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1 EINLEITUNG

Die Wirkung ultravioletter Strahlung steht nicht zuletzt wegen der bedeutenden Zunahme
maligner Erkrankungen der Haut, wie dem malignen Melanom und dem
Basalzellkarzinom im Mittelpunkt 6ffentlichen Interesses und ist wichtiger Bestandteil
aktueller Forschung. Die sehr hohen Inzidenzraten der genannten Krebstypen bei weillen
Kaukasiern und weillen Australiern lassen einen Zusammenhang mit der Abnahme der

Ozonschicht vermuten (91; 2).

Sonnenlicht besteht aus einem breiten Spektrum, dem UVC-Anteil (< 290 nm), dem
UVB-Anteil (280 - 320 nm) und dem UV A-Anteil (320 - 400 nm). Der UVC-Anteil wird
allerdings vollstindig von der Atmosphire absorbiert bzw. reflektiert. Der UVB-Anteil
kann aufgrund der Abnahme der Ozonschicht vermehrt die schiitzende Atmosphire
durchdringen, und stellt den biologisch wirksamsten und zugleich schidlichsten Anteil
der Sonneneinstrahlung fiir die Lebewesen dar. Kiinstlich erzeugtes UVB-Licht wird

daher ohne medizinische Indikation kaum noch verwendet.

Da die schiadliche Wirkung der UVB-Strahlung gut dokumentiert ist, ist man auf der
Suche nach protektiven Mafinahmen. So wird zum Beispiel in Erwdgung gezogen, ob der
Besuch von Solarien im Frithjahr zur Ausbildung einer protektiven Lichtschwiele
und/oder zur Induktion anderer natiirlicher Substanzen fiihrt, die den Korper vor dem

schidlichen Anteil der Sonneneinstrahlung schiitzen.

Auch UVA zeigt biologische Wirkungen (30; 103). Obwohl dieser Strahlung auch
eventuell niitzliche Effekte (85; 86) zugeschrieben werden, liegen jedoch auch
Nachweise iiber DNS-Schiden (12) und Krebsentstehung bei Tieren vor (46; 57; 92; 98).
UVA findet ein breites Anwendungsgebiet als medizinische Therapieform z.B. im
Rahmen einer photochemischen Behandlung (PUVA) bei verschiedenen
Hauterkrankungen. Bei der PUVA-Therapie wird eine  medikamentdse
Lichtsensibilisierung der Haut durch 8- oder 5- Methoxypsoralen mit nachfolgender
UVA-Bestrahlung kombiniert. Angewandt wird die PUVA-Therapie z.B. bei der

mittelschweren bis schweren Psoriasis. Eine weitere Anwendung findet UVA in Solarien



zu kosmetischen und priaventiven Zwecken. Vor diesem Hintergrund wird die Stellung

der Solarien als Quelle kiinstlicher UV-Exposition derzeit kontrovers diskutiert.

Eine 1995 an 338 kaukasischen Frauen durchgefiihrte Studie ergab einen Zusammenhang
zwischen dem Besuch von Solarien und dem Auftreten von Melanomen (43). Eine Studie
aus Siidschweden belegte ein erhohtes Risiko bereits fiir 10 Solarienbesuche/Jahr (107),
wobei das Risiko an einem malignem Melanom zu erkranken fiir jiingere Frauen noch
deutlich hoher lag. Weitere Studien aus England, Belgien und Kanada stiitzen diese
These (100; 105; 3). Eine human-karzinogene Wirkung ist damit nicht bewiesen, muss

aber in Betracht gezogen werden.

Die Haut stellt fiir den tierischen und menschlichen Organismus ein wichtiges Organ dar.
Vor allem kommt ihr eine wichtige Funktion als Schutz vor schiddlichen chemischen und
physikalischen Einwirkungen zu. So verfligt die Haut auch {ber verschiedene
Mechanismen, welche die inneren Organe vor schiddigender UV-Strahlung schiitzen.

Hierzu zdhlen: die Hornschicht, die Urocaninséure und die Pigmentierung.



1.1 UROCANINSAURE

Die Urocaninsédure ist eine Substanz, die natiirlicherweise in der Haut des Menschen und
ebenfalls bekanntermaf3en in der Haut verschiedener Tiere vorkommt. Sie findet sich vor

allem in der Epidermis, und hier hauptséchlich im Stratum corneum.

Es wurden Konzentrationen an Urocaninsdure von bis zu 0,7 % des Trockengewichts der
Epidermis festgestellt (101) bzw. 4 mg T-UCA/cm? (81; 78). In tieferen Hautschichten

nimmt der Gehalt an Urocaninséure ab.

1.1.1 GESCHICHTE DER UROCANINSAURE

1874 isolierte Jaffé diese Substanz erstmals aus dem Urin von Hunden. Daher kommt
auch der Name, der sich aus dem lateinischen Wort canis fiir Hund und dem griechischen
Wort ouron fiir Harn ableitet (48). Weitere Erkenntnisse iiber die Urocaninsidure wurden
Anfang der 50er Jahre gewonnen. 1953 wurde der biochemische Stoffwechselweg zur
Urocaninsdure aufgedeckt (69). Ebenfalls 1953 identifizierten Zenisek und Kral diese
Substanz im Schweifl mannlicher Probanden, jedoch nicht in deren Urin und Blutserum
(114). Weitere Studien konnten die Urocaninséure (UCA) in der Epidermis verschiedener
Sduger, wie Meerschwein (101), Maus und Schwein, nicht jedoch in der

Schlangenepidermis und dem menschlichen Haar nachweisen (44; 81).

Identifiziert wurde die Urocaninsdure zunidchst iiber Papierchromatographie und
Iontophorese (44; 115; 78). Spéter auch iiber die immer weiter verbesserte
Hochdruckchromatographie (72; 10). Morrison trennte die Urocaninsdure 1985 dann in
die beiden Isomere cis und trans. Es wurde bereits zu diesem Zeitpunkt vermutet, dass
zwischen den beiden Isomeren ein biologisch relevanter Unterschied besteht. Heute stellt
die High Performance Liquid Chromatography (HPLC) das Verfahren der Wahl fiir die

quantitative Bestimmung beider Isomere dar (72).



Weiter fand man heraus, dass die Urocaninsdure gut in der Lage ist, Lichtquanten im UV-
Bereich zu absorbieren (109; 41). Aus dieser Feststellung ergab sich die Frage, ob
Urocaninsdure moglicherweise einen natilirlichen Sonnenschutz darstellt (40; 113), der
die kurzwelligen, erythemproduzierenden Strahlen absorbiert, und die langwelligen
melanin-induzierenden durchlasse. Die erythemerzeugende Strahlung wird hierbei mit
250 - 300 nm angegeben, die ’niitzliche’ Strahlung mit 300 - 430 nm. Da Zenisek und
Kral feststellten, dass bereits eine 1mm dicke Schicht Schweill 50 % der UV-Strahlung
bei 300 nm absorbiert, wurde die Urocaninséure bald als moglicher Bestandteil von

Sonnenschutzcrémes und anderen Kosmetika diskutiert (113).

Untersuchungen {iiber die Konzentration der Urocaninsdure in verschiedenen
Bevolkerungsgruppen ergaben fiir Schwarzafrikaner eine bis zu 10fach hohere
Konzentration im Schweil3, und eine bis zu 3fach hohere Konzentration in der Epidermis
(23; 61) im Vergleich mit Weilen. Eine Studie iiber die Verteilung der Urocaninsdure in
verschiedenen Korperarealen und bei verschiedenen Personen ergab vergleichbare Werte
fiir verschiedene Korperregionen und grofe Unterschiede zwischen den einzelnen
Individuen. Die Konzentration der cis-Form war an UV-exponierten Stellen deutlich
erhoht (56; 97). Fiir die jahreszeitliche Verdnderung fand man folgendes: Der Gehalt an
cis-Urocaninsdure war im Monat Juli am hochsten, im Winter am niedrigsten (17). Der
Gesamtgehalt an Urocaninsdure in den Monaten Juli und August jedoch am niedrigsten.
Keine Korrelation fand sich zwischen Hauttyp, Pigmentierung und Urocaninsiure-

Gehalt.

Der Urocaninsdure-Gehalt der Haut sowie die Aktivitdt der Histidase nimmt unter UV-
Strahlung zu (74; 19; 64). 1969 gaben Fertek et al. (23) an, dass die Urocaninsdure einen
protektiven Effekt gegeniiber Sonnenbestrahlung ausiibt, wenn man sie als 1%ige
wissrige Losung auftrdgt. So fand die Urocaninsdure als Bestandteil zahlreicher
Sonnenschutzmittel Anwendung (13), bis Noonan und De Fabo 1983 (15) entdeckten,
dass UV-Strahlung moglicherweise via Urocaninsdure die Immunantwort bei Médusen
unterdriickt, und die Urocaninsdure moglicherweise an sich ein kanzerogenes Potential

besitzt.



1.1.2 CHEMISCHE UND PHYSIKALISCHE CHARAKTERISTIKA
DER UROCANINSAURE

Nach Klassifikation der [UPAC (= International Union of Pure and Applied Chemistry)
ist die Urocaninsdure ein 3-(-1(3)H-Imidazol-4-yl)-acrylsdurederivat. Dabei ist das
Molekiil der Acrylsdure mit seinem C-3-Atom an einen Imidazolring gebunden. Die
Urocaninsdure ist ein kristalliner weiler Feststoff mit einem Schmelzpunkt bei 223° C
und einem Molekulargewicht von 138,12 g. Als Sdure ist sie temperaturabhingig gut
16slich in Wasser und Azeton, weniger gut in organischen Losungsmitteln (69). Eine
entscheidende Rolle kommt der cis-trans-Isomerie zu. Diese ist mdglich aufgrund der
Doppelbindung zwischen dem C3- und dem C2-Atom der Acrylsdure. Die notwendige
Aktivierungsenergie DeltaG entspricht dabei in etwa der Stirke dieser Bindung (112).
Die Isomerie ist seit Edlbacher et al. 1943 bekannt (20; 6). Dabei wird das trans-Isomer
unter Energiezufuhr in das cis-Isomer tiberfiihrt (Abb. 1). Das cis-Isomer ist um 55 - 60
kJ/Mol energiereicher als das trans-Isomere (74). In der Haut findet diese Umwandlung
unter Sonneneinstrahlung bzw. kiinstlichem UV-Licht statt. Die UV-absorbierenden
Eigenschaften ergeben sich aus dem molekularen Aufbau, bei dem Einfach- mit
Doppelbindungen abwechseln. Die Urocaninsédure ist aus diesem Grund gut in der Lage,

Photonen zu absorbieren (60).

In welchem Wellenlédngenbereich ein Molekiil absorbiert, ist abhdngig von der Grofie des
Molekiils. Bei groBeren Molekiilen verschiebt sich das Absorptionsmaximum in den
langwelligeren Bereich. Die Urocaninsdure absorbiert Strahlung vor allem in einem
Wellenldangenbereich von 305 — 341 nm, in vivo ebenfalls noch in einem Bereich von 350

363 nm (33, 55).

chzu:”“-m; hv _ KCZ(\\L OH
/ﬁ( i HN N c"a
HN\;’,N
trans-UCA cis-UCA

Abbildung 1: Isomerisation von trans-Urocaninsdure zu cis-Urocaninséure.



Die Isomerisierung zeigt somit eine ungewohnliche Wellenldngenabhéngigkeit: In vitro
liegt das Absorptionsmaximum bei 264 nm. In vivo liegt das Absorptionsmaximum fiir
die Haut der Maus bei 300 — 310 nm, und entspricht damit interessanterweise dem
Wellenlidngenbereich, der die hochste erythemerzeugende Wirkung aufweist. Als Griinde
hierfiir werden diskutiert: der unterschiedliche pH-Wert, Interaktionen mit Proteinen des
Stratum corneum, multiple Elektronen-Uberginge (51; 71), mengenabhingige
Unterschiede (95) sowie verschiedene angeregte Zustdnde (74; 71). Des weiteren wird
die Isomerisierung zum Beispiel durch Radikalen Addition/Elimination gefordert. Werte
fiir die Isomerisierung in vivo von trans nach cis fiir verschiedene Wellenldngen sind: fiir
lambda = 313 nm t -> ¢ = 0,52 und fiir lambda = 254 nm t -> ¢ = 0,05. In vivo stellt sich
ein Gleichgewicht ein von 45 % trans- zu 55 % cis-Urocaninsdure. In vitro ergibt sich ein

Gleichgewicht von 34 % trans- zu 66 % cis-Urocaninsédure (74; 111).

1.1.3 DIMERISIERUNG

Neben der Isomerisierung ist auch eine Dimerisierung denkbar (14, 22) (Abb. 2). Diese
Reaktionsform wird in vitro bei Bestrahlung einer Urocaninsdure-haltigen, wissrigen
Losung ebenfalls beobachtet. In vivo lauft sie im Vergleich zur Isomerisierung jedoch zu

einem wesentlich geringeren Prozentsatz ab (1).

HN HN \
& \ CO,H QN CO,H

CO,H F
N o

= v ] .
N ,

HN Eis
e CO,H — CO,H
trans-UCA (E) HN\"?N HN\{/N
uhv “Cyclobutanderivate”

/_ =

HN N CO.H

cis-UCA (2Z)

Abbildung 2: Dimerisierung von trans-Urocaninsdure zu Cyclobutanderivaten.

10



1.1.4 STOFFWECHSELWEG DER UROCANINSAURE

Abbildung 3 fasst den Urocaninsduremetabolismus zusammen. Urocaninsdure entsteht
aus der essentiellen Aminosdure Histidin, die Bestandteil filigrinhaltiger Keratingranula
ist und bei deren Proteolyse freigesetzt wird. Das Enzym Histidase, welches aufler im
Stratum granulosum und Stratum spinosum noch in der Leber vorkommt, spaltet vom

Histidin unter Ausbildung einer Doppelbindung (69) die alpha-stindige NH?-Gruppe ab.

OWCOQF{ j‘f/\
HN __N — HOzC COzH
-~
4(5)-Imidazolonpropansoeure Glutaminsaeure
KERATOHYALINGRANULA
Urocaoname
(Labar)
O LAY
{‘ Histidase L
Histidin trans-UCA (E) cis-UCA (Z)
} Histidin~
decarboxy-
lose
/:(\/ Diup;inn— /:(\CO'?H
oxidase
HN N —_- HN‘\‘;"N
HISTAMIN Imidozolessigsoeure
IN Mathyl-
tranafarose
/‘(\/ 2
H;C—N\{,N H;C—N\{/N + Essigsoeure
N-Methylhistamin N-Methylimidazol

Abbildung 3: Biologische Synthese der Urocaninsdure in Anlehnung an Norval et a/, 1989a

Der Abbau der Urocaninsdure findet in der Leber statt. Trans-Urocaninsaure ist Substrat
fiir das Enzym Urocanase. Diese fiihrt unter Anlagerung von Wasser und Verschiebung

der Doppelbindung zu Imidazolonpropionsdure. Der Imidazolring wird hydrolysiert.
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Zuletzt wird daraus L-Glutaminsédure synthetisiert. Die Urocanase erkennt das cis-Isomer
nicht. Daher wird vermutet, dass das cis-Isomer unverdndert ausgeschieden wird.
Gestiitzt wird diese These durch eine Arbeit, bei der nachgewiesen wurde, dass oral
applizierte cis-Urocaninséure zu 90 % im 24h Sammelurin nachweisbar war (1). Das
Fehlen der Urocanase in der Epidermis erkldart die hohen Konzentrationen an

Urocaninsdure dort und im Schweil (114; 78).

1.1.5 UROCANINSAURE UND IHRE PHYSIOLOGISCHE
BEDEUTUNG

Die physiologische Rolle der Urocaninsdure ist bis heute nicht vollstdndig verstanden, ihr
Wirkmechanismus nur teilweise bekannt. Verschiedene Funktionen und Wirkungen der

Urocaninsdure werden diskutiert und zur Zeit weiter und genauer erforscht:

- Urocaninsdure ist ein Parameter fiir den Antioxidansgehalt der Haut.

- Trans-Urocaninséure ist ein spezifischer Photorezeptor der Haut.

- Die cis — trans — Isomerie dient als energieverbrauchendes System.

- Trans-Urocaninsdure hat einen modulierenden Einfluss auf das Immunsystem.
- Cis-Urocaninsdure supprimiert das Immunsystem.

- Urocaninsdure verfiigt iber ein moglicherweise karzinogenes Potential

- Urocaninsdure reagiert mit Nukleinsduren.

1.1.5.1 ENERGIEABFANG

Die Urocaninsdure fungiert als spezifischer Photorezeptor in der Haut. Neben der
Urocaninsdure sind in der Epidermis das Pigment Melanin und die DNS féahig, UV-
Strahlung in relevantem Umfang zu absorbieren. Die Urocaninsdure absorbiert unter
Ubergang von der trans- in die cis-Form die Energiec von Photonen mit einem
Energiebetrag von 55 - 60 kJ/Mol (111; 74). Photonen kdnnten sonst ins Gewebe
eindringen und durch Energiezufuhr chemische Bindungen brechen. Die Teilchen mit

freiem Elektron, die dabei entstehen, konnen Molekiile der Haut angreifen, und zu

12



Veranderungen an Enzymen und der DNS fiihren. So verhindert die Urocaninsdure die
Entstehung freier Radikaler und ist gleichzeitig in der Lage, bereits gebildete freie
Radikale abzufangen (54).
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1.1.5.2 IMMUNMODULIERENDE BZW. IMMUNSUPPRIMIERENDE
EIGENSCHAFTEN DER UROCANINSAURE

Das trans-Isomere der Urocaninsdure scheint einen immunmodulierenden Einfluss (80)
zu besitzen. Im Gegensatz dazu gibt es eine Vielzahl von Belegen {iiber die

immunsupprimierende Wirkung des cis-Isomers.

Epidermiszellen der Maus, die mit dem cis-Isomeren bepinselt wurden, zeigten eine
verminderte Reaktion vom verzogerten Typ gegeniiber HSV-1 (90). Ratten, die mit
Trichinella spiralis infiziert wurden wiesen mehr Larven im Muskelgewebe auf, wenn sie
gleichzeitig mit cis-Urocaninsdure therapiert wurden (31). Mit cis-Urocaninsédure
behandelte Mause zeigten ebenfalls eine herabgesetzte Immunantwort. Die Tiere zeigten
in dieser Untersuchung, bei Bestreichen des Ohres mit Dinitrochlorobenzen eine
abgeschwichte Reaktion. Hier wurde vermutet, dass dieser Effekt der cis-Urocaninsdure

iber die Degranulation von Mastzellen und Freisetzung von TNF-alpha erfolgt (110).

1.1.5.3 VERZOGERUNG DER TRANSPLANTATABSTOSSUNG

In mehreren Experimenten konnte gezeigt werden, dass cis-Urocaninsdure die
Abstoung von Transplantaten verzogert. So zum Beispiel bei Méusen mit einem
Hauttransplantat (35), bei der Ubertragung von Rattenherzen (36) oder in einem Modell
mit Hornhauttransplantation bei Hasen (24). Hier verlidngerte cis-Urocaninsdure die
mittlere Transplantatiiberlebenszeit von 22 auf 29 Tage. Im selben Sinn unterdriickt cis-
Urocaninsiure die Graft-versus-Host-Reaktion (35; 36; 24; 62). Ubertrigt man einem
immunkompetenten Lebewesen immunkompetente Zellen (Knochenmarkstrans-
plantation), so kann es zu einer Reaktion des Spendergewebes gegen das
Empfingergewebe kommen. Diese Reaktion wird vermieden durch Toleranzentwicklung,
Unterdriickung oder Zerstérung des Immunsystems (37). Bei der Transplantation von
semiallogenen Milzzellen der Maus wurde gezeigt, dass eine Behandlung mit PUVA

bzw. Cis-Urocaninsaure die Graft-versus-Host-Reaktion verhinderte.
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1.1.5.4 VERANDERUNG DER ANTIGENPRASENTIERENDEN FUNKTION
DURCH UROCANINSAURE

1988 wurde der Einfluss von cis-Urocaninsdure auf die Antigen-présentierenden
Milzzellen der Maus untersucht (76). Es ergab sich eine schlechtere Antigen-
prasentierende Funktion bei mit cis-Urocaninsdure oder UVB-behandelten Zellen nach
einer Behandlungszeit von 7 Tagen. Die Milzzellen von mit trans-Urocaninsdure
behandelten Méusen zeigten eine normale Antigen-prasentierende Funktion. Der Effekt
zeigte sich nur in vivo und konnte durch eine weitere Studie bestdtigt werden (67).
Wihrend in der ersten Studie noch postuliert wurde, dass cis-Urocaninsdure
moglicherweise in vivo aktiviert werde, wurde in der zweitgenannten die heute
favorisierte These vertreten, dass cis-Urocaninsiure indirekt durch Induktion von second

messenger Molekiilen wirkt.

In einer Studie aus den Niederlanden wurde der Einfluss von cis-Urocaninsidure auf
Immunzellen der Haut und Lymphozyten untersucht. Die MECLR (mixed epidermal cell
lymphocyte reaction) wurde durch cis-Urocaninsdure in vitro nur um 20 % verschlechtert

(45). Dies ist eine geringere Reaktion, als in vivo Ergebnisse vermuten lieen.

Antigenprésentierende Zellen denaturieren und zerlegen aufgenommene Proteine. Das
Antigen wird prozessiert, bestimmte Peptidfragmente werden an Klasse-II-Molekiile
gebunden und T-Helferzellen présentiert. Einen Anhalt dafiir, dass cis-Urocaninsdure
mdglicherweise doch einen direkten Einfluss auf Antigen-prasentierende Zellen aufweist,
bieten zwei weitere Untersuchungen (8; 76). Mit cis-Urocaninsdure inkubierte
Epidermis-Zellen waren hier in einem System mit Spindelzelltumorzellen nicht in der
Lage Antigen zu prasentieren (8). Dieser Effekt konnte weder durch Histamin-
Antagonisten noch durch Indometacin aufgehoben werden. Ebenso wurde festgestellt,

dass Urocaninsdure die Tatigkeit von menschlichen Neutrophilen in vitro unterdriickt.

Keine direkte Verdnderung konnte festgestellt werden bei der Antigenpridsentation in
vitro (76). Bei der Injektion von cis-Urocaninsiure in die Haut, wurde ein Einfluss auf
die Linge der Fortsitze von dendritischen Zellen werden (4). Ahnliche Effekte konnten
mit UVB und TNF-alpha ausgeldst werden.
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1.1.5.5 MOLEKULARER WIRKMECHANISMUS

Verschiedene Mediatoren spielen bei der Unterdriickung der Immunantwort eine Rolle,
und die Ergebnisse mehrerer Studien weisen darauf hin, dass das cis-Isomer der
Urocaninsdure seine Wirkung in vivo mdglicherweise iiber Histamin ausiibt. So wird die
Wirkung der cis-Urocaninséure zumindest zum Teil durch H1/H2-Blocker herabgesetzt
(77). Die Ohren von Miusen wurden in dieser Studie mit cis-Urocaninsidure bepinselt.
Daraufhin nahm die Zahl ATPase positiver Zellen stark ab. Wurde jedoch zur gleichen
Zeit mit Cimetidin oder Terfenadin behandelt, war die Abnahme wesentlich diskreter. Im
gleichen Sinn verhielt es sich mit der Typ IV-Reaktion auf HSV-1 (77). 1995 wurde ein
Einfluss von cis-Urocaninséure auf die Produktion von PGE2 festgestellt. Die Synthese
von TNF-alpha wurde durch cis-Urocaninsdure via einen PGE2-abhingigen
Mechanismus unterdriickt (menschliche Monozyten). TNF-alpha wirkt stark
nekrotisierend auf Tumorzellen und immunregulierend. H-1-Antagonisten konnten in
diesem Fall die Wirkung von cis-Urocaninsdure nicht autheben. Da Indometacin
(Prostaglandinsynthesehemmung) die UVB-induzierte Unterdriickung des Immunsystems
auftheben kann, mag die durch cis-Urocaninsdure bzw. Histamin erhohte
Prostaglandinsynthese (PGE2) aus Keratinozyten ein Mechanismus fiir die
Unterdriickung der verzogerten Immunreaktion sein (39; 49; 52). Direkt an Histamin

Rezeptoren bindet cis-Urocaninsdure jedoch nicht (66).

So wird vermutet, dass cis-Urocaninsdure die Freisetzung von Histamin aus
Keratinozyten und Mastzellen initiiert. Dies wurde dadurch bestétigt, dass die Wirkungen
von Histamin und cis-Urocaninsiure nicht kumulativ sind, und Antikdrper gegen cis-
Urocaninsdure zwar die durch UVB induzierte Unterdriickung des Immunsystems zu
etwa 60 % reduzieren, nicht jedoch die durch Histamin bewirkte Unterdriickung
aufheben. Histamin seinerseits provoziert eine Prostaglandin-abhidngige Unterdriickung
des Immunsystems, was ebenfalls durch die Gabe von Antikdrpern verifiziert werden
konnte (38; 68). Zwei neuere Studien (1998) beschreiben eine weitere These zur
Wirkungsweise des cis-Isomers der Urocaninsdure in der Unterdriickung der Typ IV-
Allergie. Es wird angegeben, dass cis-Urocaninséure die durch Histamin oder trans-
Urocaninsdure aktivierte Adenylat-Cyclase hemmt, hier in einem Experiment mit
Fibroblasten der Schweineepidermis (93) bzw. der menschlichen Epidermis (80). In einer

zweiten Untersuchung mit menschlichen Keratinozyten verminderte das cis-Isomer die
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Histamin-induzierte Bildung von cAMP und damit den Anstieg intrazellulirem Ca++
(59). Ebenfalls verhinderte das cis-Isomer die Anhdufung von PGE 1,2 induziertem
cAMP in menschlichen Fibroblasten (9). Diese Ergebnisse weisen darauthin, dass die

Beziehung zwischen cis-Urocaninsidure und Histamin komplexer Natur sind.

In Kulturen mit Milzzellen der Maus bewirkte cis-Urocaninsdure eine erhohte Produktion
von IL-10 durch aktivierte CD4+-Zellen, die Produktion von IL-2 und IFN-gamma war
herabgesetzt (42). Die Immunsuppression durch cis-Urocaninsdure konnte mit IL-10-
Antikorpern aufgehoben werden (62). Eine weitere Studie unterstreicht die Bedeutung
der Zytokine bei der systemischen Unterdriickung der Immunantwort durch ultraviolette
Strahlung. Es wurde gezeigt, dass UV-Licht die Aktivitit von Thl-Zellen unterdriickt,
und die Aktivitit von Th2-Zellen fordert, wobei IL-10 durch eine verdnderte Antigen-
Prasentation und Sekretion von IFN-gamma die Aktivitdt der Thl-Zellen beeinflusst,
aber zusitzlich IL-4 eine wichtige Rolle spielt. Aufgrund von Versuchen mit anti-IL-4
und Cyclooxygenase-2-Inhibitoren wird vermutet, dass UV-Licht in Keratinozyten die
Produktion und Ausschiittung von PGE-2 fordert, welches seinerseits erhohte IL-10 und
IL-4-Spiegel bewirkt (94).

Noch ungewiss ist, ob IL-12 direkt wirkt oder via IFN-gamma. Ergebnisse einer
australischen Untersuchung weisen darauf hin, dass IFN-gamma einen gewissen Schutz
gegeniiber der Immunsuppression durch cis-Urocaninsdure bzw. UVB bietet (85). In
dieser Studie aus dem Jahr 1999 wird angegeben, dass UVA keine negativen
Auswirkungen auf das Immunsystem von Maiusen und Opossums hat und eine

Unterdriickung der Immunantwort durch UVB und cis-Urocaninsédure verhindere.

Moglicherweise beeinflusst cis-Urocaninsdure die Freisetzung von Mediatoren aus
anderen Zellen, wie zum Beispiel Keratinozyten. In einer Studie von 1996 (84) mit
Kulturen menschlicher Keratinozyten konnte kein Einfluss durch niedrige Dosen der
Urocaninsdure-Isomeren auf die Synthese von IL-1 alpha, IL-1 beta, IL-6, IL-8, TNF-
alpha und TGF-beta 1 festgestellt werden. Erst hohere Dosen von cis-Urocaninsdure
bewirkten einen Anstieg der RNA-Expression fiir TNF-alpha.

Bei einer Untersuchung von 1998 wurden Testpersonen mit UVB bzw. UVA-1 bestrahlt,
und zum Vergleich mit cis-Urocaninsdure behandelt. In den Haut-Eluaten fand sich nach

Bestrahlung mit UVB ein signifikanter Anstieg an TNF-alpha, UVA dagegen bewirkte
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einen leichten Abfall. Sowohl UVB als auch UVA bewirkten einen Anstieg der
Konzentration an IL-10, sowohl UVA als auch UVB bewirkten allerdings auch hier die

Isomerisierung von trans-Urocaninsdure zu cis-Urocaninsdure (96).

Bei der Suche nach Inhibitoren der Kontaktallergie fand man heraus, dass UVB
moglicherweise via cis-Urocaninsdure die Degranulation von Mastzellen fordert, lokale
Effekte des aus Mastzellen freigesetzten TNF-alpha bewirkt, die Kontaktallergie um 70
% herabsetzt und eine verldngerte Immuntoleranz herbeifiihrt (110). Bereits in einer
Studie von 1992 aus den USA wird darauf eingegangen, dass die Immunsuppression
durch UVB zum Teil iiber cis-Urocaninsdure und TNF-alpha ablduft. Zusétzlich zu den
bereits oben angegebenen Ergebnissen verdnderten cis-Urocaninsdure bzw. TNF-alpha
die Funktion epidermaler Langerhans-Zellen (88). Eine weitere Studie von 1994
beschreibt ebenfalls die Rolle von TNF-alpha bei der Unterdriickung der Kontaktallergie
und die Bedeutung von IL-10 und IL-4, welche via CD4+ Zellen die Allergie vom
verzogerten Typ unterdriicken (62).

1.1.5.6 ZUSAMMENFASSUNG

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass cis-Urocaninsdure ein Mediator der durch UVB-
Strahlung  ausgeldsten  Immunsuppression  ist. ~Als  mogliche  molekulare
Wirkmechanismen der Urocaninsdure werden mehrere Wege diskutiert. Cis-
Urocaninsdure induziert die Degranulation von Mastzellen und damit die Freisetzung
von Histamin aus Mastzellen, aber auch aus Keratinozyten. Cis-Urocaninsdure und
Histamin fordern die Freisetzung von PGE2 aus Keratinozyten, und mdoglicherweise
zusdtzlich aus Monozyten. Zusétzlich spielen verschiedene Zytokine, wie 1L-4, IL-10,

IL-12 und IFN-gamma eine entscheidende Rolle.

Es bleibt zu erwédhnen, dass nicht alle Studien mit diesem Modell konform gehen. So hob
eine Therapie mit Histamin-Antagonisten und Indometacin die Immunsuppression bei
Maiusen nur zum Teil auf (38). Vor allen Dingen konnte die Unterdriickung der
Préasentation von Tumor-Antigenen durch Histamin-Antagonisten oder Indometacin nicht

aufgehoben werden (8). Moglicherweise spielen noch andere Mechanismen eine
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entscheidende Rolle oder es besteht ein Unterschied zwischen kurzzeitiger und

langzeitiger Behandlung mit cis-Urocaninséure.

In neueren Studien wurde die These aufgestellt, dass UVA mdglicherweise einen
schiitzenden Effekt ausiibt, obwohl es ebenfalls die Isomerisierung von trans-
Urocaninsdure bewirkt (96). In einer Studie von 1998 aus den USA wird berichtet, dass
die T-Zell-vermittelte Immunitét, hier gemessen iiber die Kontaktallergie bei haarlosen
Maiusen, durch UVB bzw. cis-Urocaninsidure wesentlich weniger unterdriickt wurde,
wenn die Maiuse zuvor mit UVA bestrahlt wurden (87). Als Mediatoren werden
Interferon-gamma als moglicher Gegenspieler der cis-Urocaninsdure (85) und die

Induktion der Himoglobin Oxygenase diskutiert (87).

In einer Studie von 1998 aus Dinemark wurde der Zusammenhang von cis-
Urocaninsdure mit dem Vorkommen von Malignomen untersucht. Die Konzentration an
cis-Urocaninsdure bei Patienten mit Basalzellkarzinom bzw. Malignem Melanom
entsprachen dabei den Werten von Gesunden. Interessanterweise war der Wert an cis-
Urocaninsdure nach Bestrahlung mit einer einmaligen Testdosis jedoch in den beiden

Malignom-Gruppen hoher als in der Kontrollgruppe (16).

1.1.5.7 INTERAKTION DER UROCANINSAURE MIT NUKLEINSAUREN

Ein erster Anhalt dafiir, dass cis-Urocaninsdure eine Schidigung der Nukleinsiduren
hervorrufen kann, ergab sich 1983, durch den Nachweis, dass Urocaninsiure in der Lage
ist, virale DNS zu inaktivieren (102). In einer weiteren kiirzlich durchgefiihrten Studie
wurde gezeigt, dass Schiden an der DNS (Pyrimidin-Dimere) sich fiir die Unterdriickung
des Immunsystems zumindest zum Teil verantwortlich zeigen. Zusétzlich wird hier
angegeben, dass die Isomerisierung von trans-Urocaninsdure ein wesentlicher Faktor fiir
die Initiierung von Melanomen darstelle. Weitere mogliche Schiden vermutet man durch
die von cis-Urocaninsdure initiierte Bildung von Thymin-Dimeren, Cyclobutan Addition
und Briiche an der DNS (47). Weiter reagiert cis-Urocaninsdure mit atomarem
Sauerstoff, angeregte Urocaninsdure mit Proteinen und der DNS. Dies geschieht jedoch

nur zu einem geringen Prozentsatz.
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1.2 SCHUTZMECHANISMEN DER HAUT GEGENUBER
ULTRAVIOLETTER STRAHLUNG

Die akute Wirkung der ultravioletten Strahlung an der Haut ist der Sonnenbrand
(Dermatitis solaris). Durch UV-Bestrahlung kommt es zur Schadigung von epidermalen
Zellen (Sonnenbrandzellen) und zur Freisetzung von Mediatoren (u.a. Prostaglandine,
inflammatorische und immunsuppressive Zytokine). Es zeigen sich Entziindung und
reparative Regeneration. Durch die Ausschiittung von Zytokinen, wie z.B. IL-6, aus
Keratinozyten und Anstieg an Akute-Phase-Proteinen kann es auch zu
Allgemeinsymptomen kommen (83). Pigmentierung und Epidermisverdickung sind

typische Schutzmechanismen der Haut.

1.2.1 PIGMENTIERUNG
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Abb. 4: Pigmentzelle
Fiir die Férbung der Haut ist das braunschwarze Pigment Melanin verantwortlich.

Melanin wird in den Melanozyten (Pigmentzellen, Abb. 4) gebildet, die sich im Stratum

basale der Epidermis befinden. Fiir die Synthese des Melanin wird zunichst am rauhen
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endoplasmatischem Reticulum (RER) der Melanozyten das Enzym Tyrosinase gebildet,
das nachfolgend zum Golgi-Apparat gelangt und dort durch UV-Strahlung aktiviert wird.
Am Golgi-Apparat kommt es nun zur Bildung von Priamelanosomen, die Melanin und
Tyrosinase enthalten. Melanin wird unter dem Einflu von Tyrosinase und bestimmten
Hormonen aus DOPA gebildet. Dabei wird aus L-Tyrosin zundchst DOPA, aus dem {iber
Dopachinon schlieflich Melanin entsteht. Die Bldschen mit der Tyrosinase werden
groBer, und enthalten dann bereits Melanin. Die Melaningranula wandern in die Fortséitze
der Melanozyten und gelangen von dort in die Keratinozyten des Stratum basale und
Stratum spinosum. Die Dichte an Melanozyten ist von Korperregion zu Kdérperregion
verschieden. Es kommt etwa 1 Melanozyt auf 5 — 8 Keratinozyten. Die unterschiedliche
Hautfarbe bei verschiedenen Bevolkerungsgruppen geht dabei weniger auf die Anzahl an

Melanozyten, als vielmehr auf die Bildung von Melaningranula zuriick (53).

Durch UV-B wird eine Steigerung der Melaninsynthese erreicht. Durch UV-A wird
hauptsichlich eine Umwandlung bereits vorhandener Primelanosomen in Melanosomen
angeregt. Weiter wird die Ubertragung in Keratinozyten beschleunigt. Nimmt die UV-
Bestrahlung ab, so wird das Melanin in den Keratinozyten abgebaut und die Synthese des
Melanin gedrosselt. Das Melanozytenstimulierende Hormon (MSH) aus der
Adenohypophyse und das ihm entgegengesetzt wirkende Melatonin, welches in der
Epiphyse gebildet wird, haben ebenfalls Einfluss auf die Melaninsynthese, wobei ihre
Wirkung beim Menschen etwas weniger eindrucksvoll ist, als zum Beispiel bei
Amphibien, wie dem Chamaileon, deren Farbinderung iiber MSH und alpha-adrenerge

Rezeptoren zustandekommt (53).

Die Schutzwirkung des Melanin beruht auf Absorption, Reflexion und Streuung

einfallender UV-Strahlung. Zusitzlich wirkt Melanin als Radikalenfanger (63).
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1.2.2 HISTOLOGIE

Die Schichtdicke der Haut stellt einen weiteren Schutz dar. Bereits eine
Keratinschichtdicke von 10 micrometer halbiert die einfallende UV-Strahlung. UV-

Strahlung ihrerseits induziert eine Hyperkeratose der Epidermis (58; 70).
Die Keratinschicht wird liber Hautbiopsien und daran anschlieBender histologischer

Untersuchung  ermittelt.  Gleichzeitig kann man dabei evtl. entstandene

Sonnenbrandzellen feststellen.
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1.3 IM RAHMEN DIESER ARBEIT BEHANDELTE
PROBLEMSTELLUNG

Die genannten Beobachtungen und Untersuchungen weisen darauf hin, dass wichtige
Zusammenhdnge zwischen UV-Bestrahlung und Reaktionen der Haut existieren. Die
vorliegende Arbeit untersuchte die Fragestellung, inwieweit ein zweimal wochentlicher
Solariumsbesuch iiber den Zeitraum von 6 Wochen FEinfluss auf wesentliche
hautphysiologische Parameter nahm. Untersucht wurden hierbei Verdnderungen in der
Konzentration der Urocaninsdureisomeren, der Hautfairbung und der Mittleren
Erythemdosis (MED). Weiterhin von Interesse war, ob es innerhalb des
Untersuchungszeitraums zur Ausbildung einer protektiven Lichtschwiele kam und/oder

zum Auftreten von Sonnenbrandzellen.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 PROBANDEN

Probanden: Es wurden 99 Probanden im Alter von 18 - 30 Jahren (MW 24,4 Jahre)
untersucht. Darunter waren 67 Frauen und 32 Mainner. Gemi der Definition von
Fitzpatrick hatten 67 der Probanden Hauttyp II, 32 der Probanden Hauttyp IIl. Die
untersuchten Personen wiesen keine Hauterkrankungen auf und waren mindestens 6
Wochen vor Studienbeginn keiner UV-Bestrahlung ausgesetzt. Eine zuséitzliche

Bestrahlung durch natiirliche oder kiinstliche UV-Strahlung wurde ausgeschlossen.

2.2 SOLARIUM

Solarium: Die Probanden besuchten die Solarien einer stddtischen Solarienkette fiir eine
vorgegebene Dauer von 7 - 10 min. Die Besuche fanden 2x wdochentlich mit mindestens
3tdgigem Abstand statt. Die erste Messung fiir den Gehalt an Urocaninsdure, die
Lichttreppe und die Chromametrie fand vor den Bestrahlungen (Messzeitpunkt 1), die 2.
Messung (Messzeitpunkt 2) nach 6 Bestrahlungen bzw. 3 Wochen, die 3. Messung
(Messzeitpunkt 3) nach 12 Bestrahlungen bzw. 6 Wochen statt.

2.3 ZEITPUNKT

Die Studie wurde von Februar bis Mai 1999 durchgefiihrt.
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2.4 PROBENGEWINNUNG

Die Urocaninsdure wurde aus der Haut mittels Elution gewonnen. Dazu wurde ein
Kunststofftrichter mit einem Durchmesser von 4,35 cm auf der Oberschenkelvorderseite
bzw. auf der Glutealregion aufgesetzt. In dem Trichter befanden sich 3 ml einer
Mischung von HPLC-Wasser und Ethanol (1:1 Vol). Mit dieser wurde mit kreisenden
Bewegungen 3 Minuten lang die Urocaninsdure aus der Haut eluiert. Das Eluat wurde in
einem Plastikrohrchen aufgefangen. Die gewonnenen Eluate wurden in einer
Vakuumzentrifuge getrocknet, in 0,5 ml 0,001 N HCL wieder aufgelost und bei
Zimmertemperatur fiir 3 Minuten bei 13.000 g zentrifugiert. Ein Aliquot von 0,05 ml des
klaren Uberstandes wurde zur quantitativen Bestimmung des UCA-Gehaltes

chromatographiert.

2.5 ANALYSE

Ein Aliquot von 0,05 ml des klaren Uberstandes wurde mittels HPLC (High Performance

Liquid Chromatography) zur Bestimmung des Urocaninsduregehalte chromatographiert.

2.6 TECHNISCHE DATEN

Die chromatographische Auftrennung der Urocaninsdure wurde durchgefiihrt mit dem
Gerdt ERC HPLC Gradientenforder-System. Dieses besteht aus einem Degasser ERC-
3512, 2 Hochdruckpumpen ERC-64, einem UV/Vis-Detektor SOMA S-3702 und einer
Borwin HPLC- Steuer- und Auswerte-Software.

Als Saulen wurden verwendet: fiir die Proben 1 - 25 die Saule Nucleosil C18, 5 um, 250
* 4.6 mm und fiir die Proben 27 — 100 die Saule C8, 5 um, 125 * 3 mm.

Eluent: A: 0,01 M TEAP pH 3,0 in HPLC Wasser, B: Acetonitril
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Flow: 1,0 ml/min;
Temperatur: Zimmertemperatur ca. 22 °C;

Detektor: lambda = 267 nm;

2.7 UNTERSUCHTE PARAMETER

Urocaninsdure: Die Urocaninsdurekonzentration wurde vor den Bestrahlungen gemessen
(Messzeitpunkt 1). Die 2. Messung wurde fir den Gehalt nach 6 Bestrahlungen
durchgefiihrt (Messzeitpunkt 2). Die 3. Messung fand nach 12 Bestrahlungen statt
(Messzeitpunkt 3). Bestimmt wurde der Gehalt der Glutealregion und der Haut der

Oberschenkelvorderseite.

2.8 CHROMAMETRIE

@il
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Abb 5: Das CIE (Commission Internationale de 1’Eclairage) Farbsystem. Farbe wird in einem 3-

dimensionalen Koordinatensystem dargestellt : L* (weil3-schwarz), a* griin-rot, b* (blau-gelb).
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Mit dem Chromameter CR-300 (Minolta, Osaka, Japan) wurde vor dem Besuch der
Solarien, nach 6 Besuchen, und nach 12 Besuchen die Hautfiarbung der Probanden an der
rechten Oberschenkelvorderseite und an der linken oberen Glutealregion gemessen. Die

Messung richtete sich nach den Angaben von Fullerton et al. (27).

Das Chromameter CR-300 ist ein prizises, kompaktes Remissions-Farbmessgerit zur
Messung von Korperfarben nach dem Dreibereichs-Verfahren. Im Messkopf befindet
sich eine Hochleistungs-Xenon-Blitzrohre, die fiir die gleichmiBige, konstante
Ausleuchtung der Messflache sorgt. Das im Messkopf integrierte Beleuchtungssystem
(Zweistrahl-Verfahren) erkennt kleinste Abweichungen in der Intensitit des Xenon-
Lichtes, die vom Mikroprozessor in Bruchteilen einer Sekunde automatisch kompensiert
werden. Die insgesamt sechs hochempfindlichen Silicium-Fotodioden sind mit Filtern
dicht an die Farbempfindlichkeitskurven der CIE (Commission Internationale de
I’Eclairage) angepasst (11). Das L*a*b*-System (auch CIELAB-System genannt) ist das
heute gebrauchlichste System zur Farbmessung der Haut (89; 108). Bestimmt werden
dabei die Helligkeit, ausgedriickt durch den Wert von L, die Farbabstufungen auf der
Griin-Rot-Achse, ausgedriickt durch den Wert der Farbkoordinate a und die
Farbabstufungen auf der Blau-Gelb-Achse, ausgedriickt durch den Wert der
Farbkoordinate b.

2.9 LICHTTREPPE

Bei 35 der 99 Probanden wurde mittels des Erythemtesters ETG-1 (A.L.T. GmbH,
Zorbig, Deutschland) die mittlere Erythemdosis bestimmt. Gepriift wurde diese in der
oberen rechten Glutealregion. Gemessen wurde die MED vor den Solarienbesuchen, nach
6 Bestrahlungen bzw. 3 Wochen, nach 12 Bestrahlungen bzw. 6 Wochen und erneut 6
Wochen nach Abschluss der Bestrahlungen, um Verdnderungen der Lichtempfindlichkeit

durch die Solarienbesuche zu verifizieren.

Bei 35 Probanden der vorliegenden Studie wurde die MED (Minimale Erythem
auslosende Dosis) bestimmt. Die MED ist definitionsgeméf die Energiedosis in mJ/cm?,

die notwendig ist, um ein Erythem der Haut hervorzurufen. Das entspricht der
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Energiedosis, die von den Schutzmechanismen der Haut nicht mehr abgefangen werden

kann.

2.10 HISTOLOGISCHE UNTERSUCHUNGEN

Bei 10 Probanden wurde eine 4 mm tiefe Stanzbiopsie durchgefiihrt, einmal vor Beginn
der Bestrahlungen, einmal nach Abschluss der 12 Bestrahlungen. Nach routineméBiger
Aufarbeitung und HE-Férbung wurde am Schnittpriparat die Dicke der Epidermis bzw.
die Zahl der epidermalen Zellschichten untersucht. Zusitzlich wurde eine
immunhistochemische Tunnelfarbung (In situ cell death detection kit, Firma Boehringer,
Mannheim, Deutschland) durchgefiihrt, um die Anzahl der apoptotischen ,,sunburn®-
Zellen zu vergleichen. Bei der Nekrose von Zellen kommt es durch schidigende
Strahlung, die tiiber die =zelluliren Adaptations- und Kompensationsmechanismen
hinausgeht, zu strukturellen Verédnderungen in der Zelle. Sowohl das Zytoplasma als auch
der Zellkern erfahren typische Verdanderungen. Die DNS wird aufgesplittet, und danach
durch Farbung nach enzymatischer Reaktion mit fluoreszierenden Antikdrpern dargestellt

und untersucht.

2.11 DATENAUSWERTUNG

Fir die statistische Auswertung der Daten wurde der Wilcoxon-Test fiir gepaarte
Stichproben verwendet. Hierbei werden Rangzahlen verwendet, um zu iiberpriifen, ob die
Werte zweier Variablen aus der gleichen Grundgesamtheit (Verteilung) stammen.

Bedeutung der gebriuchlichen Signifikanzniveaus:

P>/= 0,05: nicht signifikant
P <0,05: signifikant

P <0,01: sehr signifikant

P <0,001: hoch signifikant
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3 ERGEBNISSE

Im Folgenden sind die Ergebnisse fiir den Gehalt der Urocaninsdure in der Oberschenkel-
und der Glutealregion, der Chromametrie, der Lichttreppe und der histologischen

Untersuchung dargestellt.

3.1 UROCANINSAURE

Die Proben Nr. 1 — 25 der Urocaninsdure wurden mit der Sdule C 18, 5 um, 250 * 4,6
mm und einem Injektionsvolumen von 50 pl, die Proben Nr. 26 — 100 der Urocaninséure
mit der Sdule C 8, 5 um, 125 * 3 mm und einem Injektionsvolumen von 10 pl

chromatographiert.

Die Gesamtkonzentration an Urocaninsiure ergibt sich aus der Summe von trans-Isomer
und cis-Isomer. Fiir Werte unter der Nachweisgrenze wurde fiir die statistische

Auswertung ein Wert von 1E-07 Mol/ml (0,014 pg/ml) eingesetzt.

3.1.1 LANGE SAULE

Die Retentionszeiten fiir die lange Sdule C 8 waren fiir das trans-Isomer im Mittel 3,81

min, fiir das cis-Isomer der Urocaninsdure 5,75 min.

3.1.1.1 OBERSCHENKEL

Im folgenden Abschnitt sind die Werte der Urocaninsdure fiir die Oberschenkelregion
dargestellt und beschrieben. Zundchst im Vergleich Graphik und Tabelle 1, in den sich
anschlieenden Graphiken und Tabellen 2 — 4 getrennt nach Gesamtgehalt, trans- und

cis-Isomer.
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Abbildung 6: Verdnderungen des Gesamt-Gehaltes an Urocaninséure sowie des Gehaltes an trans- und cis-
Isomer im Bereich des Oberschenkels. Der Gehalt ist angegeben flir Messzeitpunkt 1 (vor den
Bestrahlungen), Messzeitpunkt 2 (nach 6 Bestrahlungen), und Messzeitpunkt 3 (nach 12 Bestrahlungen).

Urocaninsaure Oberschenkel (Mol/l)

4e-5

3,5e-5

3e-5

2,5e-5

2e-5

1,5e-5

1e-5

5e-6
GESAMT
TRANS
[ cis

Messzeitpunkt 1 Messzeitpunkt 2 Messzeitpunkt 3

Tabelle 1: Urocaninsdure: Gesamtgehalt sowie Gehalt an trans- und cis-Isomer der Oberschenkelregion,
vor, wihrend und nach Abschluss der Solariumsbesuche. *Gehalt an cis-Isomer unterhalb der
Nachweisgrenze

UCA (Mol/l) |Gesamt

Trans Cis

1

2,2114E-05

2,2114E-05

0,0000001*

2

2,6258E-05

8,1617E-06

1,8097E-05

3

3,5889E-05

1,3192E-05

2,2696E-05

In Abbildung 6 und Tabelle 1 ist der Verlauf des Urocaninsidure-Gehaltes mit Hinblick
auf den Anteil der beiden Isomere dargestellt. Da vor den Bestrahlungen das cis-Isomer
praktisch nicht nachweisbar war, entsprachen sich der Gesamtgehalt an Urocaninsiure
und der Gehalt an trans-Isomer. Nach den ersten 6 Solarienbesuchen machte das cis-
Isomer bereits 68,8 % des Gesamt-Urocaninsédure-Gehaltes aus. Nach dem 2. Zyklus war
eine Zunahme sowohl fiir den Gesamtgehalt als auch fiir das trans-Isomer zu
verzeichnen. Der Anteil des cis-Isomer betrug jetzt lediglich 62,2 % des Gesamtgehaltes

an Urocaninsdure.
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A. GESAMTGEHALT

Abbildung 7: Verdnderungen des Gesamtgehaltes an Urocaninsdure im Bereich des Oberschenkels. Der
Gehalt ist angegeben fiir Messzeitpunkt 1 (vor den Solariumsbesuchen), Messzeitpunkt 2 (nach 6
Solariumsbesuchen) und Messzeitpunkt 3 (nach 12 Solariumsbesuchen).
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Tabelle 2: Gesamtgehalt an Urocaninséure in der Oberschenkelregion, vor (1), wihrend (2) und nach
Abschluss der Solariumsbesuche (3).

Giilt. N Mittelw. Minimum Maximum Stdabw.
Ges 1 25 2,2114E-05| 6,8212E-06] 6,2927E-05 1,5034E-05
Ges 2 25  2,6258E-05 5,2E-06|  5,9952E-05 1,5416E-05
Ges 3 25| 3,5889E-05| 6,3583E-06| 8,5758E-05| 2,4688E-05

Tabelle 2 und Abbildung 7 zeigen den Verlauf des Gesamtgehaltes an Urocaninséure an
der Vorderseite des Oberschenkels. Zum Messzeitpunkt 1, d.h. vor Beginn der
Bestrahlungsserie ergab sich ein mittlerer Wert von 2,2114E-05 Mol/l, was einem Gehalt
von 3,06 pg/ml Eluat entspricht.

Der hochste Gehalt an Urocaninsdure vor den Solariumsbesuchen betrug 6,29E-05 Mol/l
(8,68 pg/ml) und stieg auf 8,58E-05 Mol/l (11,85 pg/ml) nach den zwei Zyklen an. Der
niedrigste Gehalt an Urocaninsdure betrug 6,82E-06 Mol/l (0,94 pg/ml) vor den
Bestrahlungen, und 6,36E-06 Mol/l (8,78 png/ml) nach den Bestrahlungen.
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Beim Vergleich von Messzeitpunkt 1 (vor den Bestrahlungen) mit Messzeitpunkt 2 (nach
6 Bestrahlungen) ergab sich eine nicht signifikante Zunahme auf einen mittleren Wert

von 2,63E-05 Mol/l (3,62 pg/ml Eluat).

Nach weiteren 6 Bestrahlungen nahm der Gesamtgehalt an Urocaninséure noch einmal,

jedoch nicht signifikant, auf einen mittleren Wert von 3,59E-05 Mol/l (4,96 pg/ml) zu.

Beim Vergleich der Konzentration von Messzeitpunkt 1 zu Messzeitpunkt 3 zeigte sich
eine sehr signifikante Zunahme. Der mittlere Wert stieg von 2,21E-05 Mol/I (3,06 pg/ml)
auf einen mittleren Wert von 3,59E-05 Mol/l (4,96 pg/ml) an. Dies bedeutet eine

Zunahme im Gesamtgehalt der Urocaninsédure um den Faktor 1,6.

B. TRANS-ISOMER

Abbildung 8: Verdnderungen des Gehaltes an trans-Isomer der Urocaninsdure im Bereich des
Oberschenkels. Der Gehalt ist angegeben fiir Messzeitpunkt 1 (vor den Solariumsbesuchen), Messzeitpunkt
2 (nach 6 Solariumsbesuchen) und Messzeitpunkt 3 (nach 12 Solariumsbesuchen).
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Tabelle 3: Gehalt des trans-Isomer der Urocaninsédure in der Oberschenkelregion, vor (1), wahrend (2) und

nach Abschluss der Solariumsbesuche (3).

Giilt. N Mittelw. Minimum Maximum Stdabw.
Trans 1 25 2,2114E-05 |6,8212E-06  [6,2927E-05  |1,5034E-05
Trans 2 25 8,1617E-06 [7,8153E-07 |1,7965E-05 |5,0713E-06
Trans 3 25 1,3192E-05 |1,5644E-06  |3,36E-05 9,5264E-06

Der Verlauf des Gehaltes an trans-Isomer der Urocaninsdure ist in Tabelle 3 und
Abbildung 8 dargestellt. Hier ergab sich vor den Solariumsbesuchen ein mittlerer Wert

von 2,21E-05 Mol/l, was einem Gehalt von 3 pg/ml entspricht.

Zum Messzeitpunkt 2 (nach 6 Bestrahlungen) hatte das trans-Isomer der Urocaninsédure
von einem mittleren Wert von 2,21E-05 Mol/l auf einen mittleren Wert von 8,16E-06

Mol/I (1,13 pg/ml) hoch signifikant abgenommen.

Nach insgesamt 12 Bestrahlungen (Messzeitpunkt 3) war wieder eine signifikante
Zunahme zu sehen. Von einem mittleren Wert von 8,16E-06 Mol/l (1,13 pg/ml) erfolgte
ein Anstieg auf einen mittleren Wert von 1,32E-05 Mol/l, was mit einem Gehalt von 1,8

pug/ml gleichbedeutend ist.
Vergleicht man nun die Werte von Messzeitpunkt 1 mit den Werten von Messzeitpunkt 3,

so ist immer noch eine sehr signifikante Abnahme zu verzeichnen. Der Quotient der

Abnahme betrdgt somit anndhernd 1,7.

34



C. CIS-ISOMER

Abbildung 9: Verdnderungen des Gehaltes an cis-Isomer der Urocaninsidure im Bereich des Oberschenkels.
Der Gehalt ist angegeben fiir Messzeitpunkt 1 (vor den Solariumsbesuchen), Messzeitpunkt 2 (nach 6
Solariumsbesuchen) und Messzeitpunkt 3 (nach 12 Solariumsbesuchen).
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Tabelle 4: Gehalt des cis-Isomer der Urocaninséure in der Oberschenkelregion, vor (1), wéhrend (2) und
nach Abschluss der Solariumsbesuche (3).

Giilt. N Mittelw. Minimum Maximum Stdabw.
Cis 1 25 0,0000001 0,0000001 0,0000001 0,0000001
Cis 2 25 1,8097E-05 |4,1796E-06  [4,1988E-05 1,0475E-05
Cis 3 25 2,2696E-05  |4,7939E-06 [5,5417E-05 1,608E-05

Der Gehalt an cis-Isomer ist in Abbildung 9 und Tabelle 4 aufgefiihrt. Das cis-Isomer
zeigte am deutlichsten eine Verdnderung durch die Solariumsbesuche. Es lag bei
praktisch allen Probanden vor den Bestrahlungen (Messzeitpunkt 1) unter der
Nachweisgrenze. Fiir die statistische Auswertung wurde hier ein Wert von 1,0E-07 Mol/l

eingesetzt.
Bereits nach 6 Bestrahlungen wurde eine Zunahme auf einen mittleren Wert von 1,81E-

05 Mol/l registriert, was einem Gehalt von 2,5 pg/ml Eluat entspricht. Somit machte das

cis-Isomer 65 % des Gesamturocaninsaure-Gehaltes aus.
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Zum Messzeitpunkt 3 war nochmals eine leichte, jedoch nicht signifikante Zunahme auf
2,27E-05 Mol/1 (3,13 pg/ml) zu sehen.

Der Vergleich des mittleren Wertes von praktisch 0 vor den Bestrahlungen mit dem
mittleren Wert 2,27E-05 Mol/l (3,13 pg/ml) nach 12 Bestrahlungen zeigt den Unterschied

noch einmal recht deutlich.
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3.1.1.2 GLUTEALREGION

Die Abbildungen Nr. 10 — 13 und die Tabellen Nr. 5 - 8 stellen den Gehalt an
Urocaninsdure der Glutealregion dar. Zunéchst im Vergleich, anschlieBend getrennt fiir

Gesamtgehalt, trans- und cis-Isomer.

Abbildung 10: Verdnderungen des Gesamt-Gehaltes an Urocaninsdure, sowie des Gehaltes an trans- und

cis-Isomer im Bereich der Glutealregion. Der Gehalt ist angegeben fiir Messzeitpunkt 1 (vor den

Bestrahlungen), Messzeitpunkt 2 (nach 6 Bestrahlungen), und Messzeitpunkt 3 (nach 12 Bestrahlungen).
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Tabelle 5: Urocaninsdure: Gesamtgehalt, sowie Gehalt an trans- und cis-Isomer der Glutealregion, zu
unterschiedlichen Messzeitpunkten im Verlauf der Solariumsbesuche. *Gehalt an cis-Isomer unterhalb der

Nachweisgrenze.

UCA Mol/l Gesamt Trans Cis

1 2,1891E-05| 2,1891E-05| 0,0000001*
2 2,6294E-05 8,394E-06 1,79E-05
3 2,8765E-05 1,121E-05| 1,7555E-05

In der Glutealregion zeigte sich folgendes Verhalten: Der Gehalt an cis-Isomer befand
sich vor den Bestrahlungen hier ebenfalls unter der Nachweisgrenze. Im Folgenden stieg
sein Gehalt auf einen Wert von 1,79E-05 Mol/l (2,47 pg/ml) und machte damit 68 % des
Gesamtgehaltes an Urocaninsédure aus. Nach dem 2. Zyklus zeigte sich eine leichte
Abnahme auf einen Wert von 1,76E-05 Mol/l (2,41 pg/ml), und damit 61 % des

Gesamtgehaltes an Urocaninséiure.

37



A. GESAMTGEHALT

Abbildung 11: Verdnderungen des Gesamtgehaltes an Urocaninsdure im Bereich der Glutealregion. Der
Gehalt ist angegeben fiir Messzeitpunkt 1 (vor den Solariumsbesuchen), Messzeitpunkt 2 (nach 6
Solariumsbesuchen) und Messzeitpunkt 3 (nach 12 Solariumsbesuchen).
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Tabelle 6: Gesamtgehalt an Urocaninséure in der Glutealregion, vor (1), wiahrend (2) und nach Abschluss
der Solariumsbesuche (3).

Giilt. N Mittelw. Minimum Maximum Stdabw.
Ges 1 25 2,1891E-05| 2,1977E-06| 4,5813E-05| 1,0122E-05
Ges 2 25|  2,6294E-05| 5,6371E-06| 8,9262E-05| 1,7453E-05
Ges 3 25|  2,8765E-05| 3,7019E-06 8,044E-05 1,85E-05

In Abbildung 11 und Tabelle 6 ist der Verlauf des Gesamtgehaltes an Urocaninsédure
dargestellt. Insgesamt zeigte der Gehalt an Urocaninsdure im Bereich der Glutealregion
ein der Oberschenkelregion vergleichbares Verhalten. Zu Anfang betrug der mittlere
Wert der Gesamtkonzentration an Urocaninsdure 2,19E-06 Mol/l, was einem Gehalt an

Urocaninsdure von 3,0 pg/ml Eluat entsprach.

Nach 6 Bestrahlungen war es zu einer nicht signifikanten Zunahme auf einen mittleren

Wert von 2,63E-05 Mol/l (3,63 pg/ml) gekommen.

Nach insgesamt 12 Bestrahlungen ergab sich wiederum eine nicht signifikante Zunahme

auf einen mittleren Wert von 2,88E-05 Mol/l (3,97 pg/ml).
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Der Vergleich der mittleren Werte von Messzeitpunkt 1 und 3 ergab eine lediglich nicht

signifikante Zunahme. Relativ ergab sich eine Steigerung um den Faktor 1,3.

B. TRANS-ISOMER

Abbildung 12: Verinderungen des Gehaltes an trans-Isomer der Urocaninsdure im Bereich der
Glutealregion. Der Gehalt des trans-Isomer ist angegeben fiir Messzeitpunkt 1 (vor den
Solariumsbesuchen), Messzeitpunkt 2 (nach 6 Solariumsbesuchen) und Messzeitpunkt 3 (nach 12
Solariumsbesuchen).
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Tabelle 7: Gehalt an trans-Isomer der Urocaninsdure in der Glutealregion, vor (1), wihrend (2) und nach
Abschluss der Solariumsbesuche (3).

Giilt. N Mittelw. Minimum Maximum Stdabw.
Trans 1 25 2,1891E-05 |2,1977E-06 [4,5813E-05 1,0122E-05
Trans 2 25 8,394E-06 1,7572E-06  |2,8293E-05 |5,5327E-06
Trans 3 25 1,121E-05 5,5726E-07 |3,7464E-05 |9,1186E-06

Das trans-Isomer der Urocaninsdure zeigt ein

aus Abbildung 12 und Tabelle 7

ersichtliches Verhalten. Nach 6 Solariumsbesuchen ergab sich fiir das trans-Isomer ein

Anstieg von einem Wert von 2,19E-05 Mol/l (3,02 pg/ml) auf einen mittleren Wert von
8,39E-06 Mol/l (1,16 pg/ml) .
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Die folgenden 6 Bestrahlungen zogen dann wieder eine nicht signifikante Zunahme nach
sich. Der Gehalt an trans-Urocaninsdure stieg wieder auf einen mittleren Wert von 1,12E-

05 Mol/l (1,54 pg/ml) an.

Der Vergleich der Situation vor den Bestrahlungen mit der nach Abschluss der
Bestrahlungsserie erbrachte immer noch eine sehr signifikante Abnahme fiir das trans-
Isomer von einem urspriinglichen Wert von 2,19E-05 Mol/l (3,02 pg/ml) auf einen Wert
von 1,12E-05 Mol/I (1,54 pg/ml).

C. CIS-ISOMER

Abbildung 13: Verdanderungen des Gehaltes an cis-Isomer der Urocaninsiure im Bereich der Glutealregion.
Der Gehalt des cis-Isomer ist angegeben fiir Messzeitpunkt 1 (vor den Solariumsbesuchen), Messzeitpunkt
2 (nach 6 Solariumsbesuchen) und Messzeitpunkt 3 (nach 12 Solariumsbesuchen).
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Tabelle 8: Gehalt an cis-Isomer der Urocaninsdure in der Glutealregion, vor (1), wihrend (2) und nach
Abschluss der Solariumsbesuche (3).

Giilt. N Mittelw. Minimum Maximum Stdabw.
Cis 1 25 0,0000001 0,0000001 0,0000001 0
Cis 2 25 1,79E-05 1,5746E-06  |6,0969E-05 |1,214E-05
Cis 3 25 1,7555E-05 |2,7731E-06  |4,5896E-05 |1,2233E-05
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Die Verdnderungen in der Glutealregion zeigten sich ebenfalls am deutlichsten beim cis-
Isomer. In Abbildung 13 ist das Séulendiagramm zum cis-Isomer zu sehen, Tabelle 8

enthilt die entsprechenden Werte.

Zwischen Messzeitpunkt 1 und Messzeitpunkt 2 zeigte sich eine hoch signifikante
Zunahme fiir das cis-Isomer von einem praktisch nicht nachweisbaren Wert auf einen

mittleren Wert von 1,79E-05 Mol/l (2,47 png/ml).

Zum Messzeitpunkt 3 ergab sich eine statistisch nicht bedeutsame Abnahme auf einen

mittleren Wert von 1,756E-05 Mol/l (2,42 pg/ml).

Der Vergleich von Messzeitpunkt 1 mit Messzeitpunkt 3 zeigt dann noch einmal die
hochsignifikante Zunahme fiir das cis-Isomer der Urocaninsdure. Der Wert lag damit

nach den Bestrahlungen bei 1,76E-05 Mol/l (2,42 ng/ml).

41



3.1.2 KURZE SAULE

Die Proben Nr. 27 — 100 wurden mit der kurzen Séule C 8, 5 um, 125 * 3 mm eluiert.
Die Retentionszeiten waren hier im Mittel 2,49 min fiir das trans-Isomer der

Urocaninsaure und 3,32 min fiir das cis-Isomer.

3.1.2.1 OBERSCHENKEL

Das Verhalten des Gehaltes an Urocaninsdure in der Oberschenkelregion ist in den

Abbildungen 14 - 17 bzw. Tabellen 9 — 12 dargestellt.

Abbildung 14: Verdnderungen des Gesamt-Gehaltes an Urocaninsédure sowie des Gehaltes an trans- und
cis-Isomer im Bereich der Oberschenkelregion. Der Gehalt ist angegeben fiir Messzeitpunkt 1 (vor den
Bestrahlungen), Messzeitpunkt 2 (nach 6 Bestrahlungen), und Messzeitpunkt 3 (nach 12 Bestrahlungen).
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Tabelle 9: Urocaninsidure: Gesamtgehalt sowie Gehalt an trans- und cis-Isomer der Oberschenkelregion, zu
unterschiedlichen Messzeitpunkten im Verlauf der Solariumsbesuche. *Gehalt an cis-Isomer unterhalb der

Nachweisgrenze.

UCA Mol/l Gesamt Trans Cis

1 2,8023E-05| 2,8023E-05 0,0000001
2 2,6823E-05| 9,9245E-06[ 1,6899E-05
3 3,6991E-05| 1,3255E-05| 2,3736E-05

Abbildung 14 und Tabelle 9 zeigen den Gesamtgehalt an Urocaninsdure, sowie den

Gehalt an trans- und cis-Isomer im Verlauf der Solariumsbesuche.

Zum Messzeitpunkt 1 war auch hier das cis-Isomer nicht nachweisbar. Am
Messzeitpunkt 2 machte es 63 % des Gesamtgehaltes an Urocaninsdure aus und am

Messzeitpunkt 3 64 % des Gesamtgehaltes.

A. GESAMTGEHALT

Abbildung 15: Verdnderungen des Gesamtgehaltes an Urocaninsédure im Bereich der Oberschenkelregion.
Der Gehalt ist angegeben fiir Messzeitpunkt 1 (vor den Solariumsbesuchen), Messzeitpunkt 2 (nach 6
Solariumsbesuchen) und Messzeitpunkt 3 (nach 12 Solariumsbesuchen).
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Tabelle 10: Gesamtgehalt an Urocaninsdure in der Oberschenkelregion, vor (1), wahrend (2) und nach

Abschluss der Solariumsbesuche (3).

Giilt. N Mittelw. Minimum Maximum Stdabw.
Ges 1 74|  2,8023E-05| 5,7812E-06| 9,0448E-05| 1,6881E-05
Ges 2 74|  2,6823E-05| 3,4766E-06| 6,9102E-05| 1,5219E-05
Ges 3 74| 3,6991E-05 5,544E-06] 0,00016699| 2,7764E-05

In Abbildung 15 ist das Verhalten des Gesamtgehaltes an Urocaninsdure zu sehen,
Tabelle 10 enthilt die entsprechenden Werte. Die Ergebnisse der kurzen Séule waren
haufig vergleichbar mit denen der langen Séule. Jedoch ergaben sich auch Unterschiede,
wie z.B. zwischen 1. und 2. Messzeitpunkt an der langen Sdule, an dem sich fiir den

Gesamtgehalt an Urocaninsdure sogar eine leichte Abnahme zeigte.

Vom 1. zum 2. Messzeitpunkt ergab sich eine nicht signifikante Abnahme. Hier zeigte
sich eine Abnahme von einem mittleren Wert von 2,80E-05 Mol/l (3,87 pg/ml) auf
2,68E-05 Mol/l (3,7 pg/ml).

Zwischen 2. und 3. Messzeitpunkt zeigte sich eine sehr signifikante Zunahme von einem
mittleren Wert von 2,68E-05 Mol/l (3,7 pg/ml) auf einen mittleren Wert von 3,7E-05

Mol/l (5,1 pg/ml).

Beim Vergleich von Messzeitpunkt 1 zu Messzeitpunkt 3 war die sehr signifikante

Anderung deutlich zu sehen, die fiir den Gesamtgehalt den Faktor 1,3 betrug.
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B. TRANS-ISOMER

Abbildung 16: Verdnderungen des Gehaltes an trans-Isomer der Urocaninsdure im Bereich des

Oberschenkel.

Der

Gehalt

des

trans-Isomer

ist

angegeben fiir

Messzeitpunkt

1

(vor den

Solariumsbesuchen), Messzeitpunkt 2 (nach 6 Solariumsbesuchen) und Messzeitpunkt 3 (nach 12
Solariumsbesuchen).

5e-5

Urocaninsaure trans-lsomer

4e-5

3e-5

2e-5

1e-5

Messzeitpunkt 1

Messzeitpunkt 2

Messzeitpunkt 3

L
L]
o

+Stdabw
+Stdf.
Mittelwert

Tabelle 11: Gehalt an trans-Isomer der Urocaninsdure in der Oberschenkelregion, vor (1), wéhrend (2) und
nach Abschluss der Solariumsbesuche (3).

Giilt. N Mittelw. Minimum Maximum Stdabw.
Trans 1 74 2,8023E-05 |5,7812E-06  [9,0448E-05 1,6881E-05
Trans 2 74 9,9245E-06  [9,9701E-07  [2,9748E-05 [6,6843E-06
Trans 3 74 1,3255E-05 1,512E-06 5,7317E-05  |9,302E-06

Das trans-Isomer der Oberschenkelregion ist in Abbildung 16 und Tabelle 11 dargestellt,

es trat anfangs mit einer mittleren Konzentration von 2,8E-05 Mol/l (3,87 pg/ml) auf und

nahm nach 6 Bestrahlungen auf einen mittleren Wert von 9,92E-06 Mol/l (1,37 pg/ml)

hochsignifikant ab.

Zum Messzeitpunkt 3 hatte das trans-Isomer wieder hoch signifikant auf einen mittleren

Wert von 1,33E-05 Mol/l (1,83 pg/ml) zugenommen.

Beim Vergleich von Messzeitpunkt 1 zu Messzeitpunkt 3 zeigte sich ebenfalls eine hoch

signifikante Abnahme fiir das trans-Isomer.

45



C. CIS-ISOMER

Abbildung 17: Verdnderungen des Gehaltes an cis-Isomer der Urocaninsdure im Bereich der
Oberschenkelregion. Der Gehalt des cis-Isomer ist angegeben fiir Messzeitpunkt 1 (vor den
Solariumsbesuchen), Messzeitpunkt 2 (nach 6 Solariumsbesuchen) und Messzeitpunkt 3 (nach 12
Solariumsbesuchen).
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Tabelle 12: Gehalt an cis-Isomer der Urocaninsdure im Bereich des Oberschenkels, vor (1), wihrend (2)
und nach Abschluss der Solariumsbesuche (3).

Giilt. N Mittelw. Minimum Maximum Stdabw.
Cis1 74 0,0000001 0,0000001 0,0000001 0
Cis 2 74 1,6899E-05 [2,4796E-06  [4,7747E-05 [9,9232E-06
Cis 3 74 2,3736E-05  |3,823E-06 0,00015772  |2,1421E-05

Abbildung 17 und Tabelle 12 zeigen den Verlauf des cis-Isomers im Verlauf der

Bestrahlungsserie. Die Konzentration an cis-Isomer lag auch hier vor den
Solarienbesuchen unter der Nachweisgrenze und zeigte, wie schon zuvor eine

hochsignifikante Zunahme auf einen mittleren Wert von 1,69E-05 Mol/l (2,33 pg/ml).

Im weiteren Verlauf ergab sich hier noch einmal eine signifikante Zunahme auf eine

mittlere Konzentration von 2,37E-05 Mol/l (3,27 pg/ml).

Der Vergleich des durchschnittlichen Wertes vor den Bestrahlungen mit dem Wert

danach erbrachte dann eine hoch signifikante Anderung fiir das cis-Isomer.
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3.1.2.2 GLUTEALREGION

Abbildung 18 und Tabelle 13 zeigen den mittleren Wert der Urocaninsdure im Vergleich.
Die nachfolgenden Abbildungen bzw. Tabellen 14 — 16 geben dann einzeln, zunichst den
Verlauf des Gesamtgehaltes an Urocaninsdure, dann des trans-Isomeren und schlie8lich

des cis-Isomeren wieder.

Abbildung 18: Verdnderungen des Gesamt-Gehaltes an Urocaninsdure, sowie des Gehaltes an trans- und
cis-Isomer im Bereich der Glutealregion. Der Gehalt ist angegeben fiir Messzeitpunkt 1 (vor den
Bestrahlungen), Messzeitpunkt 2 (nach 6 Bestrahlungen), und Messzeitpunkt 3 (nach 12 Bestrahlungen).

Urocaninsdure Glutealregion (Mol/l)

3,5e-5
3e-5
2,5e-5
2e-5
1,5e-5
1e-5
5e-6

GES

0 TRANS
1l cis

Messzeitpunkt 1 Messzeitpunkt 2 Messzeitpunkt 3

Tabelle 13: Urocaninsdure: Gesamtgehalt sowie Gehalt an trans- und cis-Isomer der Glutealregion, zu
unterschiedlichen Messzeitpunkten im Verlauf der Solariumsbesuche. *Gehalt an cis-Isomer unterhalb der

Nachweisgrenze.

UCA Mol/l Gesamt Trans Cis

1 2,4534E-05| 2,4534E-05| 0,0000001*
2 2,7373E-05| 9,5702E-06| 1,7802E-05
3 3,2285E-05 1,1699E-05| 2,0586E-05

Das Verhalten der Urocaninséure in der Glutealregion ist in Abbildung 18 und Tabelle 13
dargestellt. Vor den Bestrahlungen war auch hier das cis-Isomer der Urocaninsdure
praktisch nicht nachweisbar. Zum Messzeitpunkt 2 betrug der Gehalt an cis-Isomer 65 %
des Gesamtgehaltes an Urocaninsdure und blieb dann bis zum Messzeitpunkt 3 mit 64 %

des Gesamtgehaltes relativ konstant.
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A. GESAMTGEHALT

Abbildung 19: Verdnderungen des Gesamtgehaltes an Urocaninsdure im Bereich der Glutealregion. Der
Gehalt ist angegeben fiir Messzeitpunkt 1 (vor den Solariumsbesuchen), Messzeitpunkt 2 (nach 6
Solariumsbesuchen) und Messzeitpunkt 3 (nach 12 Solariumsbesuchen).
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Tabelle 14: Gesamtgehalt an Urocaninsiure in der Glutealregion, vor (1), wihrend (2) und nach Abschluss
der Solariumsbesuche (3).

Giilt. N Mittelw. Minimum Maximum Stdabw.
Ges 1 74|  2,4534E-05| 2,6644E-06 0,0001043 1,7059E-05
Ges 2 74  2,7373E-05| 3,8517E-06] 0,00021014| 2,6843E-05
Ges 3 74| 3,2285E-05( 3,4877E-06 0,0001009| 2,0435E-05

Die Urocaninsdure-Konzentration im Bereich der Glutealregion zeigte folgendes
Verhalten (Tabelle 19, Abbildung 14). Wie schon im Bereich der Oberschenkelregion
nahm die Konzentration zunéchst leicht ab, hierbei zeigte sich nach dem 1. Zyklus der
Bestrahlungen eine Abnahme von einer durchschnittlichen Konzentration von 2,64E-05

Mol/l (3,64 pg/ml) auf einen Wert von 2,74E-05 Mol/l (3,78 pg/ml).

Der 2. Zyklus brachte dann eine signifikante Zunahme auf einen mittleren Wert von

3,23E-05 Mol/l (4,45 pg/ml).
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Vergleicht man den Wert von Messzeitpunkt 1: 2,737E-05 Mol/l (3,78 pug/ml) mit dem
Wert von Messzeitpunkt 3: 3,228-05 Mol/l (4,45 ng/ml), so ergibt sich eine sehr

signifikante Zunahme.

B. TRANS-ISOMER

Abbildung 20: Verdnderungen des Gehaltes an trans-Isomer der Urocaninsdure im Bereich der
Glutealregion. Der Gehalt des trans-Isomer ist angegeben fiir Messzeitpunkt 1 (vor den
Solariumsbesuchen), Messzeitpunkt 2 (nach 6 Solariumsbesuchen) und Messzeitpunkt 3 (nach 12
Solariumsbesuchen).
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Tabelle 15: Gehalt an trans-Isomer der Urocaninsdure in der Glutealregion, vor (1), wahrend (2) und nach
Abschluss der Solariumsbesuche (3).

Giilt. N Mittelw. Minimum Maximum Stdabw.
Trans 1 74  2,6366E-05 1,0456E-06| 0,00021289| 2,7907E-05
Trans 2 74  9,5702E-06| 1,2748E-06| 4,1797E-05| 8,0194E-06
Trans 3 74  1,1699E-05| 8,6788E-07| 3,5794E-05| 7,7894E-06

Abbildung 20 und Tabelle 15 beziehen sich auf den Gehalt an trans-Isomer im Bereich
der Glutealregion. Das trans-Isomer wies vor den Bestrahlungen einen mittleren Wert

von 2,45E-05 Mol/l (3,39 pg/ml) auf.

Nach 6 Bestrahlungen zeigte sich eine hoch signifikante Abnahme auf einen mittleren

Wert von nur mehr 9,57E-06 Mol/I (1,32 ug/ml).
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Nach dem 2. Zyklus der Solarienbesuche ergab sich dann wieder eine signifikante
Zunahme auf einen mittleren Wert von 1,17E-05 Mol/l (1,62 pg/ml). Insgesamt ergab

sich fiir das trans-Isomer der Glutealregion eine hoch signifikante Abnahme.

C. CIS-ISOMER

Abbildung 21: Verdnderungen des Gehaltes an cis-Isomer der Urocaninsdure im Bereich der Glutealregion.
Der Gehalt des cis-Isomer ist angegeben fiir Messzeitpunkt 1 (vor den Solariumsbesuchen), Messzeitpunkt
2 (nach 6 Solariumsbesuchen) und Messzeitpunkt 3 (nach 12 Solariumsbesuchen).
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Tabelle 16: Gehalt an cis-Isomer der Urocaninsdure im Bereich der Glutealregion, vor (1), wahrend (2) und
nach Abschluss der Solariumsbesuche (3). *Gehalt an cis-Isomer unterhalb der Nachweisgrenze.

Giilt. N Mittelw. Minimum Maximum Stdabw.
Cis 1 74 0,0000001 0,0000001 0,0000001 0,0000001*
Cis 2 74 1,7802E-05  |2,3242E-06  {0,00020264 |2,3598E-05
Cis 3 74 2,0586E-05 |2,6198E-06 [9,7798E-05 |1,5698E-05

Das Verhalten des cis-Isomeren im Verlauf der Solariumsbesuche ist in Abbildung 21

und Tabelle 16 dargestellt.

Das cis-Isomer war auch in der Glutealregion vor den Bestrahlungen nicht nachweisbar.

Nach dem 1. Zyklus zeigte sich eine hoch signifikante Zunahme auf einen mittleren Wert

von 1,78E-05 Mol/l, was einem Gehalt von 2,5 pg/ml Eluat entsprach.
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Auch der 2. Zyklus erbrachte eine signifikante Zunahme fiir das Cis-Isomer. Der mittlere

Wert war jetzt auf 2,06E-05 Mol/l (2,84 pg/ml) angestiegen.

Beim Vergleich der Werte von Messzeitpunkt 1 und Messzeitpunkt 3 zeigt sich die hoch

signifikante Zunahme noch einmal recht deutlich.

3.1.3 EINZELWERTE

Die folgenden Abbildungen 22 und 23 stellen das Verhalten der Urocaninsdure fiir zwei

einzelne Probanden dar, die Tabellen 17 und 18 enthalten die zugehorigen Werte.

Abbildung 22: Verdnderungen des Gesamt-Gehaltes an Urocaninsdure, sowie des Gehaltes an trans- und
cis-Isomer im Bereich der Oberschenkelregion eines einzelnen Probanden (Proband 1). Der Gehalt ist
angegeben fiir Messzeitpunkt 1 (vor den Bestrahlungen), Messzeitpunkt 2 (nach 6 Bestrahlungen), und
Messzeitpunkt 3 (nach 12 Bestrahlungen).

Proband 1: Urocaninsaure Oberschenkel

1,2e-5
1e-5
8e-6
6e-6
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2e-6 ———
GESAMT
0 TRANS

Messzeitpunkt 1 Messzeitpunkt 2 Messzeitpunkt 3 M cis
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Tabelle 17: Urocaninséure: Gesamtgehalt, sowie Gehalt an trans- und cis-Isomer der Oberschenkelregion,
zu unterschiedlichen Messzeitpunkten im Verlauf der Solariumsbesuche. *Gehalt an cis-Isomer unterhalb

der Nachweisgrenze.

Gesamt Trans Cis
1 7,647E-06 7,547E-06 1,00E-07*
2 5,7889E-06| 1,6093E-06| 4,1796E-06
3 9,1311E-06] 2,0759E-06| 7,0552E-06

In Tabelle 17 und Abbildung 22 sind exemplarisch die Werte fiir die Urocaninsdure eines
einzelnen Probanden (Proband Nr.1) dargestellt. Der Gesamtgehalt an Urocaninsidure
nahm von 7,65E-06 Mol/l (1,06 png/ml) auf 5,79E-06 Mol/l (0,8 ng/ml) ab. Nach weiteren
6 Bestrahlungen zeigte sich eine Zunahme auf einen Wert von 9,13E-05 Mol/l (1,25

pg/ml).

Das trans-Isomer zeigte zunédchst eine Abnahme von zuerst 7,64E-06 Mol/l auf einen
Wert von 1,61E-06Mol/l (0,22 pug/ml). Zum Messzeitpunkt 3 war es dann wieder auf
einen Wert von 2,08E-06 Mol/l (2,87 pg/ml) angestiegen.

Das cis-Isomer war am Anfang nicht nachweisbar. Es stieg nach 6 Bestrahlungen auf
einen Wert von 4,18E-06 Mol/l (5,77 png/ml) an, nach 12 Bestrahlungen erreichte es
einen Wert von 7,06E-06 Mol/l (9,74 pug/ml).

Insgesamt verhielten sich die Werte fiir die einzelnen Probanden analog den mittleren
Werten der gesamten Probanden, was Zu- bzw. Abnahme des Gehaltes nach den 2
Zyklen der Solarienbesuche betraf. Zwischen den einzelnen Individuen gab es jedoch

relevante Unterschiede.
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Abbildung 23: Verinderungen des Gesamt-Gehaltes an Urocaninsdure, sowie des Gehaltes an trans- und
cis-Isomer im Bereich der Glutealregion eines einzelnen Probanden (Proband 15). Der Gehalt ist
angegeben fiir Messzeitpunkt 1 (vor den Bestrahlungen), Messzeitpunkt 2 (nach 6 Bestrahlungen), und
Messzeitpunkt 3 (nach 12 Bestrahlungen).

Proband 15: Urocaninsaure Glutealregion (Mol/l)
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Tabelle 18: Urocaninsdure: Gesamtgehalt, sowie Gehalt an trans- und cis-Isomer der Oberschenkelregion,
zu unterschiedlichen Messzeitpunkten im Verlauf der Solariumsbesuche. *Gehalt an cis-Isomer unterhalb

der Nachweisgrenze.

Ges Trans Cis
1 3,6089E-05| 3,5089E-05| 0,0000001*
2 3,1295 E-05| 8,2757E-06| 2,3026E-05
3 2,0452E-05| 5,4698E-06| 1,4982E-05

Fir den Urocaninsduregehalt der Glutealregion des Probanden Nr. 15 zeigte sich

folgendes Verhalten (Abbildung 23 und Tabelle 18):

Die Gesamtkonzentration an Urocaninsdure nahm von 3,61E-05 Mol/l (4,98 pg/ml) auf
3,13E-05 Mol/l (4,31 pg/ml) nach 6 Bestrahlungen ab. Nach dem 2. Bestrahlungszyklus
zeigte sich hier sogar eine weitere Abnahme fiir den Gesamtgehalt auf 2,0E-05 Mol/l
(2,76 pg/ml).

Der Gehalt an trans-Isomer nahm deutlich von einem urspriinglichen Wert von 3,51E-05

Mol/l (4,84 pg/ml) zundchst auf einen Gehalt von 8,27E-06 Mol/l (1,14 pg/ml), sowie
nach weiteren 6 Solarienbesuchen auf einen Wert von 5,47E-05 Mol/l (7,55 pg/ml) ab.
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Der Gehalt des cis-Isomer zeigte auch hier eine bedeutende Zunahme. Vor den
Bestrahlungen lag der Gehalt des cis-Isomer unter der Nachweisgrenze. Nach 6
Bestrahlungen machte es hier mit einem Wert von 2,30E-05 Mol/l (3,17 pg/ml) aus, was
74 % des Gesamtgehaltes an Urocaninsdure entsprach. Nach dem 2. Zyklus der
Bestrahlungen ergab sich ein Wert von 1,5E-05 Mol/l (2,07 pg/ml), was 73 % des

Gesamtgehalts entsprach.
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3.2 CHROMAMETRIE

3.2.1 L-Wert: Helligkeit

3.2.1.1 OBERSCHENKEL

Im Folgenden sind die Verdnderungen fiir die Helligkeit der Haut (L-Wert) im Verlauf
der Bestrahlungsserie beschrieben (Tabelle 19 und Abbildung 24).

Fiir die Helligkeit der Haut zeigte sich eine signifikante Abnahme. Bereits nach den

ersten 6 Besuchen der Solarien wurde die Hautfarbung signifikant dunkler. Der Effekt

war am deutlichsten zu sehen beim Vergleich von 1. zu 2. Messung und 1. zu 3.

Messung. Es zeigte sich auch eine Abnahme in der Helligkeit nach dem 2. Zyklus der

Bestrahlungen, die nicht signifikant war.

Tabelle 19: Verdnderungen des L-Wertes im Bereich des Oberschenkel vor den Solariumsbesuchen (1),
nach 6 Solariumsbesuchen (2) und nach 12 Solariumsbesuchen (3)

Gult. N Mittelwert Median Minimum Maximum Stdabw.
L-Wert 1 99 62,3003 62,265 52,86 72,62 3,8586
L-Wert 2 99 61,4102 61,33 50,8 74,96 4,1356
L-Wert 3 99 61,1874 61,19 53,19 68,76 3,3694
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Abbildung 24: L-Wert im Bereich des Oberschenkel vor (1),

Solariumsbesuche (3)
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3.2.1.2

GLUTEALREGION

Fiir die Glutealregion ergab sich ein #hnliches Verhalten wie in der Region am

Oberschenkel. Die Haut wurde klinisch sichtbar und chromametrisch verifizierbar

dunkler (Tabelle 20 und Abbildung 25). Es zeigte sich flir die Helligkeit der Haut eine

signifikante Abnahme. Vor allem im Vergleich der 1. zu 2. Messung und 1. zu 3.

Messung. Es zeigte sich zwar auch eine Abnahme nach dem 2. Zyklus der Bestrahlungen,

die jedoch wie zuvor im Oberschenkelbereich nicht signifikant war.

Tabelle 20: Verdnderungen des L-Wertes im Bereich der Glutealregion vor den Solariumsbesuchen (1),
nach 6 Solariumsbesuchen (2) und nach 12 Solariumsbesuchen (3)

Gult. N Mittelwert Median Minimum Maximum Stdabw.
L-Wert 1 99 68,3778 68,745 53,3 76,68 3,9682
L-Wert 2 99 66,3288 66,11 51,95 75,29 4,2496
L-Wert 3 99 65,7758 66,1 54,69 74,33 4,1853

Abbildung 25: L-Wert im Bereich der Glutealregion vor (1), wihrend (2) und nach Abschluss der
Solariumsbesuche (3)
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3.2.2 a-Wert: Griin-Rot-Achse

3.2.2.1 Oberschenkel

Fir die Farbkoordinate a (Griin-Rot-Achse) ergab

sich beim Vergleich der

Messzeitpunkte 1. mit 2. eine signifikante Verschiebung in Richtung Rot. Auch im

Vergleich von 2. mit der 3. Messung

zeigte sich eine, jedoch nicht signifikante,

Veridnderung. Dargestellt sind diese Verdnderungen in Tabelle 21 und Abbildung 26.

Tabelle 21: Verdnderungen des a-Wertes im Bereich des Oberschenkel vor den Solariumsbesuchen (1),
nach 6 Solariumsbesuchen (2) und nach 12 Solariumsbesuchen (3)

Gilt. N Mittelwert Median Minimum Maximum Stdabw.
A-Wert 1 99 8,7394 8,965 4,76 13,18 1,7434
A-Wert 2 99 9,0632 9,09 3,78 12,99 1,7608
A-Wert 3 99 8,9994 9,12 5,19 13,4 1,6698

Abbildung 26: a-Wert im Bereich des Oberschenkel vor (1), wéhrend (2) und nach Abschluss der
Solariumsbesuche (3)
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3.2.2.2 Glutealregion

Gluteal ergab sich fiir die Farbkoordinate a nach den ersten 6 Bestrahlungen eine

Verschiebung in Richtung der Farbe Rot (Tabelle 22 und Abbildung 27). Nach weiteren

6 Bestrahlungen ergab sich nur eine leichte, nicht mehr signifikante Verdnderung.

Tabelle 22: Verdnderungen des a-Wertes im Bereich der Glutealregion vor den Solariumsbesuchen (1),
nach 6 Solariumsbesuchen (2) und nach 12 Solariumsbesuchen (3)

Gult. N Mittelwert Median Minimum Maximum Stdabw.
A-Wert 1 99 7,8396 7.9 2,69 14,11 2,0347
A-Wert 2 99 9,0142 8,37 3,71 63,23 5,9289
A-Wert 3 99 8,4389 8,14 4,64 13,49 2,1136

Abbildung 27: A-Wert im Bereich der Glutealregion vor (1), wihrend (2) und nach Abschluss der
Solariumsbesuche (3)
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3.2.3 b-Wert: Blau-Gelb-Achse

3.2.3.1 Oberschenkel

Fiir die Farbkoordinate b (Blau-Gelb-Achse) ergab sich sowohl nach 6 Bestrahlungen als

auch nach 12 Bestrahlungen eine Verdnderung in Form einer Farbverschiebung in
Richtung der Farbe Gelb. In Abbildung 28 ist das Verhalten des b-Wertes zu sehen,
Tabelle 23 enthélt die Werte des b-Wertes.

Tabelle 23: Verdnderungen des b-Wertes im Bereich des Oberschenkel vor den Solariumsbesuchen (1),
nach 6 Solariumsbesuchen (2) und nach 12 Solariumsbesuchen (3)

Gilt. N Mittelw. Median Minimum Maximum Stdabw.
B-Wert 1 99 15,7198 15,735 9,46 21,92 2,6613
B-Wert 2 99 15,6381 15,83 10,06 20,76 2,159
B-Wert 3 99 16,0548 16,35 12,31 20,3 2,0418

Abbildung 28: b-Wert im Bereich des Oberschenkel vor (1), wihrend (2) und nach Abschluss der
Solariumsbesuche (3)

19,5

b-Wert: Blau-Gelb-Achse

18,5

17,5

16,5

15,5

14,5

13,5

12,5

60

Messzeitpunkt 1

Messzeitpunkt 2

Messzeitpunkt 3

+Stdabw
+Stdf.
Mittelwert

= [JH



3.2.3.2 Glutealregion

In der Glutealregion zeigte sich eine gleichsinnige Verdnderung, die beide Male eine

sogar signifikante Verdnderung darstellte (Tabelle 24 und Abbildung 29).

Tabelle 24: Veridnderungen des b-Wertes im Bereich der Glutealregion vor den Solariumsbesuchen (1),
nach 6 Solariumsbesuchen (2) und nach 12 Solariumsbesuchen (3)

Gult. N Mittelwert Median Minimum Maximum Stdabw.
B-Wert 1 99 15,8466 15,675 10,57 20,99 2,4577
B-Wert 2 99 16,2452 15,78 12,01 21,83 2,6041
B-Wert 3 99 16,9361 16,59 10,99 22,88 2,4097

Abbildung 29: b-Wert im Bereich des Oberschenkel vor (1), wihrend (2) und nach Abschluss der

Solariumsbesuche (3)

b-Wert: Blau-Gelb-Achse

20,0

18,5 ¢

170t

15,5+

14,0 ¢

12,5

Messzeitpunkt 1

Messzeitpunkt 2

Messzeitpunkt 3

+Stdabw
+Stdf.
Mittelwert

= [JH

61



3.3 LICHTTREPPE

3.3.1 ERYTHEM

Die minimale Erythemdosis wurde bei 35 Probanden an der oberen Glutealregion rechts

bestimmt. Der Vergleich der MED von Messzeitpunkt 1 (vor den Bestrahlungen) mit der

MED von Messzeitpunkt 2 (nach 12 Bestrahlungen) ergab keinen signifikanten

Unterschied. Auch an Messzeitpunkt 3 (6 Wochen nach den Bestrahlungen) zeigte sich in

Vergleich mit Messzeitpunkt 1 bzw. 3 kein signifikanter Unterschied. Die Werte der

MED enthilt Tabelle 25, das zugehdrige Diagramm zeigt Abbildung 30.

Tabelle 25: Verdnderungen der minimalen Erythemdosis (MED) im Bereich der Glutealregion vor den
Solariumsbesuchen (1), nach 6 Solariumsbesuchen (2) und nach 12 Solariumsbesuchen (3)

gult. N Mittelw. Median Minimum Maximum Stdabw.
ERY 1 35 50,2857 54 0 74 14,1433
ERY 2 35 46,7428 46 0 70 14,6816
ERY 3 35 48,7428 50 0 80 15,5683

Abbildung 30: Minimale Erythemdosis (MED) im Bereich der Glutealregion vor (1), wahrend (2) und nach
Abschluss der Solariumsbesuche (3)
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3.3.2 ENERGIEDOSIS

Tabelle 26: Verdnderungen der Energiedosis im Bereich der Glutealregion vor den Solariumsbesuchen (1),
nach 6 Solariumsbesuchen (2) und nach 12 Solariumsbesuchen (3)

MED gllt. N Mittelw. Median Minimum Maximum Stdabw.

mdJ/cm? | 35 21,8485 23 9 50 8,755
mJ/cm? 1| 35 23,9571 22 9 50 8,9984
mJ/cm? 111 35 23,18 20,29 7 50 9,3724

Das Gleiche galt hier fiir die Energiedosis, die notwendig war, ein Erythem zu
provozieren. Es zeigte sich zwischen den einzelnen Messpunkten 1 — 2, 2 — 3 und 1- 3

kein signifikanter Unterschied (Tabelle 26).

3.4 HISTOLOGISCHE UNTERSUCHUNGEN

Hier zeigten sich keine Verdnderungen bei der mikroskopischen Untersuchung der
Préaparate in HE-Farbung, insbesondere konnte keine Zunahme der Schichtdicke der Haut
festgestellt werden, was beispielhaft die Abbildungen 31 und 32 aufzeigen. Auch konnte
keine Zunahme bei der Zahl der apoptotischen Zellen im Rahmen der

immunhistochemischen Untersuchungen festgestellt werden.
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Abbildung 31: Hautbiopsie von Proband Nr. 13 nach Abschluss der Solariumsbesuche (HE-Farbung,
200fache VergroBerung).

Abbildung 32: Hautbiopsie von Proband Nr. 13 nach Abschluss der Solariumsbesuche (HE-Férbung,
200fache VergrofBerung).




4 DISKUSSION

Die vorliegende Studie untersuchte erstmals die Auswirkungen regelmiBiger
Solarienbesuche auf wichtige photoprotektive Parameter der Haut. Die 99 Probanden
suchten liber einen 6-wdchigen Zeitraum zweimal wochentlich ein Sonnenstudio auf, um
sich Ganzkorper-UV zu exponieren. Die Bestrahlungsdauer betrug jeweils 7 — 10 min.
Wihrend eine Induktion struktureller photoprotektiver Mechanismen nicht nachgewiesen

werden konnte, kam es zu deutlichen Verdnderungen im Urocaninsdurehaushalt.

4.1 UROCANINSAURE

Fiir die Urocaninsédure ergaben sich durch die Solariumsbesuche folgende

Verianderungen:

Der Gesamtgehalt der Urocaninsédure nahm sowohl nach den ersten 6 Bestrahlungen als
auch nach weiteren 6 Bestrahlungen zu. Dies zeigte sich sowohl fiir die am Oberschenkel
als auch fiir die im Bereich der Glutealregion eluierte Urocaninsdure. Dies galt sowohl
fiir die Messungen, bei denen die Urocaninsdure mit der langen Séule chromatographiert
wurde, als auch fiir die Messungen mit der kurzen Sdule. Eine Ausnahme ergab sich
hierbei nur einmal. Der Gesamtgehalt der Urocaninsdure der Oberschenkelregion,
Probanden 27 — 100 eluiert mit der kurzen Sdule C 18, zeigte von 1. zu 2. Messpunkt eine

leichte, nicht signifikante Abnahme.

Der Gehalt an trans-Isomer nahm zunichst stark ab, nach dem 2. Zyklus war jedoch
wieder ein leichter Anstieg zu verzeichnen. Dieses Verhalten traf sowohl fiir die Region
am Oberschenkel als auch fiir die Glutealregion zu, und war bei der Chromatographie

sowohl mit der langen Sdule C 18 als auch mit der kurzen Séule C 8 reproduzierbar.

An der langen Sdule ergab sich fiir das cis-Isomer eine hochsignifikante Zunahme von
praktisch 0 auf relativ hohe Werte, die der Maximal-Konzentration an cis-Isomer in vivo
entsprechen. Das cis-Isomer machte jetzt bis zu 78 % des Gesamtgehaltes an

Urocaninsdure aus. Nach der 2. Reihe der Solariumsbesuche fiel die Konzentration an
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cis-Urocaninsdure wieder leicht ab, relativ betrachtet auf einen Prozentsatz von ca. 62 des

Gesamtgehaltes.

Bei der kurzen Séule war, absolut betrachtet, dhnliches zu sehen wie bei der langen
Sdule. Nach den ersten 6 Solariumsbesuchen zeigte sich ein sprunghafter Anstieg fiir das
cis-Isomer. Danach war nur noch ein leichter Anstieg zu beobachten. Relativ betrachtet
verhielten sich die Werte hier etwas anders. Am Oberschenkel betrug der Gehalt an cis-
Isomer zum Zeitpunkt der 2. Messung 63 %, bei der 3. Messung 64 % des
Gesamtgehaltes an Urocaninsdure. In der Glutealregion waren die Werte 65 % zum

Zeitpunkt der 2. Messung und 64 % zum Zeitpunkt der 3. Messung.

Die hier ermittelten Daten stimmen mit den Ergebnissen anderer Untersuchungen gut
iiberein. Durch UV-Bestrahlung wird die Synthese von Urocaninsdure angeregt (6).
Dabei kommt dem trans-Isomer eine photoprotektive Rolle zu. Das trans-Isomer fangt
Photonen unter Isomerisierung ab und verhindert so Schidden im umliegenden und
darunterliegenden Gewebe (74; 115). Dem trans-Isomer kommt moglicherweise auch
eine immunmodulierende Rolle zu (80). Zusétzlich ist die Urocaninsdure in der Lage,
freie Radikale abzufangen (54). In Bezug auf die hier genannten Punkte mag der Anstieg

im Gesamtgehalt und an trans-Isomer der Urocaninsdure ein niitzlicher Effekt sein.

Dem gegeniiber steht der steile Anstieg im Gehalt an cis-Isomer. Es ist bekannt, dass
auch UV-A die Isomerisierung vom trans- zum cis-Isomer bewirkt (33; 55; 106). Zudem
kann nicht ausgeschlossen werden, dass in Solarien ein gewisser Rest-Anteil an UVB-
Strahlung emittiert wird. Der offiziell zugelassene UVB-Anteil ist fiir verschiedene
Gerite unterschiedlich, und richtet sich z.B. nach den verwendeten Réhren und dem
Abstand von Rohre zum Solariumsbenutzer. Er liegt in der GroBBenordnung von wenigen

Prozent des angewendeten UV A-Anteils.

Viele Studien berichten von der immunsuppressiven Wirkung des cis-Isomers der
Urocaninsdure. Es existieren verschiedene Tiermodelle, bei denen eine Verschlechterung
der Immunantwort bei gleichzeitiger systemischer oder lokaler Behandlung mit cis-
Urocaninsdure gezeigt wurde (31; 90; 110).

Andere Untersuchungen iiber den Einfluss des cis-Isomers auf die AbstoBung von

Transplantaten ergaben, dass cis-Urocaninsiure die mittlere Uberlebenszeit von
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Transplantaten verldngert. Die Graft-versus-Host-Reaktion wird durch cis-Urocaninséure

unterdriickt (24; 35; 36; 62).

Zum Wirkmechanismus der Urocaninsdure, und hier besonders zum cis-Isomer wurden

bereits verschiedene Theorien aufgestellt, und in diversen Experimenten untersucht.

Auf Zellebene zeigte sich zum Beispiel eine schlechtere Antigen-prasentierende Funktion
fiir Milzzellen der Maus (76) und ebenso fiir Langerhans-Zellen (8), wenn diese einer

Behandlung mit dem cis-Isomer unterworfen wurden.

Um beurteilen zu konnen, ob das cis-Isomer der Urocaninsdure nun einen schiadlichen
Einfluss auf den menschlichen Organismus ausiibt, wére die Kenntnis seines molekularen

Wirkmechanismus ebenfalls von gro3er Bedeutung.

Untersuchungen mit Histamin-Rezeptor-Antagonisten weisen darauf hin, dass cis-
Urocaninsdure teilweise liber Histamin-Rezeptoren seine Wirkung erzielt (77). Auch
existieren Belege dafiir, dass PGE 2, TNF-alpha und noch einige andere Zytokine

mogliche Mediatoren fiir das cis-Isomer darstellen (39; 49; 52).

Weitere Studien haben sich damit beschéftigt, ob und zu welchem Anteil cis-
Urocaninsdure die bekannte, durch UVB-Strahlung induzierte Immunsuppression

vermittelt.

Auf der anderen Seite gibt es Ansitze fiir Uberlegungen, dass durch UVA isomerisierte
Urocaninsdure keine immunsuppressive Wirkung (CHS) (103) ausiibt, dass UVA via
unbekannten Mediator die immunsuppressive Wirkung aufthebt bzw. via Haem-

Oxygenase (85) und Interferon-gamma (83) eine immunprotektive Wirkung austibt.

Dem stehen andere Studien gegeniiber, die fiir Sonnenstudios (43) und/oder UVA eine

immunsuppressive, carcinogene oder Promoter- Wirkung vermuten (46; 57; 92; 98).

Nun ist die Schidlichkeit des cis-Isomers nicht aufgekldrt. Es ist nicht bekannt, zu
welchem Anteil cis-Urocaninsdure die schidigende Wirkung von UVB-Strahlung

vermittelt, und welche Rolle sie bei UVA-Bestrahlung ausiibt. Auch wiére es moglich,
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dass eine leichte Immunsuppression nach UV-Bestrahlung der Haut sinnvoll ist. Es muss
jedoch aufgrund der vorliegenden Studien von einem immunsupprimierendem Effekt und
einem kanzerogenen Potential des cis-Isomers der Urocaninsdure ausgegangen werden,
so dass die im Rahmen der Solariumsbesuche gezeigten Verdnderungen kritisch

anzusehen sind.

4.2 CHROMAMETRIE

Im Verlauf der Solarienbesuche nahm die Pigmentierung der Haut klinisch und

chromametrisch zu.

Die Effekte der Hautfarbung und Helligkeit sind jedoch rein kosmetischer Natur. Hier
bewirkt die UV-A Strahlung hauptsidchlich eine Umwandlung bereits vorhandenen

Melanins.

Die Anderung in der Hautfirbung korrelierte nicht mit einer Erhdhung der mittleren
Erythemdosis (MED). Das heifit, es zeigte sich keine Abnahme in Bezug auf die
Lichtempfindlichkeit der Probanden. Eine schiitzende Neubildung von Melanin kédme vor

allem durch das kurzwelligere UV-B zustande.

Somit kann mit Hinblick auf den Parameter der Hautfirbung nicht von einer Induktion

von Schutzmechanismen durch den Besuch von Solarien gesprochen werden.

4.3 LICHTTREPPE

Bei 35 der insgesamt 100 Probanden wurde zusitzlich zu den anderen Parametern die
Mittlere Erythem auslosende Dosis (MED) bestimmt. Hierbei wurde weder nach den
ersten 6 Besuchen der Solarien noch nach den folgenden 6 Besuchen ein relevanter

Unterschied zur Ausgangssituation festgestellt.
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Da sich bei der MED nur statistisch nicht relevante Verdnderungen zeigten, konnte hier

ebenfalls nicht die Ausbildung von protektiven Mechanismen festgestellt werden.

4.4 HAUTDICKE

Eine sehr wichtige Rolle unter den physiologischen Lichtschutzfaktoren nimmt die
Hautdicke ein. Unter UVB-Bestrahlung konnte eine Verdickung der Epidermis
nachgewiesen werden ( 29; 70), deren Nachweis unter reiner UVA-Bestrahlung nicht
gelang (7). Eine Studie von 1997 ergab eine signifikante Zunahme bei den Stratum
corneum Zellschichten der menschlichen Haut. Hier wurde allerdings eine hdhere

Strahlendosis 1.237 J/cm? {iber einen Zeitraum von 13 Tagen eingesetzt.

Die histopathologischen Untersuchungen dieser Studie ergaben keine Zunahme bei der
Anzahl der Zellschichten des Stratum corneum bzw. der Dicke der Epidermis. Somit
konnte keine Bildung einer Lichtschwiele festgestellt werden. Weder die histologische
noch die immunhistochemische Farbung brachten einen Anhalt fiir ,,sunburn“-Zellen.
Dies spricht ebenfalls dafiir, dass die in dieser Studie gewihlte Strahlendosis zu gering

zur Auslosung struktureller Verdnderungen war.
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S ZUSAMMENFASSUNG

Unter den der Untersuchung zugrunde gelegten Bedingungen (2mal pro Woche
Aufsuchen eines Solariums iiber einen Zeitraum von 6 Wochen) lieBen sich deutliche
Anderungen fir den Verlauf der Urocaninsiurekonzentration sowie des
Isomerverhiltnisses nachweisen. Durch die Besuche der Solarien kam es bei nahezu allen
Probanden zu einer Zunahme des Gesamtgehaltes an Urocaninsdure, was eine direkte
UVA-Wirkung darstellt. Da das trans-Isomer der Urocaninsdure Photonen abfangt, ist es

hier moglich, von einem Ansprechen UV-protektiver Mechanismen zu sprechen.

Demgegeniiber stehen jedoch die hohen Werte an cis-Urocaninsdure, die zu einem
iiberlegten und vorsichtigen Umgang im Zusammenhang mit dem Besuch von Solarien

Anlass geben sollten.

Mit Hinblick auf die bedeutenden strukturellen Gegebenheiten der Epidermis war kein
positiver Effekt durch die hier gewihlte Versuchsanordnung festzustellen. Die
Pigmentierung nahm nur auf der Ebene der Melaninausschiittung zu. Sie korrellierte

nicht mit einer Erhdhung der minimalen Erythemdosis (MED).

Bei der histologischen Untersuchung ergab sich kein Anhalt fiir eine Vermehrung der
Zellschichten des Stratum corneum. Fiir die Ausbildung einer Lichtschwiele war die hier

applizierte Strahlenart (UVA) somit nicht geeignet bzw. zu gering.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass der Solariumsbesuch keine geeignete Mdglichkeit
darstellt, sich auf einen Urlaub oder lingeren ,,Sonnenaufenthalt™ vorzubereiten, um in
dem Glauben, der Korper sei durch die Solarienaufenthalte gut vorbereitet, sich linger

und oder einer intensiveren UV-Strahlung auszusetzen.
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