AMS Vertrieb GbR
Himmelreichweg 15
D-85221 Dachau

Minster, 13. Februar 2018

Physiologisches in vitro Gutachten

iber die Stoffwechselaktivitét / Zellvitalitat im humanen Phenion®
3D-Vollhautmodell nach Applikation der Testprodukte

REHAPE® ZELL-AKTIV Stoffwechselkonzentrat
[Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M4] :

Stoffwechsel-Vergleichskonzentrat
[Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M3]

Hautmodell: 22 Phenion® 3D-Vollhautmodelle
Kultivierungsdauer: max. 144 h (6 Tage)

Applikationszeit: 24 h,48 h, 144 h

Produktauftrag: 2-mal tagliche, topische Applikation von 50 pl Produkt
Analysemethode: MTT-Test

Endpunkte: Vitalitat / Stoffwechselaktivitat



Eln vitro Testung am humanen Phenion® 3D-Vollhautmodell:
5REHAPE® ZELL-AKTIV Stoffwechselkonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M4] und
5StoffwechseI-VergIeichskonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M3]

Zusammenfassung:

Die Produkte REHAPE® ZELL-AKTIV Stoffwechselkonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v.
8.9.17.M4] und Stoffwechsel-Vergleichskonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M3]
wurden auf eine potentiell vitalisierende / stoffwechselaktivierende Wirkung mittels eines MTT-
Tests untersucht. Dazu wurden zweimal taglich 50 pl des Produktes topisch auf Phenion® 3D-
Vollhautmodelle (Henkel) appliziert und fur 24, 48, und 144 Stunden inkubiert. Als Kontrolle far
den Viabilitatstest wurden mit sterilem Wasser behandelte Hautmodelle verwendet (Referenz).

Als Negativkontrolle wurde das Detergenz SLS (Natriumlaurylsulfat, 1 %) verwendet.

Wie in Abb. 3 + 4 zu sehen ist, resultierte die Behandlung der 3D-Vollhautmodelle mit dem
Produkt REHAPE® ZELL-AKTIV Stoffwechselkonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M4] in
einer deutlichen Erhdhung der Stoffwechselaktivitat der epidermalen Zellen nach 48 Stunden.
Im dermalen Gewebe konnte eine stetige Zunahme der Stoffwechselaktivitat objektiviert
werden, welches fir einen ausgepragten Langzeiteffekt spricht.

Fur das Produkt Stoffwechsel-Vergleichskonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M3] konnte
ein moderater Anstieg der Stoffwechselaktivitat in der Epidermis beobachtet werden. Im
dermalen Gewebe konnte eine leichte Steigerung des Stoffwechsels nach 24 Stunden
objektiviert werden, die jedoch mit zunehmneder Studiendauer abnahm und nicht in einen

Langzeiteffekt Uberging.
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Eln vitro Testung am humanen Phenion® 3D-Vollhautmodell:
SREHAPE® ZELL-AKTIV Stoffwechselkonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M4] und
5StoffwechseI-VergIeichskonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M3]

1. Einleitung

Heutzutage gewinnen in vitro Testverfahren als sehr gute Alternative zu bisher notwendigen
Tierversuchen in der Industrie immer mehr an Bedeutung. FUr kosmetische Produkte, die oft
Uber einen langen Zeitraum verwendet werden, ist eine dermatologische Testung auf
Unbedenklichkeit eine essentielle Voraussetzung fir eine hohe Anwendungssicherheit und
Kundenzufriedenheit. Bei der Entwicklung neuer kosmetischer Produkte treten biologische
Effekte von einzelnen aktiven Inhaltsstoffen oder auch vollstandiger Rezepturen immer mehr
in den Fokus des kosmetischen Interesses. Durch die Bestimmung und Bewertung
verlasslicher und reproduzierbarer biologischer Endpunkte kann eine Aussage Uber die
Einflisse eines Produktes auf regenerative, irritative, korrosive oder protektive biologische
Prozesse der Haut getroffen werden.

1.1Die menschliche Haut

Die menschliche Haut setzt sich aus Oberhaut, (Epidermis), Dermis und Unterhaut
zusammen. Die Dermis besteht aus einem dichten Netzwerk stitzender und elastischer
Fasern, die im Wesentlichen aus Kollagenen und Elastin aufgebaut sind [4]. Diese stitzende
Gewebematrix wird von dermalen Hautzellen, den Fibroblasten, besiedelt. Fibroblasten
konnen Matrixproteine wie Kollagen und Elastin synthetisieren und in den extrazellularen
Raum sezernieren, wo diese zu komplexen Fasern zusammengesetzt werden. Daher
fungieren Fibroblasten als Konstrukteure und Erneuerer der dermalen Matrix. Die Dermis kann
in zwei Unterschichten geteilt werden. Die tiefe Dermis, auch retikulare Dermis genannt, wird
von massiven, stutzenden Kollagenfasern horizontal durchlaufen, welche tberwiegend den
Kollagen-Typ | beinhalten. Die apikale papillare Dermis ist gut durchblutet und formt Uber
zapfenartige Ausstilpungen, den Papillen, die Kontaktflache zur Epidermis aus. In diesem
Bereich der Dermis verlaufen Elastin- und Kollagenfasern (Kollagen Typ Il und 1) eher
senkrecht zur Oberflache und verleihen der Haut eine gewisse Flexibilitat [2]. Die Epidermis
liegt auf der papillaren Dermis auf und wird Uber eine Basallamina aus extrazellularen
Matrixproteinen, der Dermo-Epidermalen Junktionszone, Uber Matrix-bindende Proteine
(Fibronectin, Kollagen IV etc.) mit ihr verankert. Die Epidermis besitzt eine basale Schicht
nachwachsender Epidermiszellen, den Keratinozyten, die ausschlieBlich der epidermalen
Regeneration und daher dem Erhalt der epidermalen Homoostase dienen. Wenn durch
Zellteilung (Mitose) neu entstandene Keratinozyten nicht in der basalen Zellschicht verbleiben,
sondern in die suprabasalen epidermalen Schichten wandern (Stratum spinosum), verlieren

sie die Fahigkeit zur Zellteilung und beginnen zu differenzieren [2, 4]. Zum Ende des
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<In vitro Testung am humanen Phenion® 3D-Vollhautmodell:
fREHAPE® ZELL-AKTIV Stoffwechselkonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M4] und
sStoffwechsel-Vergleichskonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M3]

Differenzierungsprozesses verhornen hochdifferenzierte granuldre Keratinozyten des Stratum

granulosums und sterben schlie8lich ab, um das Stratum corneum zu bilden. Die
Neuentstehung von Keratinozyten in der basalen Epidermis gleicht den Zellverlust aus, der
durch die Prozesse der terminalen Zellverhornung und Abschilferung entstehen. Dies fuhrt zu
einer stetigen und gleichférmigen epidermalen Zellerneuerung, der sogenannten epidermalen

Homoostasis [1, 2].

1.2Das humane Phenion® 3D-Vollhautmodell

Abb. 1: Die Hamatoxylin/Eosin (HE) gefarbten histologischen Paraffinschnitte zeigen das Phenion® Vollhautmodell
am ALI-Tag 11 (A) und ALI-Tag 19 (B). ALI Tag 11 reprasentiert das Modell mit einer nicht vollstandig
ausdifferenzierten, heranreifenden Epidermis, welche nach 8 Tagen in vitro Kultivierung (ALI Tag 19) zu einem
hochdifferenzierten Epidermiséquivalent ausreift. Am Ende der empfohlenen Kultivierungszeit (ALI-Tag 19) zeigen
die Modelle deutliche Anzeichen epidermaler Ausdiunnung und zellularer Seneszenz bei zunehmender
Vorhornungsdicke (siehe Pfeil).

Das Phenion® 3D-Hautmodell zeigt die typische Morphologie und Wachstumscharakteristik
nativer menschlicher Haut. Es basiert auf einer speziellen dermalen Kollagen-Matrix, in die
vitale humane Fibroblasten eingesat werden, welche nach einigen Tagen ein belebtes Dermis-
Aquivalent ausbilden. Auf der Oberseite dieser bioartifiziellen Dermis werden humane
Keratinozyten kultiviert, welche an der Luft-Flussigkeits-Interphase (ALI: Air-Liquid-Interphase)
eine mehrfach geschichtete, verhornende Epidermis ausbilden. Die so entstandenen
Vollhautmodelle zeigen die natirliche histologische Abfolge epidermaler Zellschichten, wie sie
auch von menschlicher Epidermis bekannt ist. So liegt das stratum basale, die basale
Keratinozytenschicht, direkt auf dem Dermis-Equivalent auf und wird histologisch von dem
stratum spinosum und dem stratum granulosum gefolgt, welche gewebeabschliel3end von den
Hornzellschichten des stratum corneum Uberdeckt wird. Eine Besonderheit des

Vollhautmodells ist das Vorhandensein einer vitalen bioartifiziellen Dermis, die eine Analyse
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<In vitro Testung am humanen Phenion® 3D-Vollhautmodell:
fREHAPE® ZELL-AKTIV Stoffwechselkonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M4] und
3Stoffwechsel-Vergleichskonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M3]

der dermal-epidermalen Ubergangszone ermoglicht [1, 4]. Dariiber hinaus werden analog zu
nativer humanen Haut alle Differenzierungsmarker wie Zytokeratin-1/10, Fillagrin,
Transglutaminase, Laminin, Elastin und Fibronectin exprimiert sowie typische
Entzindungsmarker (Interleukine und Zytokine) gebildet und sezerniert, welche fir
Inflammationsstudien aus dem Kulturiiberstand herangezogen und quantifiziert werden
konnen. Ferner kbnnen mit diesem Modell zellulare Vitalitat und Zelltod analysiert werden [2,
4].

2. Material & Methoden

In der vorliegenden Studie wurden Phenion® 3D-Vollhautmodelle verwendet, um den Einfluss
der Testprodukte auf die Vitalitat / Stoffwechselaktivitat epidermaler und dermaler Zellen zu

untersuchen.

2.1 Der MTT-Assay

Viabilitdt ist als allumfassende Kapazitdt des Lebens definiert. Unter diesem Begriff
summieren sich alle metabolischen (Stoffwechsel) Aktivitaten, welche die Zelle fur den
existentiellen Grundbedarf, Wachstum und Teilung benétigt (Bsp: Respiration, Glykolyse etc.).
Eine etablierte Methode, um Viabilitat/Stoffwechsel in Geweben zu messen, ist der MTT-Test.
3-(4,5-Dimethylthiazol-yl)-2,5-diphenyl-tetrazoliumbromid oder kurz MTT, ist ein gelbes,
wasserlosliches Salz, welches im Zellinneren durch die Spaltung des Tetrazolium-Rings

chemisch reduziert und in wasserunlgsliches, purpur-blaues Formazan umgewandelt wird [3].

Bestimmung der optischen Dichte

MTT-behandelte Modelle
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Abb. 2 exemplarische Darstellung eines MTT-Tests

Die Hautmodelle werden mit 1mg/ml MTT behandelt und fur drei Stunden im Brutschrank inkubiert. Die Extraktion
des reduzierten MTT geschieht mit Isopropanol, welches die Zellen aufschlie3t und die Formazankristalle freisetzt.
Die farbmetrische Messung des im Gewebe umgesetzten Formazans wird bei ODszonm durchgefuhrt. Aus den
gemessenen OD’s kann dann die prozentuale ,Viabilitat* ermittelt werden.
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Eln vitro Testung am humanen Phenion® 3D-Vollhautmodell:
SREHAPE® ZELL-AKTIV Stoffwechselkonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M4] und
5StoffwechseI-VergIeichskonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M3]

Das kristalline Formazan prazipitiert in das zellulare Zytosol und die Menge des Prazipitats
korreliert quantitativ mit der allgemeinen zellularen Viabilitat. Daher kann der MTT-Test als
Indikator der ,Vitalitat oder Fitness® eines Gewebes bezeichnet werden, da zellulare Prozesse
der Respiration und der Energiegewinnung zur Reduktion des MTT fuhren. Nachdem die
MTT-Reaktion gestoppt ist, wird das prazipitierte Formazan via chemischer Lyse vollstandig
aus den Geweben freigesetzt. Die optische Dichte (OD) der Formazan-Losungen wird mittels
farbmetrischer Messung ermittelt. Aus den optischen Dichten der Loésungen wird die ,Viabilitat*
in Prozent berechnet und dargestellt.

Viabilitdtsmessungen via MTT- Viabilitats-Assay

Die verwendeten Hautmodelle wurden in Kultivierungsmedium mit 1mg/ml MTT-L6sung fir 3 h
bei 37°C, 95 % H,0, 5 % CO, in Dunkelheit inkubiert. Nach der Inkubation wurde der Boden
der ModellgefaBe mit einem sterilen Tuch abgetupft, um Uberschissiges Medium/MTT
Gemisch zu entfernen. Anschlieend wurden die Modelle aus dem Kulturgefald herausgelost,
die Epidermis von der Dermis separiert, beide Strukturen getrennt in eine sterile 24 well Platte
Uberfiihrt und 2 ml Isopropanol hinzugegeben. Um eine Evaporation des Lésungsmittels zu
vermeiden wurden die Platten doppelt mit Parafilm verschlossen, mit Alufolie ummantelt und
2 h zur Extraktion des Formazans auf einem Schiittler inkubiert. Die optische Dichte der
freigesetzten Farbkristalle wurde fir alle Extrakte bei ODs;q bestimmt. Die Vitalitat
(Stoffwechselaktivitat) wurde aus den Mittelwerten der bestimmten ODs abgeleitet, wobei die
mit Wasser behandelte, optimal kultivierte Kontrolle als 100 % gesetzt wird:

[Viabilitat: 100* (OD-estsubstanz / ODkontrolisubstanz) -
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Eln vitro Testung am humanen Phenion® 3D-Vollhautmodell:
5REHAPE® ZELL-AKTIV Stoffwechselkonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M4] und
5StoffwechseI-VergIeichskonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M3]

3. Fragestellung & Endpunkte

Der Einfluss der Testprodukte REHAPE® ZELL-AKTIV Stoffwechselkonzentrat [Rezeptur-
Nr.: 36582 v. 8.9.17.M4] und Stoffwechsel-Vergleichskonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v.
8.9.17.M3] auf die Vitalitdt / Stoffwechselaktivitdt von 3D-Vollhautmodellen wurde in vitro
untersucht. Die Gewebevitalitat wurde mit wasserbehandelten Kontrollen (Referenz) sowie 1
% SLS behandelten (Negativkontrolle) Modellen verglichen.

Endpunkte der Studie:
o Gewebe-/Zellvitalitat (Stoffwechselaktivitét)

Testprodukte:
REHAPE® ZELL-AKTIV Stoffwechselkonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M4] und
Stoffwechsel-Vergleichskonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M3]

In vitro 3D Kultur:

Verwendet wurden humane, rekonstruierte 3D-Vollhautmodelle (Phenion® Henkel,
Dusseldorf), die unter idealen atmosphérischen Bedingungen bei 37°C, 95 % H,O und 5 %
CO; nach Angaben des Herstellers kultiviert wurden.

Produktapplikation:

Bei dieser Studie wurden 50 pl der Testprodukte mittels einer Pipette zweimal taglich auf die
3D-Vollhautmodelle gleichméaRig appliziert und diese fir 24 h, 48 h, 144 h inkubiert. Als
Kontrollen dienten steriles Wasser (negativ), sowie 1 % SLS (Natriumlaurylsulfat) als

Positivkontrolle.

Literatur:

[11 Eleonora, C. et al.;"The Cornified Envelope: A Model of Cell Death In The Skin”, Nature
Molecular Cell Biology, Vol 6, 328-340, 2005
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Eln vitro Testung am humanen Phenion® 3D-Vollhautmodell:
SREHAPE® ZELL-AKTIV Stoffwechselkonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M4] und
EStoffwechseI-VergIeichskonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M3]

4. Studiendesign & Durchfuhrung

Ziel der vorliegenden biochemischen Analyse war es, das vitalisierende Potential der
Testprodukte REHAPE® ZELL-AKTIV Stoffwechselkonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v.
8.9.17.M4] und Stoffwechsel-Vergleichskonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M3]
nach taglicher Anwendung (zweifache Applikation mit 8 h Abstand, morgens und abends) an
3D-Vollhautmodellen zu untersuchen. Dazu wurden 22 Phenion® 3D-Vollhautmodelle fiir die
Durchfihrung des MTT-Testes verwendet. Als Referenzwert wurden 2 Modelle je mit sterilem
Wasser behandelt. Die Applikation der Produkte erfolgt im Duplikat (2 Modelle) zu allen
Zeitpunkten (24 h, 48 h, 144 h). Fur die Negativkontrolle wurde das Detergenz Triton X-100
verwendet. Kontrollen und behandelte Modelle wurden parallel unter identischen Bedingungen
kultiviert, prapariert und analysiert.

Tabellel : Studienaufbau und Durchfiihrung

Experimentelles Design der Studie

Topische Applikation der Testprodukte zweimal taglich (morgens und abends)

Test;gt:lsltanz Inkubationszeitraum [h] /Anzahl der verwendeten Modelle
24 h 48 h 144 h
steriles Wasser 2 2 2

REHAPE® ZELL-AKTIV
Stoffwechselkonzentrat 2 2 2
[Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M4]

Stoffwechsel-Vergleichskonzentrat

[Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M3] 2 2 2
1% SLS 2 2 =
Endpunkt MTT-Test (Vitalitat / Stoffwechselaktivitat)
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<In vitro Testung am humanen Phenion® 3D-Vollhautmodell:
fREHAPE® ZELL-AKTIV Stoffwechselkonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M4] und
3Stoffwechsel-Vergleichskonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M3]

5. Ergebnisse
5.1 MTT-Test Epidermis

200 Stoffwechselaktivitat Epidermis
T 180
£ 160
2 140
=
g 120
S 100 T
()
é 80
2 60
40 '|'
20 - T I
0 REHAPE® ZELL-AKTIV
i Stoffwechsel-
Stoffwechsel- Vergleichskonzentrat
Wasser konzentrat & 1% SLS
[Rezeptur-Nr.: 36582
[Rezeptur-Nr.: 36582 V. 8.9.17.M3]
v. 8.9.17.M4] D
H24h 100 116,86 114,65 25,1
M48 h 100 132,66 105,51 19,62
144 h 100 115,37 98,16

Abb. 3: Zusammengefasste Darstellung der Ergebnisse des MTT-Tests der Epidermis.

Die Phenion® 3D-Vollhautmodelle wurden unabhangig mit 50 pl der Testprodukte 24, 48, 144
Stunden inkubiert. Als Kontrollen wurden steriles Wasser und 1% SLS verwendet. Die
Viabilitat / Stoffwechselaktivitdt der Modelle, die mit Wasser behandelt wurden, diente als
Referenz (100%). Hierauf wurden die Viabilitdten der produktbehandelten sowie des irritativen
Detergenz SLS (1%) bezogen. Verglichen mit der Wasserkontrolle (100% Aktivitat), zeigten
die mit REHAPE® ZELL-AKTIV Stoffwechselkonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v.
8.9.17.M4] behandelten Modelle nach 24 Stunden eine Erhdhung der Stoffwechselaktivitat um
16,86%. Nach 48 Stunden konnte eine deutliche Erhéhung um 32,66% und nach 144 Stunden
um 15,37% erhohte Aktivitat, in den epidermalen Zellen objektiviert werden.

Hingegen zeigten die mit Stoffwechsel-Vergleichskonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v.
8.9.17.M3] behandelten Modelle nach 24 Stunden eine moderate Steigerung um 14,65%.
Nach 48 Stunden konnte eine Erhéhung um 5,51% objektiviert werden. Nach 144 Stunden lag
eine Reduktion um 1,84%, verglichen mit der Wasserkontrolle, vor.

Die SLS behandelten Modelle zeigten erwartungsgemafR eine Reduktion der Zellviabilitat
auf 25,10% nach 24 Stunden und 19,62% nach 48 Stunden, verglichen mit der

Wasserkontrolle.
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<In vitro Testung am humanen Phenion® 3D-Vollhautmodell:
fREHAPE® ZELL-AKTIV Stoffwechselkonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M4] und
3Stoffwechsel-Vergleichskonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M3]

5.2 MTT-Test Dermis

200
X 180 Stoffwechselaktivitat Dermis
8 160
2 140
=
E 120
£ 100 o
@
E 80
Y 60 Z
@ a0 T
20
0 REHAPE® ZELL-AKTIV
i Stoffwechsel-
Stoffwechsel- Vergleichskonzentrat
Wasser konzentrat g 1% SLS
[Rezeptur-Nr.: 36582
[Rezeptur-Nr.: 36582 v.8.9.17.M3]
v. 8.9.17.M2] T
H24h 100 100,15 109,08 60,42
48 h 100 110,88 108,71 42,81
144 h 100 121,47 102,14

Abb. 4: Zusammengefasste Darstellung der Ergebnisse des MTT-Tests der Dermis.

Anders als im epidermalen Gewebe zeigten die mit dem Produkt REHAPE® ZELL-AKTIV
Stoffwechselkonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M4] behandelten Modelle einen
kontinuierlichen Anstieg der Stoffwechselaktivitat im Verlauf der Studie. Nach 24 Stunden
wurde eine Steigerung von 0,15%, nach 48 Stunden um 10,88% und nach 144 Stunden von
21,47%, verglichen mit der Wasserkontrolle, gemessen. Daraus kann geschlossen werden,
dass das Produkt beziiglich der dermalen Stoffwechselaktivitéat eine Langzeitwirkung aufweist.
Im Gegensatz dazu zeigten die mit dem Produkt Stoffwechsel-Vergleichskonzentrat
[Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M3] behandelten Modelle initial einen moderaten Anstieg der
Stoffwechselaktivitat, der im Verlauf der Studie stetig abnahm. So wurde eine Erhdhung der
von 9,08% nach 24 Stunden, 8,71% nach 48 Stunden und 2,14% nach 144 Stunden
gemessen, welches gegen eine Langzeitwirkung spricht.

Die SLS behandelten Modelle zeigten, wie erwartet, eine Reduktion der Stoffwechselaktivitat
auf 60,42 % nach 24 und 42,81 % nach 48 Stunden.
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+In vitro Testung am humanen Phenion® 3D-Vollhautmodell:

5REHAPE® ZELL-AKTIV Stoffwechselkonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M4] und
5StoffwechseI-VergIeichskonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M3]

6. Zusammenfassung Vitalitat

Tabelle 6.1 Zusammenfassung der Vitalitaten der epidermalen Komponente

EPIDERMIS
Produkt/Substanz 24 h 48 h 144 h
Wasser (Referenz) 100 100 100
Stoffwechsel-Vergleichskonzentrat 114,65% 105,51% 98,16%
[Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M3] (+14,65%) (+5,51%) (-1,84%)
REHAPE® ZELL-AKTIV
116,86% 132,66% 115,37%
Stoffwechselkonzentrat
(+16,86%) (+32,66%) (+15,37%)
[Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M4]

¢ REHAPE® ZELL-AKTIV Stoffwechselkonzentrat [Rezeptur-Nr.:

36582 v. 8.9.17.M4] zeigte mit

+32,66% eine zur Kontrolle (Wasser, 100%), deutliche Vitalitdtssteigerung 48 Stunden nach

Applikation des Produktes.

e Verglichen mit dem Stoffwechsel-Vergleichskonzentrat [Rezeptur-Nr.:

36582 v. 8.9.17.M3],

konnte eine wesentlich effektivere Vitalitatserhohung um das 5,93 fache (32,66 % zu 5,51%)

objektiviert werden.

Tabelle 6.2 Zusammenfassung der Vitalitaten der dermalen Komponente

DERMIS
Produkt/Substanz 24 h 48 h 144 h
Wasser (Referenz) 100 100 100
Stoffwechsel-Vergleichskonzentrat 109,08% 108,71% 102,14%
[Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M3] (+9,08%) (+8,71%) (+2,14%)
REHAPE® ZELL-AKTIV
100,15% 110,88% 121,47%
Stoffwechselkonzentrat
(+0,15%) (+10,88%) (+21,47%)
[Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M4]

e REHAPE® ZELL-AKTIV Stoffwechselkonzentrat [Rezeptur-Nr.:

36582 v. 8.9.17.M4] zeigte mit

+21,47% eine zur Kontrolle (Wasser, 100 %), deutliche Vitalitatssteigerung nach 144 Stunden.

e Verglichen mit dem Stoffwechsel-Vergleichskonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M3],
konnte eine effektivere Vitalititserhbhung um das 10,03 fache (21,47% zu 2,14%) nach 144
Stunden objektiviert werden. Der stetige Anstieg der Vitalitdt zu allen untersuchten Zeitpunkten
spricht fur einen Langzeiteffekt des Produktes REHAPE® ZELL-AKTIV Stoffwechselkonzentrat
[Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M4].
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Sln vitro Testung am humanen Phenion® 3D-Vollhautmodell:
EREHAPE® ZELL-AKTIV Stoffwechselkonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M4] und
5StoffwechseI-VergIeichskonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M3]

7. AbschlieRende Bewertung

Die vorliegenden Messergebnisse der Stoffwechselaktivitat weisen auf einen deutlich
vitalisierenden / stoffwechselsteigernden Effekt des getesteten Produktes REHAPE® ZELL-
AKTIV Stoffwechselkonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M4] sowohl in epidermalen,
als auch dermalen Zellen der verwendeten 3D-Vollhautmodellen hin. Einer initialen, deutlichen
Erhdhung des epidermalen Stoffwechsels nach 48 Stunden folgt ein ausgepragter
Langzeiteffekt im dermalen Gewebe nach 144 Stunden.

Fur das Produkt Stoffwechsel-Vergleichskonzentrat [Rezeptur-Nr.: 36582 v. 8.9.17.M3]
konnte ein moderater Anstieg der epidermalen Stoffwechselaktivitit nach 24 Stunden
objektiviert werden. Hingegen konnte fir den dermalen Stoffwechsel initial ein geringer

Anstieg gemessen werden, der nicht in einen Langzeiteffekt Giberzugehen scheint.
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