Das Fettgewebe - ein endokrines Organ

Hemmung der Cortisolbiosynthese im Fettgewebe
mithilfe von Glycyrrhizin aus der SiiBholzwurzel -
neue Perspektiven bei der Therapie der Cellulite

Die Adipozytendifferenzierung ist ein komplexer Pro-
zess, der mit der Geburt beginnt und das ganze Leben
anhalt. Die Adipozytenprakursoren erhalten ihre letzli-
che Differenzierung durch den Einflul} verschiedener
Stimuli, wie Hormonen und Wachstumsfaktoren. Das
Gleichgewicht zwischen De-novo-Differenzierung,
Wachstum und Apoptose der Adipozyten bestimmt
das gesamte Kérperfett. Einen wesentlichen Impuls
fur das GroRenwachstum der Fettzellen ist das Hor-
mon Cortisol. Mit einem neuen Wirkstoff aus der SUR-
holzwurzel, der Glycyrrhetinsaure gelang es kirzlich
einem Forscherteam aus Padua, ltalien, die kutane
Cortisolbiosynthese und das Adipozytenwachstum
zu beeinflussen. Eine Versuchsreihe an einem kleine-
ren Patientenkollektiv ndhrt die Hoffnung eines neuen
Therapieansatzes zur Behandlung der Cellulite.

Verantwortlich fur die Entstehung der Cellulite ist die
besondere Struktur des weiblichen Bindegewebes,
das — anders als bei Mannern — in lockeren Strangen
angeordnet ist. Durch Auflockerung des Bindegewe-
bes, durch Ostrogene, Gewichtszunahme und Was-
sereinlagerung oder einfach durch Veranlagung wird
das Unterhautfettgewebe nach oben gepresst und an
der Oberhaut als Cellulite sichtbar. Bei der Cellulite
handelt es sich um Dellenbildung der Haut, die fast
nur bei Frauen vorkommt, die eine andere Bindege-
websstruktur haben als Manner. Um den weiblichen
Kérper auf eine Schwangerschaft vorzubereiten, mufd
das Bindegewebe elastischer, die Haut dinner und
die einzelnen Fettzellen (Adipozyten) grofer sein. Die
Lederhaut geht ohne scharfe Grenze in die Sunkutis,
ein lockeres, lamellar gebautes Bindegewebe, Uber,
in das mehr oder weniger reichlich Fettgewebe (Pan-
niculus adiposus) in Form von Lappchen eingelagert
ist. Das subkutane Fettgewebe dient vor allem dem
Kalteschutz und stellt aulRerdem einen Energiespei-
cher dar. Weibliche Fettzellen kénnen sich bis auf das
Zehnfache aufblahen. VergroRerte Fettzellen kdnnen
die Durchblutung und den Lymphfluss behindern. Er-
gebnis: Es bildet sich Orangenhaut. Seitdem bekannt
ist, dass das cutane Fettgewebe nicht nur Warme-und
Energiespeicher ist, sondern auch endokrines Organ,
das durch die Cortisolbiosynthese seinerseits die
Beschaffenheit der Fettzellen hinsichtlich Gréfke und
Anzahl beeinflusst, lag es nahe, durch die Interaktion
mit dem Cortisolstoffwechsel im cutanen Fettgewebe
die Adipozytenreifung- und Bildung zu hemmen. Eine

Versuchsreihe, die am Institut fir Endokrinologie in
Padua, Italien, durchgefihrt wurde, zeigte, dal Gly-
cyrrhetinsaure, ein Wirkstoff aus der StRRholzwurzel,
die Cortisolbiosynthese im Fettgewebe hemmen und
dadurch die Neubildung und GréRenbildung von Fett-
zellen beeinflussen kann.

Das Fettgewebe als endokrines Organ

In jingster Zeit konnten neue Erkenntnisse gesam-
melt werden Uber die Schlusselrolle des Fettgewe-
bes flr zahlreiche physiologische Prozesse durch die
Biosynthese und Sekretion verschiedener hormonel-
ler Faktoren (Adipokine), die die Energiehomeostase,
den GefaRstoffwechsel, Entziindungsprozesse sowie
das Immunsystem beeinflussen. Sowohl ein Zuviel
als auch ein Zuwenig an Fettgewebe kann schwere
Formen der Insulinresistenz verursachen. Das Fett-
gewebe besitzt eine Vielzahl weiterer sekretorischer
Zelltypen, wie z.B. Makrophagen, die proinflammato-
rische Zytokine enthalten sowie Adipozytenprekursor-
Zellen. In Adipozyten werden Leptine gebildet, deren
Konzentration mit dem Umfang des Fettgewebes
korreliert. Leptine regulieren die Energiehomoostase,
indem sie Nahrungsaufnahme und Korpergewicht re-
gulieren. Hohe zirkulierende Leptin-Konzentrationen
korrelieren mit Insulinresistenz niedrige mit reduzier-
ter Fertilitdt und Hemmung der Immunfunktion. Adi-
ponectin wird nur in Adipozyten gebildet. Zirkulirende
Spiegel sind invers proportional zur Adipozytenmasse
und proportional zur Insulinresistenz. Damit ist Adi-
ponectin ein antidiabetisches Hormon, das in peri-
pheren Geweben die Insulinsenstitivitat erhoht. Ein
weiteres Hormon, das in den Adipozyten produziert
wird, ist Resistin. Injektion von Resitinin bei Wild-
Typen von Méusen fuhrten zu reduzierter Glucoseto-
leranz und Insulinwirkung [4] Die Ahnlichkeiten zwi-
schen Patienten mit Cushing-Syndrom und einfacher
zerebraler Fettsucht lieen die Assoziation zwischen
Fettsucht und Glucocorticoid-Exzess zu. 1982 speku-
lierte zum ersten Mal Weidenfeld tber die Bedeutung
der 11-Hydroxysteroid-Dehydrogenase, dem Schlis-
selenzym der Cortisolbiosynthese, das das biologisch
inaktive Cortison durch Reduktase-Aktivitdt in das
aktive Cortisol umwandelt, bei der Entstehung von
Ubergewicht /5] Die Hemmung dieses Enzyms er-
scheint eine attraktive therapeutische Option zu sein,
die krankhafte Korperfettverteilung zu regulieren und
zu normalisieren.
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Die Siifholzwurzel

Wie die Idee entstand:

Auf einem Treffen der Gesellschaft fiir Endokrinologie
vom 20. bis 23. Juni, 2001, in Denver, Colorado, présen-
tierte eine Arbeitsgruppe um den Endokrinologen Prof.
Armanini, Universitat Padua, eine Studie, die belegt,
daR bereits kleine Mengen Lakritz die Korperfettmas-
se von Ubergewichtigen signifikant reduzieren kann.
Prof. Armanini sieht eine Moglichkeit, in Zukunft kleine
Lakritzmengen in Verbindung mit einer salzarmen Diat
oder Diuretika in die Therapie von Ubergewichtigen
einzufihren. Fettgewebe ist ein endokrines Organ,
das Cortisol synthetisiert. Da die Nebenwirkungen
bei oraler Gabe von Glycyrrhetinséure eine standige
Uberwachung des Patienten notwendig macht, wur-
de die Idee geboren, durch kutane Anwendung Uber
eine Creme, hohe Wirkstoffkonzentrationen direkt in
das cutane Fettgewebe einzubringen [7] Anhand von
Penetrationsstudien war der Nachweis bereits gelun-
gen, dass Glycyrrhizinséure nach topischer Applikation
in die Haut penetriert und in lebenden Hautschichten
nachweisbar ist. Eine perkutane Absorption des unver-
anderten Wirkstoffs in die Rezeptorphase konnte nicht
nachgewiesen werden, was aus der Sicht potentieller
Nebenwirkungen von Bedeutung ist [3]

Die Studie

Die Arbeitsgruppe aus Padua untersuchte 20 gesunde
Frauen im Alter zwischen 20-33 Jahren mit normalem
Body-Mass-Index(BMI), denen eine Creme auf die
Oberschenkel appliziert wurde. 10 Probanden erhielten
eine Cremegrundlage mit 2,5% Glycyrrhetinsaure*, 10
Probandinnen erhielten lediglich die Cremegrundlage
appliziert. Nach einem Monat wurde die Dicke des sub-
cutanen Fettgewebes der behandelten Oberschenkel
mithilfe von Ultraschall gemessen. Das Ergebnis war,
dass es zu einer deutlichen Reduktion des cutanen
Fettgewebes bei der Wirkstoffgruppe gegentber Pla-
cebogruppe kam. (*Adip plus-Fa. Newfields-Italien)
Weitere untersuchte Parameter waren BMI, Blutdruck,
Plasma-Renin-Aktivitat, Aldosteron, Serum-Kalium. Die
Ultraschall-Analyse erfolgte mit Esaote AU 3, 7,5 oder
10 MHz [Z]

Der Wirkstoff

Hauptinhaltsstoffe der StiRholzwurzel sind Triterpensa-
ponine mit R-Amyrin-Typ, Glabrin und Glycyrrhizin sowie
die Liquorinsaure Isoflavonoide und Flavonoide, von
denen Liquiritin das bedeutendste ist. Von pharmako-
logischem Interesse ist das Glycyrrhizin, das Calcium-
und Kaliumsalz der Glycyrrhizinsaure, das mit einer
50fach starkeren SuRkraft als Rohrzucker zugleich das
sl3 schmeckende Prinzip und damit wertbestimmen-
der Bestandteil von Lakritze ist. Der Glycyrrhizingehalt
in Succus Liquiritiae schwankt nach Her-stellungsver-
fahren zwischen 10 und 25 Prozent. Das Glycyrrhizin
(GL) und dessen Aglykon, die Glycyrrhetinsaure, sind

neben dem spasmolytisch wirksamen Flavonoid Li-
quiritigenin verantwortlich fir zahlreiche interessante
pharmakologische Wirkungen. Bei der topischen An-
wendung von Sllholzwurzel-Extrakten spielt die Gly-
cyrrhizinsaure, sowie ihr Aglykon eine wichtige Rolle.
Die entzindungshemmenden Wirkungen der Glycyr-
rhizinsaure beruhen auf einer Inhibierung verschiede-
ner Mediatorsysteme der entzindlichen Reaktion. Bei
Ratten konnte eine Hemmung der Freisetzung von His-
tamin aus den Mastzellen beobachtet werden. Ferner
konnte an Rattenzellen eine Hemmung der Leukotrien
B4 und Prostaglandin E2 , dh. von wichtigen Entzin-
dungsmediatoren beobachtet werden.

In jingster Zeit finden glycyrrhetinsdurehaltige Salben-
zubereitungen Anwendung zur Therapie der Neuroder-
mitis. In der Kosmetik werden SuRholzwurzel-Prépa-
rate zur Vermeidung von Hautentziindungen und zur
Vorbeugung von Hautirritationen verwendet. In Asien
sind glycyrrhetinsaurehaltige Cremes sehr popular als
gut vertragliche kutane Bleichmittel.

Der Mechanismus

Die Effekte von Glukokortikoiden auf das Fettgewebe
sind bestens bekannt durch Patienten mit einem Cus-
hing-Syndrom nach hochdosierter Cortison-Therapie,
das gekennzeichnet ist durch eine Zunahme des vis-
zeralen Fettgewebes. Die Ahnlichkeiten zwischen der
Fettstruktur von Patienten mit Cushing-Syndrom und
Patienten mit einfacher zentralen Ubergewichtes hat
Spekulationen ausgeldst, dass Glukokortikoide und die
Hypophsen-Nebennieren-Achse eine wichtige Rolle
bei der Pathogense von Ubergewicht spielen. Neben
der Leber kénnen auch extrahepatische Gewebe eine
grolde Rolle fir den Metabolismus von Hormonen mit
biologischer Aktivitat spielen. Das Fettgewebe produ-
ziert beispielsweise Cortisol.

Die zirkulierenden Cortisolspiegel sind normal oder
leicht erhoht bei Ubergewicht, die metabolische Clea-
rence-Rate von Cortisol ist jedoch deutlich erhéht. Fer-
ner wurden erhdhte nachtliche Cortisolsekretion und
eine erhohte Cortisolsekrteion in Antwort auf Stress
als kausale Faktoren postuliert . Menschliche Zellen re-
gulieren die endogenen Cortisolkonzentrationen durch
die Aktivitdt der 11-OH-Steroid-DehydrogenaseTyp
1 (11-OHSD1), die das inaktive Cortison in das aktive



Cortisol umwandelt. Uberexpremiert in Fettzellen ver-
ursacht das Enzym eine Zunahme visceraler Fettzellen,
assoziiert mit insulin-resistentem Diabetes und Lipid-
stoffwechselstérungen. Glucocorticoide stimulieren
die Umwandlung von Praeadipozyten in Adipozyten
und vergroRern die Fettdepots durch die Vermehrung
von Fettzellen (Hyperplasie). Auch das Volumen der
Fettzellen wird vergroRert (Hypertrophie).

Lakritz bzw. Glycyrrhizinsaure entfaltet seine fett-
schmelzenden Effekte damit sowohl direkt in den
Fettzellen, indem durch Hemmung der 11-0H-SD die
Adipozytensynthese gehemmt und die Adipozytengro-
Re reduziert.

Fazit

Prof. Armanini konnte in seiner Studie den Nachweis
liefern, dafd durch die Gabe bereits kleiner Mengen
des Sufholz-bzw. Lakritz-Inhaltsstoffes in kutaner
Applikation kutane Fettdepots aufgeldst werden kon-
nen, indem die Cortisolbiosynthese lokal gedrosselt
wird und die Adipozytenbildung und GréRenreifung
gehemmt wird. Somit besteht die Hoffnung, mithilfe
von Glycyrrhetinséure Uber diesen neuen Wirkmecha-
nismus Cellulite zu therapieren.
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