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Natiirliche Hautbarriere-Starkung vor Riinstlicher Strahlung

S. Hettwer, E. Besic Gyenge, B. Suter, S. Breitenbach, B. Obermayer

K

Unstliche Strahlung umgibt uns Uberall. Dies bezieht sich nicht nur auf hochenergetisches sichtbares Licht, das von allen Arten
von Bildschirmen emittiert wird, sondern auch auf die WiFi-Strahlung von vernetzten Geréten. Da wir dieser nicht entkommen

kénnen und die Folgen fur unsere Haut noch wenig untersucht sind, kénnen vorab SchutzmaBnahmen ergriffen werden. Hier
beschreiben wir die Verwendung eines Carotinoid-anreicherten Algenextraktes, der in der Lage ist, die Strahlenbedrohungen von
unserer Haut fernzuhalten. Der Extrakt verringert die durch WiFi und blaues Licht induzierte ROS-Bildung und verhindert einen
UbermaBigen Carotinoidverlust der Hautbarriere, was zu einer deutlichen Reduzierung der Alterungsparameter fthrt.
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Einleitung

Tatsache ist, dass unsere Haut stark und widerstandsfahig
ist. Wir wissen auch, dass eine ausgewogene Erndhrung mit
vielen Antioxidantien die Haut gesund halt. Aber wovor mis-
sen wir uns schitzen? Zwei Prozesse kénnen reaktive Sau-
erstoffspezies (ROS) in der Haut erzeugen, die durch starke
Antioxidantien eliminiert werden kénnen: Der Atmungskette
genannte intrinsische Prozess, der in den Mitochondrien statt-
findet, und die extrinsische Strahlung, die Molekdle in einen
hoéheren energetischen Zustand versetzt. In beiden Prozessen
kann die Erzeugung von Singulett-Sauerstoff der Ausgangs-
punkt sein, um eine Reihe von schadlichen ROS zu erzeugen,
die Zellschaden verursachen. Die Zelle hat ihren Weg gefun-
den, um mit einer erhohten ROS-Konzentration zurechtzu-
kommen. Uber den Rezeptor PPARy wird das Enzym Katalase
gebildet, um Wasserstoffperoxid zu eliminieren, ein Produkt
der Superoxiddismutase (SOD), die den Singulett-Sauerstoff
eliminiert. Es ist wichtig, den Gehalt an Wasserstoffperoxid
zu kontrollieren, da dies bei Kontakt mit Metallionen zu zwei
gefdhrlichen Hydroxylradikalen fiihren kann. Hydroxylradikale
kénnen DNA, Proteinen und Lipiden schweren Schaden zu-
figen.

Wahrend die lebenden Teile der Haut — die Zellen — ihr nattr-
liches Schutzsystem haben, sind die entsprechenden Enzyme
in der Hautbarriere, die der Zellmembranarchitektur dhnlich
ist, da sie aus Lipid-Doppelschichten und hydrophilen Teilen in
Form des nattrlichen Feuchtigkeitsfaktors (NMF) besteht, nicht
vorhanden. Das bedeutet nicht, dass es keinen Schutz gibt.
Hier sind hydrophile und lipophile Antioxidantien vorhanden,
um die wertvollen Molekdile vor Schaden zu schiitzen. Eine der
wichtigsten Klassen von Antioxidantien sind die Carotinoide.
Unser Kdrper ist zwar nicht in der Lage, sie zu synthetisieren,
aber sie werden Uber die Nahrung aufgenommen und Uber
SchweiB und Talgdrisen auf der Hautoberflache abgelagert
[1, 2]. Von dort aus koénnen sie in die Lipidmembranen der

Hautbarriere eindringen und ihre Funktion erfillen. Carotinoi-
de werden von Pflanzen erzeugt, um ihre Photosysteme vor
hochenergetischem blauem Licht zu schitzen. Damit bilden
diese Molekule auch auf der Haut die erste Verteidigungslinie
gegen HEV-Licht. Dies wird gut durch die Tatsache belegt, dass
Carotine im Sonnenlicht bleichen und der Carotinoidgehalt in
der Haut im Sommer sinkt.

Aber was ist mit all den anderen Formen der Strahlung, de-
nen unsere Haut heute ausgesetzt ist? Man kdnnte sagen,
dass wir uns bereits im Rahmen der taglichen Hautpflege
haufig mit einem UV-Filter schitzen, um vor UV-Strahlung
geschitzt zu werden. Allerdings strahlen alle Arten von elek-
tronischen Geraten, einschlieBlich Smartphones, Compu-
termonitoren, TV-Geradten usw., standig weitere schadliche
Strahlung aus. Dies kann HEV-Licht oder die sehr bekannte

Radiation
(extrinsic)

Respiration
7 (intrinsic)
- Darpjar daf

Abb.1 Externe Strahlung und intrazelluldre Erzeugung von ROS fiihren
zu einer Abfolge von Ereignissen. Ausgehend von Superoxid entste-
hen hochreaktive Radikale, die den Antioxidansschild der Hautbarriere
und der Zellen zerstdren und zu erheblichen Schaden fuhren. Die
Folge ist eine vorzeitige Hautalterung.
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WiFi- oder Bluetooth-Strahlung sein, die beide die Hautbarri-
ere stark schadigen kénnen, indem sie zur Erzeugung reakti-
ver Sauerstoffspezies (ROS) beitragen. Uberraschenderweise
scheint blaues Licht an sich kein groBes Risiko fiir die Zellen zu
sein. In unserem Gewebe gibt es jedoch zahlreiche Molekale,
die als Photosensibilisatoren wirken. Dazu gehéren Riboflavin
(Vitamin B2) und FADH, aber auch das Alterspigment Lipo-
fuszin [3] oder Advanced Glycation End Products (AGEs) [4].
Dadurch wird die Hautalterung zu einem selbstverstarkenden
Prozess, wenn auch ROS-induzierende Strahlung vorhanden ist.
Hier kann die moderne Technologie die Hautalterung sehr wohl
beschleunigen. Smarte Gerdte nutzen WiFi-Strahlung fur eine
permanente Erreichbarkeit. Es ist dabei zu bedenken, dass diese
Strahlung eine Frequenz von 2,4 GHz hat, was genau der Strah-
lung entspricht, die von einem Mikrowellenofen zum Kochen
von Wasser erzeugt wird. Zumindest eine Gewebeerwdrmung
wird die Folge sein, wenn wir WiFi-Strahlern in unmittelbarer
Nahe ausgesetzt sind. Unsere eigenen Experimente haben ge-
zeigt, dass diese Strahlung ROS in Keratinozyten erzeugt, auch
wenn der Erwarmungsfaktor des Gewebes eliminiert wurde.

Der Carotinoid Faraday-Schirm auf unserer Haut kann da-
her schnell erschopft sein und wir sollten darauf achten, ihn
mit dem offensichtlichsten Material zu verstarken: nattrliche
Carotinoide in Form von p-Carotin und Lutein angereichert
in RADICARE®-GOLD (INCI: Crambe Abyssinica Seed Oil, Be-
ta-Carotene, Xanthophylls, Tocopherol, Helianthus Annuus
(Sunflower) Seed Oil, Rosmarinus Officinalis (Rosemary) Leaf
Extract), ein superkritischer CO,-Extrakt aus der StBwasseral-
ge Tetradesmus obliquus. In Algen, die Lichtstress ausgesetzt
sind, wird B-Carotin schnell hochreguliert [5] und es wur-
de gezeigt, dass p-Carotin die erste Abwehrlinie von Algen
gegen die Auswirkungen von blauem Licht ist [6]. Damit ist
diese Grlnalge die perfekte Wahl, wenn es darum geht, die
Strahlenschutzmechanismen der Pflanzen zu reproduzieren
und zur Verteidigung der menschlichen Haut einzusetzen.

Materialien und Methoden
Aktivierung von PPAR

GAL4-PPAR-Aktivierungstest mit Luciferase-Reportergen-Ak-
tivierung in der Standard-Reporter-Zelllinie 3T3-L1. Die Zellen
wurden mit einem Luciferase-Gen transfiziert, dessen Promo-
tor eine PPAR-Bindungsstelle enthalt. Nach der Bindung eines
PPAR in Gegenwart eines Wirkstoffs wurde die Menge der
produzierten Luciferase und damit die Aktivitat der PPAR-Re-
zeptoren bestimmt [7].

Blaulichtschutz

HaCaT-Zellen wurden mit 0,005% T. obliquus Carotinoi-
den (d. h. entsprechend 0,5 % Wirkstoff) inkubiert und mit
blauem Licht bei 450-470 nm fur 120 min bei 13 J/cm? (1,8
mW/cm?) bestrahlt. Die intrazellulare ROS-Produktion wurde
mit dem DFFH-DA-Assay gemessen.
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WiFi-Bestrahlung

HaCaT-Zellen wurden direkt nach der Anwendung der T. obli-
quus Carotinoide 5 Stunden lang mit WiFi-Strahlung bestrahlt.
AnschlieBend wurden die Konzentrationen der intrazelluldren
reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) mit dem Cellular Reactive Oxy-
gen Species Detection Assay Kit (DCFDA) bestimmt.

Epidermale Starkung

Abkratztest mit konfluenten HaCaT-Zellen. Mit einem 96-Pin
IncuCyte® WoundMaker wurde ein Kratzer verursacht, was zu
einem Freiraum auf dem Zellrasen fuhrte. Wirkstoffe oder Me-
dien, die FBS enthalten, wurden hinzugeftigt und alle 3 Stun-
den wurden Bilder aufgenommen. Der Grad der Konfluenz
wurde mit dem IncuCyte® HD-Bildgebungssystem berechnet.

In-vivo-Studien

Die in-vivo-Studien wurden in Ubereinstimmung mit der Er-
klarung des Weltarztebundes von Helsinki durchgefuhrt. Alle
Studienteilnehmer haben vor Beginn der Studie eine schriftli-
che Einverstandniserkldrung unterzeichnet.

Carotinoidverlust

Der Carotinoidgehalt der Unterarmhaut wurde durch multip-
le ortsaufgeloste Reflexionsspektroskopie (MSRRS) mit einem
Biozoom-Scanner [8] gemessen.

Bewertung der Standardhautparameter

Die Hautfeuchtigkeit wurde auf der Innenseite der Unterarme
mit einem Corneometer MPA 5 CPU bestimmt. Die Hautelas-
tizitat erfolgte in gleicher Weise mit einem Cutometer MPA
580. Die Hautrauigkeit wurde mit einem hochauflésenden
PRIMOS 5.7 Gerat bestimmt.

Statistik

Zur Bestimmung der statistischen Signifikanz wurden t-Tests
(ungepaart far in-vitro-Studien und gepaart fur in-vivo-Studi-
en) durchgefihrt. Schwarze Sternchen beziehen sich auf den
Vergleich mit dem Ausgangszustand.

Ergebnisse

Die wichtigste intrinsische ROS-Quelle ist die Atmungskette.
Atmospharischer Sauerstoff kann mit einem austretenden
Elektron zu Superoxid reagieren und wird dann durch Supero-
xiddismutase in Wasserstoffperoxid umgewandelt.

PPARYy ist ein wichtiger nukle&rer Rezeptor, der Gene als Reak-
tion auf oxidativen Stress reguliert. Die Aktivierung von PPARy
erhoht die Katalase, die Wasserstoffperoxid eliminiert, um
den apoptotischen Zelltod zu verhindern [9]. Sowohl PPARy

E Inhaltsverzeichnis

Activation of PPARa and PPARy

Fold over untreated control

7 p=0.06 W Untreated control
6 M RADICARE®-GOLD 0.1%
B RADICARE®-GOLD 1%
p=0.05
5
4
3
z 1
p= 0 1 Mean + SEM;
1 I o 2;
0 . **k = p<0.001
PPARa PPARy

Abb.2 Aktivierung von PPARc. und PPARYy. Eine konzentrations-
abhangige Erhohung der Aktivitat wurde bei Vorhandensein des
Wirkstoffs beobachtet.

als auch PPARa sind fur die Differenzierung der Keratinozy-
ten, die Wundheilung und die Wiederherstellung bzw. Rei-
fung der epidermalen Barriere zustandig [10, 11].
Tetradesmus obliquus Carotinoide haben eine konzentrati-
onsabhangige Aktivierung von PPARa und PPARy verursacht
(Abb.2). Ein 1,4- bis 1,7-facher Anstieg wurde in Anwesen-
heit von 0,1 % Wirkstoff beobachtet, wahrend ein 4,3- bis
5,4-facher Anstieg bei 1 % Wirkstoff beobachtet wurde.

Die daraus resultierende Reduzierung des oxidativen Stresses
(nicht dargestellt) fuhrt zur Stimulation von Keratinozyten.
Der Wirkstoff erhohte signifikant die Proliferationskapazitat
der HaCaT-Zellen, die sich in einem Kratztest um 52 % gegen-
Uber der unbehandelten Kontrolle erholen konnten (Abb. 3).

Untreated control

RADICARE®-GOLD 0.1 %

Proliferation control

Abb.3 Der Wirkstoff férdert die laterale Keratinozytenproliferati-
on. Der Wirkstoff wies bei 0,1 % eine 52 % signifikant schnellere
Schliessung des Kratzers im Vergleich zur Kontrolle auf. Auch die
Kontrolle der Hyperproliferation erholte sich, wie erwartet, sehr
schnell. Die schwarzen Balken stellen 400 ym dar.
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ROS generation in keratinocytes exposed to WiFi field

% from baseline (vehicle control WiFi off)

40 Vehicle control
— W T obliquus
30 *;* carotenoids 0.005%
20
*k
L
10 =
G e i Mean + SEM;
I F n=12;
-10 *=p<0.05
*+=p <001
220 i wok = 0y < ().001

WiFi off WIiFi 0.5 mW WiFi 50 mW

Abb.4 T obliquus Carotinoide reduzieren die in einem WiFi-Feld
erzeugte ROS. Die Belastung durch ein WiFi-Feld erhoht die
intrazelluldre ROS-Produktion, die durch die Carotinoide eliminiert
werden kann, erheblich.

Das Ergebnis zeigt, dass die Induktion von PPAR-Rezeptoren
und die Reduzierung von oxidativem Stress wahrscheinlich
eine verjingende Wirkung auf die Epidermis haben wird.
Uber die méglichen schadlichen Auswirkungen der Wi-
Fi-Strahlung auf das menschliche Gewebe liegen derzeit nur
sehr wenige Daten vor [12]. Unser Lebensstil erfordert das
kontinuierliche Tragen von elektronischen Geréaten, die ver-
schiedene Arten von Strahlung aussenden, unter denen die
WiFi-Strahlung mit 2,4 GHz die haufigste ist. Obwohl die
Energie gering ist — nur 0,5 mW im Normalbetrieb und mehr
als 50 mW beim Verbinden an einen WLAN-Zugangspunkt —
wurde noch nicht untersucht, ob und wie eine kontinuierliche
Belastung unsere Haut beeintrachtigen kénnte [13].

In nicht bestrahlten Keratinozyten reduzierten bereits 0,005 %
T. obliquus Carotinoide den ROS-Gehalt deutlich um 11 %.
Die Belastung durch ein 0,5 mW WiFi-Feld fir 5 Stunden er-
hohte den internen ROS-Gehalt signifikant um 12,4 %. Diese
wurde bei Vorhandensein von 0,005 % T. obliquus Carotinoi-
den um 73 % reduziert (Abb.4). Im 50 mW-Modus stiegen

Blue light-induced ROS generation in keratinocytes

9% from control value

400 B Untreated control
Blue light
300 o 8 obn‘fquqs
carotenoids 0.005%
-42%
*hk
200
100%
100 Mean + SEM;
n=16;
0 *kk = < 0,001
Control  Blue light exposure

Abb.5 T obliquus Carotinoide reduzieren die durch blaues Licht
induzierte ROS-Generation in Keratinozyten. Die Anreicherung mit
0,005 % T. obliquus Carotinoiden flhrte zu einer hochsignifikanten
Reduzierung der blaulichtinduzierten ROS.
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die internen ROS-Werte erheblich um mehr als 25 %. Das Ca-
rotinoidpréaparat konnte diese zusatzliche ROS-Belastung um
71% auf nur 7,5% reduzieren. Daraus schlieBen wir, dass
der Wirkstoff in der Lage ist, die Haut vor elektromagneti-
scher Strahlung von Mobiltelefonen und anderen WiFi-Quel-
len zu schutzen.

Es hat sich gezeigt, dass Carotinoide die Haut vor Scha-
den durch Sonnenlicht schitzen [14]. Carotinoide sind ein
wichtiger Bestandteil des molekularen Abwehrsystems der
Hautbarriere gegen ROS und freie Radikale. Sie sind darauf
spezialisiert, HEV-Licht in harmloses Rotlicht oder Schwin-
gungsenergie umzuwandeln. Ein hoher Carotinoidgehalt in
der Haut korreliert positiv mit dem Kollagen- und Elastinge-
halt in der Dermis [15], was auf eine abschirmende Wirkung
hinweist, die Strahlenschaden in den tieferen Hautschichten
reduziert. Allerdings werden Carotinoide — wie auch andere
Antioxidantien — durch die Sonneneinstrahlung, insbesondere
im Sommer, aufgebraucht.

Blaues Licht ist HEV-Licht, das in der Lage ist, Photosensibilisa-
toren anzuregen. Diese angeregten Molekdle Ubertragen ihre
Energie auf Sauerstoffspezies und erzeugen ROS, die Zell- und
Barriereschaden verursachen. Folglich erhdhte die Bestrahlung
von HaCaT-Zellen mit 13 J/cm? blauem Licht bei 450-470 nm
die Anzahl der ROS-positiven Zellen um 175 %. Die Anreiche-
rung mit 0,005 % T. obliquus Carotinoiden fuhrte zu einer Re-
duzierung der intrazelluldren ROS um 42 % (Abb.5).

Der Wirkstoff schiitzt die Haut nicht nur vor den schadlichen
Auswirkungen der Strahlung, sondern tragt auch dazu bei,
den naturlichen Antioxidantienschutz der Haut wieder zu re-
generieren. Im Vergleich zum Ausgangswert im Frihjahr sank
der Carotinoidgehalt der mit Placebo behandelten Unterarm-
haut signifikant um mehr als 20 %, was auf eine Abnahme
der wertvollen Antioxidantien durch steigende Sonnenein-
strahlung hindeutet. Im Gegensatz dazu fuhrte die Anwen-
dung von 5% Wirkstoff zu einem nicht signifikanten Verlust
von 12 % an Carotinoiden (Abb.6). Dies entspricht einer um
41,7 % geringeren Abnahme der Carotinoide im Vergleich

Reduction of carotenoid content

Relative to initial condition (%)

0 W Control
5 ! Placebo
i W RADICARE®-GOLD 5%
-10
-15
-20 Mean + SEM;
l n =24,
,25 *kk
I—] *=p<0.05
30 *rk =< (,00

Abb.6 Der Wirkstoff erganzt das antioxidative System der Haut-
barriere. Die Anwendung des Wirkstoffs hat die Haut vor einem
erheblichen Carotinoidverlust im Sommer geschitzt.
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Improvement in skin hydration

Relative to initial condition (%)

70 Placebo
© B RADICARE®-GOLD 3%

50 —
40 Hhk

30 i

20
Mean + SEM;
10 n=30;
0 *ik = < 0,007
D14 D28

Abb.7 Verbesserung der Hautfeuchtigkeit. Eine signifikante Verbes-
serung um fast 50 % gegeniber Ausgangszustand und Placebo
konnte bereits nach 14 oder 28 Tagen erreicht werden.

zum Placebo. Die Erndhrung hat die Messungen nicht beein-
trachtigt, wie aus dem Kontrollwert ersichtlich ist (Messung
des Handballens).

Die Sonneneinstrahlung fihrt zu Funktionsstorungen der
Hautbarriere und Dehydrierung [16, 17]. Der Abbau von Ca-
rotinoiden durch Sonneneinstrahlung flhrt zudem zu einer
Reduzierung von Kollagen und Elastin in der Dermis durch
die Hochregulation von MMP-12 (solare Elastose) [15, 18].
Dies fuhrt zu den typischen Alterungserscheinungen wie rau-
er Haut, geringerer Elastizitat und Faltenbildung.

Nach 14 und 28 Tagen Behandlung gab es signifikante Steige-
rungen der Hautfeuchtigkeit um fast 50 % im Vergleich zum
Ausgangszustand und zum Placebo. Positive Effekte wurden
bei 100 % der Probanden gemessen (Abb. 7).

Daruber hinaus fuhrte die Behandlung mit dem Wirkstoff zu
einer deutlichen Steigerung der Hautelastizitat. Obwohl so-
wohl Placebo als auch Verum nach 14 Tagen ein ahnliches
Ergebniss lieferten, gab es nach 28 Tagen eine signifikante
Erhohung der Hautelastizitdt um 48 % im Vergleich zum
Placebo (Abb.8). Nach nur 14 Tagen wurde die Rauheit um
58 % im Vergleich zum Placebo deutlich verringert, und nach
28 Tagen nahm sie weiter ab (Abb.9).

Diskussion

In einer Welt, in der die Sonneneinstrahlung scheinbar zu-
nimmt und die Belastung durch kinstliche Strahlung offen-
sichtlich ansteigt, bietet RADICARE®-GOLD Schutz fur die
Haut. Es wirkt gleichsam wie ein Faradayscher Schirm, um
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Increase in elasticity

Relative to initial condition (%)

14 Placebo
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Abb.8 Verbesserung der Hautelastizitat. Nach 28 Tagen ubertraf die
Behandlung mit 3 % Wirkstoff das Placebo signifikant.

schadliche Strahlung in der Hautbarriere zu blockieren, wah-
rend seine Folgen — erhéhte ROS-Werte in den Zellen — be-
seitigt werden. Das intrinsische ROS-Abwehrsystem der Zel-
len wird erweitert, was zu einer Reduzierung des oxidativen
Stresses fuhrt. Die dezimierten Antioxidantien-Depots in der
Haut werden wieder aufgefillt, die Lipidperoxidation wird
reduziert und die Hautbarriere wird verbessert (an anderer
Stelle veroffentlicht). Dadurch werden dermale Strukturen ge-
schitzt, die Haut bleibt elastisch, wird glatter und kann sich
optimal regenerieren.

Reduction of roughness

Relative to initial condition (%)

0 Placebo
M RADICARE®-GOLD 3%

-5

10 *J;* l

*kk
Yo Mean + SEM;
15 [ *k n=30;
ey
*=p<0.05
20 *xk = <0.001
D14 D28

Abb.9 Verbesserung der Hautrauigkeit. Der Rauheitsparameter Rz verbes-
serte sich nach 28 Tagen gegentber dem Ausgangszustand um fast 12 %.
Nach nur 14 Tagen war der Wirkstoff deutlich effektiver als das Placebo.
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