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Zusammenfassung

Griiner Tee ist reich an Polyphenolen, welche als potente Antioxidantien agieren kénnen. Da
oxidativer Stress an der Pathogenese zahlreicher Hauterkrankungen beteiligt ist, bendtigt die
Haut Antioxidantien, die sowohl endogen synthetisiert als auch exogen iiber die Nahrung
zugefithrt werden. Griiner Tee und seine Extrakte finden bereits erfolgreichen Einsatz in der
topischen Behandlung von Hauterkrankungen, allerdings ist bislang nur wenig iiber seine
antioxidative Wirkung in der Haut nach oraler Aufnahme bekannt. In dieser Arbeit wurde
der Einfluss der Griinteesorten Yabukita und Benifuuki auf das antioxidative Potential der
menschlichen Haut nach oraler Einnahme untersucht. In einer randomisierten, kontrollierten
und beziiglich der Teesorten doppelt verblindeten Pilotstudie wurden die Radikalfangerakti-
vitéit in der Haut sowie der Gesamtcarotinoid- und Lycopingehalt der Haut ermittelt. Als
Messmethoden kamen dabei die in-vivo-Elektronenspinresonanz-(ESR-)Spektroskopie sowie
die Resonanz-Raman-Spektroskopie zum Einsatz. 37 Probanden nahmen téglich drei Tassen
Benifuuki-Tee, Yabukita-Tee oder Wasser (Kontrollgruppe) ein. Es konnte ein im Vergleich zur
Kontrollgruppe statistisch signifikanter Anstieg der Radikalfangeraktivitat der Haut sowohl in
der Yabukita-Gruppe (+28 %) als auch in der Benifuuki-Gruppe (429 %) festgestellt werden.
Ein signifikanter Anstieg der Gesamtcarotinoid- oder Lycopinwerte der Haut wurde dabei
nicht beobachtet. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die orale Einnahme von griinem

Tee einen Beitrag zur Verbesserung des antioxidativen Potentials der Haut leisten kann.
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Abstract

Green tea is rich in polyphenols, which can act as potent antioxidants. Since oxidative stress
is involved in the pathogenesis of numerous skin diseases, it is crucial for the skin to be
provided with antioxidants, which is accomplished endogenously by synthesis as well as
exogenously through food. Green tea and its extracts are currently successfully used for
the topical treatment of several skin diseases. However, there is only limited information
available on the antioxidative effects of green tea in the skin after oral intake. In this
thesis the influence of the green tea varieties Yabukita and Benifuuki on the antioxidant
potential of human skin following oral administration was investigated. The radical scavenging
activity of the skin as well as the total carotenoid and lycopene content of the skin were
determined in a randomized, controlled and partially double-blind pilot study using in vivo
electron paramagnectic resonance (EPR) spectroscopy and resonance Raman spectroscopy. 37
participants were randomized to consume three cups daily of either Benifuuki tea, Yabukita
tea or water (control group). Compared to the control group, a statistically significant increase
in the radical scavenging activity of the skin was found in both the Yabukita group (+28 %)
and the Benifuuki group (+29 %). No significant increases in cutaneous total carotenoid or
lycopene levels were observed. The results suggest that the oral intake of green tea may

contribute to an improved antioxidant potential of the skin.
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1 Einleitung

1.1 Die Bedeutung von oxidativem Stress in der Haut

Die Haut ist das grofste Organ des Menschen und ist zahlreichen endogenen sowie exogenen,
physikalischen und chemischen Noxen ausgesetzt. Diese Noxen spielen eine wichtige Rolle bei
der Pathogenese unterschiedlicher Hauterkrankungen — unter anderem dadurch, dass sie

direkt oder indirekt zur Bildung von freien Radikalen beitragen [1].

Freie Radikale sind Molekiile, die mindestens ein ungepaartes Elektron enthalten. Diese
Eigenschaft sorgt fiir eine ausgepriagte Reaktionsfreudigkeit und kann zur Schédigung von
DNA, Lipiden und Proteinen im Gewebe fithren. Eine der Hauptquellen fiir die Bildung von
freien Radikalen stellt die physiologische Zellatmung dar, aber auch Entziindungsreaktionen
[2], Sonnenlicht im ultravioletten (UV), sichtbaren und nah-infraroten Spektrum [3], Luftver-
schmutzung [4], Tabakrauch [5] und zahlreiche andere Stressoren tragen zur Radikalbildung
bei. Schitzungen zufolge wird jede menschliche Zelle tiglich von etwa 10° Hydroxylradikalen

und anderen reaktiven Sauerstoff- und Stickstoffspezies attackiert [6].

Obwohl freie Radikale auch wichtige Funktionen im Korper erfiillen, beispielsweise bei der
Signaliibertragung [7] und Erregerabwehr [2], birgt eine {iberméfige Radikalbildung die
Gefahr, dass die Redox-Homoostase (das Gleichgewicht zwischen oxidativen und reduktiven
Reaktionen) gestort wird, sich also das Gleichgewicht zugunsten der oxidativen Prozesse
verschiebt. Der Korper muss daher in der Lage sein, die Radikale zu neutralisieren, um die
Redox-Homdostase zu wahren. Diese Aufgabe erfiillen Antioxidantien. Einige Antioxidantien
wie Glutathion, Superoxid-Dismutase und Katalase konnen vom Korper selbst gebildet werden

(endogene Antioxidantien), wiahrend andere aus der Nahrung aufgenommen werden miissen
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(exogene Antioxidantien). Hierbei handelt es sich vor allem um bioaktive Substanzen aus

Pflanzen.

Ubersteigt die Bildung von freien Radikalen die Neutralisationskapazitit der Antioxidantien im
Gewebe, spricht man von oxidativem Stress (Abbildung 1.1). Aus zahlreichen Untersuchungen

ist bekannt, dass oxidativer Stress die Entstehung von diversen Hauterkrankungen begiinstigt.

Antioxidantien Freie Radikale

 [Stressor

Antioxidantien ' Radikale

AN

Abbildung 1.1: Oxidativer Stress entsteht durch ein Ungleichgewicht zwischen der Bildung

freier Radikale und dem Antioxidantiengehalt im Gewebe.
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1.1.1 Oxidativer Stress in der Pathogenese von Hauterkrankungen

Oxidativer Stress ist an allen Phasen der Tumorentstehung — Initiation, Promotion und
Progression — beteiligt [8, 9|. Freie Radikale kénnen zur Aktivierung von Onkogenen und
Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen beitragen und durch die Aktivierung bestimm-
ter Signaltransduktionswege zu einer erhohten Expression von Genen fithren, welche die

Zellproliferation fordern [6].

Die héufigste Krebserkrankung bei hellhdufigen Menschen ist der nicht-melanozytéire Haut-
krebs [10]. Seine Inzidenz steigt, ebenso wie die des malignen Melanoms, global an [11].
Ein verinderter Antioxidantienhaushalt konnte in immunhistochemischen Untersuchungen
an Bioptaten sowohl fiir den nicht-melanozytéaren als auch den melanozytiaren Hautkrebs
nachgewiesen werden [12]. Basalzell- und Plattenepithelkarzinome wiesen einen Mangel an
Katalase und Superoxid-Dismutase auf, vermutlich aufgrund von Minderung der antioxi-
dativen Abwehr durch chronische UV-Exposition [13|. Ein etwas anderes Bild ergaben die
Untersuchungen am malignen Melanom: Wahrend die Konzentration von Malondialdehyd,
eines Markers fiir oxidativen Stress, sowohl in Tumorzellen als auch im umliegenden Gewebe
erhoht war, zeigten die Melanomzellen selbst eine signifikante Uberexpression verschiedener
antioxidativer Enzyme. Es wird vermutet, dass die Melanomzellen ihre Fahigkeit, freie Ra-
dikale zu generieren, dazu nutzen, das umliegende Gewebe zu schidigen und einfacher zu
metastasieren, wihrend sie sich selbst durch eine Uberexpression von Antioxidantien vor

Schidigung durch freie Radikale schiitzen [12].

Neben der Hautkrebsentstehung sind freie Radikale auch beim Photoaging von grofser Bedeu-
tung [14]. Die Funktion von oxidativem Stress in der Pathogenese anderer Hauterkrankungen
ist derzeit noch Gegenstand der Forschung. Neueren Untersuchungen zufolge spielt oxidativer
Stress bei der Entstehung der atopischen Dermatitis [15], der Psoriasis [16, 17|, der Acne

vulgaris [4] und der systemischen Sklerodermie [18] eine grofere Rolle.

1.1.2 Reaktive Sauerstoff- und Stickstoffspezies

Bei den freien Radikalen handelt es sich um aggressive Sauerstoff- oder Stickstoffverbindungen.

Sie werden daher entsprechend als reactive oxygen species (ROS) beziehungsweise reactive
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nitrogen species (RNS) bezeichnet. Aufgrund eines oder mehrerer ungepaarter Elektronen sind
sie meist hochgradig instabil und suchen eine Vervollstandigung ihrer Elektronenhiille, indem
sie Elektronen aus der Hiille anderer Molekiile entfernen, was wiederum zur Entstehung eines
neuen Radikals fiihrt. Insbesondere die Phospholipide der Zellmembran sind sehr anfillig fiir
die Oxidation durch freie Radikale [19]. Die daraus entstehenden Lipidradikale werden auch
als (reactive) lipid oxygen species (LOS) bezeichnet [20] und koénnen eine zellschddigende
Kettenreation in Gang setzen [19, 21].

Zur Gruppe der RNS und ROS (Tabelle 1.1) gehoren allerdings nicht nur die freien Radikale,
sondern auch nichtradikalische Substanzen wie Wasserstoffperoxid, welches zwar nicht tiber
ein ungepaartes Elektron verfiigt, aber aufgrund seiner Reaktionsfreudigkeit schnell zur

Bildung eines Radikals fiithren kann [21].

Tabelle 1.1: Bedeutende reaktive Sauerstoff- und Stickstoffspezies im menschlichen Korper

Radikalische Spezies Nichtradikalische Spezies
ROS | Superoxid O, | Wasserstoffperoxid H,0,
Hydroxylradikal OH" | Singulett-Sauerstoff 10,
Peroxylradikal ROO’ | Hypochlorige Saure HOCI
RNS | Stickstoffmonoxid NO® | Nitroxyl-Anion NO-
Stickstoffdioxid NOy | Peroxynitrit ONOOH

1.1.3 Antioxidantien in der Haut

Die Haut verfiigt iiber eine Reihe von enzymatischen sowie nicht-enzymatischen Antioxidantien
zum Schutz vor oxidativem Stress (Tabelle 1.2) [22]. Wahrend die enzymatischen und einige
nicht-enzymatische Antioxidatien vom Korper selbst hergestellt werden kénnen, muss ein
grofer Teil der nicht-enzymatischen Antioxidantien wie z. B. Ascorbinsédure, a-Tocopherol

und die Carotinoide {iber die Nahrung aufgenommen werden [23].

Die wichtigsten hydrophilen nicht-enzymatischen Antioxidantien sind Glutathion und Ascor-
binsdure, welche in hoher Konzentration im Zytosol der Zelle vorhanden sind. Das lipophile
a-Tocopherol findet sich in der Zellmembran sowie in intrazelluliren Membranen wie der

Mitochondrienmembran.
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Tabelle 1.2: Wichtige Antioxidantien der menschlichen Haut

Nicht-enzymatisch Enzymatisch
Glutathion Kupfer/Zink-SOD
Ascorbinséure Mangan-SOD
a-Tocopherol Glutathion-Peroxidase
Harnséure Thioredoxin-Reduktase
Ubichinol Katalase
Carotinoide Thioredoxin-Peroxidase

Die enzymatischen Antioxidantien sind in verschiedenen Kompartimenten der Zelle lokalisiert.
So ist die Katalase hauptséchlich in Peroxisomen vorhanden. Die Superoxid-Dismutase (SOD)
existiert innerhalb der Zelle in zwei unterschiedlichen Unterformen: Die Kupfer/Zink-SOD
im Zytosol und die Mangan-SOD in den Mitochondrien. Weitere wichtige Antioxidantien,
die in Zellen der Haut vorkommen, sind Glutathion-Peroxidase, Thioredoxin-Reduktase und

-Peroxidase, Harnséure, Ubichinol und Carotinoide [24, 25].

Sowohl enzymatische als auch nicht-enzymatische Antioxidantien sind in der Epidermis in
hoherer Konzentration als in der Dermis vorhanden [26], was mit der wichtigen Funktion der
Epidermis als erste Barriere gegen UV-Strahlung erklarbar ist. Einige exogene Antioxidantien
werden vom Korper sogar aktiv in die dufseren Hautschichten transportiert: So gelangen
Carotinoide iiber Schweifs- und Talgsekretion an die Hautoberfliche und finden sich in der
héchsten Konzentration in den dufiersten Schichten des Stratum corneum [27]. Fiir Vitamin C
sind zwei natriumabhéngige Transporter bekannt, welche es aus dem Extrazellularraum in

die Hautzellen transportieren [28].

1.1.4 Methoden zur Bestimmung des antioxidativen Potentials

Die Bestimmung des antioxidativen Potentials kann sowohl in wvitro als auch n vivo erfolgen.
Fiir die Bestimmung in wvitro wurde eine Reihe unterschiedlicher Assays entwickelt. Je
nach Reaktionsmechanismus lassen sich diese in zwei Fraktionen einteilen: Wasserstoffatom-

Transfer-(HAT-) sowie Elektron-Transfer-(ET-)basierende Assays.
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Die HAT-basierenden Methoden priifen die Fahigkeit eines Antioxidans, Wasserstoffatome auf
ein Testradikal zu tibertragen [29]. Diese Assays nutzen einen synthetischen Radikalerzeuger
und eine oxidierbare Testsubstanz zur Bestimmung der antioxidativen Wirksamkeit einer
Probe, wobei die Testsubstanz mit dem Antioxidans um die Reaktion mit dem Radikal
konkurriert [30]. Ein Beispiel fiir einen solchen Assay ist der Oxygen Radical Absorbance
Capacity (ORAC) Assay, bei dem der Farbstoff Fluorescein als oxidierbare Testsubstanz
eingesetzt wird [31]. Da das oxidierte Fluorescein keine Fluoreszenzaktivitit aufweist, nimmt
die Fluoreszenzintensitit der Probe in Anwesenheit des Radikalerzeugers iiber die Zeit
ab. Gibt man ein Antioxidans dazu, verlangsamt sich der Abfall der Fluoreszenzintensitét,
da das Antioxidans die Oxidation der Testsubstanz hemmt. Das antioxidative Potential
wird bestimmt, indem die Fldche unter der Fluoreszenzintensitéatskurve errechnet wird. Das
Vitamin-E-Derivat Trolox (6-Hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-carbonséure) dient dabei

als Referenzsubstanz fir die antioxidative Wirksamkeit.

Bei den ET-basierenden Assays erfolgt eine Ubertragung eines Elektrons vom Antioxidans
auf das Radikal, wobei das Radikal selbst als Testsubstanz genutzt wird [30]. So beruht das
Prinzip des Trolox Equivalent Antioxidant Capacity Assay (TEAC) auf der photometrischen
Bestimmung des kationischen Radikals der 2,2’-Azino-di(3-ethylbenzthiazolin-6-sulfonséure)
(ABTS™), welches ein starkes Absorptionsignal u. a. bei 415 nm aufweist [32, 33]. In Anwe-
senheit von Antioxidantien erfolgt eine Reduktion des Testradikals ABTS™", wodurch das

Absorptionssignal abnimmt. Als Referenzsubstanz wird auch hier Trolox eingesetzt.

Eine andere Moglichkeit zur Messung des Testradikal-Abbaus bietet die Elektronenspinreso-
nanz-(ESR-)Spektroskopie. Mit ihrer Hilfe kann auch das antioxidative Potential von Proben
bestimmt werden, die nicht photometrisch vermessen werden kénnen (z. B. Emulsionen und
andere triibe Gemische). Ein auf der ESR-Spektroskopie basierendes in-vitro-Verfahren ist die
Bestimmung des Radical Protection Factor (RPF) [34]. Hierbei wird die ESR-Signalintensitét
des Testradikals vor und nach Zusetzung der antioxidativen Substanz gemessen. Als Testra-
dikal wird 2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) eingesetzt. Der RPF gibt an, wie viele

Radikale pro mg getestete Substanz reduziert werden kénnen.

Der Nachteil der in-vitro-Verfahren liegt darin, dass daraus nur schwer Riickschliisse auf die

Wirkung oral aufgenommener exogener Antioxidantien gezogen werden konnen. Diese sind in
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unterschiedlichem Mafse bioverfiighar und unterliegen oft einer Metabolisierung im Korper,

die zu einer Verdnderung der antioxidativen Eigenschaften fiihrt.

Mithilfe der ESR-Spektroskopie kann allerdings, im Gegensatz zu den photometrischen
Verfahren, die antioxidative Kapazitat der Haut auch in vivo bestimmt werden. Hierbei wird
ein Testradikal auf die Haut aufgetragen und dessen Signalintensitit iiber die Zeit gemessen
[35]. Aus der exponentiellen Abklingfunktion der Signalstérke lassen sich dann Riickschliisse
auf die Radikalfangerktivitat der Haut ziehen — je grofer die Ratenkonstante k, desto hoher
ist die Radikalfangeraktivitat. So konnte mittels der ESR-Spektroskopie gezeigt werden, dass
die orale Aufnahme verschiedener exogener Antioxidantien wie Vitamin C, Aronia-Extrakt
und Carotinoiden die Radikalfangeraktivitdt in der menschlichen Haut temporéar erhéhen
kann [36-38]. Nach Beendigung der Antioxidantien-Einnahme sinkt die Radikalféngeraktivitét

der Haut nach einigen Wochen wieder auf das Ausgangsniveau zuriick [38].

Bei der in-vivo-ESR-Spektroskopie handelt es sich um eine indirekte Methode, mit der keine
Riickschliisse auf die Aktivitdt oder Konzentration einzelner Antioxidantien in der Haut
gezogen werden konnen. Daneben existiert mit der Resonanz-Raman-Spektroskopie allerdings
auch eine Messmethode, die es erlaubt, die Konzentration bestimmter Antioxidantien — der
Carotinoide — in der Haut direkt und nicht-invasiv zu bestimmen. Da Carotinoide einen
wichtigen Teil des antioxidativen Netzwerks der Haut bilden, kann ihre Konzentration als

Marker fiir das antioxidative Potential der Hautzellen dienen [23].

1.2 Antioxidantien in griinem Tee

Griiner Tee ist ein beliebtes Getrank, welches durch einen wéssrigen Auszug aus den Bléttern
von Camellia sinensis hergestellt wird. Seit Jahrzehnten ist er als wichtige Quelle von
zahlreichen polyphenolischen Antioxidantien, den Griinteepolyphenolen (GTP), bekannt. Die
beiden Hauptgruppen der in griinem Tee vorkommenden Antioxidantien bilden die Catechine

und die Flavonole [39, 40| (Abbildung 1.2).

Epigallocatechingallat (EGCG) hat mit etwa 50 % den groften Anteil an den Catechinen
in griimem Tee. Neben Epicatechingallat (ECG) ist es das Catechin mit dem hé&chsten
antioxidativen Potential [41]. Weitere wichtige Mitglieder der Catechin-Gruppe in griinem
Tee sind Epicatechin (EC) und Epigallocatechin (EGC) [42]. Aus der Gruppe der Flavonole
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ist insbesondere Quercetin zu nennen, welches iiber ein dhnliches antioxidatives Potential wie
ECG und EGCG verfiigt [43|. Insbesondere im Vergleich zu anderen nicht-enzymatischen
Antioxidantien weisen ECG, EGCG und Quercetin in vitro ein sehr hohes antioxidatives
Potential auf (Tabelle 1.3). Die Strukturformeln der wichtigsten im griinen Tee vorkommenden

GTP sind in Abbildung 1.3 dargestellt.

{ GTP

Flavonole }
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Abbildung 1.2: Hauptvertreter der Griinteepolyphenole (GTP), modifiziert nach [44]
(EGC — Epigallocatechin, EGCG — Epigallocatechingallat, EC — Epicatechin, EGC —

Epicatechingallat)

GTP vermitteln ihre antioxidativen, anti-inflammatorischen und antikanzerogenen Wirkungen
tiber eine Reihe verschiedener Mechanismen [46]. So konnte gezeigt werden, dass die topische
Applikation von EGCG vor UV-induzierten Entziindungsreaktionen sowie Lipidperoxidation
und DNA-Schéden schiitzt [47, 48]. In humanen Plattenepithelkarzinom- und Melanomzellen
kénnen GTP apoptoseinduzierend wirken [49, 50]. GTP tragen zur Prévention von Photoaging
bei, indem sie antimelanogen wirken, die Faltenbildung reduzieren und die UV-vermittelte
Immunsuppression hemmen [51]. Dariiber hinaus sind GTP in der Lage, die Transkription
von Genen zu stimulieren, welche fiir endogene Antioxidantien kodieren [52|. Auf diese
Weise konnen GTP synergistisch zu einem Konzentrationsanstieg sowohl von endogenen als
auch von exogenen Antioxidantien im Gewebe beitragen. GTP besitzen aufserdem antivirale
Eigenschaften und kénnen daher zur Behandlung von Condylomata acuminata (Feigwarzen)
eingesetzt werden [53]. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass griiner Tee zur Pravention

und Behandlung verschiedener Hautkrankheiten geeignet sein kénnte.
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Abbildung 1.3: Strukturformeln von Epigallocatechingallat (a), Epicatechingallat (b), Epigal-

locatechin (c), Epicatechin (d) und Quercetin (e)

Aufgrund der vielfaltigen Metabolisierungswege von griinem Tee im menschlichen Kérper kann
allerdings nicht immer von der in-vitro-Wirkung auf eine gleichgerichtete in-vivo-Wirkung

geschlossen werden. Bislang ist noch nicht eindeutig geklart, welche Effekte die zahlreichen
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Tabelle 1.3: Vergleich des antioxidativen Potentials verschiedener nicht-enzymatischer endo-
gener und exogener Antioxidantien, darunter GTP und deren Metabolite. TEAC — Trolox
Equivalent Antioxidant Capacity Assay

Substanz TEAC (mM)
Epicatechingallat (ECG)* 49 + 0,02 [43
Epigallocatechingallat (EGCG)? 48 + 0,06 [43]
Quercetin? 47 + 0,1  [43]
Epigallocatechin (EGC)! 3,8 + 0,06 [43]
Gallussiure? 3,0 + 0,05 [43]
Lycopin 29 + 0,1 [33]
Epicatechin (EC)! 25 £ 0,02 [43
Catechin! 24 £+ 0,05 [43]
p-Carotin 1,9 + 0,01 [33]
5-(3',4-Dihydroxyphenyl)-y-valerolacton (M6)?| 1,4 =+ 0,1  [45]
Vitamin C 10 + 01 [45]
a-Tocopherol 0,97 + 0,01 [33]
Glutathion 0,90 + 0,03 [33]
L GTP

2 GTP-Metabolit

Biotransformationsprozesse wie Methylierung und Glucuronidierung auf das antioxidative

Potential der GTP-Metabolite haben [39].

In Bezug auf die Haut ist aufterdem festzustellen, dass noch weitgehend unerforscht ist, welche
Metabolite in welcher Konzentration in welcher Hautschicht vorzufinden sind. Bislang sind
lediglich zwei Studien publiziert worden, die sich mit der Aufnahme von GTP-Metaboliten
in die menschliche Haut beschéftigt haben. Beide Studien [54, 55| stammen aus derselben
Arbeitsgruppe. In der jiingeren der beiden Studien konnten nach oraler Zufuhr von griinem
Tee 26 GTP-Metabolite im Plasma der Proband*innen festgestellt werden, aber nur 7
in Hautbiopsien [55]. Darunter befanden sich Quercetin und 5-(3',4’-Dihydroxyphenyl)-v-
valerolacton (M6), ein Ringspaltprodukt der Catechine, welches durch die menschliche
Darmflora erzeugt wird [56]. Das antioxidative Potential von M6 ist zwar geringer als das der

Catechine, aber vergleichbar mit dem von f-Carotin und Vitamin C (Tabelle 1.3). Auch die
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Gallussaure als antioxidativ wirksames Spaltprodukt von EGCG scheint sich in der Haut
anzureichern. EGCG selbst konnte hingegen, im Unterschied zur vorhergegangenen Arbeit
dieser Gruppe [54], nicht in einer Hautbiopsie identifiziert werden. Somit bleibt festzustellen,
dass sich einige antioxidativ wirksame GTP-Metabolite nach Einnahme von griinem Tee
in der menschlichen Haut anreichern konnen, allerdings ist die Studienlage zum aktuellen

Zeipunkt noch widerspriichlich.

Ein anderes Problem bei der Beurteilung der biologischen Effekte von griinem Tee bildet
die sehr variable Bioverfiighbarkeit [55, 57-60]. Urséchlich hierfiir kénnen zum einen eine
genetische Préadisposition [61] oder die Aufnahme von Nahrungsmitteln, die die Bioverfiigbar-
keit von Polyphenolen vermindern [62, 63|, sein. Der wichtigste Effekt aber geht vermutlich
von der menschlichen Darmflora aus, welche die GTP metabolisiert: Durch eine individuell
unterschiedliche Zusammensetzung der Darmflora kommt es zu einer schwankenden Bioverfiig-
barkeit der Ringspalt-Valerolactone, welche mit 90 % den groften Anteil an ausgeschiedenen
Catechin-Metaboliten bilden [58, 59]|. Dies kénnte eine Erklarungsgrundlage fiir die sehr wi-
derspriichliche Studienlage zu griinem Tee bilden [62, 64]. So ist es nicht weiter verwunderlich,
dass die Studien, welche die photoprotektiven Effekte von griinem Tee untersucht haben, zu

unterschiedlichen Ergebnissen gekommen sind [54, 65-68].

Infolgedessen sind in den letzten Jahren einige Versuche unternommen worden, die Bio-
verfiigbarkeit der GTP zu steigern. Einer der vielversprechendsten Ansétze ist dabei die
Verwendung der Sorte Benifuuki. Hierbei handelt es sich um eine neuere Ziichtung, die im
Unterschied zur herkémmlichen Sorte Yabukita methylierte Catechine wie Epigallocatechin-
3-0-(3-O-methyl)-gallat (EGCG3"Me) enthélt (Strukturformel in Abbildung 1.4). Es konnte
gezeigt werden, dass EGCG3”Me eine deutlich hohere Bioverfiigbarkeit aufweist, als EGCG
[69].

In einer klinischen Studie zur Uberpriifung der Wirksamkeit von Benifuuki- und Yabukita-
Tee bei der Behandlung der saisonalen allergischen Rhinitis konnte Benifuuki-Tee durch
eine hohere Wirksamkeit {iberzeugen, was auf die bessere Bioverfiigharkeit der methylierten

Catechine zuriickgefiihrt wurde [70].

Diese Studienergebnisse legen nahe, dass der Einsatz von Benifuuki-Tee zu einer gesteigerten
Absorption und somit zu einer hheren Wirksamkeit der GTP fiihren kann. Allerdings sind

bislang keine Studien zur Aufnahme von methylierten Catechinen in die Haut publiziert
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Abbildung 1.4: Strukturformel von EGCG3"Me

worden, so dass gegenwartig keine evidenzbasierte Aussage dariiber getroffen werden kann, ob

Benifuuki-Tee auch zur Verbesserung des antioxidativen Potentials der Haut beitragen kann.

1.3 Zielsetzung

Infolge der hohen Inzidenz der durch oxidativen Stress bedingten Hauterkrankungen hat die
Pravention von oxidativem Stress eine grofe Bedeutung. Dieses Ziel kann auf zwei Arten
erreicht werden — zum einen durch eine Reduktion der Radikalbildung in der Haut und zum
anderen durch Starkung des antioxidativen Potentials der Haut (beispielsweise durch eine
gesteigerte Aufnahme von Antioxidantien aus Nahrungsmitteln wie Obst, Gemiise, Tee und

Krautern).

In der vorliegenden Arbeit wurde die Wirkung von griinem Tee der Sorten Yabukita und Be-
nifuuki auf das antioxidative Potential der menschlichen Haut untersucht. Als Messmethoden
kamen die ESR- und die Resonanz-Raman-Spektroskopie zum Einsatz. Hierbei wurden die
beiden Griinteesorten Benifuuki und Yabukita im Rahmen einer randomisierten, kontrollier-
ten und in Bezug auf die Teesorten doppelt verblindeten Studie sowohl gegeneinander als
auch gegen eine Kontrollgruppe verglichen. Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen zur Klarung
der Frage beitragen, ob die orale Einnahme von griinem Tee den oxidativen Stress in der
Haut reduzieren und so préaventiv und/oder kurativ gegen Hautkrankheiten wirken kann.

Teilergebnisse sind bereits in |71, 72] verdffentlicht worden.
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2 Material und Methoden

2.1 Materialliste

Tabelle 2.1: Im Rahmen der Studie verwendete Reagenzien, Hilfsmaterialien und Geréte

Material Hersteller

Deckplattchen R. Langenbrinck, Emmendingen
Ethanol Merck, Darmstadt
Filterpapierscheiben SmartPractice, Phoenix, AZ (USA)
L-Band ESR-Spektrometer LBM MT 03 Magnettech, Berlin

Finn Chamber Epikutanpflaster SmartPractice, Phoenix, AZ (USA)
TEMPO (2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl) | Sigma-Aldrich, Steinheim

Als Studienpréparate wurden die Teesorten ,Sencha Kirishima Yabukita“ (bezogen vom Tee
Kontor Kiel) und ,KEIKO Benifuuki No. 1“ (bezogen vom Teehandel Kolodziej & Lieder
OHG) ausgewihlt. Beide Teesorten stammen aus 6kologischer Landwirtschaft der japanischen

Prafektur Kagoshima.

2.2 Methoden

2.2.1 Studiendesign

Die Untersuchungen der vorliegenden Studie erfolgten am Center of Experimental and Applied

Cutaneous Physiology der Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie der Charité —
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Universititsmedizin Berlin. Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von
Helsinki sowie den Prinzipien der ,Good Clinical Practice” durchgefiihrt und ist durch die

Ethikkommission der Charité genehmigt worden.

Zur Ermittlung der antioxidativen Wirkungen von griinem Tee auf die menschliche Haut
wurden nach Priifung der Ein- und Ausschlusskriterien sowie miindlicher und schriftlicher
Aufklarung 37 gesunde Proband*innen mittels Blockrandomisierung im Verhéltnis 1:1:1 auf
drei Gruppen aufgeteilt (Abbildung 2.1). Zwei Gruppen erhielten griinen Tee der Sorte
Yabukita bzw. Benifuuki. Die dritte Gruppe, welche als Kontrollgruppe diente, erhielt keinen
Tee. Vor der Aushéndigung an die Proband*innen wurde der Tee von einer nicht in die
Messungen involvierten Person in nummerierte Dosen gefiillt. Die Teesorte war somit weder

den Proband*innen noch der die Untersuchungen durchfiithrenden Person bekannt.

e R
Rekrutierung und Randomisierung

= l J

e R

1. Visite: Bestimmung der Radikalfangeraktivitat

und der Carotinoidkonzentration in der Haut,

Fragebogen zu Erndhrung, Lebensstil und Stress

l

Tagliche Einnahme von 3 Tassen Yabukita-Tee,

Benifuuki-Tee oder Wasser fiir 2 Wochen

l

2. Visite: Bestimmung der Radikalfangeraktivitét

und der Carotinoidkonzentration in der Haut,

Fragebogen zu Erndhrung, Lebensstil und Stress

Abbildung 2.1: Studiendesign

Bei der ersten Visite erfolgte eine Bestimmung der Radikalfangeraktivitidt und der Caro-
tinoidkonzentration in der Haut. Die Proband*innen fiillten zudem einen Fragebogen zu
Ernahrung, Lebensstil und Stress aus. Proband*innen der Teegruppen erhielten zwei Dosen
mit Teeblattern, einen Dosierloffel und eine Anleitung zum Zubereiten und Einnehmen des
Tees. Es sollten dreimal téglich je 2 g Teeblatter mit 200 ml heiffem Wasser iibergossen

werden, mit einer anschliefsenden Ziehzeit von 90 Sekunden. Das Teegetrink war zeitnah nach

25



der Zubereitung einzunehmen. Der Verbrauch der Studienpréparate wurde durch Wiegen der

Teedosen zu Beginn und zum Ende der Studie iiberpriift.

Die Kontrollgruppe erhielt die Anweisung, dreimal téglich 200 ml Wasser einzunehmen. Alle
Proband*innen wurden dazu aufgefordert, wahrend der Dauer der Studie ihre Ernahrung

(bis auf die drei zusétzlichen Tassen Tee oder Wasser) und ihren Lebensstil nicht zu &ndern.

Nach 14 Tagen fand die 2. Visite statt, bei der die Untersuchungen zur Radikalfangeraktivitét,

Carotinoidkonzentration, Erndhrung, Lebensstil und Stress wiederholt wurden.

2.2.2 Studienpopulation, Ein- und Ausschlusskriterien

Nach Bewilligung des Ethikantrages durch die Ethikkommission der Charité wurden insgesamt
37 gesunde Proband*innen im Alter zwischen 20 und 55 Jahren rekrutiert. Dabei wurden

folgende Ein- und Ausschlusskriterien beriicksichtigt:

Einschlusskriterien:

Die Untersuchungen wurden an Studienteilnehmer*innen durchgefiihrt, die zwischen 18 und
60 Jahren alt und dariiber hinaus gesund waren, iiber die Ziele der Studie und das Wesen
der Untersuchungen informiert waren, und nach Aufklédrung ihre schriftliche Einwilligung zur

Teilnahme gegeben haben.

Ausschlusskriterien:

e bekannte Hauterkrankungen

Storung der Barrierefunktion der Haut

metallische Implantate (Schrauben, Stifte etc.) im Bereich des Unterarms

bekannte Allergien/Unvertraglichkeitsreaktionen auf Kosmetika und Nahrungsmittel

Alter unter 18 Jahren

Schwangerschaft und Stillzeit

fehlende Einwilligungsfahigkeit
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2.2.3 Bestimmung der Radikalfangeraktivitat mittels ESR-Spektro-

skopie

Zur Messung der Radikalfangeraktivitdt und somit zur indirekten Einschidtzung des Antioxi-
dantiengehaltes der Haut wurde die Elektronenspinresonanz-Spektroskopie (ESR-Spektrosko-

pie) als nicht-invasive in-vivo-Messmethode genutzt [35].

Das Prinzip der ESR-Spektroskopie griindet auf dem Zeeman-Effekt [73], der die Aufspal-
tung der Energieniveaus von ungepaarten Elektronen unter dem Einfluss eines externen
Magnetfeldes bezeichnet (Abbildung 2.2). Aufgrund ihres Spins verhalten sich Elektronen
paramagnetisch — sie richten sich parallel oder antiparallel zum &duferen Magnetfeld aus.
Die antiparallele Ausrichtung fiihrt hierbei zu einem hoheren und die parallele zu einem
niedrigeren Energieniveau. Die Energiedifferenz zwischen den beiden Niveaus ist von der

aufseren Magnetfeldstirke abhingig und wird als Resonanzenergie bezeichnet.

antiparallele

P Ausrichtung

. AFE = hv = gupBy

Energie
/

R parallele

Ausrichtung

Magnetfeldstarke

Abbildung 2.2: Der Zeeman-Effekt. Durch den Einfluss eines externen Magnetfeldes werden
die Energieniveaus von ungepaarten Elektronen aufgespalten. Eine Resonanz tritt auf, wenn
die Energie der elektromagnetischen Strahlung der Energiedifferenz zwischen den beiden

Energieniveaus entspricht.

Die Energieniveau-Aufspaltung fiithrt zur Absorption von elektromagnetischer Strahlung,
wenn deren Energie der Resonanzenergie entspricht. Dieser Prozess wird durch Gleichung 2.1

beschrieben:
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hv = gupBy (2.1)

mit h als Plankschem Wirkungsquantuum, v als Resonanzfrequenz der elektromagnetischen

Strahlung, ¢ als Landé-Faktor, up als Bohrschem Magneton und B, als Magnetfeldstérke.

Im Rahmen der ESR-Spektroskopie werden die paramagnetischen Eigenschaften von freien
Radikalen genutzt, um diese iiber den Zeeman-Effekt nachzuweisen. Hierbei wird die Magnet-
feldstéarke variiert (,Sweep“), bis die Resonanzfeldstérke erreicht ist und ein Absorptionssignal
auftritt. Das ESR-Spektrum (Abbildung 2.3) zeichnet das Absorptionssignal gegen die Modu-
lation der Feldstérke auf und entspricht daher der ersten Ableitung der Absorptionslinienform

nach der Feldstarke.
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Abbildung 2.3: ESR-Spektrum von TEMPO nach Penetration in die Haut, gemessen in vivo

mit dem LBM MT 03, als Beispiel fiir eine im Rahmen dieser Studie vorgenommene Messung

Wird ein freies Testradikal (ein sog. ESR-Marker) auf die Haut aufgetragen, so interagiert
es mit den korpereigenen Antioxidantien, die das Radikal neutralisieren. Die Konzentration
des Radikals verringert sich und die Intensitdt des ESR-Signals nimmt entsprechend ab |74]
(Abbildung 2.4). Wird die Intensitdt des ESR-Signals tiber die Zeit aufgetragen, kann iiber
die Gleichung 2.2 mittels eines exponentiellen Fits die Ratenkonstante k berechnet werden

[75]:

I(t)=1Iy-e™ (2.2)



mit [ als ESR-Signalintensitét, I als Anfangsintensitét, k& als Ratenkonstante und t als Zeit.
Die Ratenkonstante k reprasentiert hierbei die Radikalfangeraktivitéit in der Haut: Je grofser

k, desto schneller erfolgt die Neutralisation des Testradikals.

Normierte Intensitat

Zeit / min

Abbildung 2.4: In vivo gemessener exponentieller Abfall der Signalintensitdt von TEMPO,

als Beispiel fiir eine im Rahmen dieser Studie durchgefiihrte Messung

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde das ESR-Spektrometer LBM MT 03 verwendet,

welches Mikrowellenstrahlung im L-Band-Frequenzbereich emittiert.

Tabelle 2.2: Messparameter des ESR-Spektrometers LBM MT 03

Parameter Einstellung
Frequenz der Mikrowellenstrahlung 1,3 GHz
Magnetfeldstérke 46 mT
Sweep width 8 mT
Sweep time 10 s
Magnetfeldstarken-Modulationsamplitude | 0,15 mT

Als ESR-Marker wurde das freie Radikal TEMPO (2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl) auf
die Haut der Proband*innen aufgetragen. Hierfiir wurde eine Losung mit einer TEMPO-
Konzentration von 30 mmol/l verwendet, welche am Tag der jeweiligen Messung mithilfe

eines 1:1-Gemisches aus Ethanol und Wasser hergestellt wurde.
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Die Messungen erfolgten jeweils am inneren rechten Unterarm. Zunéchst wurde die Hautober-
fliche mit einem in Ethanol getriankten Papierhandtuch gereinigt. Falls notwendig, wurden
Haare vorsichtig mit einer medizinischen Schere entfernt. Anschlieffend erfolgte das Auftragen
von 50 pl der kiirzlich angesetzten TEMPO-Losung auf eine Filterpapier-Scheibe, die auf
dem Unterarm platziert und mit einem Epikutanpflaster abgedeckt wurde. Die Einwirkzeit
betrug 10 Minuten, um eine ausreichende Penetration des ESR-Markers in die Epidermis
zu gewahrleisten. Nach dem Ende der Einwirkzeit wurden das Epikutanpflaster sowie das
Filterpapier entfernt und iiberschiissige TEMPO-Losung wurde mit einem Papierhandtuch

abgewischt.

Der Unterarm wurde auf die Armschiene des ESR-Spektrometers gelegt und immobilisiert.
Nachdem das mit TEMPO behandelte Areal durch ein diinnes Deckpliattchen von der
Messspule des Spektrometers abgetrennt worden war, wurde die Messung eingeleitet. Die
Dauer einer Messung betrug 14 Minuten, wobei 4 ESR-Spektren pro Minute aufgezeichnet
wurden (insgesamt 56 Spektren). Zur Verbesserung des Signal-Rausch-Verhéltnisses erfolgte
eine Summierung und Mittelung von jeweils acht aufeinander folgenden ESR-Spektren. Die
ersten acht Spektren (aufgezeichnet im Zeitraum 0 bis 2 Minuten) wurden zum Wert fiir den
Zeitpunkt 0 Minuten gemittelt, die ndchsten acht (2 bis 4 Minuten) zum Wert fiir Zeitpunkt
2 Minuten, usw. Die ESR-Signalintensitit wurde durch Ausmessen der Zentrallinie des durch

Mittelung erzeugten ESR-Spektrums bestimmt.

Die Berechnung der Ratenkonstante erfolgte geméaft Gleichung 2.2 als exponentieller Fit aus
den 7 nach der oben beschriebenen Methode ermittelten Intensitdtswerten (Zeitpunkte 0, 2,
4,6, 8, 10 und 12 min). Zur Sicherstellung reproduzierbarer Ergebnisse wurde die Messung
anschliefsend an einer benachbarten Hautstelle wiederholt. Die Messung galt als erfolgreich,
wenn die Abweichung der Ratenkonstanten zweier benachbarter Hautareale weniger als 30 %

betrug.

2.2.4 Messung der kutanen Carotinoidkonzentration mittels

Resonanz-Raman-Spektroskopie

Als direkte und nicht-invasive in-vivo-Methode zur Quantifizierung von Carotinoiden in

der Haut hat sich die Resonanz-Raman-Spektroskopie etabliert [23]. Die Methode basiert
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auf dem Raman-Effekt — der unelastischen Streuung von Licht an Atomen oder Molekiilen.
Durch Wechselwirkung der elektromagnetischen Strahlung mit Molekiilschwingungen und
-rotationen kann eine Energieilibertragung in beide Richtungen erfolgen: Sowohl eine Energie-
tibertragung vom Photon auf das streuende Molekiil (Stokes-Raman-Streuung) als auch eine
Energietibertragung vom streuenden Molekiil auf das Photon (Anti-Stokes-Raman-Streuung)
sind moglich. Je nach Richtung der Energietibertragung kommt es hierbei zu einer Erniedri-
gung oder Erhohung der Frequenz des gestreuten Photons, was im Streuspektrum anhand der
Entstehung von sog. Raman-Linien oberhalb- und unterhalb der Anregungsfrequenz sichtbar

wird.

Die Raman-Linien sind charakteristisch fiir das jeweilige Molekiil und ihre Intensitéat ist
proportional zur Konzentration der zu messenden Substanz. Somit lésst sich bei Kenntnis der
Raman-Linien eines Molekiils seine Konzentration in einem Gewebe bestimmen. Carotinoide
zeigen drei prominente Raman-Linien bei 1005 cm™!, 1156 cm™! und 1523 cm™!. Diese
entstehen durch Kippbewegungen der Methylgruppen (C-CHjs) und durch Schwingungen der
C-Atome der Einfach- (C-C) und Doppelbildungen (C=C) im konjugierten Kohlenstoffgeriist
(Abbildung 2.5).
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Abbildung 2.5: Resonanz-Raman-Spektrum von Carotinoiden der Haut, aus [23|

Die Messung von Carotinoiden in der Haut ist aufgrund ihrer sehr geringen Konzentration
(ca. 0,5 nmol/g Haut) technisch anspruchsvoll und erfordert den Einsatz von Resonanz-

Raman-Spektroskopie. Hierbei wird die Substanz im Wellenléngenbereich des elektronischen
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Uberganges (Absorptionspeak) angeregt, was zu einem Intensitéitsanstieg der Raman-Linien

fithrt und auch die Messung von geringen Mengen einer Substanz erméglicht [76].

Im Rahmen der vorliegenden Studie erfolgte die Anregung mithilfe eines Argonlasers bei den
Wellenlédngen 488 nm sowie 514,5 nm. Da alle Carotinoide gut im blau-griinen Spektralbe-
reich absorbieren, wurde die Wellenlédnge von 488 nm zur Messung der Gesamtcarotinoid-
Konzentration genutzt. Mit der Wellenlénge von 514,5 nm wurde hingegen vor allem Lycopin
angeregt, welches im Gegensatz zu den anderen Carotinoiden in diesem Bereich einen pro-
minenten Absorptionspeak aufweist und sich somit getrennt von den iibrigen Carotinoiden
messen lasst [77]. Die Berechnung der Signalintensitéit erfolgte fiir beide Wellenldngen anhand
der Raman-Linie bei 1523 cm ™!, wobei ein Mittelwert aus sechs Einzelmessungen gebildet

wurde. Als Messort wurde fiir alle Proband*innen die Innenfliche der rechten Hand gewéahlt.

2.2.5 Fragebogen zu Lebensstil und Ernahrung

Zur Erfassung eines moglichen Einflusses des Lebensstils auf das antioxidative Potential der
Haut fiillten alle Proband*innen zu Beginn der Studie und am Tag der letzten Messung einen
Fragebogen (modifiziert nach |78|) aus. Dieser beinhaltete allgemeine Fragen zu Sonnenexpo-
sition, Stress, Stimmung und Gesundheit sowie einen detaillierten Abschnitt zur Erndhrung.
Die Proband*innen sollten mittels Selbsteinschiatzung Auskunft dariiber geben, wie oft sie in
den vergangenen 2 Wochen bestimmte Obst- und Gemiisesorten, Tees und Séfte konsumiert
haben. Hieraus wurde fiir jedes Lebensmittel eine Verzehrhaufigkeit abgeschatzt und ein

individueller Score errechnet.

2.2.6 Statistische Auswertung

Als primérer Endpunkt der Studie diente die Radikalfangeraktivitit in der Haut, als sekundéarer
die kutane Gesamtcarotinoid- sowie die Lycopinkonzentration. Die statistische Auswertung
erfolgte mithilfe der Software IBM SPSS Statistics 22. Der Shapiro-Wilk-Test wurde genutzt,
um zu priifen, ob die zu analysierenden Datensétze iiber eine Normalverteilung verfiigten.
Falls diese vorhanden war, wurde der gepaarte T-Test (bei verbundenen Stichproben) bzw.
der ungepaarte T-Test (bei nicht verbundenen Stichproben) angewandt. Bei nicht normal

verteilten Datensdtzen kam der Wilcoxon-Test an verbundenen Stichproben und der Mann-
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Whitney-U-Test an nichtverbundenen Stichproben zum Einsatz. Korrelationen zwischen nicht
normalverteilten Variablen wurden mithilfe des Rangkorrelationskoeffizienten Kendalls 7,

errechnet. Fiir alle statistischen Analysen wurde die statistische Signifikanz anhand eines

zweiseitigen p-Werts von < 0,05 beurteilt.
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3 Ergebnisse

3.1 Analyse der Proband*innencharakteristika

Es wurden insgesamt 37 Proband*innen fiir die Studie rekrutiert. Eine Probandin der Yabukita-
Gruppe schied auf eigenen Wunsch vorzeitig aus der Studie aus. Eine weitere Probandin
dieser Gruppe musste von der Studie ausgeschlossen werden, da es wihrend der 2. Visite nicht
moglich war, reproduzierbare ESR-Messungen durchzufiihren. Drei Proband*innen (einer aus
der Kontrollgruppe und zwei aus der Benifuuki-Gruppe) wurden aufgrund von mittel- bis
schwergradigen Infektionen, die wéhrend der zweiten Versuchswoche auftraten und antiinfektiv
behandelt werden mussten, von der Studie ausgeschlossen. Somit konnten 32 Proband*innen
in die statistische Analyse eingeschlossen werden (Tabelle 3.1). Im Folgenden werden die

Ergebnisse fiir diese 32 Proband*innen (analysierbare Studienpopulation) beschrieben.

Das Geschlechterverhéltnis war mit 15 Mannern zu 17 Frauen weitestgehend ausgeglichen.
Das durchschnittliche Alter betrug 31 Jahre. Der Anteil der Rauchenden betrug 13 %, der
Anteil der Vegetarier*innen lag bei 19%. Die Mehrheit der Proband*innen (78 %) hatte
Normalgewicht (BMI zwischen 20 und 25 kg/m?), 16 % hatten hatten einen BMI iiber 25
kg/m? und 9 % einen BMI unter 20 kg/m?.

3.2 Auswertung der Fragebogen

Die Auswertung der Fragebogen ergab keine signifikanten Unterschiede im Lebensstil der
Proband*innen zwischen den drei Studienarmen. So war insbesondere der Konsum von Obst,
Gemiise und griinem Tee sowie der empfundene Stress und die Stimmung zwischen den

Studienarmen nicht signifkant unterschiedlich.
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Tabelle 3.1: Charakteristika der analysierbaren Studienpopulation

Wasser Yabukita Benifuuki Gesamt
n =10 n=11 n=11 n =32
Geschlecht
Ménnlich 4 6 ) 15
Weiblich 6 ) 6 17
Alter in Jahren
Mittelwert £ SD 31 + 11 29 £+ 9 30 £ 8 31 £ 10
Spannweite (21 — 52) (23 — 55) (20 — 44) (20 — 55)
Body-Mass-Index (BMI) in kg/m?
<20 0 0 3 3
20 — 25 9 9 6 24
> 25 1 2 2 5
Erndhrung
Omnivor 8 8 10 26
Vegetarisch 2 3 1 6
Nikotinkonsum
Rauchend 2 1 1 4
Nichtrauchend 8 10 10 28

Der Vergleich der Fragebogen zu Studienbeginn und nach 2 Wochen zeigte, mit Ausnahme
des Konsums von griinem Tee in den beiden Teegruppen, keine signifikanten Anderungen im
Essverhalten der Proband*innen wiahrend der Durchfithrung der Studie. In der analysierbaren
Studienpopulation wurden keine signifikanten Unterschiede beziiglich des Konsums von Obst
(p = 0,851) und Gemiise (p = 0,229) zwischen Visite 1 und Visite 2 gefunden. Ebenfalls
unverdndert blieben der empfundene Stress (p = 0,401) und die Stimmung (p = 0,361). Diese

Ergebnisse bestétigten sich auch bei der Analyse der einzelnen Studienarme.

Somit gab es keine Hinweise darauf, dass Lifestyle-Faktoren einen Einfluss auf das Studiener-

gebnis ausgeiibt haben.
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3.3 Bestimmung der Radikalfangeraktivitat der Haut

Die Messung der Radikalfingeraktivitit mittels ESR-Spektroskopie ergab signifikante An-
derungen der Ratenkonstante (Ak) bei den Proband*innen der Yabukita- und der Benifuuki-
Gruppe im Vergleich zu den Proband*innen der Kontrollgruppe.

Zu Beginn der Studie betrug der Mittelwert der Ratenkonstanten der analysierbaren Studien-

population 4,5 - 1072 min~?, ohne signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

Nach 2 Wochen zeigten Proband*innen beider Teegruppen einen durchschnittlichen Anstieg
der individuell errechneten Ratenkonstante um 0,9-1072 min~!, wihrend in der Kontrollgruppe
ein Abfall um 0,4 - 102 min™' zu verzeichnen war (Tabelle 3.2). Im direkten Vergleich zur
Kontrollgruppe war der Anstieg der Ratenkonstante in jeder der beiden Teegruppen signifikant
groker (Abbildung 3.1), allerdings fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen der
Yabukita- und der Benifuuki-Gruppe.

Tabelle 3.2: Mittelwerte und Standardabweichungen sowie absolute (Ak) und relative (Ak/kg)

Anderungen der Ratenkonstante %, gemessen zu Beginn der Studie und nach 2 Wochen

Wasser Yabukita Benifuuki Gesamt

Ratenkonstante (1072 min™!)

Ausgangswert 52 + 12 41 £ 16 42 £ 14 45 £ 15
2 Wochen 48 + 17 50 + 19 51 £ 16 50 £ 16
Ak 04 + 11 09 + 14 09 + 15 05 + 15
Ak ko (%) 9 + 23 2% + 43 29 4+ 52 17 + 44

Ein dhnliches Bild lieferte der Vergleich der kumulativen ESR-Abklingkurven (Abbildung 3.2).
Hier verringerte sich die Ratenkonstante der Kontrollgruppe um 0,4 - 1072 min~! (Abbildung

3.2a), wiahrend die Ratenkonstanten in der Yabukita- und der Benifuuki-Gruppe um 0,8 -
1072 min~" bzw. 0,6 - 1072 min~! (Abbildungen 3.2b, 3.2c) anstiegen.

Relativ zum Ausgangswert stieg die individuell ermittelte Ratenkonstante in der Yabukita-
Gruppe um durchschnittlich 28 % und in der Benifuuki-Gruppe um 29 %. Dagegen verringerte

sich die Ratenkonstante in der Kontrollgruppe um 9 %.
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Abbildung 3.1: Boxplot-Darstellung der Ratenkonstantendifferenz Ak zwischen Visite 1 (zu Be-
ginn der Studie) und Visite 2 (nach 2 Wochen). Der Unterschied zwischen der Kontrollgruppe
und den Teegruppen ist geméafs Mann-Whitney-U-Test signifikant.

Gleichzeitig zeigte Ak eine grofe interindividuelle Variabilitdt. So betrug der maximale
individuelle Anstieg der Ratenkonstante in der Yabukita-Gruppe 102 % und in der Benifuuki-
Gruppe 173 %, in der Kontrollgruppe hingegen lediglich 18 %. Dabei zeigte allerdings auch
die Halfte der Teegruppen-Proband*innen (5 Proband*innen der Yabukita-Gruppe und 6
Proband*innen der Benifuuki-Gruppe) einen Anstieg um weniger als 18 % oder einen Abfall
der Ratenkonstante. Legt man einen maximalen Anstieg um 18 % als Cut-Off-Wert fiir
den Responderstatus zugrunde, so kénnen 45 % der Yabukita-Proband*innen und 55 % der

Benifuuki-Proband*innen als Non-Responder klassifiziert werden.

Insgesamt 5 Proband*innen (2 aus der Yabukita-Gruppe und 3 aus der Benifuuki-Gruppe)
klagten wahrend der zweiten Studienwoche iiber Krankheitsgefiihle, meist verbunden mit
Symptomen einer Erklaltung. Diese 5 Proband*innen zeigten einen Abfall der Ratenkonstante
um durchschnittlich 0,2 - 1072 min~! bzw. 4 %, wiihrend die gesunden Tee-Proband*innen
einen Anstieg der Ratenkonstante um durchschnittlich 1,2 - 1072 min~! bzw. 38 % aufwiesen

(Abbildung 3.3a, 3.3b).

37



1,1 ‘ ‘ ‘

e Ausgangswerte
— I(t) = e0047t ||
2 Wochen

=
Ne}
T

Normierte Intensitat
(@)
o0
T

0,7}
0,6 |
0
Zeit / min
(a) Kontrollgruppe
1,1 ‘ ‘ ‘ 1,1 ‘ ‘ ‘
e Ausgangswerte e Ausgangswerte
2 1k — I(t) = e 00 || = g — I(t) = e 0038t |
= \§ ° 2 Wochen &= \ ° 2 Wochen
091 NG [ I@m=etom ]l 209
£ 08 £ 08
g 2
=07 =07
3 ] 2
0,6 Loy 0,6
| | | | | ?
0 2 4 6 8 10 12 0 2
Zeit / min Zeit / min
(b) Yabukita-Gruppe (¢) Benifuuki-Gruppe

Abbildung 3.2: Vergleich der kumulativen ESR-Abklingkurven in der Kontrollgruppe (a), der
Yabukita-Gruppe (b) und der Benifuuki-Gruppe (c) zu Beginn der Studie (schwarz) und nach

2 Wochen (grau), jeweils gemittelte Messwerte + Standardabweichung, exponentieller Fit.
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Abbildung 3.3: Vergleich von Ak zwischen gesunden und erkrankten Proband*innen der
Yabukita-Gruppe (a) und der Benifuuki-Gruppe (b). Bei 4 der 5 Proband*innen, welche iiber
Krankheitssymptome wiahrend der Studie berichteten, fand ein Abfall der Ratenkonstante
statt.
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3.4 Bestimmung des Carotinoidgehaltes der Haut

Die Messung des Carotinoidgehaltes in der Haut mittels Resonanz-Raman-Spektroskopie
ergab keine signifikanten Anderungen des Gesamtcarotinoid- oder Lycopingehaltes nach

zweiwochiger Einnahme von griinem Tee im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Der mittlere Gesamtcarotinoidgehalt der Haut der analysierbaren Proband*innen betrug zu
Beginn der Studie 5,1 - 107* a.u., der mittlere Lycopingehalt 1,5 - 1074 a.u. (Tabelle 3.3). Es

wurden hierbei keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt.

Tabelle 3.3: Mittelwerte und Standardabweichungen der Gesamtcarotinoid- und Lycopinwerte,

gemessen zu Beginn der Studie und nach 2 Wochen

Wasser Yabukita Benifuuki Gesamt

Gesamtcarotinoide (107* a.u.)
Ausgangswert 57 + 20 43 + 1,0 50 + 2,3 51 4+ 19
2 Wochen 52 + 16 45 + 13 55 + 20 51 + 17

Lycopin (107 a.u.)
Ausgangswert 1,7 £+ 0,5 1,3 £ 04 16 £ 04 1,5 £ 05
2 Wochen 1,9 £ 05 1,0 £+ 05 1,7 = 0,7 1,7 £ 0,6

Auffillig war der unterschiedliche Carotinoidgehalt der Haut im Vergleich zwischen Frauen
und Ménnern (Abbildung 3.4). So wiesen Frauen einen im Durchschnitt um 44 % hoheren
Gesamtcarotinoidgehalt auf, als Ménner (p = 0,002). Der Lycopingehalt in der Haut der
Frauen war um 23 % hoher, mit p = 0,057 allerdings nicht signifikant unterschiedlich zum
durchschnittlichen Wert bei den Mannern. Es war zudem eine hohe Korrelation zwischen dem
Lycopingehalt und dem Gesamtcarotinoidgehalt der Haut vorhanden (7, = 0,63, p < 0,001,
Abbildung 3.5).

In der Benifuuki-Gruppe kam es nur zu einer minimalen Anderung des Gesamtcarotinoidge-
haltes. Proband*innen der Yabukita-Gruppe zeigten einen nicht-signifikanten Anstieg des
Gesamtcarotinoidgehaltes, wiahrend die Kontrollgruppe einen ebenfalls nicht signifikanten
Abfall aufwies (Abbildung 3.6a). In allen Gruppen konnte ein leichter Anstieg des Lycopinge-
haltes der Haut beobachtet werden, der allerdings ebenfalls nicht statistisch signifikant war

(Abbildung 3.6b).
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Abbildung 3.4: Balkendiagramme der Mittelwerte (mit Standardabweichung) des
Gesamtcarotinoid- sowie des Lycopingehaltes der Haut im Vergleich zwischen Frauen und
Mannern. Der Unterschied im Gesamtcarotinoidgehalt ist geméafs ungepaartem T-Test signifi-

kant.
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Abbildung 3.5: Korrelation zwischen Gesamtcarotinoid- und Lycopingehalt der Haut
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Abbildung 3.6: Balkendiagramme der Mittelwerte (mit Standardabweichung) des Gesamt-
carotinoidgehaltes (a) sowie des Lycopingehaltes (b) der Haut, zu Beginn der Studie und
nach 2 Wochen.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Das Ziel der vorliegenden Pilotstudie bestand darin, den Einfluss von griinem Tee auf die
Radikalféngeraktivitdt der menschlichen Haut zu untersuchen. Dariiber hinaus sollte die
Frage gekléart werden, ob Benifuuki-Tee, welcher ein Catechin mit einer besonders hohen
Bioverfiigharkeit enthélt [69], einen starkeren Effekt auf die Radikalfingeraktivitdt der Haut
hat als Yabukita-Tee.

Es konnte gezeigt werden, dass die orale Einnahme von griinem Tee der Sorten Yabukita und
Benifuuki die Radikalféngeraktivitdt in der Haut im Vergleich zur Kontrollgruppe innerhalb
von 2 Wochen signifikant erhoht. Allerdings konnte kein Unterschied zwischen der Yabukita-
und der Benifuuki-Gruppe festgestellt werden. Es wurde auch kein signifikanter Effekt der
Einnahme von Yabukita- oder Benifuuki-Tee auf den Gesamtcarotinoid- und Lycopingehalt

der Haut festgestellt.

4.2 Proband*innencharakteristika

Die Untersuchung der Proband*innencharakteristika zeigte, dass die meisten Proband*innen
jung (Durchschnittsalter 31 Jahre), normalgewichtig (78 %) sowie nichtrauchend (87 %) waren.
Damit wich die untersuchte Population in einigen Kernpunkten von der Durchschnittsbevol-
kerung ab. So war der Anteil der Rauchenden mit 13 % weniger als halb so hoch wie in der
Gesamtbevolkerung, wo er unter den 18- bis 79-jahrigen fast 30 % betragt [79]. Auch der Anteil
der Proband*innen mit Ubergewicht war mit 13 % sehr niedrig. Im Bevélkerungsdurchschnitt

sind 67 % der Méanner und 53 % der Frauen iibergewichtig [80]. Dagegen ist der Anteil der
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Vegetarier*innen mit 19 % mehr als viermal so hoch wie in der Durchnittsbevolkerung, wo er

bei lediglich 4 % liegt [81].

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die rekrutierten Proband*innen einem iiberdurch-
schnittlich gesunden Lebensstil nachgingen. Aufgrund des in der Bevolkerung verbreiteten
Bildes von griinem Tee als gesundheitsforderndem Getrank ist es moglich, dass insbeson-
dere diejenigen Personen zur Teilnahme an der Studie motiviert waren, die sich ohnehin
schon gesundheitsbewussst erndhrten. Dies muss bei der Ubertragung der Ergebnisse auf die

Durchschnittsbevolkerung bedacht werden.

4.3 Bestimmung der Radikalfangeraktivitat der Haut

4.3.1 Vergleich der Kontrollgruppe mit der Benifuuki- und Yabukita-
Gruppe

Sowohl unter der Einnahme von Yabukita- als auch von Benifuuki-Tee stieg die Radikalfan-
geraktivitiat in der Haut der Proband*innen innerhalb der Studiendauer von 2 Wochen um
durchschnittlich fast 30 %, was im Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch signifikant war.
In der Kontrollgruppe wurde ein Abfall der Radikalfdngeraktivitdt um durchschnittlich 9 %
ermittelt. Anhand dieser Ergebnisse kann davon ausgegangen werden, dass der Antioxidanti-
engehalt der Haut der Teegruppen-Proband*innen angestiegen ist, wodurch eine schnellere

Neutralisation des Testradikals TEMPO erreicht werden konnte.

Die Effekte von griinem Tee auf die Radikalfangeraktivitit der Haut waren vergleichbar
mit denen von Vitamin C, Aronia-Extrakt und Carotinoiden, welche die Ratenkonstante
in friheren Studien (Einnahmezeitraum: 2 bis 8 Wochen) um 22 % bis 48 % erhohten [36—
38|. Allerdings ist dies die erste Studie, die gezeigt hat, dass ein natiirliches Produkt ohne

zugesetzte Antioxidantien die Radikalfangeraktivitit der Haut steigern kann.

Unklar bleibt allerdings, welche Substanzen fiir diesen Effekt verantwortlich sind. Aufgrund
der Forschungsergebnisse zur Bioverfiigbarkeit der GTP und deren Metabolite in der mensch-
lichen Haut [54, 55] kann davon ausgegangen werden, dass sich bestimmte Polyphenole aus

grinem Tee in der Haut anreichern und dort einen direkten antioxidativen Effekt ausiiben.
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Polovka et al. konnten mithilfe der ESR-Spektroskopie zeigen, dass griiner Tee in vitro
als effektiver Radikalfinger fiir die Radikale 2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) und
4-Hydroxy-TEMPO agiert [82].

Dariiber hinaus sind Polyphenole aber auch fiir die Aktivierung von Transkriptionswegen
endogener Antioxidantien bekannt [52]. So konnte gezeigt werden, dass Quercetin die endogene
Glutathionsynthese steigert [83] und antioxidative Phase-II-Enzyme durch die Aktivierung
Nrf2-abhéngiger Genexpression induziert [84]. In einer klinischen Studie, welche die Effekte von
griinem Tee auf den antioxidativen Status von Patienten mit einem metabolischen Syndrom
untersucht hat, ging die Einnahme von griinem Tee mit einer Erhéhung des Glutathionspiegels
im Blut einher, wihrend die Spiegel anderer antioxidativer Enzyme wie Glutathionperoxidase
und Katalase unveréndert blieben [85]. Zu beachten ist an dieser Stelle auch, dass griiner Tee
betrichtliche Mengen von Koffein enthalten kann. In einer kiirzlich publizierten Studie konnten
deutliche Effekte der Einnahme von reinem Koffein auf die antioxidativen Parameter im Blut
nachgewiesen werden, insbesondere wurde eine Verdopplung der Glutathionplasmaspiegel
beobachtet [86]. Unklar bleibt jedoch bislang, ob Koffein und seine Metabolite nach oraler

Aufnahme in die Haut gelangen.

Die beschriebenen Effekte von Griinteebestandteilen auf die Glutathionsynthese sind vermut-
lich von hoher Relevanz fiir die Radikalfangeraktivitat in der Haut, da Glutathion neben der
Ascorbinséure als einer der Haupt-Elektronendonatoren fiir die Reduktion von TEMPO in

der menschlichen Haut agiert [74].

4.3.2 Vergleich der Benifuuki- mit der Yabukita-Gruppe

Trotz der guten Bioverfiigharkeit und der hohen antioxidativen Aktivitdt von EGCG"Me [87]
blieben die Wirkungen von Benifuuki- und Yabukita-Tee auf die Radikalfangeraktivitét ohne
Unterschied. Dies ist ein Hinweis darauf, dass die methylierten Catechine des Benifuuki-Tees
keinen Zusatznutzen fiir die antioxidativen Effekte von griinem Tee in der menschlichen Haut
haben. Bestimmte GTP konnen antioxidative Signalwege starker aktivieren als andere (88|,
und bislang gibt es nur wenige Daten zu den pharmakologischen Effekten von EGCG"Me.
Insbesondere liegt bislang keine Studie vor, die iiberpriift hat, ob sich ECGG”Me in der

menschlichen Haut anreichert. Daher wéren weitere Studien wiinschenswert, um die Wirkung
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von unterschiedlichen GTP und deren Metaboliten auf das antioxidative Netzwerk der Haut

zu untersuchen.

4.3.3 Non-Responder

Waihrend der mittlere Anstieg der Ratenkonstante in beiden Teegruppen ungefihr 30%
betrug, konnten grofse interindividuelle Unterschiede beobachtet werden. Eine hohe Zahl
an Proband*innen beider Gruppen zeigte nur einen geringfiigigen oder keinen Anstieg der
Ratenkonstante. Das Problem des Nicht-Ansprechens ist charakteristisch fiir GTP und wurde
im Detail von Mereles et al. [62] diskutiert.

Legt man den maximalen Ratenkonstantenanstieg in der Kontrollgruppe zugrunde, welcher
18 % betrug, und definiert diesen als Cut-Off fiir den Responderstatus, so kann man etwa die

Halfte der Proband*innen beider Teegruppen als Non-Responder klassifizieren.

Fiir diesen hohen Anteil an Non-Respondern gibt es in der Literatur unterschiedliche Erkla-
rungsmodelle. Zum einen zeigen Studien durchgehend sehr grofie interindividuelle Unterschiede
bei der Bioverfiigharkeit von GTP. Calani et al. [57]| berichteten {iber eine durchschnittliche
GTP-Bioverfiigharkeit von 62 % bei Proband*innen, denen griiner Tee verabreicht wurde. Bei
einem Fiinftel dieser Proband*innen wurde eine 100-prozentige Bioverfiigbarkeit festgestellt,

wiahrend bei einem Viertel die Bioverfiigbarkeit weniger als 30 % betrug.

Zum anderen konnte in der vorliegenden Studie beobachtet werden, dass akute Infektionen
mit einem Abfall der Ratenkonstante einhergehen kénnen. Dies hingt moglicherweise mit
einem krankheitsbedingten Verbrauch von Antioxidantien in der Haut [89, 90| sowie im Blut

[91, 92| zusammen, welcher in in fritheren Untersuchungen nachgewiesen werden konnte.

Schlieklich muss auch an die Non-Compliance als mogliche Ursache fiir die niedrige Responder-
Rate gedacht werden. Aufgrund der Tatsache, dass Biomarker des Teekonsums in der vor-
liegenden Studie nicht bestimmt wurden, kann nicht ausgeschlossen werden, dass einige

Proband*innen den Tee nicht oder nur unregelméfig eingenommen hatten.
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4.4 Bestimmung des Carotinoidgehaltes der Haut

Der Gesamtcarotinoidgehalt in der Benifuuki-Gruppe blieb fast unverandert, wéhrend es in
der Yabukita-Gruppe zu einem leichten, aber nicht signifikanten Anstieg kam. Ebenfalls nicht
statistisch signifikant waren die Anstiege in der Lycopinkonzentration bei den Proband*innen

beider Teegruppen.

Dies ist in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen fritherer Studien, welche den antioxidativen
Status nach Konsum von griinem Tee untersucht haben. In einer achtwochigen Studie, welche
an Patient™innen mit metabolischem Syndrom durchgefiihrt wurde, stieg durch die Einnahme
von griinem Tee zwar die antioxidative Kapazitat des Plasmas an, allerdings blieben die
Serumcarotinoide und -tocopherole unverédndert [85]. In einer anderen Studie wurden bei einer
Gruppe von Rauchenden keine Anderungen im 8-Carotin- und Vitamin-C-Gehalt des Plasmas
nach vierwochiger Einnahme von GTP festgestellt [93]. Allerdings kann nicht ausgeschlossen
werden, dass bei einer langeren Studiendauer signifikante Effekte der oralen Einnahme von

griinem Tee auf den Carotinoidgehalt der Haut gezeigt hétten werden kénnen.

Die Ergebnisse zur Korrelation des Gesamtcarotinoid- und Lycopingehaltes der Haut sowie
zum hoheren Carotinoidgehalt in der Haut der untersuchten Frauen sind im Einklang mit
fritheren Untersuchungen [94]. Eine Tendenz zu hoheren Carotinoidwerten bei Frauen zeigte
sich auch bei Messungen im Serum, was mit einer in der Regel hoheren Carotinoidaufnahme

aus der Nahrung erkldrt werden kann [95].

4.5 Methodische Einschrankungen

Durch den Einsatz der ESR-Spektroskopie ergeben sich einige methodische Einschréankungen,
denen Beachtung geschenkt werden sollte. So ist TEMPO zwar sehr gut fiir die Messung der
Antioxidantien-Aktivitdt im Gewebe geeignet [96], da es leicht Elektronen akzeptiert und
zu einem Hydoxylamin ohne eigenes ESR-Signal umgewandelt wird. Allerdings kann eine
Abnahme der ESR-Signalintensitét nicht nur die Neutralisation durch Antioxidantien, sondern
auch die Zersetzung von TEMPO infolge von Radikaleinwirkung als Ursache haben. Hier
spielen insbesondere Hydroxylradikale, kohlenstoffzentrierte Radikale und Peroxylradikale

eine Rolle [74].
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Auferdem haben GTP nicht nur anti-, sondern auch pro-oxidative Effekte und kénnen sogar
oxidativen Stress verursachen. Bislang ist noch nicht eindeutig geklért, welchen Stellen-
wert diese pro-oxidativen Effekte haben. Ein Erklarungsmodell postuliert, dass der durch
griinen Tee ausgeloste leichtgradige oxidative Stress fiir die Aktivierung von Signalwegen,
welche die Spiegel endogener Antioxidantien erhéhen, verantwortlich ist und somit eine

gesundheitsfordernde Wirkung hat [97].

Aufgrund dieser komplexen und zum Teil widerspriichlichen Modelle ist eine Beurteilung der

ESR-Messergebnisse nicht immer einfach und sollte mit Vorsicht vorgenommen werden.

Weitere Limitationen dieser Pilotstudie schlieffen zum einen die fehlende Verblindung der
Kontrollgruppe gegeniiber den Teegruppen ein, zum anderen ergeben sich durch den Pilot-
charakter eine vergleichsweise geringe Proband*innenanzahl und kurze Studiendauer. Aus
vorhergehenden ESR-Spektroskopie-Studien ist bekannt, dass hydrophile Substanzen wie
Ascorbinsédure das antioxidative Potential der Haut schon nach einer Einnahmedauer von zwei
Wochen steigern kénnen [37]. Hingegen benétigen Carotinoide als hydrophobe Molekiile bis
zu acht Wochen, um ihre vollen Effekte zu entfalten [38]. GTP sind grundsétzlich amphiphil,
wobei einige, wie Quercetin und Epicatechin, eher als lipophil betrachtet werden [98]. Insofern
ware es vorteilhaft, in Zukunft Studien mit einer langeren Dauer durchzufiithren, um die
Kinetik der Effekte von griinem Tee auf die Radikalfingeraktivitét in der Haut besser und

langerfristig zu erfassen.

4.6 Ausblick

Die vorliegende Studie zeigt, dass die orale Einnahme von griinem Tee den antioxidativen
Status der Haut verbessern kann. Bislang war der Einsatz von griinem Tee in der Dermatologie

hingegen hauptséchlich auf die topische Applikation beschréinkt.

Veregen® ein Trockenextrakt aus Griintee-Blittern, welches sich als wirksam bei der Therapie
von Condylomata acuminata (Feigwarzen) erwies, war das erste von der US-amerikanischen
Food and Drug Administration (FDA) zugelassene pflanzliche Arzneimittel [99]. Andere
Einsatzgebiete von topischen Griintee-Extrakt-Formulierungen liegen in der Therapie von

Rosacea, Acne vulgaris und atopischer Dermatitis [99].
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Aufgrund der zunehmenden Anzahl an Forschungsergebnissen, die darauf hindeuten, dass
auch oral eingenommener griiner Tee iiber antioxidative Wirkungsweisen in der Haut verfiigt,
sollten weitere Untersuchungen zu den Effekten von griinem Tee bei der Pravention und
Behandlung von Hautkrankheiten (insbesondere derer, die mit oxidativem Stress assoziiert

sind) erfolgen.

4.7 Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit tragt zum Verstdndnis der Wirkung von griinem Tee auf das antioxi-
dative Potential der Haut bei. Es konnte gezeigt werden, dass das tégliche Trinken von drei
Tassen frisch gebriihten griinen Tees der Sorten Yabukita bzw. Benifuuki die Radikalfanger-
aktivitdt in der menschlichen Haut erhoht. Es wurde hierbei kein Unterschied zwischen den

Wirkungen von Yabukita- und Benifuuki-Tee festgestellt.

Diese Ergebnisse sollten in groferen Studien bestétigt und die mogliche Wirksamkeit von grii-
nem Tee bei der Behandlung oder der Pravention von Hauterkrankungen, die mit oxidativem

Stress assoziiert sind, sollte gepriift werden.
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Fragebogen zur Erndhrung und Lebensgewohnheiten

Bitte beantworten Sie den folgenden Fragebogen wahrheitsgemal. Die Auswertung der
Daten erfolgt ausschlieflich im Rahmen der Studie. Keine der von lhnen gemachten Angaben
wird in Bezug zu lhrem Namen veroffentlicht. Wenn Sie meinen, zu einer Frage gibt es keine
passende Antwortmoglichkeit, nehmen Sie die Antwort, die am ehesten zutrifft.

1. Welche Probandennummer haben Sie?
(bitte hier eintragen:)
Visite

2. Wann sind Sie geboren? Geben Sie bitte Monat und Jahr an.

Monat: / Jahr:
3. Siesind
0 mannlich 0 weiblich ?

4. Verwenden Sie regelmaRig Hautpflegeprodukte an den Unterarmen (z.B.
Bodylotion)?
[Ija [lnein

Enthalt dieses Produkt Antioxidantien?
[ja  [lnein [vielleicht

Nennen Sie den Namen des Produktes, das Sie fiir die Unterarme am haufigsten
verwenden:
(bitte Produktnamen eintragen:)

5. Angaben zum Hauttyp
(bei allen Angaben zum Hauttyp (Punkt 5) sind nur Einmalnennungen moglich!
Kreuzen Sie bitte an:)

Augenfarbe: [ braun [Jgrau [ blau [ griin
Haarfarbe (] braun (] schwarz [ blond

(=natdrliche

Haarfarbe):

Haben Sie Sommersprossen? [ja [Inein

Wenn ja, bekommen Sie im [ja [ nein

Sommer deutlich mehr

Sommersprossen?
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Wie oft haben Sie
Sonnenbrande pro Jahr?

0 >2 Mal pro
Jahr

0 = 2 Mal pro Jahr

Treten bei lhnen
Sonnenbrande auf, obwohl
starke Sonneneinstrahlung
meiden?

[lja
Sie

[J nein

Werden Sie bei
Sonnenstrahlung regelmaR
braun ohne vorher rot zu
werden?

[lja
ig

[J nein

6. Angaben zur Sonnenexposition: Bitte schatzen Sie lhre Sonnenexposition in den
Sommermonaten des Jahres ein.

7.

SoS= Sonnenschutz
Scha= Aufenthalt im Schatten

[1 immer SoS und/oder
Scha

(ich meide die Sonne)

[ nur gelegentlich SoS '] selten SoS und/oder

und/oder nur
gelegentlich Scha

wenigScha

(Ich gehe lieber in die Sonne | (ich bade gern mal in der

als in den Schatten und

Sonne- auch wenn es

nehme Sonnenmilch, wenn | richtig warm ist und

es heild ist)

habe 6fter keinen
Sonnenschutz parat)

Angaben zur korperlichen Bewegung

Treiben sie Sport? (=mind. 30 Minuten korperlich anstrengende Bewegung am Stiick

ohne langere Pausen)

[1 nie

[1 <1x/Monat

[1 1-2x/Monat

[J = 1x/Woche

[1 > 2x/Woche

8. Schatzen Sie bitte ein, wie viele Gehminuten pro Tag Sie insgesamt zu FuR

zurlicklegen!
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[] <10 Minuten/ Tag

(] 10-20 Minuten/ Tag

[J 20 -40 Minuten pro Tag

[l >40 Minuten/ Tag

9. Stimmung

Wo befanden Sie sich im Schnitt wahrend der letzten zwei Wochen auf einer Skala
von 1 bis 10, wenn 1 bedeutet "ich fiihle mich nicht wohl!" und 10 "ich fiihle mich sehr
wohl"?

01 g2  [J3 4 05 06 07 08 19 010

10. Stress

Hatten Sie wahrend der letzten zwei Wochen einen geregelten Tagesablauf?
[lja [Inein

10.2 Hatten Sie den letzten zwei Wochen eher viel oder eher wenig Stress?
'] eher wenig " eher viel

10.3 Schéatzen Sie bitte Ihr Stresslevel in den letzten zwei Wochen noch etwas
genauer ein!

[1 kaum Stress

O relativ wenig Stress

[ mittelmaliger Stress

[] viel Stress

[1 sehr viel Stress

10.4 Schéatzen Sie bitte Ihren beruflichen Stress in den letzten zwei Wochen ein!
Dazu zahlt auch Stress durch lhre Ausbildung/ Ihr Studium!

Wieviel beruflichen Stress hatten Sie in den letzten zwei Wochen?
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[1kaum

O relativ wenig

[ mittelmaRig

O viel

[ sehr viel

10.5 Schatzen Sie bitte |hren privaten Stress in den letzten zwei Wochen ein!

Wieviel privaten Stress hatten Sie in den letzten zwei Wochen?

[l kaum

[l relativ wenig

[l mittelmaRig

[ viel

[] sehr viel

11. Fragen zur Gesundheit

11.1 Waren Sie in den letzten zwei Wochen erkaltet?
Uja U nein

Schatzen Sie bitte die Schwere |hrer Erkaltung auf einer Skala von 1-6 ein:
(Wenn mehr als eine Erkaltung vorkam, dann die schwerere Erkaltung beschreiben)

1= leichte Erkaltung 6=schwere Erkaltung
1 (12 13 L4 (15 (16

Geben Sie die Dauer der Erkdltung in Tagen an!
Das Ende |hrer Erkaltung ist der Zeitpunkt der deutlichsten Beschwerdebesserung.

Also der Zeitpunkt, zu dem Sie sich wieder annahernd so leistungsfahig wie vor der
Erkaltung fuhlten.

[J1Tag Dauer [12 Tage [I3 Tage 14 Tage [I5Tage [I6Tage [I7Tage [I8Tage [I>8Tage

Waren Sie in den letzten zwei Wochen so stark erkaltet, dass Sie nicht zur Arbeit/ zur
Uni/ zur Ausbildung gehen konnten?
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11.2

12,

Uja U nein

Hatten Sie wahrend der letzten zwei Wochen Fieber?

Uja U nein

Geben Sie die Dauer lhrer Beschwerden in Tagen an!

Das Ende |hres Infektes ist der Zeitpunkt der deutlichsten Beschwerdebesserung.

Also der Zeitpunkt zu dem Sie sich wieder annahernd so gesund wie vor lhren
Beschwerden fiihlten.

[11Tag Dauer [J2 Tage [13 Tage [14 Tage [15Tage [6Tage [17Tage [I18Tage [I>8Tage

Gesundheit im Allgemeinen:

Wie haufig haben Sie Infekte
pro Jahr?

(z.B. Erkaltungen oder [1<2/Jahr []12-4/ Jahr [1>4/ Jahr
Durchfallerkrankungen bei

denen man sich krank fiihlt)

Nehmen Sie derzeit Medikamente oder Nahrungserganzungsmittel ein?
[]ja [l nein

Wenn ja, welches Praparat nehmen Sie ein?
Aus welchem Grund nehmen Sie dieses Prdparat ein?
Seit wann nehmen Sie dieses Praparat ein?

Erndhrungsgewohnheiten

Essen Sie eher viel oder eher wenig Gemiise?
[ eher wenig [ eher viel

Essen Sie eher viel oder eher wenig Obst und Gemdse?
[ eher wenig [ eher viel

Essen Sie eher viel oder eher wenig Obst?
'] eher wenig (] eher viel

Ernahren Sie sich vegetarisch oder vegan?
[J vegetarisch [Jvegan [Jweder noch
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Obst:

Diese Obstsorte
esse ich...:

selten oder
nie

21 Mal pro
Monat

>1Mal/
Woche

2 4 Mal pro
Woche

weil nicht

Apfel

J

J

J

Orange

Banane

Kiwi

Mango

Wassermelone

Erdbeeren

Kirschen

Feigen

rote Trauben

griine Trauben

Kaki/ Sharon

Ananas

Andere:

N O N A O

N O O I I A A A

(N NN O O A 0 I I A A A A

N O O A A

N I A A A

Gemuse:

Diese
Gemiisesorte esse
ich...:

selten
oder nie

>1 Mal pro
Monat

>1Mal/
Woche

2 4 Mal pro
Woche

weil} nicht

Tomate

|

|

O

|

TomatensofSen,
Ketchup

Paprika

Brokkoli

Kartoffeln

Spinat

Blattsalat

Karotten

Griinkohl

Zucchini

Gurke

Blumenkohl

Kirbis

Andere:

N T 0 1 A A A A O O

(I N A O (R AR (R [ A A AR I

I I I (R R i i I N

(I N A O O A (R [ A A N O

NN T N I O e

Getranke

Dieses Getrank
trinke ich...:

selten
oder nie

>1 Mal pro
Monat

>1Mal/
Woche

2 4 Mal pro
Woche

weild nicht

Gruner Tee

[]

[]

[]

Weiller Tee

Schwarzer Tee

Krautertee

0
0
0

[
[
[

1|

[J
L
[J

(IR I
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Andere Teesorten ] ] U] ] 0
Orangensaft 0 U U [l 0
Apfelsaft 0 l O [ ]
Multivitaminsaft O O O ] 0
Andere Obstséfte 0 U [ [l 0
Tomatensaft 0 0 O U 0
Andere
Gemiiseséfte U L U a U
Wein ] ] U 0 0
Andere:
O [ 0 ] O
Fisch/Fleisch/Ei:
selten oder | >1 Mal pro >1Mal/ 2 4 Mal pro .
nie Monat Woche Woche weiR nicht
Fisch esse ich 0 U U l ]
tes Fleisch
ro es. eisc - - - - -
esse ich
Gefligel
: efligel esse - - - - -
ich
Eier (gekocht
d
oder 0 0 0 0 0
gebraten) esse
ich
13. Kennen Sie den Wert |hres BMI?
<20 20-25 25-30 >30
[ O 0 (]
14. Genussmittel
14.1 Wie haufig konsumieren Sie alkoholische Getranke?
Selten/ nie >1 Mal pro Monat >1Mal/ Woche 2 4 Mal pro Woche
0 O O 0
Sind Sie derzeit aktiver Raucher?
[lja [l nein
Wenn ja, wieviele Zigaretten rauchen Sie pro Tag im Schnitt?
[] <10 Zig/ Tag [J >10Zig/ Tag
Seit wie vielen Jahren rauchen Sie?
L] <5 Jahre [J5-10Jahre [110-15 jahre LI >15 Jahre
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14.2 Wenn Sie derzeit nicht rauchen, haben Sie friher einmal geraucht?
Lja LI nein

Uber welchen Zeitraum haben Sie regelmaRig geraucht?

[] <5 Jahre []5-10Jahre []110- 15 Jahre [J>15 Jahre

Wieviele Zigaretten haben Sie im Schnitt am Tag geraucht?

[l <102Zig/ Tag [l >10Zig/ Tag

Wie lange ist ihr Zigarettenkonsum her?

L] <5 Jahre [15-10 Jahre [110- 15 Jahre []1>15 Jahre

15. Lebensstilanderung

Anderung des Lebensstils in den letzten fiinf Jahren

Ileicht [l grundlegend

Mein Lebensstil ist: ] gleichgeblieben . .
verandert verandert

Leben sie heute eher gesiinder

oder ungestinder als vor fiinf [] gesiinder [] ungestinder [] gleich gesund

Jahren?
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