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Eine neue Art des Fettverbrennens gegen Cellulite und Fettpolster
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Abstract

ie neue Erkenntnis, dass Fettzellen dazu gebracht werden kénnen, Fett zu verbrennen anstatt Fett zu speichern, lief3 in den

letzten Jahren eine neue, verheiBungsvolle Methode zum Abnehmen aufkommen. Diese neu entdeckten fettverbrennenden
Fettzellen heiBen braune Fettzellen und der Mechanismus, normales Fett in braune Fettzellen umzuwandeln, heif3t ,Browning”.
Wir haben herausgefunden, dass ein alkoholischer Extrakt von Senfsprossen die Umwandlung von fettspeichernden Zellen zu
fettverbrennenden Zellen stimuliert. Damit zusatzlich zum Abnehmen durch Fettverbrennung Cellulite reduziert werden kann,
wurde der Senfsprossenextrakt mit natdrlichem Capsaicin gemischt, um die Mikrozirkulation der Haut zu stimulieren. Diese
ollésliche Mischung aktiviert zwei wichtige Mechanismen in der Haut, um sichtbar Cellulite und Kérperumfang zu reduzieren.
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Einleitung

Fettzellen-Browning — Ein neuer Mechanismus
um Fett zu verbrennen

Das weltweite Ubergewichts- und Fettleibigkeitsproblem
nimmt stetig zu [1], weshalb die Suche nach neuen Angriffs-
punkten im Kampf gegen das Fettgewebe immer wichtiger
wird. Ein hochinteressanter Prozess, der das Abnehmen be-
glnstigen konnte, ist das ,, Browning” von Fettzellen. Dieser
vor nicht allzu langer Zeit entdeckte Mechanismus stimuliert
Fettzellen, auch Adipozyten genannt, das gespeicherte Fett
durch Warmeproduktion zu verbrennen. Bis vor Kurzem wur-
de angenommen, dass nur Neugeborene die Fahigkeit haben
zum Kalteschutz Fett zu verbrennen, da sie nicht zittern kon-
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Abb.1 Schema des unterschiedlichen Aufbaus von weiBen und braunen/
beigen Fettzellen. Weife Fettzellen enthalten ein groBes Lipidtropfchen
und wenige Mitochondrien wahrend braune/beige Fettzellen einige kleine
Lipidtropfchen enthalten und eine hohere Mitochondriendichte aufwei-
sen. UCP1 ist ein wichtiger Faktor, der den Ubergang von Fettspeicherung
zur Fettverbrennung herbeifthrt

nen, und diese Fahigkeit im Laufe des Heranwachsens verlo-
rengeht. Interessanterweise wurde vor einigen Jahren brau-
nes Fettgewebe in erwachsenen Menschen entdeckt [2-6],
welches sich vom normalen fettspeichernden, weiBen Fettge-
webe in Bezug auf Funktion, Fett- und Mitochondriengehalt
stark unterscheidet (Abb. 1). Mitochondrien sind Zellorganel-
len, die vor allem im braunen Fettgewebe zahlreich vorhan-
den sind. Sie sind auch als Kraftwerk der Zelle bekannt, weil
sie das energiereiche Molekll ATP regenerieren und so we-
sentlich zum Energiestoffwechsel der Zelle beitragen. Dazu
produziert die Atmungskette in der inneren mitochondrialen
Membran einen Protonengradienten (H*), welcher fur die ATP
Produktion notwendig ist (Abb.2). Wenn die ATP-Vorrate
aufgefullt sind, pausiert die Atmungskette. In braunen Fett-
zellen wird jedoch die Atmungskette von der ATP Produktion
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Abb.2 Schema der Unterschiede in mitochondrialer Aktivitat in
weiBen und braunen/beigen Fettzellen. In letzteren wird der
Protonengradient durch das Protein UCP1 von der ATP-Pro-
duktion abgekoppelt, was zur Warmeproduktion fuhrt
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abgekoppelt. Der Verursacher ist das Protein UCP1 (uncou-
pling protein 1; Abkopplungsprotein), das einen Kanal durch
die mitochondriale Membran bildet, durch welchen Protonen
entweichen konnen. Infolgedessen kann der ATP-Bedarf nicht
vollstandig gedeckt werden, die Atmungskette bleibt fortwah-
rend aktiv, was zur Produktion von Wéarme fuhrt [7] (Abb. 2).
Der Verbrauch an Glukose und Fettsauren, um diesen Prozess
am Laufen zu halten [8, 9] fihrt zu einer Erhdhung der basalen
Stoffwechselrate und kann so zu Gewichtsverlust fhren [10].
Deshalb ist die Stimulation der UCP1 Produktion, welche zur
Umwandlung von weiBen Fettzellen in beige Fettzellen (mit Ei-
genschaften brauner Fettzellen), kurz zum ,Browning” fuhrt,
ein vielversprechender Ansatz um Fettpolster zu reduzieren.
Zwei gut erforschte Browning-Ausléser sind Kalte [11] und Akti-
vierung des Beta3-Adrenozeptors in Fettzellen [12]. Interessanter-
weise wurde entdeckt, dass der Beta3-Adrenozeptor in Mausen
durch einen alkoholischen Extrakt aus Brassica campestris \Wur-
zeln aktiviert werden konnte [13]. Diese Aktivierung schitzt die
Mause vor Fettleibigkeit, selbst bei einer fettreichen Erndhrung.
Brassica campestris gehort zur Familie der KreuzblUtler (Brassicace-
ae), zu der auch Senfgewachse zahlen, welche somit interessante
Kandidaten zur Stimulation vom Browning darstellen.

Warum entsteht Cellulite und wie kann sie
reduziert werden?

Cellulite, die ca. 90 % aller erwachsenen Frauen betrifft, ist eine
Hauterscheinung bei der die Hautoberflache, vor allem an Ober-
schenkeln und GesaB, eine unebene Oberflache aufweist [14].
Die Ursache fur die Dellen in der Haut ist subkutanes Fettgewebe,
welches in die Dermis hervordringt. Eine verringerte Durchblu-
tung dieser Hautregionen fuhrt auBerdem zu einer verminderten
Freisetzung von Lipiden aus dem Fettgewebe. Cellulitebildung
beginnt mit der Schwachung des Netzes aus Blutkapillaren in der
Dermis und der subkutanen Fettschicht. Dies fihrt zu einer An-
sammlung von FlUssigkeit und einer suboptimalen Versorgung
des Gewebes mit Sauerstoff. Die Folge ist eine Stérung des Stoff-
wechsels der Fibroblasten in der Dermis, was zur Ausdinnung
der Dermis fihrt. Das wiederum erleichtert das Eindringen von
Fettgewebe in die Dermis, was sich an der Hautoberflache als
Dellen widerspiegelt. Ein kosmetischer Wirkstoff, der die Durch-
blutung der Haut anregt und das Browning von Fettzellen stimu-
liert ware perfekt fur die Behandlung von Cellulite.

Senf und Chili - Zwei scharfe Zutaten die den
Korper formen

Hier zeigen wir den Einfluss von einem neuen kosmetischen
Wirkstoff, eine 6lbasierte Mischung aus Brassica alba (Senf)
Sprossenextrakt und Capsaicin, das scharfegebende Molekdil
aus Chilischoten, (INCI: Brassica alba Sprout Extract, Capsaicin,
Caprylic/Capric Triglyceride; von hier an Shaping-Wirkstoff)
auf Hautdurchblutung und Browning. Beide Inhaltsstoffe sind
bekannt daflr, dass sie als Vasodilatatoren die Durchblutung
anregen. Capsaicin induziert die Ausschittung vom Calcito-
nin Gene-Related Peptide, welches ein potenter Vasodilatator
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ist. Der Senfsprossenextrakt enthalt das Senfélglycosid Si-
nalbin, welches nach topischem Auftragen ein Warmegefuhl
hinterldsst. Zusatzlich gehoren Senfsprossen zur Familie der
Kreuzblitler und kédnnen so potentiell den Beta3-Adrenozep-
tor aktivieren, was zum Browning der Fettzellen fihrt. Neben
der Durchblutungsférderung und dem Browning haben wir
den Einfluss des Shaping-Wirkstoffes auf Kérperumfang und
Cellulitegrad untersucht.

Material und Methoden

Stimulation von Fettzellen-Browning

Humane Praadipozyten (Vorlaufer von Fettzellen) gewonnen
aus einer Unterleibsoperation wurden 7 Tage in Differen-
zierungsmedium kultiviert (DMEM mit den Zusatzen 2 mM
L-glutamine, 50 U/ml Penicillin, 50 pg/ml Streptomycin, 10 %
FCS, 20 pg/ml Insulin, 0.4 mM Indomethacin, 2 pM Dexa-
methasone, 1T mM IBMX) entweder ohne Zusatz (Kontrolle)
oder unter Zusatz von 0.33 % Brassica alba Sprossenextrakt.
Die Differenzierung der Adipozyten wurde durch die Mes-
sung der Expression von Differenzierungsmarkern mittels
RT-gPCR (LightCycler System, Roche, Schweiz) sichergestellt.
Das Browning der Adipozyten wurde untersucht, indem die
Expression von Markern fir braunes Fettgewebe, UCP1 und
ZIC1, durch RT-qPCR bestimmt wurde.

Messung der subkutanen Mikrozirkulation

Eine doppelblinde, placebokontrollierte klinische Studie wurde
an 21 Frauen (Altersmittelwert 37,7 Jahre) durchgefuhrt. Eine
kleine Menge (max. 1 ml) Emulsion die 2% Shaping-Wirkstoff
enthalt und die entsprechende Placebocreme wurden auf je ei-
nen Oberschenkel der Probandinnen mit einem Wattestabchen
von der Labortechnikerin appliziert. Die subkutane Durchblutung
wurde sofort nach dem einmaligen Auftragen mit einem Laser
Doppler DRT4 Instrument (Moor Instruments, UK) in 15-Minu-
ten-Schritten wahrend insgesamt 75 Minuten gemessen.

Klinische Studie zur Messung des Kérperumfangs und
der Dermis-Hypodermis Junction Distance

Eine doppelblinde, placebokontrollierte klinische Studie wur-
de an 18 Frauen (Altersmittelwert 42,3 Jahre) mit Cellulite
an den Oberschenkeln (Curri's grade 2 und 3) durchgefihrt.
Die Probandinnen applizierten eine Emulsion die 2% Sha-
ping-Wirkstoff enthalt auf den Bauch, auf je einen ihrer Ober-
schenkel und Arme und die entsprechende Placebocreme auf
den anderen Oberschenkel und Arm zweimal taglich wahrend
8 Wochen. Die Dermis-Hypodermis Junction Distance wurde
in dreifacher Ausfiihrung mit Sonographie (DermaScan C,
Cortex Technology, Danemark) gemessen und der Mittelwert
zweier ahnlicher Repliken wurde bestimmt. Kérperumfangs-
messungen an Arm und Oberschenkel wurden in dreifacher
Ausfihrung an drei Stellen durchgefiihrt, Messungen an Tail-
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le und Bauch wurden ebenso in dreifacher Aus-
fihrung durchgefihrt (Abb.3). Zusatzlich wur-
den die Probandinnen mit einer Canon EOS 450D
Kamera fotografiert um sichtbare Veranderungen
zu dokumentieren.
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Abb.5 Zunahme der subkutanen Mikrozirkulation nach einer einmaligen Applika-
tion auf dem Oberschenkel

Um zu untersuchen, ob In-

haltsstoffe von Brassica alba
in der Lage sind, Browning von Fettzel-
len zu induzieren, wurden Praadipozy-
ten, Vorlauferzellen von Fettgewebe,
in einem Medium kultiviert, welches
die Differenzierung zu Adipozy-
ten hervorruft. Die Zellen wurden
mit einem Ethanolextrakt von
Brassica alba behandelt,
unbehandelte Zellen dien-
ten als Kontrolle. Nach der
Differenzierung in Adipo-
zyten wurden die Expressi-
onslevel von UCP1 [7] und einem
weiteren klassischen Marker fur
braunes Fettgewebe, ZIC1 [15], in
behandelten und unbehandelten Fett-
zellen bestimmt. Mit 0.33% Brassica
alba Sprossenextrakt behandelte Fett-
zellen exprimierten 125 % mehr UCP1
und 86 % mehr ZIC1 als Kontrollzellen
(Abb.4). Dies deutet darauf hin, dass
die Behandlung mit dem Sprossenext-

rakt Fettzellen-Browning induziert.

Oberarm{

Ober-
schenkel

Abb.3
Schema der Zonen
fur die Kérperumfangsmessungen

.33 % Brassica alba Sprossenextrakt

N

133

o
3
@
o
o}
o
e}

N
o

2% ShapePerfection

Shaping-Wirkstoff fiihrt sofort zu verbesserter
Durchblutung der Haut

Eine einmalige Applikation einer Creme mit 2% Shaping-
Wirkstoff auf dem Oberschenkel der Probandinnen hatte
einen sofortigen Effekt auf die Mikrozirkulation in der Haut
(Abb.5) wahrend die Placebocreme keinen signifikanten Ef-
fekt auf die Durchblutung hatte. Obwohl die Durchblutung
vom Shaping-Wirkstoff angeregt wurde, wurden bei keiner
Probandin Rétungen oder Irritationen der Haut beobachtet.

Abnehm- und Anti-Celluliteeffekte nach Behandlung
mit dem Shaping-Wirkstoff

Da der Brassica alba Sprossenextrakt das Browning von Fett-
zellen in vitro anregt und eine Formulierung mit 2% Sha-
ping-Wirkstoff zu einer hdheren Hautdurchblutung fuhrt, wiir-
de man erwarten, dass eine verlangerte topische Behandlung
zu einer Reduktion der Cellulite sowie einer Abnahme des Kor-
perumfangs fuhrt. Um diese Hypothese zu testen, wurde eine
placebokontrollierte klinische Studie durchgefiihrt und die Der-
mis-Hypodermis Junction Distance (DHJD) wurde als Anzeiger
fir den Cellulitegrad gemessen. Wenn die Grenzflache zwi-
schen der Dermis und
der Hypodermis unre-
gelmaBig ist, wie es im
Fall von Cellulite durch
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Abb.4 Anderung der Genexpression von UCP1 und
ZIC1 in Fettzellen behandelt mit 0.33 % Brassica
alba Sprossenextrakt verglichen mit Kontrollzellen
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Abb.6 Abnahme der Dermis-Hypodermis Junction Dis-
tance (DHJD) nach Behandlung mit 2% Shaping-Wirk-
stoff oder der entsprechenden Placebocreme

stoff enthalt, war die
DHJD um mehr als 18 %
reduziert (Abb.6).
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Abb.7 Fotografien vor (linke Seite) und nach 8 Wochen Behandlung mit 2 %

Shaping-Wirkstoff (rechte Seite, Bildiberblendung mit dem vorher Bild, Unter-

schiede sind in rot markiert)

Zusatzlich wurden der Umfang der Oberschenkel, Bauch, Tail-
le und Oberarme vor und nach der Behandlung gemessen.
Eine signifikante Reduktion aller gemessenen Umfangs-Mit-
telwerte wurde beobachtet: -3,4 cm Taillenumfang, -4.1 cm
Bauchumfang, -0,9 cm Oberarmumfang und -2,2 cm Ober-
schenkelumfang. Diese Abnahme war auch in den Vorher/
Nachher Bildern sichtbar (Abb. 7).

Zusammenfassung

Die Studienresultate zeigen auf, dass ShapePerfection ein
neuer kosmetischer Wirkstoff ist, der intrazelluldre Prozesse
sowie die subkutante GefaBfunktion beeinflusst, was zusam-
men zu einer sichtbaren Kérperumfangs- und Celluliteabnah-
me fuhrt.
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