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ZUSAMMENFASSUNG

Die Bedeutung von Ceramiden als aktive Inhaltstoffe in kos-
metischen Praparaten hat in den letzten Jahren erheblich an
Bedeutung gewonnen. Im dermatologischen Kontext wer-
den Ceramide meist in Kombination mit anderen Lipiden
sowie weiteren kosmetischen Wirkstoffen in Praparaten
zur Barriereprotektion und -regeneration bei chronisch-
entziindlichen Hauterkrankungen bzw. bei Diabetes melli-
tus oder Altershaut eingesetzt. Da die Herstellung von syn-
thetischen Ceramiden sehr kostenintensiv ist, kann die Ver-
wendung von pflanzlichen Ceramiden mit vergleichbaren
physikochemischen Eigenschaften eine Alternative darstel-

len. Neuere Verfahren ermdglichen die Glykosylierung die-
ser aus Pflanzenextrakten isolierten Ceramide und deren
Einsatz in kosmetischen Zubereitungen. Weitere Untersu-
chungen miissen kldren, ob sich glykosylierte pflanzliche
Ceramide in die natiirlichen Lipidmembranen im Stratum
corneum integrieren und welche funktionellen Auswirkun-
gen sie auf die Barrierefunktion haben. Die bisherigen Da-
ten begriinden ein groBes Potenzial pflanzlicher Ceramide
fir die Barriere-protektive Anwendung in kosmetischen
Praparaten.

ABSTRACT

Ceramides as active ingredients in cosmetic preparations
became more and more important in recent years. In der-
matology, ceramides combined with other lipids and other
cosmetic ingredients are mostly used in preparations for
barrier protection and regeneration in patients with chronic
inflammatory skin conditions, diabetes mellitus, or for
aging skin. Since the production of synthetic ceramides is
very expensive, the use of plant-based ceramides with com-
parable physico-chemical properties may be an alternative.
New methods allow the glycosylation of these ceramides
extracted from plants and their application in cosmetic pre-
parations. Further investigations are needed to prove the
integration of glycosylated plant-based ceramides into the
natural lipid membranes of the stratum corneum, and to
determine the functional effects on the skin barrier. Exist-
ing data predicate a great potential of plant-based cera-
mides for barrier protective cosmetic preparations.

Einleitung

Das Stratum corneum (SC) der Epidermis besteht aus mehreren
Schichten von keratinisierten Korneozyten, die vom cornified
envelope ummantelt und durch korneodesmosomale Struktu-
ren verbunden in eine komplexe Lipidmatrix aus fltssigkristalli-
nen, lamellaren Strukturen eingebettet sind [1]. Die Lipidfrak-
tion besteht wesentlich aus Ceramiden (CERs), langkettigen
freien Fettsduren (FFS), Cholesterol (CHOL) und Triglyceriden
(TG). Diese bilden in der Interaktion mit Wasser ein komplexes
Membrannetzwerk, welches als morphologisches Aquivalent
zur Barrierefunktion verstanden wird [2]. CERs bilden dabei,
wegen ihrer anisotropen Molekdlstruktur und den dadurch be-
griindeten besonderen physikochemischen Eigenschaften, das
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Riickgrat des Membrannetzwerks, wihrend die anderen lipophi-
len Bestandteile die Membraneigenschaften, wie Fluiditdt, Per-
meabilitdt und Stabilitdt, modulieren.

Die unterschiedlichen CERs werden aus langkettigen Sphin-
goidbasen gebildet, die ber Amide an Fettsduren gebunden
sind [3,4]. Es gibt mehrere Klassen von epidermalen CERs, die
daraus resultieren, dass es verschiedene Kombinationsmdoglich-
keiten der 4 Typen von Dihydroxy- und Trihydroxy-Sphingoid-
basen (Dihydrosphingosin [d18:0], 4-Sphingenin [Sphingosin]
[d18:1], 4-Hydroxysphinganin [Phytosphingosin] [t18:0] oder
6-Hydroxysphingosin) mit 4 Typen von Fettsduren (nicht-Hy-
droxy-, a-Hydroxy-, w-Hydroxy- oder veresterte w-Hydroxyfett-
sduren) gibt (» Abb. 1). Erst kiirzlich wurde eine weitere Klasse
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CER[XY]

X: Fettsdure Y: Sphingoidbase
N: Nicht-Hydroxy

A: alpha-Hydroxy

0: omega-Hydroxy

EO: veresterte omega-Hydroxy

S: Sphingosin

P: Phytospingosin

DS: Dihydrosphingosin
EO: 6-Hydroxysphingosine

Spingosine-basierte CERs R1 R2 R3 R4 4,5 Doppelbindung
CER [EOS] H H H OH +
CER [NS] H H H H *
CER [AS] H H ©OH H +
Phytosphingosin-basierte CERs

CER [EOP] OH H H OH -
CER [NP] OH H H -
CER [AP] OH H OH H -
6-Hydroxysphingosin-basierte CERs

CER [EOH] H OH H OH +
CER [NH] H OH H H +
CER [AH] H OH OH H +
Dihydrosphingosin-basierte CERs

CER [ECDS] H H H OH =
CER [NDS] H H H H -
CER [ADS) H H OH H .

» Abb.1 Chemische Struktur und Nomenklatur der verschiedenen epidermalen CERs [12]. Die Namensgebung (XY) erfolgt anhand der Acyl-
kette (X) und der Sphingoidbase (Y) wie vorgeschlagen von Motta et al. [15] und Robson et al. [6]. Die w-Hydroxyfettsdure (R4) ist meist ver-
estert mit Linolsdure (C18:2). Die Fettsauren konnen auch Verbindungen mit ungesattigten Fettsduren eingehen. Die Struktur der CER-Klassen,
die w-Hydroxyfettsauren enthalten (CER [OS], CER [OP], CER [OH] und CER [ODS]), sind nicht dargestellt.

von CERs mit Tetrahydroxy-Sphingoidbasen beschrieben [5].
AuRerdem gibt es w-Hydroxy-CERs, die kovalent an Proteine
des cornified envelope von Korneozyten gebunden sind [6]. In
der Literatur finden sich unterschiedliche Angaben zur quanti-
tativen Verteilung der verschiedenen CER-Klassen innerhalb
des SC [5,7,8]. Dies lasst auf eine hohe interindividuelle und
intraindividuelle Variabilitat schlieBen, deren funktionelle Be-
deutung noch nicht vollstdndig verstanden ist.

Bei einer Vielzahl von pathologischen (z.B. atopische Der-
matitis [9], Psoriasis [10], Diabetes mellitus) oder physiologi-
schen Prozessen (Hautalterung [11]) ist der Anteil und das Mus-
ter insbesondere von CERs deutlich reduziert und/oder die
Zusammensetzung des SC signifikant verdndert. Dies fiihrt zu
einer veranderten molekularen Ordnung innerhalb der Lipid-
matrix, die eine Reduktion der Wasserbindung und eine Zunah-
me der Permeabilitdt bedingt sowie klinisch in einem Barriere-
defizit mit Ausbildung trockener, schuppiger Haut phéno-
typisch wird.

Fiir die Rekonstitution und Protektion der Barriere im Rah-
men basistherapeutischer Konzepte hat sich als eine zentrale
Option die Lipidsubstitution mit CERs erwiesen. In klinischen
Studien konnten durch den Einsatz von CER-enthaltenden
Zubereitungen sowohl eine gesteigerte Barrierefunktion als
auch eine verbesserte Hydratisierung des SC nachgewiesen
werden [12]. Der breiten Anwendung von CERs in Basisthera-
peutika und Kosmetika in relevanten Konzentrationen stehen
bisher v. a. die hohen Kosten der synthetisch hergestellten Roh-
substanzen entgegen. Eine Alternative kdnnte der Einsatz von
pflanzlichen Ceramiden (Phyto-CERs) darstellen, die vergleich-
bare physikochemische Eigenschaften besitzen und durch Ex-
traktion aus pflanzlichen Olen kostengiinstiger gewonnen wer-
den kénnen.
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Epidermale Lipidsubstitutionstherapie

Ein verminderter Gehalt an CERs und anderen SC-Lipiden wird
in betroffener und nicht betroffener Haut von Patienten mit
atopischer Dermatitis [9, 13, 14] oder Psoriasis [10,15] beob-
achtet. Der daraus resultierende Barrieredefekt fithrt zum klini-
schen Symptom der trockenen Haut (Xerosis cutis) und wird bei
ldngerer Persistenz als mit ursdchlich fiir eine Eskalation extrin-
sisch getriebener Alternsprozesse gesehen. Diese bedingen
Umbauprozesse im Korium, die zur Bildung von Mikro- und
Makrofalten fiihren und damit das kosmetische Hautbild erheb-
lich beeinflussen kénnen.

Es ist deshalb naheliegend, dass eine effektive Substitution
der defizitaren Barriere durch Applikation von CERs in Kombina-
tion mit anderen Lipiden sowie Wasser zur funktionellen Rekon-
stitution des SC beitragen und so die morphologischen Folgen
des Barriereschadens reduzieren bzw. verzégern kann [12].

Die kommerziell erhaltlichen Produkte mit CERs folgen kon-
zeptionell 2 unterschiedlichen Herangehensweisen. Eine Grup-
pe von Praparaten (z.B. EpiCeram®, Lipobase®) enthilt eine
Lipidphase, die in ihrer Zusammensetzung die quantitativen
Verhiltnisse relevanter Lipidfraktionen (CERs, CHOL, FFS) des
SCimitieren [16,17]. Andere Prdparate aus Produktserien (z.B.
AtopiControl®, Atopiclair®, Ceradan®, CeraVe®, Cetaphil®, Effa-
clar®, MimyX®, Nutritic®, SkinMedica®, Toleriane®, TriCeram®,
XeraCalm® u.v.m.) enthalten auch lipophile Mischphasen mit
CERs oder deren Analoga, aber als qualitativ und quantitativ
variable Bestandteile, die sich nicht ausschlieRlich an den phy-
siologischen Bedingungen adaptieren [12,18,19]. Die meisten
dieser Praparationen, deren CER-Anteil unbekannt ist, bleiben
den wissenschaftlichen Beweis ihrer Effektivitdt mit Bezug auf
die CERs schuldig. Die vereinzelt verfiigbaren klinischen Studi-
endaten fokussieren zwar auf die Barriere-protektiven Effekte
der jeweiligen Prdparation, sparen aber den Vehikelvergleich

337

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



& Thieme

aus, sodass ein Rickschluss auf den CER-Anteil bez. die
EffektgroBe nicht moglich ist [19].

Der dermatologische Nutzen in physiologischen Lipidmi-
schungen beruht auf der Reduktion des transepidermalen Was-
serverlustes (TEWL), der Wiederherstellung der Barriere und
der Verbesserung der Hydratation der Haut von Patienten mit
atopischer Dermatitis, wie in einem Reviewartikel von Hon und
Leung 2013 gezeigt [18]. Verschiedene Studien haben zudem
ergeben, dass der Vorteil der CERs auch darin besteht, dass es
zu einer Induktion der endogenen Synthese von epidermalen
CERs und damit Beschleunigung der Restitutionszeit einer ge-
storten Barriere kommt [20-22]. Einige dieser Produkte sind
patentiert und kénnen mdoglicherweise im Management von
Hauterkrankungen mit erniedrigtem epidermalen CER-Gehalt
hilfreich sein. Die meisten CERs in topischen Formulierungen
sind synthetischer oder tierischer Herkunft bzw. werden bio-
technologisch gewonnen. Die chemische Synthese von CERs
ist ein kostenintensives und aufwdndiges Verfahren. Gegen die
Gewinnung von CERs aus tierischem Material gibt es aber er-
hebliche ethische und Sicherheitsbedenken. Deshalb werden
weniger teure und sichere Alternativen zur Gewinnung bzw.
Herstellung von CERs benotigt. Seit CERs, die aus essbaren
Pflanzen isoliert wurden (Phyto-CERs), als sicher eingestuft
wurden, versprechen sie eine alternative Quelle zu sein. Bisher
wurden Phyto-CERs insbesondere zur Barrieresubstitution in
Form von Nahrungsergdanzungsmitteln beforscht und weniger
fur die topische Applikation. Da Phyto-CERs aber strukturell
den epidermalen CERs eng verwandt sind, kénnen topisch
applizierte Phyto-CERs moglicherweise einen den CERs ver-
gleichbaren Effekt auf erkrankte oder gealterte Haut ausiiben.

Pflanzliche Ceramide

Pflanzliche Sphingolipide sind eine breite Gruppe von Lipiden,
welche sowohl eine Rolle bei der Membranstabilitdt und -per-
meabilitdt spielen, als auch fiir die Signaltransduktion und Zell-
regulation von Bedeutung sind [23]. Sie kdnnen in 4 Gruppen
unterteilt werden: Glykosylceramide (Glc-CERs), Glykosylinosi-
tolphosphoryl-Ceramide (GIPCs), Ceramide (CERs) und freie
»long-chain base“ (LCB) Sphingolipide [14]. In den ersten 2
Klassen befindet sich am C1 der n-acetylierten langen Ketten
eine polare Kopfgruppe in glykosidischer Bindung [23]. Die
hdufigste Sphingolipidklasse in pflanzlichen Geweben sind die
Glc-CERs, die einen hydrophoben CER-Anteil und einen hydro-
philen Glucoseanteil enthalten (» Abb.2). Der CER-Anteil be-
sitzt meist eine A%-Doppelbindung am Sphingoid-Rest sowie
eine a-Hydroxyfettsaure [24]. Somit stellen Glc-CERs die
Hauptkomponente von kommerziell erhéltlichen Phyto-CERs
dar.

Phyto-CERs versus epidermale CERs

Die Grundstruktur der Phyto-CERs und CERs ist weitgehend
identisch. Unterschiede finden sich lediglich in der Kettenldnge,
im Sattigungsgrad und im Hydroxylierungsmuster ihrer Sphin-
golipidbasen sowie der Fettsdure-Komponenten (» Tab.1 und
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» Abb.2 Chemische Struktur pflanzlicher Glc-CERs. Die Fettsauren
(Kettenlange: C14-c26) sind im Wesentlichen a-hydroxyliert mit
moglicher w-9-Bindung*. Die Sphingoidbasen variieren bei Satti-
gungsgrad und Hydroxylierung an C4 und/oder C8*.

» Abb. 3). Wihrend epidermale Sphingolipide eine A*-Desatu-
ration aufweisen, kommt in Phyto-CERs typischerweise eine
A8-Desaturation hinzu [23]. Die A3-Desaturation kann in cis
(2)- oder trans (E)-Konfiguration auftreten, sodass letztlich
eine groRere Diversitat der Phyto-CERs resultiert [25].

Die polare Kopfgruppe der CERs enthédlt Hydroxylgruppen,
die in der Lage sind, Wasserstoffbriickenbindungen einzugehen
und dadurch die strukturelle Anordnung der SC-Lipide wesent-
lich bestimmen [26]. Die Anzahl dieser Hydroxylgruppen
scheint zudem maRgeblich fir die Integritit der Barrierefunk-
tion des SC zu sein [27,28]. Phytosphingosin-basierende CERs
(wie CER [AP]) haben 4 Hydroxylgruppen, fiir die gezeigt wur-
de, dass sie die lamelldre Struktur des SC stabilisieren [28]. Die
Ahnlichkeiten der polaren Kopfgruppen (3 oder 4 Hydroxyl-
gruppen) von Phyto-CERs und epidermalen CERs (» Abb.3)
lassen eine groBe Homologie ihrer physikochemischen Eigen-
schaften vermuten und begriinden das Potenzial der Phyto-
CERs zur Barrieresubstitution nach epikutaner Applikation auf
geschddigter Haut.

Kommerzielle Phyto-CER enthaltende
Praparationen

Da Phyto-CERs natirlicherweise in vielen Getreiden, Knollen
und Gemisesorten zu finden sind, gibt es viele potenzielle
Quellen zur Rohstoffgewinnung. Die wichtigsten kommerziell
genutzten sind dabei Weizen, Reis, Kartoffelarten, Sojabohnen
und Wurzeln der Teufelszunge (Konjak). So sind Phyto-CER-an-
gereicherte Rohmassen in Form von Pulvern oder Olen als Aus-
gangmaterialien fir die weitere Verarbeitung in Nahrungser-
ganzungsmitteln bzw. halbfesten Zubereitungen zur epikuta-
nen Anwendung verfligbar. Am hdufigsten kommen aus Reis
(z.B. ORYZA CER-PCD®), Weizen (z.B. Lipowheat®, Cennami-
de®, Ceramosides®) oder Konjak gewonnene Phyto-CERs zum
Einsatz (» Abb. 4). Die im dermatologischen Kontext verfiigba-
ren Produkte im Markt, die Phyto-CERs enthalten, sind mannig-
faltig und beinhalten hdufig eine Vielzahl weiterer aktiver In-
haltsstoffe wie essenzielle Vitamine, pflanzliche Extrakte oder
Radikalfdnger. Die wissenschaftliche Evidenz zur Effektivitét
dieser Produkte in kosmetischen oder dermatologischen Indi-
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» Tab.1 Vergleich von Phyto-CERs und epidermalen CERs

Sphingoidbasen

Fettsduren

Phyto-CERs

meistens C18-Dihydroxy-/Trihydroxy-Basen

maRgeblich: 4,8-Sphingadienin (d18:2248), 4-Hydroxy-8-
Sphingenin (t18:128), 8-Sphingenin (d18:128) [23]

selten: Dihydrosphingosin (d18:0), 4-Sphingenin (d18:144),

4-Hydroxy-Sphinganin (t18:0) [23,43]
A% und/oder A%-desaturierte Basen (d18:128 and d18:224:8)

Kettenldnge C14-C28 [25]
grundsatzlich: C16, C20, C22 und C24

meistens a-Hydroxyfettsdauren (>90%), nicht w-Hydroxy-
fettsduren, meist gesdttigt

geringe Mengen von w-9-einfachungesattigte sehr lang-
kettige Fettsduren (C22-C26) [25]

meistens C18-Dihydroxy-/Trihydroxy-Basen

epidermale CERs

meistens C18-Dihydroxy-/Trihydroxy-Basen

maRgeblich: 4-Sphingenin (Sphingosin) (d18:144),
4-Hydroxysphinganin (Phytosphingosin) (t18:0),
Sphinganin (d18:0), 6-Hydroxy-4-Sphingenin

Spuren von Tetrahydroxysphingoid-Basen [5]
A“-desaturierte Basen (d18:124)

Kettenldnge C16-C32
maBgeblich: C24-C26; geringe Menge von C16-C18

Nicht-Hydroxy-, a-Hydroxy- oder w-Hydroxysduren
(Kettenlange meist C28 - C32), meistens gesdttigt

w-Hydroxysduren verestert mit ungesattigten Fettsauren,
vorwiegend Linolsdure [2]

meistens C18-Dihydroxy-/Trihydroxy-Basen

Phyto-CERs Epidermale CERs
8-Sphinganin (d18:1)-basierte CERs Sphinganin (d18:0)-basierte CERs

A OH: (T onn
iHo/\T/L%/““/ﬂézh“mﬁk- ?O/NT/L“%A“/A\/ﬁ\m@%‘
; NH 5 NH !
: oéLj/T“mﬁﬁv : 04Lj/f“wﬁ$*
T— OH; SN OH:

4,8-Sphingadienin (d18:2)-basierte CERs 4-Sphingenin (d18:1)-basierte CERs
o OH A OH !
EHO/“j/l\fﬁ*v/“jgh“m€$~ EHo’“j/l“’ﬁ“v/NM/““w£?~
; NH NH
é o)‘\l/\iC% E 0)\|/\{'CH2)
fee OH__: . OH __:

: OH
'HO ; P
! NH OH
i o (CH™
T OH_:
n=9-21

. OH
'HO ; (CFi
: NH OH;
P e
T Of_
n=11-27

» Abb.3 Ahnlichkeiten der polaren Kopfgruppen von Phyto-CERs und epidermalen CERs bei typischer C18-Sphingolipidbase.
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4,8-Sphingadienin (d18:2)-basierte Glc-CERs

OH OH
EZ
g 0 e
OH NH

Glc-d18:2/h16:0 (n=11)

tiberwiegend Phyto-CERs Herkunft

SuRkartoffel, Sojabohnen, Weizen

/)\(\ ~ Glc-d18:2/h18:0 (n=13) Konjac
O (CHaI Glc-d18:2/h20:0 (n=15) Reis
OH Glc-d18:2/h24:0 (n=19) Reis

8-Sphingenin (d18:1)-basierte Glc-CERs

OH OH

o Of\l)\/\/\%cg\ Glc-d18:1/h16:0 (n=11) Weizen
HOS (CHa)r Glc-d18:1/h20:0 (n=15) Weizen

ok NH

o)\/\(cﬁ?)?w\

OH

» Abb.4 Struktur von marktiiblichen Glc-CERs. Die abgekiirzte Schreibweise folgt Karlsson [44]. Glc: Glucose; d: Dihydroxybasen; 18: C18-Ba-
sen; 1 und 2: Anzahl Doppelbindungen; h: a-Hydroxyfettsduren; 16 - 20: Fettsaurekettenldnge und 0: Grad der Sattigung der Fettsduren.

OH OH

OH

E2, saure Hydrolyse EZ,
I_L(lb é 0) O/\I/I\N\/‘\(C%? ’HO/\H\/\/\/\(C%T

Sn  NH
OJ\/\(CH\z)"
OH

d18:1-basierte Glc-CERs

NH
Gl
0 (G o
OH

CERs

» Abb.5 Hydrolyse von Glc-CERs aus Haferextrakt durch saure Deglykosylierung.

kationen ist bisher sehr niedrig und fiir die meisten Praparate
nicht Gberprift, sodass der praktische Nutzen nicht bewertet
werden kann.

Penetration von Phyto-CERs nach
epikutaner Applikation

Im Unterschied zu Nahrungsergdnzungsmitteln finden sich nur
sehr wenige halbfeste Zubereitungen mit Phyto-CERs auf dem
Markt, die fiir die epikutane Applikation konzipiert sind. Eine
der wesentlichen Herausforderungen ist neben der stabilen ga-
lenischen Formulierung die effiziente Diffusion der hochmole-
kularen Phyto-CERs aus konventionellen Formulierungen in das
SC. Die Phyto-CERs sollen dabei tief in den Ubergangsbereich
vom SC zur vitalen Epidermis penetrieren, wo die molekulare
Organisation der Lipidbilayer erfolgt [12,29,30]. Durch unter-
schiedliche Formulierungsansdtze mit CERs ist bekannt, dass
die Penetration in das SC mittels kolloidaler Vehikelsysteme er-
leichtert werden kann [31-34]. Auf diese Weise kénnen auch
Phyto-CERs in das Zielkompartiment innerhalb des SC penetrie-
ren und so potenziell die Lipidlamellen stabilisieren. Da Phyto-
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CERs in Pflanzen hauptsachlich als Glc-CERs vorkommen, sollte
im Vorfeld eine Modifikation durch Abspaltung der Zuckermo-
lekiile erfolgen. Die dafiir notwendige Hydrolyse der Glc-CERs
kann mithilfe von enzymatischen, chemischen oder kombinier-
ten Methoden erfolgen. Kirzlich wurde gezeigt, dass mittels
einer humanen rekombinanten Glukocerebrosidase (Imigluce-
rase, Cerezyme®) die Hydrolyse von 3 unterschiedlichen, aus
Apfeltrester isolierten Glc-CER Spezies (Glc-d18:2248/h16:0,
Glc-t18:128/h22:0 und Glc-t18:148/h24:0) gelungen ist [35].
Dieses Verfahren der enzymatischen Hydrolyse erscheint aber
fur eine groBtechnologische Anwendung wenig geeignet, da
durch den Verbrauch rekombinanter Enzyme hohe Kosten ent-
stehen.

Vor diesem Hintergrund wurde ein chemisches Verfahren
entwickelt, welches auf dem Prinzip der sauren Deglykosylie-
rung von Glc-CERs aus Haferextrakt (enthdlt 2 Glc-CER-Spezies
mit Allyl-freien Sphingoidbasen: Glc-d18:128/h16:0 und Glc-
d18:128/h20:0) basiert [36] (» Abb.5). Damit konnten sehr
effektiv CERs hergestellt und aufgereinigt werden. Gleichzeitig
zeigten die Untersuchungen, dass Allyl-Gruppen enthaltende
Glc-CERs im stark sauren Milieu zerstort werden. Damit steht
ein sehr effizientes und praktikables Verfahren zur Abspaltung
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der glykosidischen Verbindung mit wenigen unerwiinschten
Begleitprodukten zu Verfiigung. Durch Penetrationsuntersu-
chungen an In-vitro- und Ex-vivo-Humanhaut konnte zudem
gezeigt werden, dass die so gewonnenen CERs, formuliert in
Nanocarriern (Mikroemulsionen und Nanopartikeln), nach epi-
kutaner Applikation in das SC transportiert werden kénnen
[37]. Durch die Verwendung von Mikroemulsionssystemen
konnte eine deutliche Penetrationsférderung und durch Na-
nopartikel ein Retardeffekt erzielt werden. Fir beide Konzepte
konnte mittels LC-MS gezeigt werden, dass glykosylierte Phyto-
CERs durch Verwendung eines Mikroemulsions- oder Nanopar-
tikelgels effektiv in den unteren Schichten des SC angereichert
werden konnten [38]. Fiir Glc-CERs, formuliert in liposomalen
Dispersionen, konnte bereits an humanen Hautdquivalenten
nachgewiesen werden, dass sie Barriere-protektive Effekte ver-
mitteln. Dabei wurde festgestellt, dass die Substitution von Glc-
CERs dosisabhangig zum Anstieg der CER [AS]-Fraktion im SC
fihrt [39]. Im Tierversuch wurde an Mdusen die Zunahme von
CERs und Glc-CERs in der Epidermis nach enteraler Applikation
von Glc-CERs aus Reis nachgewiesen [40]. Auch an gesunden
Probanden wurde nach topischer Applikation von Glc-CERs aus
Reis in einer klinischen Studie ein Barriere-protektiver Effekt
durch Zunahme der Hydratation des SC und Abnahme des
transepidermalen Wasserverlustes (TEWL) gemessen (50). An
Mdusen konnte gezeigt werden, dass Glc-CERs aus Mais nach
topischer Applikation einer UVA-induzierten epidermalen Atro-
phie sowie Faltenbildung entgegenwirken, also anti-photo-
aging Effekte vermittelt [41].

Insgesamt muss man aber feststellen, dass die wissenschaft-
liche Evidenz fiir die epikutane Nutzung von CERs und Phyto-
CERs sehr gering ist. Wenige Studien befassen sich mit dem
Nachweis der kutanen Pharmakokinetik und Bioverfiigbarkeit
epikutan applizierter CER-Prdparationen [34,42]. Es bedarf so-
mit nach wissenschaftlichen Kriterien konzipierter Studien, um
die Effektivitat von CER- und Phyto-CER-Prdparationen zu bele-
gen und somit das groRe Potenzial dieser Molekiilgruppe fir
eine nachhaltige Barriereprotektion im kosmetischen und der-
matologischen Kontext zu belegen.

Zusammenfassung und Ausblick

CERs werden zunehmend als aktive Inhaltstoffe in kosmeti-
schen Produkten zur Barrieresubstitution und -protektion ein-
gesetzt. Da der Einsatz von Phyto-CERs besondere Herausfor-
derungen bei der galenischen Formulierung und Bioverfiigbar-
keit mit sich bringt, haben sich diese bei der epikutanen Appli-
kation bisher nicht durchgesetzt. Dies kénnte sich durch den
Einsatz effizienter und kostengiinstiger chemischer Methoden
zur Glykosylierung der aus Pflanzenextrakten gewonnenen
Phyto-CERs dndern.

Untersuchungen mittels Neutronen- und Rontgendiffrak-
tion missen kldren, welchen Einfluss Phyto-CERs im Vergleich
zu epidermalen CERs auf die Nanostruktur der Lipidmembranen
im SC nehmen, wie sie in bestehende Membranstrukturen inte-
griert werden und welche funktionelle Bedeutung ihnen bei der
Substitution der epidermalen Barriere zukommt. Zudem muss
objektiviert werden, ob Glc-CERs als lipophile Vorldufer, sog.

Tessema EN et al. Pflanzliche Ceramide zur... Akt Dermatol 2019; 45: 336-342

lipid precursors, innerhalb der vitalen Epidermis effektiv zu
CERs reduziert werden und somit eine kostengiinstige Alterna-
tive fur die Barrieresubstitution darstellen kdnnen.

Die bisher vorliegenden praklinischen und klinischen Daten
unterstreichen das groRe Potenzial CER-basierter topischer Pra-
parationen, insbesondere zur Stabilisierung der interkorneo-
zytdren Lipidmatrix und der damit verbundenen Substitution
der epidermalen Barrierefunktion.
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