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Schlisselworter Zusammenfassung

+ Alpha-Glucosylrutin (AGR) Das Bioflavonoid alpha-Glucosylrutin (AGR) findet aufgrund seiner starken
+ Flavonoide antioxidativen Wirksamkeit und hohen epidermalen Bioverfligbarkeit zuneh-
+ Antioxidantien mend Verwendung im dermato-kosmetischen Bereich. Bioflavonoide sind se-
+ Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) kundére Pflanzenstoffe (Phytamine) mit einer gemeinsamen chemischen
+ Polymorphe Lichtdermatose (PLD) Grundstruktur und einem breit gefdcherten Wirkungsspektrum, vor allem
+ Hautalterung/Photoaging aber der Fahigkeit, reaktive Sauerstoffspezies (reactive oxygen species, ROS)

zu neutralisieren. ROS beeinflussen und schadigen die Zelle sowohl durch di-
rekte zytotoxische Effekte (Membrandestruktion durch Induktion radikalischer
Kettenreaktionen, Mutationen nukledrer und mitochondrialer DNA etc.) als
auch indirekt durch Modifikation intrazelluldrer Signaltransduktionskaskaden,
die entzlindliche und proliferative Prozesse regulieren. Die ausgezeichnete
antioxidative Wirksamkeit von AGR konnte durch verschiedene experimen-
telle in-vitro- und in-vivo-Untersuchungen bestétigt werden. Weiterfiihrende
klinische Studien belegen eindeutig die Wirksamkeit einer prophylaktischen
Anwendung von AGR bei dermatologischen Krankheitsbildern wie der poly-
morphen Lichtdermatose (PLD), bei denen oxidativer Stref3 von pathogeneti-
scher Relevanz ist. Auch in anderen dermato-kosmetischen Indikationsberei-
chen wie der vorzeitigen (lichtbedingten) Hautalterung scheint eine
vorbeugende Behandlung mit AGR vielversprechend zu sein. In allen durch-
gefihrten in-vivo-Untersuchungen zeigte sich zudem, da3 AGR in den ver-
wendeten Konzentrationen ein sehr gut hautvertraglicher Wirkstoff fir die
medizinische Hautpflege ist.

Keywords Summary

+ alpha-glucosylrutin (AGR) The flavonoid alpha-glucosylrutin (AGR) is a potent antioxidant with a high
+ flavonoids epidermal bioavailability. This makes this substance particularly suitable for
« antioxidants various dermato-cosmetic applications. Flavonoids are phytamines with a
* reactive oxygen species (ROS) common chemical structure and a broad range of activities, the most promi-
+ polymorphous light eruption (PLE)  nent being their radical scavenging ability. Reactive oxygen species (ROS)
+ photoaging damage cells by different mechanisms. Direct cytotoxic effects include de-

struction of the cell membrane by causing radical chain reactions or induction
of mutagenic changes in the nuclear and mitochondrial DNA. Indirect
changes involve modification of intracellular signal transduction pathways
that regulate inflammatory or proliferative activities. The excellent antioxidant
efficacy of AGR has been shown in various experimental studies, both in vitro
and in vivo. Subsequent clinical studies have demonstrated that AGR is also
effective in the prevention of dermatologic diseases in which oxidative stress
is of pathogenetic relevance, e.g. in polymorphous light eruption (PLE). Other
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Einleitung

Alpha-Glucosylrutin (AGR) ist ein bio-
technologisch modifizierter natiirlicher
Pflanzenstoff aus der Gruppe der Biofla-
vonoide.  Flavonoide sich
durch ein sehr breites Wirkungsspek-
trum aus und haben u. a. hervorragende
antioxidative Eigenschaften. Durch Gly-
cosylierung von Rutin entsteht AGR,
das im Vergleich zu Rutin epidermal er-
heblich besser bioverfiigbar ist und so-
mit einen fiir den dermatologisch-kos-
metologischen  Einsatz  interessanten
Wirkstoff darstellt. Ziel dieser Arbeit ist
es, einen Uberblick iiber die Eigenschaf-
ten und das Wirkungsspektrum von
AGR zu geben. Hierbei wird insbeson-
dere auch auf die Bedeutung oxidativen

zeichnen

Stresses fiir die Pathogenese entziindli-
cher Hautreaktionen und Hautalterung
eingegangen und es werden neue, poten-
tielle topische Anwendungsmoglichkei-
ten von AGR diskutiert.

Oxidativer Stress und antioxidative
Schutzsysteme der Haut

Als evolutionire Anpassung des ur-
spriinglich anaeroben Lebens an den stei-
genden, zytotoxischen Sauerstoffgehalt
in der Atmosphire entwickelten sich Re-
dox-Systeme, die ein Uberleben komple-
xer Organismen erst ermoglichten. Aero-
bes Leben beruht auf physiologisch
balancierten Oxidations- und Redukti-
onsprozessen, wobei sich mit zunehmen-
dem Alter des Organismus die Balance
zugunsten der Oxidationsprozesse ver-
schiebt. Nach der ,free radical theory of
aging” ist oxidativer Streff eine der
Hauptursachen  physiologischer ~ Alte-
rungsprozesse und Ausléser fiir zahlrei-
che altersbedingte Erkrankungen [1, 2].
Im Rahmen der normalen Stoffwechsel-
vorginge entstehen in jeder Korperzelle
pro Tag ca. 10" reaktive Sauerstoffver-
bindungen (reaktive Sauerstoffspezies,
reactive oxygen species, ROS), d. h. Mo-
lekiile mit einer hoheren chemischen
Reaktivitit als Sauerstoff. Unter oxidati-
ven Streffbedingungen kann sich die
Zahl an ROS pro Zelle und Tag noch
deutlich erhohen [3]. Zu den ROS zih-

promising dermato-cosmetic areas for AGR application are aging of the skin,
especially photoaging. All in vivo evaluations indicate that AGR in the applied
concentrations is a very well-tolerated ingredient for medical skin care prepa-

rations.

len sowohl freie Radikale, z. B. Hydro-
xylradikale oder Superoxidanionen, als
auch nicht-radikalische Molekiile wie
etwa Singulett-Sauerstoff und Wasser-
stoffperoxid. Auch reaktive Stickoxid-
Verbindungen (reactive nitrogen species,
RNYS), wie z. B. NO, ONOO und NO,
[4], zihlen nach neueren Forschungser-
gebnissen hierzu. ROS entstehen u.a.
durch endogene Stoffwechselprozesse,
z.B. als ,Abfallprodukte® einer nicht
mehr exakt funktionierenden Atmungs-
kette wihrend der oxidativen Phospho-
rylierung in den Mitochondrien, sowie
im Rahmen von immunologischen Re-
aktionen, z.B. beim sogenannten ,oxi-
dative burst® von Granulozyten und
Monozyten [2]. Auch exogene Faktoren
physikalischer und chemischer Natur
(z.B. UV-Strahlung, Ultraschall, Ben-
zoylperoxid) konnen die Bildung von
ROS induzieren. Die Haut ist hier in
besonderem Mafle betroffen, da sie in
unmittelbarem Kontakt zur Umwelt
steht [5]. In der Haut existiert eine Viel-
zahl von Zielstrukturen, die durch oxi-
dativen Stref§ beeintrichtigt werden
konnen (Ubersicht bei [6]).

Zum Schutz vor den zytotoxischen Ef-
fekten dieser reaktiven Verbindungen
existiert eine Vielzahl von spezifischen
zelleigenen  Schutzsystemen, die in
unterschiedlichen Zellkompartimenten
lokalisiert ist. Man unterscheidet nicht-
enzymatische, kleinmolekulare Antioxi-
dantien wie Vitamin E, Ubichinol und
Carotinoide (lipophile Antioxidantien)
sowie Vitamin C, Glutathion und Thio-
(hydrophile Antioxidantien)
von enzymatischen Antioxidansschutz-
systemen, z.B. Katalase, Superoxiddis-

redoxin

mutase und Glutathionperoxidase [5].
Diese wirken im Gewebe als koordinier-
tes Netzwerk, entsprechend ihrer chemi-
schen Struktur, Position und ihrem
relativen Redox-Potential [7]. Gluta-
thionperoxidase und -reduktase reduzie-
ren Wasserstoffperoxid und Lipidhydro-
peroxide, Katalase neutralisiert ebenfalls
Wasserstoffperoxid und Superoxiddis-
mutase schiitzt Zellen vor Superoxid-
anionen [7]. Durch kurze, wiederholte

UV-Exposition ist eine gewisse Indukti-
on endogener Schutzsysteme méglich;
dieses Phinomen wird klinisch als soge-
nannte ,,Lichtgewohnung® (,light harde-
ning") beschrieben [8]. Hierbei wird
z.B. Mangan-Superoxiddismutase, ein
wichtiges antioxidatives Enzym in Mito-
chondrien, durch repetitive UVA-Be-
strahlung induziert [9]. Die zelleigenen
Schutzsysteme sind in epidermalen Zel-
len insgesamt besser ausgebildet als in
dermalen Strukturen [10, 11]. Dieser
Unterschied scheint bei Atopikern be-
sonders ausgeprigt zu sein [12].

Oxidativer Stre kann zur Uberforde-
rung  der
Schutzsysteme fiihren und so auf unter-
schiedliche Weise Zellen schidigen [5,
13]. Photochemische Reaktionen kon-
nen Modifikationen an Proteinen und
Lipiden sowie Schiden der DNA (z. B.
Oxidation von Nukleinsiuren) hervor-
rufen [7]. Durch radikalische Kettenre-
aktionen und Induktion autooxidativer
Prozesse kann es zur Peroxidation von

hauteigenen  endogenen

Membranlipiden mit Schidigung der
Zellmembran oder auch
und funktionellen Verinderungen von
zelluliren und interzelluliren Struktur-

chemischen

proteinen (u.a. Kollagenfasern) kom-
men. Auch Funktionsproteine (u. a. En-
zyme) werden hierdurch beeinflufit.
Biochemisch imponieren in chronisch
oxidativ geschidigter Haut u. a. eine al-
tersabhiingige Zunahme des epiderma-
len Proteinkarbonylgehaltes, signifikant
verminderte Mengen an dermalem Pro-
Kollagen-1- und Kollagen-3-Pro-Pepti-
den sowie erhéhte Spiegel der Matrix-
metalloproteinasen 1 und 2 [14].

Auf DNA-Ebene kann es durch ROS zu
Schidigung nukledrer als auch mito-
chondrialer DNA kommen [1, 15]. Da
die mitochondriale DNA iiber weniger
effektive Reparatursysteme als die nuk-
ledre DNA verfiigt und zudem fiir die
Enzyme der oxidativen Energiegewin-
nung kodiert, fiihrt eine Stérung in die-
sem Bereich auch zur Stdrung der At-
mungskette und bedingt hierdurch eine
vermehrte Akkumulation von ROS. Ein
Circulus vitiosus entsteht [4, 14, 16].
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Abbildung1: Polymorphe Lichtdermatose. Orthokeratotische Epidermis mit einzelnen apoptoti-
schen Nuclei in der Epidermis (sunburn-cells). Ausgeprigtes dermales, perivaskulir imponierendes
lymphozytires Infiltrat. Geringfiigige Extravasation von Erythrozyten. Mildes Odem der oberen Der-

mis und beginnende vakuolige basale Degeneration.

Figure 1: Polymorphic light eruption. Orthokeratotic epidermis with single apoptotic nuclei in the
epidermis (sunburn cells). Marked dermal, predominantly perivascular, lymphocytic infiltration. Mi-
nor extravasation of erythrocytes. Mild oedema of upper dermis and initial vacuolar basal degenera-

tion.

Die genannten Prozesse sind wesentlich
an Alterungsvorgingen beteiligt. Durch
ROS-induzierte Schidigung der Struk-
turproteine, Enzyme und insbesondere
der mitochondrialen DNA wird der
Energichaushalt insbesondere von Haut-
zellen gestort, Reparaturprozesse laufen
verlangsamt oder gar nicht ab, was die
Grundlage fiir die morphologischen
Verinderungen der Hautalterung dar-
stelle [14].

Dariiber hinaus kommt es zur Beein-
trichtigung der intrazelluliren Signal-
iibertragung [4]. Hierdurch kénnen ent-
ziindliche Prozesse direkt mediiert (z. B.
Arachidonsiure-Kaskade) oder iiber In-
duktion von spezifischen Genen, die fiir
Entziindungsmediatoren (z.B. TNFa,
IL-1, ICAM-1) kodieren, indirekt aus-
gelost werden [2, 17]. Zudem gibt es
Hinweise, daf§ spezifische Kinasen re-
dox-sensitiv sind und durch Redoxpro-
zesse in Hautzellen reguliert werden
kénnen [18]. Uber derartige redox-sen-
sitive  Signaltransduktionswege werden
entziindliche Prozesse gesteuert, die
moglicherweise auch bei der Pathoge-
nese entziindlicher Hauterkrankungen
(z.B. bei der polymorphen Lichtderma-
tose, Abbildung 1) von Bedeutung sein
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kénnten. ROS spielen somit eine wich-
tige Rolle bei essentiellen zelluliren Pro-
zessen, wie Proliferation/Apoptose sowie
Entziindungsreaktionen.

Nachweis von oxidativem Streff und
antioxidativer Wirksamkeit topisch
applizierter Wirkstoffe in der Haut
Um die Haut vor oxidativem Strefy zu
schiitzen, werden verschiedene Antioxi-
dantien topisch angewendet. Hierbei
kommen sowohl kérpereigene (z. B. Vi-
tamin C, Vitamin E, Carotinoide) sowie
pflanzliche Antioxidanten (Isoflavone
aus Soja, Polyphenole aus Tee etc.) als
auch Selen- und Zinkverbindungen zum
Einsatz [7, 15, 19, 20].

Der oxidative Status einer Zelle und
auch die Wirkung von Antioxidantien
lassen sich auf unterschiedliche Weisen
objektivieren [17, 21]. Hierbei kommen
sowohl in-vitro-Verfahren an Zellkultu-
ren als auch zz-vivo- und ex-vivo-Verfah-
ren zur Anwendung,

Das in-vitro-Screening der antioxidati-
ven Wirksamkeit potentieller Wirkstoffe
erfolgt zunichst an Zellkulturen. Dabei
werden vergleichsweise hohe physiologi-
sche Dosen chemischer (H,O,, Ben-
zoylperoxid) oder physikalischer (UVA-
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Strahlung) Stressoren eingesetzt, um
stark wirksame von weniger effektiven
Antioxidantien zu differenzieren. Zur
Quantifizierung der entstandenen zellu-
liren Schiden, wie z.B. DNA-Strang-
briichen, werden verschiedene Verfah-
ren, wie z.B. das Comet Assay,
eingesetzt [22]. Der Peroxidgehalt einer
Zelle sowie der intrazellulire Thiolge-
halt, als Maf§ der Verfiigbarkeit und
Funktion der endogenen Schutzsysteme,
werden durch spezielle Fluoreszenzindi-
katoren ermittelt, ebenso eine Zunahme
der Tyrosinkinaseaktivitit durch oxida-
tiven Streff. Ferner erlaubt die Messung
des Mitochondrienmembranpotentials
(MMP) in Hautzellen den Nachweis
von chemisch und/oder UV-induzier-
tem oxidativen Strefl zz-vitro [17]. Diese
Verfahren lassen sich auch ex vivo ein-
setzen. Hierbei wird nach topischer An-
wendung des Wirkstoffes 7z vivo eine
Saugblase auf dem behandelten Haut-
areal erzeugt und die aus dem Blasen-
dach gewonnenen Hautzellen werden
analysiert.

In-vivo-Wirkungsnachweise von Antio-
xidantien an der Haut sind in der Litera-
tur bisher nur vereinzelt beschrieben
und zumeist nur auf einen Einzelaspekt
der antioxidativen Wirkung fokussiert.
Die von Sauermann et al. [23] entwik-
kelte Methode zur Messung der Ultra-
schwachen Photonen-Emission (UPE)
an der menschlichen Haut ist ein effek-
tives nicht-invasives Verfahren, das eine
quantitative Bestimmung des oxidativen
Gesamtstatus der Haut ermoglicht. Die
UPE-Messung erfaf8t die Energie, die in
Form von Lichtquanten bei prooxidati-
ven chemischen Reaktionen in der Haut
freigesetzt wird (Chemilumineszenz). Je
héher die UPE, desto grofier ist der oxi-
dative Stref} in der Haut [23].

Alpha-Glucosylrutin — ein hochwirk-
sames Flavonoid zum Schutz der
Haut

Der Begriff Flavonoide wurde erstmals
1952 von Geissman geprigt und be-
zeichnet die groflte Gruppe sekundirer
Pflanzenstoffe (Phytamine). Insgesamt
wurden bisher mehr als 5000 verschie-
dene Flavonoide beschrieben. Die Fla-
vonoide kommen nahezu ubiquitir im
Pflanzenreich vor und bilden auch in
der menschlichen Nahrung den men-
genmiflig groflten Anteil der Phyta-
mine. Sie sind charakterisiert durch ihre
intensive Firbung. Wie der Name Fla-



Alpha-Glucosylrutin: ein hochwirksames Flavonoid zum Schutz vor oxidativem Stref3

vonoide (flavus, lat. = gelb) andeutet,
handelt es sich iiberwiegend um gelbli-
che Substanzen, andere Farbschattierun-
gen kommen aber ebenso vor [24, 25].
Die Einfiihrung der Flavonoide in die
Arzneitherapie erfolgte 1936  durch
Szent Gyorgyi, der die Stoffgruppe auf-
grund ihrer ausgezeichneten antihimor-
thagischen Wirksamkeit auch als ,Vita-
min P“ bezeichnete. Die sogenannten
Antipermeabilititsfaktoren fiihren zu ei-
ner Stabilisierung der Kapillarwinde
und daraus abgeleitet auch zu einer
deutlichen Reduktion der Gefiflpermea-
bilitat. Da jedoch keine Mangelerschei-
nungen beobachtet werden konnten
und auch das Wirtkungsspektrum der
Substanzen weitaus grofler war, wurde
der Begrift spiter durch den Terminus
Bioflavonoide ersetzt [26].
Entsprechend der groffen Strukturviel-
falt der Flavonoide sind ihre Funktionen
vielfiltig. In erster Linie handelt es sich
um hochwirksame Antioxidantien; da-
her kommen sie auch iiberwiegend in
den Licht- und Sauerstoff-exponierten
oberirdischen Pflanzenteilen vor [24].
Auflerdem sind Flavonoide — ihnlich
wie Vitamine — als sogenannte Enzym-
modulatoren Kofaktoren fiir eine Viel-
zahl von Enzymreaktionen besonders im
Bereich des Arachidonsiurestoffwechsels
[25]. Je nach Untergruppe sind dariiber
hinaus eine Vielzahl von spezifischen
Wirkungen beschrieben, bei oraler An-
wendung z. B. kardiotrope, gefifidilatie-
rende und spasmolytische Effekte. Diese
lassen sich hiufig aus den antioxidativen
und enzymmodulierenden Eigenschaf-
ten der Flavonoide ableiten, sind aber
z. T. auch davon unabhingig. Pharma-
kologisch bedeutsame Flavonoidkombi-
nationen werden z.B. aus Crataegus
(Weifldorn) und Gingko biloba isoliert
[27].

Rutin — der Ausgangsstoff fiir alpha-
Glucosylrutin

Rutin ist das Glycosid des Flavonols
Quercetin mit dem Diglycosid Rutinose
(Quercetin-3-O-Rutinosid). Das Digly-
cosid Rutinose besteht aus L-Rhamnose
und D-Glucose (Abbildung 2).

Rutin ist Bestandteil zahlreicher Pflan-
zenarten und kommt in hohen Konzen-
trationen in den Blittern und Bliiten
des japanischen Pagodenbaums (Sopho-
ra japonica) vor, der auch die Haupt-
quelle fiir die technische Gewinnung
von Rutin darstellt [28].

Ubersichtsarbeit

&. Grundstruktur der Flavonoide

e,
PN

’f\/u\.—-‘)"‘ ‘1’-:

L

= e

c. Rutin

OH

b. Quercetin

Abbildung?2: a) Grundstrukeur der Flavonoide, b) Quercetin, ¢) Rutin, d) Alpha-Glucosylrutin.
Figure 2: a) Basic structure of flavonoids, b) quercetin, ¢) rutin, d) alpha-glucosylrutin.

Rutin ist ein geruch- und geschmacklo-
ses hellgelbes Pulver mit einer Moleku-
larmasse von Mg 610,51. Es ist eine
schwache Siure, die gut in Methanol
und Ethanol I6slich ist. In kaltem Was-
ser und lipophilen Losungsmitteln lif§t
sich Rutin dagegen nur schwer 15sen;
dies bedingt die schlechte dermale und
enterale Resorption nicht-derivatisierten
Rutins [26]. In-vitro-Untersuchungen
zeigen, daf§ Rutin in einem hydrophilen
Milieu besser wirke als in einer lipophi-
len Umgebung, wic es z.B. Zellmem-
branen sind. Die miflige Penetration
durch Zellmembranen resultiert einer-
seits aus der Molekiilgrofle, andererseits
aus der schlechten Lipidléslichkeit von
Rutin [29].

Durch
von Rutin in alpha-Position (alpha-Glu-
cosylrutin = AGR) kann die Wasserlos-
lichkeit und damit die Bioverfligbarkeit
in wiflrigem Milieu erheblich gesteigert
werden. Entscheidend ist hierbei, daf
die Glucosylierung spezifisch am Gluco-
serest der Rutinose stattfindet und nicht

enzymatische ~ Glucosylierung

an den fiir die antioxidative Wirkung re-
levanten phenolischen OH-Gruppen
des Quercetinrests.

Auch durch Einarbeitung in eine geeig-
nete Emulsionsmatrix kann die Freiset-
zung und Bioverfiigbarkeit von Rutin
signifikant verbessert werden [25]. Auf-
grund seiner Reaktivitit und der daraus
resultierenden Instabilitit mufl AGR in
Emulsionen jedoch durch geeignete An-
tioxidantien stabilisiert werden [10].

Biologische Wirkungen von alpha-
Glucosylrutin

Rutin weist wesentlich ausgeprigtere an-
tioxidative Effekte auf als z. B. Vitamin
E oder andere Flavonoide [10, 25]. Ne-
ben einer effektiven antioxidativen Wir-
kung auf Membranlipide konnte fiir
Rutin zudem ein Schutz vor einer UVB-
induzierten DNA-Schidigung gezeigt
werden [30].

AGR wirke direke als Radikalfinger und
dabei relativ spezifisch auf Hydroxylra-
dikale und Superoxidanionen sowie Per-
oxylradikale [29]. Indirekt werden durch
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Abbildung3: Ex-vivo-/in-vitro-Nachweis der antioxidativen Wirksamkeit von AGR. Nach topischer
Applikation von 0,05 % AGR zweimal tiglich fiir eine Woche sind die intrazelluliren Thiolspiegel
(mBrB-Fluoreszenz) frisch priparierter Saugblasenepidermis als Indikator fiir den zelluliren Antioxi-
dansstatus signifikant gegeniiber Wasserstoffperoxid-induzierter Verminderung geschiitzt (n = 5) [3].

Figure3: Ex vivo/in vitro proof of the antioxidative efficacy of AGR. The intracellular thiol levels of
freshly prepared suction blister epidermis as an indicator of cellular oxidation status (mBrB fluorescen-
ce) are significantly protected against hydrogen peroxide-induced depletion after topical application of

0.05 % AGR twice daily for 1 week (z = 5) [3].

AGR die endogenen Antioxidantien wie
z.B. Glutathion regeneriert, so dafl die
endogenen Schutzsysteme gestirkt wer-
den [3]. Als starker Chelatbildner be-
wirkt AGR zusitzlich eine indirekte
Oxidationshemmung, da durch freie Ei-
sen-Tonen radikalbildende Reaktionen
katalysiert werden (,Fenton-Reaktion®)
[29]. Wegen der hohen Wirksamkeit
von AGR sind deutliche antioxidative
Effekte auch schon in geringen Konzen-
trationen (0,05 bis 0,25 % im Endpro-
dukt) nachweisbar [17].

In-vitro-Untersuchungen mit alpha-
Glucosylrutin

An primiren epidermalen und dermalen
Zellkulturen wurde die Effektivitit von
AGR in vitro getestet [3, 13, 17]. Im
Vergleich zu unbehandelten Kontrollen
fithrte eine Vorbehandlung mit AGR zu
einer signifikanten Erhohung des zellu-
laren Thiolgehaltes und dieser relative
Unterschied blieb auch nach experimen-
teller Induktion von oxidativem Stref§
durch H,O, oder UVA-Bestrahlung be-
stechen. Gleichzeitig kam es auch zu
einer signifikanten Reduktion der ent-
ziindungsinduzierenden  intrazelluliren
ERK1/2-Tyrosinkinaseaktivierung und
damit des intrazelluliren Phosphotyro-
singehalts nach oxidativem Streff. Die
konstitutive Expression der nichtakti-
vierten ERK1/2-Tyrosinkinase bleibt
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durch Zugabe von AGR unbeeinflufit.
Diese Ergebnisse zeigen, daff AGR in
epidermalen und dermalen Primirkultu-
ren die endogenen Schutzsysteme stirkt
und gleichzeitig bei Vorliegen von oxi-
dativem Streff die Aktivierung redox-
sensitiver  Signaltransduktionskaskaden
hemmt.

Im Gegensatz zu dem ebenfalls geteste-
ten Ubiquinon (Coenzym Q;q) blieb
das  Mitochondrienmembranpotential
(MMP) durch Priinkubation mit AGR
relativ unbeeinfluf8t [17]. Dies deutet
auf ein unterschiedliches Verteilungs-
muster der beiden Antioxidantien in
den zelluliren Kompartimenten hin und
liflt zudem eine unterschiedliche Spezi-
ficit der beiden Radikalfinger vermuten.

In-vivo- bzw. ex-vivo-/in-vitro-Unter-
suchungen mit alpha-Glucosylrutin
Die Haut der volaren Unterarme gesun-
der Probanden wurde durch 7tigige
Vorbehandlung mit AGR konditioniert.
Anschlieffend erfolgte die Bestimmung
des oxidativen Status durch Messung
des Thiolgehaltes in den aus Saugblasen
gewonnenen epidermalen und dermalen
Zellen. Im Vergleich zum Placebo sowie
zur unbehandelten Kontrolle wiesen die
mit AGR vorbehandelten Zellen einen
signifikant erhéhten Thiolgehalt auf; der
relative Unterschied blieb auch nach In-
duktion von oxidativem Stref§ durch
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H,0, bestchen (Abbildung 3) [3, 13,
17, 31].

In einer in-vivo-Untersuchung mittels
UPE-Methodik konnte die signifikante
Reduktion prooxidativer Reaktionen in
der Haut durch Vorbehandlung mit
AGR nach UVA-induziertem oxidativen
Stref§ bestitigt werden. Der Effekt wur-
de bereits durch sehr niedrige AGR-
Konzentrationen erzielt (=0,1 %) und
war in dieser Versuchsanordnung dem
von Vitamin E und Vitamin-E-Acetat
bis zu 10fach und signifikant iiberlegen
[17].

Klinische Aspekte einer Anwendung
von alpha-Glucosylrutin
Alpha-Glucosylrutin bei Photodermatosen
Die polymorphe Lichtdermatose (PLD)
ist mit einer Privalenz von 10-20 % in
den USA und Westeuropa die mit Ab-
stand hiufigste lichtinduzierte Derma-
tose [32]. Die genaue Atiologie der PLD
ist immer noch ungeklirt. Pathogene-
tisch relevant ist wahrscheinlich eine
durch UVA-Strahlung induzierte Bil-
dung von ROS, die zu Zellschidigungen
und Induktion von entziindlichen Reak-
tionen fiihre [2, 3]. Mboglicherweise
kommt es hierdurch zur Induktion des
Transkriptionsfaktors AP-2 mit konse-
kutiver iiberschieSender Expression des
pro-inflammatorischen Adhisionsmole-
kiils ICAM-1 [33].

Deutliche
Sensitivitit gegeniiber oxidativem Stref§
ergaben Untersuchungen des intrazellu-
liren Peroxidstatus von Zellen aus Saug-
blasenepidermis  (SBE)-Biopsieproben
von PLD-Patienten im Vergleich zu
Hautgesunden. Dabei zeigten epider-
male Zellen von PLD-Patienten einen
signifikant ethéhten Peroxid- und Phos-
photyrosingehalt nach UVA-Photopro-
vokation im Vergleich zu Kontrollperso-
nen mit gesunder Haut [3].

Hinweise fiir eine hohere

Chemilumineszenzmessungen ~ (UPE)
zeigten in ersten #n-vivo-Untersuchun-
gen nach UVA-Bestrahlung und ein-
wochiger Vorbehandlung mit AGR
ebenfalls eine deutlich reduzierte prooxi-
dative Reaktivicit an den typischen
PLD-Pridilektionsstellen im Vergleich
zum Placebo [31].

In mehreren kontrollierten klinischen
Studien mit AGR-haltigen Sonnen-
schutz-Formulierungen (Eucerin® Son-
nenempfindliche Haut) konnte schlief3-
lich die prophylaktische Wirkung einer
topischen AGR-Applikation auf die Ent-
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stehung und den Schweregrad der PLD
auch unter klinischen Bedingungen
nachgewiesen werden. In einer Placebo-
kontrollierten  Untersuchung an 30
PLD-Patienten [34] wurde nach einer
Vorbehandlung  mit
AGR-haltigen Emulsionen unter stan-

verschiedenen

dardisierten Bedingungen eine Photo-
provokation an den individuellen Pridi-
durchgefithrt. ~ Die
Ergebnisse belegen, dafy sowohl Hiufig-
keit als auch Intensitit der PLD-Symp-
tomatik durch Vorbehandlung mit
AGR signifikant reduziert werden kén-
nen. Gleichzeitig waren auch deutlich
hohere UVA-Dosen zur Auslosung der
spezifischen Symptomatik erforderlich.
Bereits niedrige Konzentrationen von
0,1 % AGR waren ausreichend, um eine
effektive Hemmung der PLD-Entste-
hung zu erreichen. UV-Filter-Effekte als
Ursache der prophylaktischen Wirkung
von AGR konnten durch in-vivo-Ab-
sorptionsmessungen mittels diffuser Re-
flektionsspektrometrie im Vergleich zu
einem klassischen UVA-Filter ausge-

lektionsstellen

schlossen werden [34]. In einer weiteren
klinischen Untersuchung an 20 PLD-
Patienten konnten diese Ergebnisse veri-
fiziert werden. Es zeigte sich dabei auch,
daf§ eine priexpositionelle Konditionie-
rung der Haut mit AGR iiber 3 bis 7
Tage den Schutzeffekt signifikant ver-
besserte [35] (Abbildung 4). Diese
Wirksamkeit von AGR als Antioxidants
ist insofern bemerkenswert, als dafl an-
dere Antioxidatien (Vitamin E, Vitamin
C) selbst bei relativ hoch dosierter sy-
stemischer Gabe keinen Effekt auf die
PLD zeigten [36].

Eine anschliefende Anwendungsstudie
unter Praxisbedingungen bestitigte den
protektiven Effekt einer Vorbehandlung
mit AGR auf die Entstechung der PLD
[35]. Die zuverldssige Wirkung einer
Vorbehandlung mit AGR konnte auch
im Fall der sehr selten vorkommenden
ausschlieflich UVB-induzierten PLD
beschrieben werden [37]. Die Effektivi-
tit der AGR-Prophylaxe inderte sich
auch durch Einarbeitung in verschie-
dene Grundlagen nicht, tendenziell bot
AGR in einer O/W-Emulsion jedoch
bereits in niedrigeren Konzentrationen
als in einem Hydrodispersionsgel einen
Schutz vor der Entwicklung der PLD-
[38].
Kombination  mit  hochwirksamen
UVA-Filtern laflt sich die Photoprovo-
kation der PLD auch ohne mehrtigige

Symptomatik Insbesondere  in
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Abbildung4: Hautreaktion eines Patienten mit polymorpher Lichtdermatose nach der 4. Photopro-
vokation mit 60—80 J/cm?® [35] (Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von Taylor & Francis,
Stockholm). A: 7 Tage Vorbehandlung (0,25 % AGR) + Lichtschutz 30 Min. vor der Bestrahlung;

B: 3 Tage Vorbehandlung (0,25 % AGR) + Lichtschutz 30 Min. vor der Bestrahlung; C: Keine Vor-
behandlung, nur Lichtschutz 30 Min. vor der Bestrahlung; D: Keine Vorbehandlung, kein Licht-

schutz (Kontrolle).

Figure 4: Skin reaction of a patient suffering from polymorphic light eruption after the fourth photo-
provocation with 60—80 ]/cm2 [35] (reprinted with permission of Taylor & Francis, Stockholm). (A)
Pre-treatment (0.25 % AGR) for 7 days plus sunscreen 30 min before photoprovocation; (B) pre-
treatment (0.25 % AGR) for 3 days plus sunscreen 30 min before photoprovocation; (C) no pre-treat-
ment, only sunscreen 30 min before photoprovocation; (D) no pre-treatment, no sunscreen (control).

Vorbehandlung  praktisch  vollstindig
und signifikant wirksamer als mit einem
klassischen Lichtschutzmittel unterdriik-
ken [39].

Die sogenannte Mallorca-Akne (Acne
aestivalis) ist eine weitere, weitaus selte-
nere Photodermatose, bei der es bei be-
sonders disponierten Patienten durch
Anwendung bestimmter oxidationsan-
filliger Inhaltsstoffe kosmetischer Pro-
dukte in Gegenwart von UVA-Strah-
lung zu Akne-dhnlichen Symptomen
kommt. Atiologisch scheinen hier eben-
falls zytotoxische Effekte von ROS eine
Rolle zu spielen und auch bei diesen Pa-
tienten konnte eine positive Wirkung
durch Konditionierung mit AGR erzielt
werden [35]. Diese positiven Effekte
von AGR bei der polymorphen Licht-
dermatose und der Mallorca-Akne
konnten auch in einer grof§ angelegten
Anwendungsbeobachtung an 577 Pa-
tienten unter Urlaubsbedingungen kiirz-
lich bestitigt werden [40].

Alpha-Glucosylrutin und Haut-
alterung

Hautalterung ist ein komplexer Prozef,
der durch das Zusammenspiel von gene-

tischen Faktoren (intrinsic aging) und
Umwelteinfliissen, vor allem UV-Strah-
lung (extrinsic aging oder photoaging),
gekennzeichnet ist [16, 41]. Wihrend
die primir intrinsischen Hautalterungs-
prozesse vor allem durch Atrophie der
Haut, Reduktion der metabolischen Ak-
tivitit sowie Verlust der dermalen Elasti-
zitdt charakterisiert sind, imponieren
beim Photoaging die verdickte und ver-
groberte Hautoberflichenstrukeur (sola-
re Elastose), die unregelmiflige Pigmen-
terung sowie das Auftreten
Teleangicektasien. Auch primaligne und
maligne Neoplasien der Haut werden

von

vermehrt beobachtet.

Durch  UV-Bestrahlung der Haut
kommt es neben einer direkten Schidi-
gung der DNA auch zu multiplen indi-
rekten Schidigungen der Zellen durch
oxidativen Stref3. ROS fiithren dariiber
hinaus zu einer gesteigerten Aktivitit
von kollagenabbauenden Matrix-Metal-
loproteinasen und Induktion von Tran-
skriptionsfaktoren (z. B. AP-1) [16].
Dadurch kommt es zu einer proteolyti-
schen Degradation von Matrixprotei-
nen, die durch AGR verhindert werden
kann [42]. Auch chronische Entziin-
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dungsprozesse, die durch ROS unterhal-
ten werden, fithren zu einer Zerstorung
der dermalen Matrix [41].

ROS schidigen insbesondere auch Mi-
tochondrien. Vermutlich spielt eine mi-
tochondriale Dysfunktion durch mito-
chondriale DNA-Mutationen bei vielen
degenerativen Erkrankungen wie auch
beim physiologischen Alterungsprozef§
eine wichtige Rolle [16]. Aufgrund die-
ser pathogentischen Zusammenhinge
wird eine prophylaktische Wirkung von
Antioxidantien wie z. B. Vitamin E bei
lichtinduzierter Hautalterung schon seit
lingerem postuliert. Diese konnte bisher
allerdings nur in vitro nachgewiesen wer-
den [43].

Die oben beschriebenen Ergebnisse un-
terstreichen die potentelle Bedeutung
von AGR auch fiir die Prophylaxe des
Photoaging, zumal AGR anhand der un-
tersuchten in-vitro- und in-vivo-Parame-
ter eine wesentlich héhere antioxidative
Wirksamkeit aufweist als Vitamin E.

Hautvertriglichkeit von AGR

In allen pri-klinischen und klinischen
Untersuchungen [3, 17, 31, 34, 35,
37-40] zeigte sich AGR in den ver-
wendeten Konzentrationen als sehr gut
vertriglicher, kosmetisch
Wirkstoff. Hautirritationen oder Sensi-
bilisierungen durch AGR wurden nicht
beobachtet. Als einziger unerwiinschter
Effekt wurde in seltenen Fillen eine
leichte Gelbfirbung der Haut nach An-
wendung von AGR beschrieben [35].

einsetzbarer

Ausblick

Aufgrund der hohen Wirksamkeit von
AGR und den muldplen zelluliren
Schidigungsmustern von ROS sind wei-
tere Indikationsgebiete fiir dieses po-
tente Antioxidans denkbar. So fanden
sich z.B. in ersten vergleichenden Un-
tersuchungen an atopischer Haut versus
gesunder Haut deutliche Unterschiede
in der Resistenz gegen durch chemische
Einfliisse oder UVA-Strahlung induzier-
ten oxidativen Stref3; dies galt nicht nur
fiir erkrankte Hautareale sondern auch
fir symptomfreie Haut [12, 44]. Im
Stratum corneum nicht-ldsionaler Haut
wurden zwar gesteigerte alpha-Tocophe-
rol- und reduzierte Lipidperoxidspiegel
gefunden [45], bei aktiver atopischer
Dermatitis zeigten jedoch sowohl epi-
dermale [46] als auch systemische [47]
Marker des oxidativen Stresses einen
Anstieg, der mit dem Schweregrad kor-
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relierte. /n-vivo-Messungen mittels UPE
belegen, daf§ eine erhshte epidermale
Sensitivitit gegen ROS durch Anwen-
dung von AGR signifikant reduziert
werden kann. Diese Verbesserung des
oxidativen Status korreliert zudem mit
einer Stabilisierung der epidermalen
Barrierefunktion, wie begleitende Mes-
sungen des transepidermalen Wasserver-
lustes (TEWL) ergaben [44].

Zusammenfassend it sich feststellen,
dafl eine Vielzahl von experimentellen
und klinischen Untersuchungen die
starke antioxidative Wirksamkeit und
ausgezeichnete Hautvertriglichkeit des
topisch applizierbaren Wirkstoffes AGR
belegen. Neben der gesicherten prophy-
laktischen Wirkung bei lichtbedingten
Hautreaktionen wie der PLD ergibt sich
eine Reihe weiterer potentieller Anwen-
dungsbereiche fiir diese Substanz in der

Dermatologie. <<<
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