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Die unsichtbare Gefahr fiir Kopfhaut und Haar

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

in urbaner Lebensstil ist aufregend und bringt eine Fulle von Méglichkeiten mit sich. Allerdings mussen wir oft einen Weg fin-

den, um ein Gleichgewicht zwischen einem sehr schnelllebigen Leben und einer ruhigeren Lebensform zu finden, die keinen
Stress bedeutet. Haare und Kopfhaut sind neben den haufigsten mechanischen und chemischen Stressoren auch taglich der
immer starker werdenden Luftverschmutzung und den Auswirkungen der UV-Strahlung ausgesetzt. Es ist bekannt, dass eine
langfristige Belastung durch Feinstaub und Sonneneinstrahlung chemische Schaden an Haar und Kopfhaut verursacht, da sich
toxische und oxidierende Schadstoffe an ihnen festsetzen. RADICARE®-ECO bildet einen nicht-okklusiven Schutzschild gegen die
stadtische Luftverschmutzung und schiitzt Haar und Kopfhaut vor Umweltstress.

Einleitung

Die unsichtbaren Hiillen der Stadte - Smogalarm
Ein kurzer Blick auf die Statistiken zur Messung der Luftqualitat
in der ganzen Welt zeigt, dass die Konzentration von Partikeln
in der Luft ein globales Problem darstellt [1]. Nach Angaben
der WHO leben 91 % der Weltbevélkerung an Orten, an denen
die Luftverschmutzung, die von der WHO festgelegten Grenz-
werte Uberschreitet. Feinstaub verursacht mehr Schaden als
bisher angenommen. Unser Integument (Haut und Haare) als
erste Verteidigungslinie wird schwer geschadigt, wenn es lang-
fristig den Luftschadstoffen ausgesetzt ist, und dies wird dras-
tisch verschlimmert, wenn es gleichzeitig einer UV-Bestrahlung
ausgesetzt ist [2]. Glicklicherweise ist der groBte Teil unserer
Haut von Kleidung bedeckt, die zumindest den gréBten Teil der
UV-Strahlung abhalt. Fur unser Haar und unsere Kopfhaut gilt
das nicht. Die tagliche Exposition gegentiber Schad-
stoffen in Innenrdumen und im Freien kann sich
nachteilig auf das gesamte Integument auswirken.
Die menschliche Haut, unsere weiche, flexible, aber
starke Schutzbarriere gegen duBere Stressfaktoren,
ist gleichzeitig pords genug, um Feuchtigkeit aufzu-
nehmen, Medikamente zu absorbieren, aber auch
Giftstoffe und Luftschadstoffe (Feinstaub; particu-
late matter - PM) [3]. Viele Schadstoffe in der Luft
sind so klein (< 10um), dass sie in Poren eindrin-
gen koénnen. Feinstaub aus Verbrennungsmotoren
(< 2.5 pm) sind lipophil und kénnen leicht durch
die mit Fett gefillten Zwischenrdume zwischen den
Hautzellen gelangen [2].

Oxidative Schiden an Haaren und Kopfhaut

gar zu Haarausfall fiihren kann [4]. Haare und Kopfhaut bie-
ten gentigend Oberflache fur die Bindung von Feinstaub, der
dann in die oberflachliche Kutikula oder die Hautschichten
eindringen kann. Einer der wichtigsten Mechanismen fur die
schadlichen Auswirkungen von Feinstaub ist die Bildung re-
aktiver Sauerstoffspezies (ROS) [5]. Dieser Effekt wird durch
die gleichzeitige Einwirkung von UV-Strahlung noch erheblich
verstarkt.

Trotz ihrer kurzen Lebensdauer sind ungepaarte Valenzelekt-
ronen in freien Radikalen in der Lage, Radikalkettenreaktionen
auszuldsen, die innerhalb von Mikrosekunden Millionen ande-
rer Molekdle beeinflussen. Dies hat schadliche Folgen fiir Pro-
teine in Haaren und fur die DNA in lebenden Zellen.

Verum in Action

Die Kopfhaut wird empfindlich, unangenehm,
trocken und/oder fettig, wenn sie dem Feinstaub
ausgesetzt ist. Die Haarfollikel kénnen geschwacht
werden, und es gibt Hinweise darauf, dass dies so-

Abb.1 Wirkmechanismus. Oxidative Schiaden zerstéren Proteine und Lipide und
beeintrachtigen die Zellfunktionen. Die starken Antioxidantien des Extrakts neutra-
lisieren umweltbedingte ROS und schiitzen Haar und Kopfhaut vor den negativen
Auswirkungen von ROS.
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Ersticken des Problems im Keim - Starke Antioxidantien
Die Zellen unseres Korpers sind mit einem umfangreichen
endogenen antioxidativen Abwehrmechanismus ausgestat-
tet, der Enzyme, hydrophile und lipophile Radikalfanger
und Chelatbildner umfasst. Unter normalen Bedingungen
sind die Zellen in der Lage, das Gleichgewicht zwischen der
Produktion von Oxidantien und Antioxidantien aufrechtzu-
erhalten. UbermaBige Konzentrationen von ROS und/oder
ein gestortes antioxidatives Abwehrsystem fiihren zu oxida-
tivem Stress, der Gewebe anféllig fir Schaden macht, Zellen
zum Versagen bringt und sogar den Zelltod auslésen kann
(Abbildung 1).

Dies wiederum kann sich in der Entwicklung von Erythe-
men und Odemen, entzindlichen Prozessen, Uberemp-
findlichkeit, Schadigung des Kopfhautmikrobioms, Beein-
trachtigung der Hautverhornung und schlieBlich Hautkrebs
auBern [6]. Oxidativer Stress, der in Haarfollikeln (HF) und
HF-Stammzellen ausgeldst wird, kdnnte der entscheidende
Mechanismus sein, der letztendlich zum Ergrauen der Haare
und zum Haarausfall fuhrt [7, 8].

Im Vergleich zu lebenden Zellen verfigen die Haarschafte
nicht Gber einen ausgefeilten antioxidativen Abwehrmecha-
nismus. Aus diesem Grund sind ROS in der Lage, in allen
Schichten des Haarschafts Schdden zu verursachen. Die
auBerste Lipidschicht des Haarschafts, die so genannte F-
Schicht (18-Methyl-Eicosansaure (18-MEA) - Schicht) kann
dezimiert werden, was zu einer Beeintrachtigung der Haar-
integritat fahrt. Diese Schicht kann auch durch chemische
Behandlungen des Haares wie Bleichen, Hitzeeinwirkung
und Chlor im Wasser zerstért werden. Ohne diese Schutz-
schicht ist die Haarkutikula den Umweltbelastungen aus-
gesetzt, und wenn diese beschadigt ist, fuhrt dies zu einer
Schadigung des Cortex. Oxidation des Keratins, Spaltung
der Disulfidbindungen, Verdnderung der Aminosauren und
irreversible Schadigung der Cortexzellen sind die wichtigs-
ten Folgen. Der Glanz des Haares nimmt ab, die ReiBfestig-
keit wird geschwacht und das Haar wird sprode, stumpf,
trocken und sichtbar ungesund.

Eine Moglichkeit, oxidativen Stress zu bekampfen, ist die
standige Zufuhr von Antioxidantien oder besser noch eine
Mischung von Antioxidantien. Pflanzenextrakte sind fur
diese anspruchsvolle Aufgabe besonders geeignet. lhre
schutzenden Abwehrmechanismen gegen schadliche ROS
sind hochwirksam.

Der Wirkstoff kombiniert die drei starksten naturlichen
antioxidativen Inhaltsstoffe, namlich eine Mischung aus
antioxidativen Extrakten aus Gerstengras (Hordeum vulga-
re), Rosmarinsaure aus Melissa officinalis und a-Glucosyl-
Hesperidin aus der weissen Haut der Orangen. Dieses
wirkungsvolle Dreiergespann bildet zusammen einen
Schutzschild fur Haut und Haar gegen die urbane Umwelt-
verschmutzung.
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Materialien und Methoden

RADICARE®-ECO (INCI: Water, Glucosyl Hesperidin, Me-
lissa Officinalis Leaf Extract, Sodium Benzoate, Hordeum
Distichon (Barley) Extract, Citric Acid) wird unter Verwen-
dung von Extrakten einer Heilpflanze mit bekannter be-
ruhigender Wirkung — Zitronenmelisse (Melissa officinalis)
— und zarten jungen Trieben des Gerstengrases (Hordeum
distichon) hergestellt, wéhrend es auBerdem biotechno-
logisch hergestelltes a-Glucosyl-Hesperidin enthalt. Die-
se ausgekligelte Mischung dreier naturlicher und sehr
wirksamer Antioxidantien
schutzt Kopfhaut und Haare
vor schadlichen urbanen Fein-
staubpartikeln und UV-Strah-
len. Der CO,-FuBabdruck der
gesamten Lieferkette wurde
berechnet und ausgeglichen.

Lateral

Die ex-vivo Studie wurde an
unbehandelten kaukasischen
Haarstréhnen (n=3) durchge-
fuhrt. Die Keratinoxidation
wurde mit Feinstaub (PM;
Feinstaub HAP, Europaisches
Referenzmaterial; Ref. CZ100;
150 pg/cm?) und UV-Bestrah-
lung (LED-Quelle, Emissions-
spitze bei 365 nm, 84 J/cm?)
induziert, was der Expositi-
on an einem Tag in Paris im
August entspricht. Der glei-
che Versuchsaufbau wurde
fur Haarstrahnen verwendet,
die zuvor 20 Minuten lang in
0,5% Verum getaucht wur-
den. Die Keratinoxidation wur-
de quantifiziert und in allen
Haarschichten
Cortex) sichtbar gemacht. \

Sagittal

Proteinoxidation

Protein-Carbonylierung (Kutikula)

ek

The in-vitro Studien wurden an
dem EpiDerm MatTek Recon- 100
structed Human 3D-Hautmo- s
dell (n=8) und an NHEK-Zellen
(n=3) durchgeftihrt. Das 3D-
Hautmodel wurde mit Fein-
staub allein (UD; 400 pg/ml)
und in Kombination mit UV-A-
Bestrahlung (Feinstaub, 10 J/
cm?) mit und ohne 1% Wirk-
stoff fur 24 Stunden behan-
delt. Caspase-9 (CASP9), der
Zelltod- und Ki67, der Zellpro-
liferationsindikator, wurden
quantifiziert und visualisiert.

Smog + UV-A

Placebo n=3
Verum 0.5% *

Unbehandelte Kontrolle

50 um

Relativ zu unbehandelter Kontrolle (%)

350 e

(Kutikula und

—i%

=p<0.05

434 2 < 0,001

Die Fluoreszenzsonde 2,7-Dichlorodihydrofluorescein-Dia-
cetat und der MTT-Test wurden zur Quantifizierung der
ROS-Produktion (n=3) und der Viabilitat der Keratinozyten
(n=6) verwendet. Flr die Quantifizierung der ROS wurden
verschiedene Dosen von UV-B (100 mJ/cm?) / UV-A (0,7
J/cm?) und fir die Bestimmung der Zelllebensfdhigkeit
drei verschiedene UV-Dosen gewahlt, namlich: UV-B (275
mJ/cm?) / UV-A (2,0 J/cm?), UV-B (300 mJ/cm?) / UV-A (2,2
J/cm?) und UV-B (325 mJ/cm?) / UV-A (2,4 J/cm?).

Placebo (UV-A+UD) UV-A+UD + Verum 0.5%

50 um 50 um

Abb.2 Schutz gegen Oxidation fiir Keratin. /n situ Visualisierung der oxydierten Proteine. Der Wirk-
stoff reduziert signifikant die durch Feinstaubpartikel verursachten Schaden im Haar. Das Fluoreszenz-
Emissionssignal fur carbonylierte Proteine wurde mit einem Fluoreszenzmarker ermittelt, der Licht bei
verschiedenen Wellenldngen absorbiert und emittiert (647/650 nm).

Protein-Carbonylierung (Cortex) Protein-Carbonylierung (ganzes Haar)

Relativ zu unbehandelter Kontrolle (%) Relativ zu unbehandelter Kontrolle (%)
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+ —
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Smog + UV-A

Smog + UV-A

M Unbehandelte Kontrolle  Mittelwert + SEM;

Abb.3 Reduzierung der durch Smog verursachten Schiden in allen Haarschichten. Quantifizie-
rung des Oxidationsniveaus in verschiedenen Haarschaft Schichten. Oxidative Schaden wurden in der
Kutikula (linkes Feld), im Cortex (mittleres Feld) und im gesamten Haar (rechtes Feld) bewertet. Die sta-
tistische Analyse zur Ermittlung signifikanter Veranderungen wurde mittels ANOVA-Varianzanalyse und
anschlieBendem Dunnett-Post-Hoc-Test fiir Mehrfachvergleiche durchgefihrt. Die statistischen Werte in
Schwarz sind die Ergebnisse des Vergleichs mit der unbehandelten Kontrolle und die in Hellblau sind die
Ergebnisse des Vergleichs mit Placebo.
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Resultate
Smog-induzierter Zelltod (Casp9) Smog-induzierter Zelltod (Casp9)
Relatv zu unbehandelter Kontrolle (%) Relativ zu unbehandelter Kontrolle (%)
500 800 W Unbehandelte Kontrolle
- Placebo
400 o 700 dkek Verum 1%
In situ Nachweis der Protein- I 600
oxidation (Carbonylierung) in 300 \‘7 M 2 \
Querschnitten von Haaren und e T 00 \\»
ganzen Haarschaften (Seitenan- =S N e S
. . . . . 200 \ n=2&
sicht) ist in Abbildung 2 darge- o0 ‘ - b p<0.05
00 . P ‘OOJ
stellt. Wie erwartet, fiihrten die 5 . oo
Stressfaktoren (PM, + UV-A) zu sog SHoR L
einem Anstieg der carbonylier-
ten Proteine sowohl im Cortex Abb.4 Schutz der Kopfhaut vor dem Zelltod, der durch Feinstaub und eine Kombination aus
als auch in der Cuticula. Die An- Feinstaub und UV-A-Bestrahlung (Urbane Verschmutzung) ausgelost wird. Die Balkendiagramme
wesenheit des leistungsstarken stellen die CASP9-Fluoreszenz auf dem EpiDerm MatTek Reconstructed Human (RHE) 3D-Hautmodell dar,
Wirkstoffs verhinderte oxidative das mit 1 % Wirkstoff behandelt und Feinstaub (UD) und Feinstaub (UD) sowie UV-A-Bestrahlung aus-
Schaden gesetzt wurde. Die statistische Analyse zur Ermittlung signifikanter Veranderungen wurde mittels ANOVA-

Varianzanalyse und anschlieBendem Tukey-Test fur Mehrfachvergleiche durchgefuhrt. Die statistischen
Werte in Schwarz sind die Ergebnisse des Vergleichs mit der unbehandelten Kontrolle und die in Hellblau

Ein signifikanter Anstieg der
9 9 sind die Ergebnisse des Vergleichs mit Placebo.

Carbonylierung von Proteinen
wurde in Haarabschnitten be-

obachtet, die Stress ausgesetzt waren (PM, ; + UV-A). Die An-  beiden Bedingungen (Feinstaub allein und Feinstaub mit gle-
wendung von 0,5 % des Wirkstoffs schitzte die Haarschafte  ichzeitiger UV-A-Bestrahlung) deutlich erhéhte. Wurde das
vor durch stadtische Verschmutzung verursachten oxidati- ~ 3D-Hautmodell topisch mit 1% Wirkstoff behandelt, sank

ven Proteinschaden (Abbildung 3). Die Quantifizierung er- der CASP9-Spiegel um 45 % (Abbildung 4, links) bzw. 90 %
gab, dass die oxidative Schadigung in der Kutikula (links) um  (Abbildung 4, rechts). Abbildung 5 zeigt die Visualisierung
52 %, im Cortex (Mitte) um 88 % und Uber den gesamten  der CASP9-Levels fur alle Bedingungen.
Haarquerschnitt (rechts um bis zu 79 % reduziert wurde.

SchlieBlich zeigten die Ergebnisse der Bewertung der Zellpro-

liferation mittels Ki67-Immunfarbung, dass die Exposition ge-
Die Ergebnisse der Quantifizierung zeigten, dass die Be-  genUber Feinstaub die Zellproliferation signifikant verringerte.
handlung mit Feinstaub den
Gehalt an reaktiven Sauerstoff-
spezies (ROS) deutlich erhoh-
te. Die Anwendung von 1%
des Wirkstoffs reduzierte die
ROS-Konzentration um 25 %.
Die gleichzeitige Exposition mit
Feinstaub und UV-A-Bestrah-
lung erhohte den ROS-Gehalt
erheblich. In diesem Fall redu-
zierte die Behandlung mit 1%
Wirkstoff die ROS-Konzentra-
tion signifikant um 46 % (Daten
nicht gezeigt). Die verschiede-
nen Bedingungen wurden ge-
wahlt, um die Auswirkungen
der  Feinstaubverschmutzung
auf die Kopfhaut mit und ohne
Haare zu simulieren.

Unbehandelte Kontrolle Smog (UD) UD +Verum 1%

UV-A Bestrahlung

Bei der Quantifizierung von

Caspase-9  (CASP9)  zeigten Abb.5 Sichtbarer Schutz gegen Zelltod. Die Bilder zeigen die kombinierten Nukleus- (blau) und
die Ergebnisse, dass die Be- CASP9-Fluoreszenzwerte (grin) unter dem konfokalen Mikroskop im unbehandelten Hautmodell, im
Hautmodell, das UD mit und ohne 1 % Wirkstoff ausgesetzt war, und mit und ohne UV-A-Bestrahlung.

handlung mit Feinstaub die
MaBstabsbalken (in wei) 50 pm.

CASP9-Konzentration unter
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Wurde das 3D-Hautmodell to-
pisch mit 1 % des Wirkstoffs be-

Smog-induzierter Proliferatiosanderungen (Ki67)

Relativ zu unbehandelter Kontrolle (%)

Smog-induzierter Proliferatiosanderungen (Ki67)

Relativ zu unbehandelter Kontrolle (%)

handelt, zeigten die Ergebnisse 120 140 B Unbehandelte Kontrolle
eine signifikant erhéhte Zellpro- o - 120 iz
liferation von 95 % (Abbildung . 66
6, rechtes Feld) bzw. 56 % (Ab- 8
bildung 6, linkes Feld). Die Vi- B w0 i
sualisierung der Ki67-Immunfar- 40 i
bung ist nicht dargestellt. 20 bl - itchuert + S

0 0 = ek = p<0.001
Oxidativer Stress in Keratino- Smog amag kA

zyten (in-vitro Studie):

Die Bestrahlung der NHEK mit
100 mJ/cm? UV-B + 0.7 J/cm?
UV-A fuhrte zu einem deutlichen
Anstieg der basalen ROS-Pro-
duktion, und dieser Effekt wur-
de durch die Referenzsubstanz
EGCG signifikant gehemmt, was
den Assay validierte. Die Ergeb-
nisse sind in Abbildung 7 dargestellt. Eine 2 % Loésung des
Wirkstoffs zeigte eine schiitzende Wirkung gegen die durch
UV-Bestrahlung induzierte ROS-Produktion (73 %). Die Refe-
renzsubstanz hatte eine Schutzwirkung von 45 %. Der Wirk-
stoff war signifikant besser als die Referenzsubstanz und die
bestrahlte Kontrolle.

Viabilitat der Keratinozyten (in-vitro Studie

Die drei getesteten UV-B + UV-A Dosen induzierten, wie er-
wartet, eine dosisabhangige und lineare Abnahme der Zell-
lebensfahigkeit in den mit Placebo behandelten Zellen. Die
Zugabe von 2 % des Wirkstoffs mit Exposition gegenlber

ROS Reduktion nach UV-Bestrahlung

Relativ zu unbehandelter Kontrolle (%)

700 B Unbehandelte Kontrolle
L Placebo
600 F l Verum 2%
Positiv Kontrolle
500
3% e (EGCG, 10 pM)
400 i
100%
300
*k
an
200 Mittelwert + SEM;
n=3;
100
** =p<0.01
0 %=1 <0.001
— UV-bestrahlt

Abb.7 Schutz gegen UV-induzierten ROS. Die Behandlung mit 2 %
Wirkstoff hatte eine signifikante Schutzwirkung gegen UV-Bestrah-
lung (UV-B und UV-A in Kombination). Die statistische Analyse zur
Ermittlung signifikanter Veranderungen wurde mit dem ungepaarten
Student’s t-Test durchgeftihrt. Die statistischen Werte in Schwarz sind
die Ergebnisse des Vergleichs mit der unbehandelten Kontrolle und
die in Hellblau sind die Ergebnisse des Vergleichs mit Placebo.

Abb.6 Gesunde und vitale Zellen. Die Balkendiagramme zeigen die Ergebnisse der Fluoreszenzquan-
tifizierung proliferierender Zellen unter Verwendung der Ki67-Immunfarbung in einem EpiDerm MatTek
Reconstructed Human (RHE) 3D-Hautmodell, das mit 1 % Wirkstoff behandelt und Feinstaub (UD) und
UD in Kombination mit UV-A-Bestrahlung ausgesetzt wurde. Die statistische Analyse zur Ermittlung sig-
nifikanter Veranderungen wurde mittels ANOVA-Varianzanalyse und anschlieBendem Tukey-Test fur Meh-
rfachvergleiche durchgefiihrt. Die statistischen Werte in Schwarz sind die Ergebnisse des Vergleichs mit der
unbehandelten Kontrolle und die in Hellblau sind die Ergebnisse des Vergleichs mit Placebo.

275 mJ/cm? UV-B + 2.0 J/cm? UV-A hatte keine messbare
Schutzwirkung. Dennoch deutete die Morphologie der Zel-
len eindeutig auf eine schiitzende Wirkung der starken Triade
hin. Denn die Abnahme der MTT-Fluoreszenz war eher mit
dem Zellstoffwechsel als mit dem Absterben der Zellen ver-
bunden. Dies zeigte sich auch in der Zellkultur (Daten nicht
gezeigt). Bei einer UV-Dosis von 300 mJ/cm? / 2.2 J/cm?, die
schitzende Wirkung des Wirkstoffs war deutlich erkennbar
und blieb auch bei der hochsten UV-Dosis signifikant (325
ml/cm? / 2.4 J/cm?) (Abbildung 8). Der Wirkstoff bot bei al-
len angewandten UV-Bestrahlungsdosen einen signifikanten

UV-Dosisabhangiger Schutz der Keratinozyten

Relativ zu unbehandelter Kontrolle (%)

120 W Unbehandelte Kontrolle
Placebo
100 Verum 2%
*kk FhE *kk
80 T P =
*kk gl Sy

60 ™ -

40 Mittelwert + SEM;

36 n=6;

**=p <001
0 *xk = p < 0.001

275mj/cm? - 300mj/cm? - 325m)/cm?

Abb8 Schutz der Zellviabilitit. Die Behandlung mit 2 % des Wirk-
stoffs hatte eine signifikante Schutzwirkung gegen die durch UV-Be-
strahlung verursachte Sterblichkeit von Keratinozyten. Die obigen
Ergebnisse sind nur fir ansteigende Dosierungen von UV-B angege-
ben. Es ist zu beachten, dass fur jede Bedingung UV-B und UV-A ver-
wendet wurden. Die statistische Analyse zur Bestimmung signifikan-
ter Verdnderungen wurde mit dem ungepaarten Student's t-Test
durchgefuhrt. Die statistischen Werte in Schwarz sind die Ergebnisse
des Vergleichs mit der unbehandelten Kontrolle und die in Hellblau
sind die Ergebnisse des Vergleichs mit Placebo.
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und bestandigen Schutz vor UV-induzierten oxidativen Scha-
den. Placebo-behandelte Proben wiesen eine kontinuierliche
Abnahme der Zelllebensfahigkeit auf.

Schlussfolgerung

Ex-vivo Studien an Haaren zeigten eine hochsignifikante
Hemmung der Keratinoxidation in allen Haarschichten.

In-vitro Studien haben gezeigt, dass RADICARE®-ECO die
ROS-induzierten Schaden signifikant hemmt. Durch den
effektiven Radikalfanger konnten die Zellen ihre Lebensfa-
higkeit und Proliferation aufrechterhalten und gleichzeitig
wurde der Zelltod reduziert.

RADICARE®-ECO ist Ihr personlicher Schutzschild gegen die
urbane Umweltverschmutzung ftr Haut und Haare.
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