktion,
zellulare Prozesse sowie das sichtbare Hautbild. Poly-y-Glutaminsaure (y-PGA), ein Biopolymer mit auBergewdhnlich hoher
Wasserbindekapazitat, bietet neue Mdglichkeiten zur effektiven Hautbefeuchtung, die tber die Leistungsfahigkeit klassischer
Hyaluronsdure hinausgehen.

In diesem Artikel werden zwei y-PGA-basierte Wirkstoffe mit unterschiedlichem Molekulargewicht dargestellt:
AQUARICH®-MAX, ein hochmolekularer, filmbildender Polymerwirkstoff zur sofortigen und langanhaltenden Oberflachenhy-
dration, sowie AQUARICH®-OLIGO, ein niedermolekulares Oligomer mit gezielter Tiefenpenetration zur Unterstitzung lang-

fristiger Skin-Longevity-Effekte.
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Einfihrung

Die Haut ist als groBtes Organ des Korpers die zentrale Schutz-
barriere gegentiber der Umwelt. Diese Barrierefunktion wird
hauptsachlich durch die Epidermis gewahrleistet, wobei dem
Stratum corneum (SC) eine SchlUsselrolle zukommt [1]. Ein
Verlust an Wasser innerhalb der Haut schwacht diese Barrie-
re erheblich und beeintrachtigt sowohl die Hydration als auch
die biologische Aktivitat der Haut. Die Folge sind Zeichen be-
schleunigter Hautalterung, etwa verminderte Festigkeit infolge
gestorter Kollagenstrukturen oder eine erhohte Neigung zu
Rotungen durch entzindliche Prozesse [2]. Kosmetische Wirk-
stoffe konnen diesen Veranderungen entgegenwirken, wobei
das Molekulargewicht eine zentrale Rolle fur ihre Penetration
und Wirkweise spielt. Ein etabliertes Beispiel ist Hyaluron-
saure:  Hochmolekulare
Varianten verbleiben
Uberwiegend an der
Hautoberflache, binden
dort Wasser und bilden
feuchtigkeitsretentive Fil-
me, wahrend niedrigmo-
lekulare Formen tiefer in
die Haut eindringen und
typische altersbedingte
Veranderungen infolge
von Feuchtigkeitsverlust
adressieren [3].

Durchschnittlich 2,000 kDa

Sehr hohe Wasserbindungskapazitat
(~ 70 H-Akzeptoren und -Donoren pro
kDa)

Hohe biologische Aktivitat (prabiotisch)

Hohe Stabilitat: nicht durch Hyaluronida-

Hyaluronsaure gilt seit se oder gangige Peptidasen abbaubar

langem als Gold-Stan-

Hohe Wasserbindungskapazitét (~ 57 H
Akzeptoren und Donoren pro kDa)

Geringe biologische Aktivitat

Geringe Stabilitat: durch Hyaluronidase
abbaubar

tung. lhre topische Anwendung ist jedoch mit Einschrankungen
verbunden, da hohe Molekulargewichte die Penetration Uber
das Stratum corneum hinaus limitieren und die Verweildauer
auf der Haut durch Diffusion oder Abwaschung vergleichs-
weise kurz ist [5,6]. Diese Limitationen haben das Interesse an
alternativen Biopolymeren mit optimierten physikochemischen
Eigenschaften verstarkt.

Poly-y-Glutaminsdure (y-PGA) ist ein nattrlich vorkommender,
wasserloslicher Polymer, der durch Fermentation mit Bacillus
subtilis hergestellt wird. Bekannt aus traditionell fermentierten
Sojaprodukten wie Natto oder Cheonggukjang, zeichnet sich
v-PGA durch y-Carboxyl-Verkntpfungen aus, die eine flexible,
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GroBes Polysaccharid, erhéltlich in unter-
schiedlichen MW

Durchschnittlich 1 kDa

Sehr hohe Wasserbindungskapazitat
(~ 70 H Akzeptoren und Donoren pro
kDa)

Hohe biologische Aktivitat (prabiotisch)

Hohe Stabilitat: nicht durch Hyal-
uronidase oder gangige Peptidasen
abbaubar

dard zur Hautbefeuch-

Tabelle 1: Vergleichstabelle von AQUARICH®-MAX, Hyaluronsaure und AQUARICH®-OLIGO.
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stark anionische Polymerstruktur mit sehr hoher Wasserbin-
dekapazitat erzeugen. Diese Struktur ist gegenlber enzyma-
tischem Abbau vergleichsweise stabil und erlaubt, abhangig
vom Molekulargewicht, sowohl Filmbildung an der Hautober-
flache als auch tiefere Penetration in epidermale Hautschich-
ten [7].

AQUARICH®-MAX und AQUARICH®-OLIGO basieren auf
diesem molekulargewichtsabhdngigen Wirkprinzip. AQUA-
RICH®-MAX besitzt ein hohes durchschnittliches Molekular-
gewicht von etwa 2000 kDa und wirkt primar an der Haut-
oberflache, wo es einen flexiblen, feuchtigkeitsretentiven Film
bildet und sofortige sowie langanhaltende Hydration liefert.
AQUARICH®-OLIGO hingegen weist ein deutlich niedrigeres
Molekulargewicht auf und dringt tiefer in epidermale und der-
male Hautschichten ein. Dort unterstitzt es die zelluldre Hyd-
ration, verbessert Hautton und HautgleichmaBigkeit und tragt
zur Stabilisierung der Hautstruktur bei. Aufgrund seiner biolo-
gischen Aktivitat eignet sich AQUARICH®-OLIGO insbesondere
fur Skin-Longevity-Konzepte (Tabelle 1).

Material und Methoden

Die Hautfeuchtigkeit wurde nach einmaliger Applikation einer
kosmetischen Formulierung mit 0.1 % AQUARICH®-MAX bzw.
0.1 % hochmolekularer (HMW) Hyaluronséure am Unterarm
untersucht. Die Messungen erfolgten vor der Applikation so-
wie 30 Minuten, 1 Tag und 2 Tage danach. Die Studie wurde
an einem chinesischen Probandenkollektiv durchgefuhrt.

Zur Bestimmung der Steigerung der endogenen Hyaluronsau-
reproduktion wurden normale humane dermale Fibroblasten
(NHDF) unter Standardbedingungen kultiviert und 48 Stunden
mit 10 ng/ml TGF B sowie mit 0.01 %, 0.02 % und 0.10 %
AQUARICH®-MAX inkubiert. Die Hyaluronsaurekonzentration
im Uberstand wurde mittels ELISA quantifiziert.
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urteilt. Die Studie umfasste die zweimal tagliche Anwendung
im Gesicht Uber 28 Tage, mit Messungen zu Studienbeginn,
an Tag 14 und an Tag 28 an einem europadischen Probanden-
panel.

Verbesserungen der dermalen Parameter wurden durch eine
zweimal tagliche Anwendung der kosmetischen Formulierung
im Gesicht Gber einen Zeitraum von 28 Tagen untersucht. Die
Beurteilungen wurden vor der Behandlung sowie nach 14 und
28 Tagen an einem europaischen Probandenpanel durchge-
fuhrt.

Ergebnisse

AQUARICH®-MAX erhohte bereits nach einer einmaligen An-
wendung den Feuchtigkeitsgehalt der Haut deutlich. DreiBig
Minuten nach der Applikation lag der Hydratationswert um
59.6 % Uber dem Ausgangsniveau. Dieser Anstieg war signi-
fikant hoher als die Reaktionen, die mit Placebo oder hoch-
molekularer Hyaluronsdure beobachtet wurden.

Die hydratisierende Wirkung zeigte zudem eine hohe Bestan-
digkeit Gber Zeit. Ein messbarer Effekt war noch nach 24 und
48 Stunden vorhanden, was auf ein langanhaltendes Feuch-
tigkeitsprofil hinweist.

Abbildung 1 zeigt die starke und nachhaltige Verbesserung
im Vergleich zu Placebo und HMW-Hyaluronsaure und unter-
streicht die wasserbindenden Eigenschaften von AQUARICH®-
MAX.

Um weiter zu untersuchen, ob diese Hydratationsleistung
durch eine biologische Aktivitat auf zellularer Ebene gestutzt
wird, wurde der Effekt von AQUARICH®-MAX auf die endo-
gene Hyaluronsauresynthese in-vitro bewertet.

Die Hautpenetration wurde nach topischer Applika-
tion der Formulierungen am Unterarm eines europdi-
schen Probandenkollektivs untersucht. Die Messun-
gen erfolgten 30 Minuten nach Applikation.

Die Reduktion sichtbarer und roter Flecken wurde
nach zweimal tdglicher Anwendung von Placebo,
0,1 % AQUARICH®-OLIGO und 0,1 % Hyaluronsaure
mit einem Molekulargewicht von 50 kDa im Gesicht
Uber einen Zeitraum von 28 Tagen untersucht. Die
Bewertungen wurden vor Behandlungsbeginn sowie
nach 14 und 28 Tagen an einem europaischen Pro-
bandenpanel durchgefuhrt.

Improvement in skin hydration

Relative to initial condition (%)

100 Placebo

B AQUARICH®-MAX 0.1%

80 Hyaluronic acid 1,000 kDa 0.1%

Mean + SEM;
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***= p<0.001
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Die Sichtbarkeit von Poren wurde unter Verwendung
desselben Anwendungs- und Konzentrationsschemas
wie fur die Reduktion sichtbarer und roter Flecken be-
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Abb.1 Verbesserung der Hautfeuchtigkeit durch 0.1% AQUARICH®-MAX, 0.1%
HMW-Hyaluronsdure und Placebo tber die Messzeitpunkte des 48-Stunden-Experi-
ments.
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In-vitro-Tests  mit  NHDF-Zellen  zeigten, dass
AQUARICH®-MAX die endogene Hyaluronsaure-
produktion signifikant stimulierte. Bei der hochsten
getesteten Konzentration (0,1%) stieg der Hyal-
uronsaurespiegel um bis zu 101 % im Vergleich zur
unbehandelten Kontrolle. Dieser Effekt Ubertraf
deutlich die Reaktion, die durch 10 ng/mL TGF § in-
duziert wurde. TGF B diente als positive Referenz, da
es ein Schlusselfaktor bei der Regulation der Fibro-
blastendifferenzierung ist und sich als fahig erwie-
sen hat, matrixgebundene HA zu produzieren [8].
Das untenstehende Balkendiagramm (Abbildung 2)
zeigt zudem eine klare dosisabhangige Wirkung von
AQUARICH®-MAX.

Alle drei getesteten Formulierungen, AQUARICH®-
OLIGO, AQUARICH®-MAX und Hyaluronsaure 50
kDa, wurden mittels Raman-Spektroskopie bei
derselben Konzentration von 0.1 % auf ihre Haut-
penetration untersucht (Abbildung 3). Es wurde
eine hohe Signalintensitat im Stratum corneum de-
tektiert, was ein typisches Profil fur hochmolekula-
re kosmetische Substanzen widerspiegelt und die
Eigenschaften von AQUARICH®-MAX, AQUARICH®-
OLIGO und Hyaluronsaure als oberflachenwirksame
Feuchtigkeitsspender und Filmbildner bestatigt.

Aufgrund seines niedrigen Molekulargewichts zeigte
AQUARICH®-OLIGO die groBte Penetrationstiefe und
Ubertraf Hyaluronsaure um 26 %. Es drang bis zum
Stratum granulosum vor und wies nach 30 Minuten
die hochste Raman-Signalintensitat in den tieferen
epidermalen Schichten des Stratum spinosum auf.

Das Penetrationsprofil bestatigt, dass die Molekul-
groBe ein entscheidender Faktor fur die epiderma-
le Verteilung ist, wobei AQUARICH®-OLIGO sowohl
AQUARICH®-MAX als auch die 50 kDa Hyaluronsau-
re Ubertrifft.

Auf  Basis seines  Penetrationsprofils  wurde
AQUARICH®-OLIGO weiter hinsichtlich seiner Wirk-
samkeit zur Verbesserung des Hautbildes und der
Tonuniformitat untersucht, um seine Positionierung
als nieder-molekulares Longevity-Inhaltsstoff zu un-
termauern.

Eine zweimal tagliche Anwendung von AQUARICH®-
OLIGO im Gesicht tGber 28 Tage fuhrte zu einer Re-
duktion der sichtbaren Flecken um 4.5% und der
roten Flecken um 11.9% im Vergleich zum Aus-
gangswert. Weder Placebo noch die Hyaluronsaure
erzielten einen vergleichbaren Effekt. AQUARICH®-
OLIGO zeigte signifikante Verbesserungen bei der
Reduktion sichtbarer Flecken im Vergleich zu Aus-
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Increase in hyaluronic acid content

Relative to untreated control (%)

M Untreated control
TGF-B 10 ng/ml
AQUARICH®-MAX 0.01%
® AQUARICH®-MAX 0.02%
P B AQUARICH®-MAX 0.10%

Mean + SEM;
n=6;

=p
**= p<0.001

Abb.2 Dosisabhangige Beziehung von 0.01%, 0.02% und 0.10% AQUARICH®-
MAX zu 10 ng/mL TGF B als Positivkontrolle, relativ zur unbehandelten Kontrolle.
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Abb.3 Eindringtiefe in die Hautoberflache (y-Achse) im Verhaltnis zur Raman-Sig-
nalintensitat (au x 106).

50 kDa

Reduction of visible and red spots

Placebo

#6A, female , age 48 years

AQUARICH®-OLIGO

#15C, female , age 47 years

LMW hyaluronic acid

#10D, female, age 50 years

DO » b2

Abb.4 Reduktion sichtbarer und roter Flecken, erfasst mittels VISIA-Fotografie tber
den 28-Tage-Zeitraum.
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gangswert, Placebo und Hyaluronsdure. Zusatzlich

wurde eine signifikante Verringerung der Anzahl Reduction in pores visibility
roter Flecken im Vergleich zu Ausgangswert und o N
Placebo beobachtet. Reprasentative Vorher-/Nach- % Relative to initial condition (%)
her-Bilder zeigen deutlich die Angleichung des Haut- n Z?@?&w@-oueom %
tons und die Reduktion lokalisierter Rotungen (Ab- 20 [ l—l( Hyaluronic acid 50 kDa 0.1 %
bildung 4).
94) 10 —

. 1 [ Mean + SEM;
Neben den Verbesserungen der Hauttonhomogeni- 0 ! ! n =22/22/22;
tat wurden Veranderungen der Hautoberflachenmor- 10 1 1 ‘<005
phologie untersucht, mit Fokus auf die Sichtbarkeit "= p<0.01
der Poren. -20 ** = p<0.001

D14 D28

AQUARICH®-OLIGO in einer Konzentration von

0.1 % reduzierte die Sichtbarkeit der Poren tber den
28-tagigen Behandlungszeitraum signifikant, wobei
die Verbesserung bereits ab Tag 14 erkennbar war.
Zu beiden Zeitpunkten war AQUARICH®-OLIGO dem
Placebo und der Referenz mit 50 kDa Hyaluronsaure
Uberlegen. Letztere zeigte an Tag 14 eine Zunahme
der Porensichtbarkeit um 17.6 % und blieb auch an
Tag 28 Uber dem Ausgangswert. Die Bildanalyse be-
statigte nach 28 Tagen eine Reduktion um etwa 6 % Placebo

im Vergleich zum Ausgangswert, wéhrend bei Place- 0% female, e 48 years
bo nur minimale Schwankungen auftraten.

Abb.5 Reduktion der sichtbaren Porenfliche durch 0.1% AQUARICH®-OLIGO,
0.1 % LMW-Hyaluronsaure und Placebo an T14 und T28.

Reduction of pore visibility

. . ) AQUARICH®-OLIGO
Das Balkendiagramm (Abbildung 5) verdeutlicht

diese Unterschiede und hebt die konsistente Reduk-
tion der Poren durch AQUARICH®-OLIGO an Tag 14

#15C, female , age 47 years

und Tag 28 hervor, im Gegensatz zum anhaltenden LMW hyaluronic acid
. . 50 kD
Anstieg bei der Hyaluronsaure-Referenz und den ver- ¢
nachlassigbaren Veranderungen mit Placebo. #10D, female, age 50 years
Die fotografische Dokumentation (Abbildung 6) un- Abb.6 Fotografische Dokumentation der Porensichtbarkeit mit 0.1 % AQUARICH®-
termauert diese instrumentellen Ergebnisse. AQUA- OLIGO, 0.1 % LMW-Hyaluronsaure und Placebo an T14 und T28.

RICH®-OLIGO zeigt eine sichtbare Verfeinerung der
Hautoberflachenstruktur von TO bis T28 mit zuneh-
mend weniger ausgepragten Porenoffnungen. Im

Vergleich dazu zeigen die Placebo-Bilder nur minimale Improvement in dermal parameters

Veranderungen, wahrend die Hyaluronsaure-Referenz

tiber den gesamten Studienzeitraum eine Zunahme [ A

der Porensichtbarkeit aufweist. i - “ . 1 ®AQUARCH-0LIG0G.1%
: w0

SchlieBlich wurde zur Beurteilung, ob diese sichtbaren »: L F . = ‘ ' s s

Verbesserungen von strukturellen Veranderungen in s T [ Jzveom

der Dermis begleitet werden, die Dicke des subepi- = o1 o2 0 o1s s PR

dermalen Low-Echogenicity-Bandes (SLEB) und die Placebo

Dermisdichte mittels Ultraschallbildgebung bewertet 114A, fomale, age 45 years

(Abbildung 7).

AQUARICH®-OLIGO

#12C, female, age 49 years

Nach 28 Tagen reduzierte AQUARICH®-OLIGO die
Dicke des subepidermalen Low-Echogenicity-Ban-
des (SLEB) um 12.5%, und die gesamte Dermis-
dichte stieg im Vergleich zur Ausgangssituation um
25.7 %. Beide Parameter zeigten nach dem 28-tdgi-

Abb.7 Messungen des dermalen Kollagens mittels Ultrasonographie von 0.1%
AQUARICH®-OLIGO im Vergleich zu Placebo relativ zur Ausgangssituation sowie
SLEB-Band der getesteten Formulierungen.
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gen Zeitraum signifikante Unterschiede zur Placebogruppe. Ul-
traschallbilder veranschaulichen die progressive Zunahme der
Echogenitat in der Dermis unter AQUARICH®-OLIGO Uber den
28-Tage-Zeitraum.

Diskussion

Die Ergebnisse verdeutlichen die multifunktionale Leistungsfa-
higkeit von AQUARICH®-MAX und AQUARICH®-OLIGO Uber
verschiedene komplementare Hautparameter hinweg. AQUA-
RICH®-MAX zeigte bereits nach einer einmaligen Anwendung
eine schnelle und zugleich anhaltende Erhohung des Haut-
feuchtigkeitsgehalts, was seine ausgepragte Wasserbindungs-
und Wasserretentionsfahigkeit widerspiegelt. Im Vergleich
zu hochmolekularer Hyaluronsdure fiel dieser Effekt deutlich
starker aus und spricht fir eine effizientere Unterstitzung des
Feuchtigkeitshaushalts der Haut. Die Uber einen Zeitraum von
bis zu 48 Stunden nachweisbare Wirkung deutet darauf hin,
dass hochmolekulares-y-PGA effektiv mit der Matrix des Stra-
tum corneum interagiert und so zu einem stabileren Hydra-
tionszustand beitragt.

Diese Interpretation wird durch die in-vitro erhobenen Daten
zusatzlich gestutzt. AQUARICH®-MAX stimulierte die endoge-
ne Hyaluronsduresynthese in dermalen Fibroblasten signifikant.
Die Zunahme um bis zu 101 % gegenUber der unbehandel-
ten Kontrolle sowie der ausgepragtere Effekt im Vergleich zur
TGF-B-Referenz weisen darauf hin, dass AQUARICH®-MAX
gezielt dermale Signalwege aktiviert, die an der Regulation
der Hautfeuchtigkeit beteiligt sind. Zusammengenommen
sprechen die in-vivo und in-vitro Ergebnisse fur einen dualen
Wirkmechanismus, der sowohl eine unmittelbare und langan-
haltende Feuchtigkeitsbindung an der Hautoberflache als auch
eine verstarkte intrinsische Befeuchtung durch erhohte Hyal-
uronsaureproduktion einschlieBt.

Die Ergebnisse der Penetrationsstudie liefern weitere mecha-
nistische Einblicke. Aufgrund seines geringeren Molekularge-
wichts erreichte AQUARICH®-OLIGO tiefere epidermale Schich-
ten und drang bis in das Stratum granulosum vor. Im direkten
Vergleich zeigte es eine effektivere Penetration als sowohl
LMW Hyaluronsdure als auch AQUARICH®-MAX. Dieses Ver-
teilungsprofil steht im Einklang mit den in-vivo beobachteten
funktionellen Vorteilen, insbesondere im Hinblick auf die Re-
duktion sichtbarer und roter Flecken, die Verringerung der Po-
rensichtbarkeit sowie die Veranderungen dermaler Parameter.

Die unter AQUARICH®-OLIGO beobachtete Abnahme der Po-
rensichtbarkeit lasst sich im Vergleich zu konventioneller Hya-
luronsaure durch Unterschiede in der Tiefe der Hydration und
der resultierenden Gewebereaktion erklaren. Hyaluronsaure
wirkt Uberwiegend im Stratum corneum, wo sie durch Was-

24

serbindung eine Quellung der Epidermis und eine oberflach-
liche Aufpolsterung bewirkt. Dadurch verstarkt sich der Ho-
henunterschied zwischen Porendffnungen und umgebendem
Gewebe, was Poren optisch groBer erscheinen lassen kann.
Dieser Mechanismus steht im Einklang mit der in der klinischen
Studie beobachteten Zunahme der Porensichtbarkeit fur die
Hyaluronsaure Referenz.

AQUARICH®-OLIGO hingegen unterstiitzt eine tiefere Hydra-
tion und fordert kollagenassoziierte Prozesse in der Dermis.
Dies fuhrt zu einem gleichmaBigeren Feuchtigkeitsprofil Gber
epidermale und dermale Schichten hinweg. Die daraus resul-
tierende dermale Aufpolsterung und verbesserte Gewebespan-
nung tragen dazu bei, die Hautoberflache zwischen den Poren
auszugleichen, ohne die Porenéffnungen hervorzuheben. In
der Folge erscheinen Poren kleiner und weniger ausgepragt.
Die fruh einsetzende und tber den Studienzeitraum anhalten-
de Reduktion der Porensichtbarkeit, die sowohl instrumentell
als auch fotografisch erfasst wurde, ist mit diesem tiefenab-
hangigen Wirkprinzip konsistent.

Die mittels Ultraschall beobachteten Veranderungen der der-
malen Struktur untermauern diese Zusammenhange weiter.
Die Abnahme der Dicke des subepidermalen Low-Echogeni-
city-Bandes (SLEB) sowie die Zunahme der Dermisdichte spre-
chen fur eine verbesserte dermale Organisation, die eine sta-
bilere mechanische Unterstttzung der Epidermis erméglicht.

In der Gesamtbetrachtung lasst sich AQUARICH®-MAX also
als hydrationsfokussierter Wirkstoff einordnen, der sowohl
kurzfristige als auch langanhaltende Effekte auf den Haut-
feuchtigkeitsgehalt vermittelt. Die rasche Erhdhung der Haut-
feuchtigkeit, kombiniert mit der Persistenz des Effekts und der
Stimulation der endogenen Hyaluronsauresynthese, unter-
streicht seine Rolle bei der Unterstlitzung sowohl der ober-
flachlichen Wasserretention als auch der intrinsischen Feuch-
tigkeitsregulation.

AQUARICH®-OLIGO adressiert hingegen primar die Hautquali-
tat und Resilienz. Seine Fahigkeit, in epidermale Schichten ein-
zudringen, spiegelt sich in progressiven, strukturellen Verbes-
serungen wider, die sich in einer gleichmaBigeren Hautténung,
einer reduzierten Porensichtbarkeit sowie in Veranderungen
der dermalen Architektur duBern. Die Zunahme der Dermis-
dichte und die Verringerung der SLEB Dicke deuten zudem auf
eine langerfristige Unterstitzung der Hautstruktur hin.

Zusammen bilden AQUARICH®-MAX und AQUARICH®-OLIGO
ein komplementares Wirkstoffkonzept, das unmittelbare
Feuchtigkeitsversorgung mit langfristigen strukturellen Haut-
verbesserungen verbindet und sowohl kurzfristige sensorische
Effekte als auch nachhaltige Aspekte der Hautgesundheit in
modernen kosmetischen Formulierungen adressiert.
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