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Zusammenfassung

In der besonderen Stellung der Haut, als mechanische und biologische Grenze
zwischen Korperinnerem und Umwelt, ist die Unterscheidung in eine intrinsische
und eine extrinsische Hautalterung begrindet. Das Verstandnis der
Pathomechanismen der extrinsischen Hautalterungsform ist in Hinblick auf die
enge Verknupfung zur Karzinogenese der Haut von Bedeutung. Zielstellung dieser
Arbeit war es, genetische Einflussfaktoren auf extrinsische Hautalterungsprozesse
zu untersuchen, um daraus Hinweise auf diese Pathomechanismen zu gewinnen.
Es wurden ausgewahlte SNPs (engl.: Single Nucleotide Polymorphisms) aus
Kandidatengenen des Kollagen-, Melanin- und Fremdstoffmetabolismus auf ihre
Assoziation mit dem gesamten Merkmalskomplex der extrinsischen Hautalterung
untersucht.

Die Hautalterungsmerkmale wurden im Rahmen der SALIA-Studie (engl.: Study
on the influence of Air pollution on Lung function, Inflammation and Aging) an 400
Probandinnen im Alter zwischen 66 und 79 Jahren untersucht. Dazu verwendeten
wir einen zuvor validierten Hautalterungsscore. Die Assoziation der SNPs aus den
Kandidatengenen mit dem Grad der extrinsischen Hautalterung wurde mit der
logistischen Regression untersucht. Hautalterungsmerkmale wurden ebenfalls in
der GA2LEN-Studie (engl.: Global Allergy and Asthma European Network) an 200
Studienteilnehmern im Alter von 15 und 75 Jahren erhoben. Diese Studie diente
der Uberprifung der in der SALIA-Studie gefundenen Zusammenhange.

Im Rahmen der SALIA- Studie konnten im Bereich des Kollagenmetabolismus und
der strukturbildenden Proteine zwei SNP- Varianten (MMP-1, ELN) gefunden
werden, die signifikant mit dem Grad der extrinsischen Hautalterung assoziiert
waren. Eine Variante eines SNPs innerhalb des TIMP- 1- Genes war signifikant
mit dem Auftreten von Basalzellkarzinomen assoziiert. Zudem wurden drei
signifikante Zusammenhange von SNPs aus Kandidatengenen des
Melaninmetabolismus (MC1R, TYRP-1, DCT) mit dem Grad der extrinsischen
Hautalterung gefunden. Im Bereich des Fremdstoffmetabolismus zeigten drei
Varianten eine signifikante Assoziation mit der extrinsischen Hautalterung (AHR,
AHRR, SOD). Die Zusammenhange in der GA?LEN-Studie wiesen uberwiegend in
die gleiche Richtung, waren jedoch wegen der Heterogenitat und des geringen
Umfanges dieser Studie nicht signifikant.

Diese Arbeit weist auf eine Reihe von Pathomechanismen hin, die fur die
extrinsische Hautalterung der Allgemeinbevdlkerung von besonderer Bedeutung
ist. Die in der SALIA- Studie gefundenen Zusammenhange sollten in Folgestudien
uberprift werden.
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1.Einleitung

1. Einleitung

1.1 Hintergrund der Arbeit

Der gesamte Organismus ist einem Alterungsprozess unterworfen, der allgemein
als die Veranderung des Korpers im Laufe des Lebens angesehen wird. Dieser
chronologische Prozess spielt auch bei der Alterung der Haut eine Rolle. Neben
den Alterungsmechanismen, die den ganzen Organismus betreffen, ist die Haut
als mechanische und biologische Grenze zwischen Koérperinnerem und Umwelt
zusatzlich einer Vielzahl von exogenen Einflissen ausgesetzt. In dieser
besonderen Stellung liegt die Unterteilung in eine intrinsische und eine
extrinsische Hautalterung begrindet. Die intrinsische Hautalterung umfasst die
allgemeinen chronologischen Alterungsprozesse, die genetisch festgelegt und
hormonell beeinflussbar sind. Bei der extrinsischen Hautalterung werden jene
exogenen Einflusse einbezogen, die unmittelbar oder in Interaktion mit
genetischen Faktoren zu einer vorzeitigen Alterung der Haut fuhren (Berneburg,
2008). Dominierender Einflussfaktor ist dabei die ultraviolette Strahlung, weshalb
der Dermatologe Albert M. Kligman im Jahre 1986 fur diese spezielle Form der
Hautalterung den Begriff Photoaging (Lichtalterung) einfuhrte (Kligman et al.,
1986). Neben der UV- Strahlung nehmen weitere Umwelteinflisse eine
entscheidende Rolle in dem extrinsischen Hautalterungsprozess ein. Bedeutende
exogene Noxen sind Infrarotstrahlung, Tabakrauch, Ozon und Schwebstaube
(Krutmann, 2003; Schieke et al., 2002; Vierkotter et al., 2010; Weber et al., 2001,
Yin et al., 2000)

Die extrinsische Hautalterung ist ein die naturliche Hautalterung Uberlagernder
und akzelerierender Prozess, welcher samtliche Schichten der Haut betrifft. Er
gehort neben der Photokarzinogenese zu den chronischen Schaden der
ultravioletten Strahlung. Pathognomonisch flr die extrinsische Hautalterung ist das
lederartig verdickte Erscheinungsbild mit tiefer Faltenbildung. Weitere Merkmale
sind unregelmafige Pigmentierung und reduzierte Elastizitat (Berneburg, 2008,
Yaar und Gilchrest, 2007). Zudem ist die extrinsisch gealterte Haut im besonderen
Male mit dem verstarkten Auftreten von benignen, pramalignen und malignen

Neoplasien assoziiert (Gilchrest et al., 1999). Das Verstandnis der Pathogenese
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der extrinsischen Hautalterung ist somit eng mit dem Verstandnis der
Photokarzinogenese verknupft. In den letzten Jahrzehnten stiegen die
Neuerkrankungsraten (Inzidenzen) der malignen Neubildungen der Haut stetig an,
sodass der Hautkrebs und das Verstandnis dessen Pathomechanismen
zunehmend an Bedeutung gewinnt (Batzler et al., 2008; Severi et. al., 2000). Eine
Reihe phanotypischer Eigenschaften beeinflussen die Auspragung der
Lichtalterung. Von besonderer Bedeutung ist dabei der Hauttyp (Kligman and
Kligman; 1999). Die Hauttypen | und Il nach Fitzpatrick sind im Hinblick auf die
Entstehung chronischer Lichtschaden besonders gefahrdet (Rodenas et al., 1996).
Die Hauttypen V und VI bieten hingegen einen Schutz gegenuber der
extrinsischen Hautalterung (Nagashima et al., 1999).

In den letzten Jahrzehnten wurde eine Reihe von Genen identifiziert, die in die
Regulation einzelner Merkmale der extrinsischen Hautalterung eingreifen.
Genetische Einflussfaktoren auf den gesamten Merkmalskomplex extrinsisch
gealterter Haut wurden bisher nur wenig untersucht. In dieser Arbeit soll der
Einfluss genetischer Varianten in Form von SNPs (engl.: Single Nucleotide
Polymorphisms) auf die extrinsische Hautalterung als Ganzes untersucht werden.
Ein SNP bezeichnet den Austausch einzelner Nucleotidbausteine in einer DNA-
Sequenz. Sie stellen die haufigsten Sequenzvariationen im menschlichen Genom
dar. Die meisten SNPs liegen aulierhalb der codierenden Sequenzen. Sie kbnnen
jedoch auch in codierenden und regulierenden Abschnitten der DNA auftreten und
zu einer Veranderung des codierten Proteins oder dessen Proteinexpression
fuhren (Abecasis et al., 2012; Brookes, 1999). Das Augenmerk dieser Arbeit soll
auf ausgewahlten SNPs aus Kandidatengenen des Kollagen-, Melanin- und

Fremdstoffmetabolismus liegen.

1.2 Einfuihrung in die Struktur und die Funktion der Haut

Die Haut (Kutis) besteht aus der epithelialen Oberhaut (Epidermis) und der
bindegewebigen Lederhaut (Dermis, Corium). Sie bildet zusammen mit der

darunter liegenden Unterhaut (Subcutis, Tela subcutanea) die Hautdecke
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(Integumentum commune). Die Epidermis als aufdere Schicht ist ektodermaler
Herkunft, die Dermis und Subcutis sind mesodermalen Ursprungs. Zu den
Hautanhangsgebilden zahlen Haare, Nagel, Talg- und Schweil3drisen sowie die
Brustdrisen (Benninghoff, 2004).

Die Epidermis hat eine Dicke von 0,04- 0,1 mm und besteht aus einem
mehrschichtig unverhornten Plattenepithel. Sie wird aus vier horizontalen
Zellschichten aufgebaut, die jeweils morphologische und funktionelle
Charakteristika aufweisen:

Die Basalzellschicht (Stratum basale) sitzt der Basalmembran auf und besteht aus
einer einzigen Lage zylindrischer Zellen. Dort befinden sich die Stammzellen, die
den Ersatz des fortwahrend an der freien Oberflache abgeschilferten Zellmaterials
gewahrleisten. Der Anteil der Stammzellen an den Basalzellen liegt bei ungefahr
zehn Prozent. Sie teilen sich nur gelegentlich, wobei eine Tochterzelle im
Stammzellvorrat verbleibt, die jeweils andere Zellen mit reger Mitoseaktivitat liefert
(Amplifizierungszellen, Matrixzellen) (Benninghoff, 2004; Fritsch, 2004).

Oberhalb des Stratum basale befindet sich die 2-5 Zelllagen umfassende
Stachelzellschicht (Stratum spinosum), in der eine allmahliche Umorientierung der
Zellachse eintritt. Es folgt die Kornerschicht (Stratum granulosum), eine 1-3
Zelllagen dicke Schicht, welche durch die tief basophilen Keratohyalinkérner
charakterisiert ist, die im Zusammenhang mit dem Verhornungsprozess stehen.
Die sich weiter differenzierenden Epidermiszellen (Keratinozyten) erreichen die
Grenze zu der Hornschicht (Stratum corneum) nach etwa 2 Wochen. Beim
Ubergang zum Stratum corneum Isen die Zellen den Kern und die Organellen auf
und es entstehen die Korneozyten der Hornschicht. Diese werden nach weiteren
zwei Wochen abgesto3en. Der gesamte Turn-over der sich standig erneuernden
Epidermis dauert etwa 28 Tage (Braun-Falco, 2005).

Neben den Keratinozyten kommen in der Epidermis pigmentbildende
Melanozyten, zum Immunsystem  gehoérige  Langerhans-Zellen und
mechanorezeptive Merkel-Zellen vor. Die Melanozyten befinden sich in der
Basalschicht. Sie synthetisieren in Antwort auf physiologische und pathologische
Stimuli (insbesondere UV-Strahlung) das Pigment Melanin und bewirken die
Pigmentierung der Haut durch den Transfer der Melanosomen in die

nahegelegenen Keratinozyten (Fritsch, 2004, Stingl et al., 1999).
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Die Funktion der Epidermis liegt im Allgemeinen in der Abgrenzung der
Korperoberflache von der Umwelt. Dabei kommen den jeweiligen Anteilen der
Epidermis unterschiedliche Aufgaben zu. Die Hornschicht ist in ihrer Gesamtheit
Trager der Barrierefunktion gegen physikalische und chemische Noxen. Sie
Uberzient den Rest der Epidermis wie eine reillfeste, nahezu Wasser-
undurchlassige Membran. Das Stratum corneum reguliert in seiner exponierten
Lage als Grenzschicht somit sowohl metabolische Vorgange der Keratinozyten als
auch die FlUssigkeits- und Warmehomoostase. Die Synthese des Barrierelipids
findet dagegen in den Keratinozyten im oberen Stratum spinosum statt. Neben der
Produktion von Keratinen und Lipiden als Bestandteile der Barrierefunktion,
sezernieren sie eine Vielzahl von Mediatoren, die sie zum Diskurs untereinander
sowie den Zellen des Immunsystems und der Dermis befahigen (Charbonnier et
al.,, 1999). Die Schutzfuntion der Haut vor UV-Licht wird durch die
Melaninpigmentierung der Melanozyten im Stratum basale getragen. Die
Langerhans-Zellen verleihen der Haut eine immunologische Kompetenz (Dieu et
al., 1998; Fritsch, 2004).

Die Dermis ist das gefal3fuhrende und bindegewebige Glied der Cutis. Sie setzt
sich aus einem papillaren und einem retikularen Teil zusammen. Die papillare
Dermis (Stratum papillare) umfasst die Gesamtheit der Papillarkérper und besteht
aus lockeren Kollagenfaserbundeln (Uberwiegend Kollagen Typ Ill). Die retikulare
Dermis (Stratum reticulare) besteht hingegen aus straffen geflechtartigen
Bindegewebe (Uberwiegend Kollagen Typ |), welches von elastischen Fasern
begleitet wird (Fritsch, 2004). Das Stratum reticulae ist somit hauptverantwortlich
fur die dehnbare und reil3feste Eigenschaft der Haut. Neben Fibroblasten und
Zellen des Immunsystems bevolkern auch Mastzellen die Dermis. Diese sind
durch die Ausschuttung von Histamin und anderen proinflammatorischen
Mediatoren fur die typischen Zeichen einer akuten Entzindungsreaktion der Haut
verantwortlich (u.a. Schwellung, Roétung, Jucken, Entstehung von Quaddeln)
(LUllmann- Rauch, 2006).

Das Fasergerust der Dermis ist in einer Grundsubstanz eingebettet, die aus einem
Gemisch aus Proteoglykanen und Glykosaminoglykanen besteht und far
wesentliche Funktionen der Dermis verantwortlich ist. Neben der Rahmenfunktion
fur das Fasersystem dient die Dermis der Wasserspeicherung, der Erhaltung des

Gleichgewichts im Wasser- und Salzhaushalt sowie der Zell-Zell- und Zell-
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Matrixinteraktionen. Dartber hinaus ist sie an der Differenzierung, Wundheilung
und Zellmigration beteiligt.

Die Subcutis ist reich an Fettgewebe, in das Gefalde und Nerven der Haut in
ihrem epifaszialen Verlauf eingebettet sind. Das Fettgewebe wird von straffen
Bindegewebszugen (Retinacula cutis) durchsetzt, die die Haut an der jeweiligen
Unterlage verankern. Die Architektur der Retinacula beeinflusst die
Verschiebbarkeit der Haut gegenluber den tiefer gelegenen Strukturen (Faszien,
Periost, Knochen). Neben dieser wesentlichen Funktion der Verankerung dient
das Fettgewebe der Subcutis als Druckpolster fur darunter liegende Strukturen,
als Warmeisolator und als Energiespeicher (Benninghoff, 2004).

1.3 Hautfarbe

Die primare Funktion der Hautfarbe, welche im Wesentlichen durch die naturliche
Pigmentierung der Haut bestimmt wird, ist der Schutz vor UV-Strahlung. Die
Hautfarbe stellt somit einen der bedeutendsten Einflussfaktoren der extrinsischen
Hautalterung dar. Aus diesem Grund soll im Folgenden Regulierung,
Zusammensetzung und Funktion der Hautfarbe dargestellt werden.

Die Farbe der menschlichen Haut wird durch zahlreiche Faktoren wie der Farbe
des Blutes, endogener (Lipofuszin, Hamosiderin) und exogener Pigmente
(Karotinoide) bestimmt. Im Wesentlichen ist sie das Ergebnis des
Zusammenspiels der Chromophore blau (desoxygeniertes Haemoglobin), rot
(Oxyhaemoglobin), gelb-orange (Karotin) und braun (Melanin). Die uberwiegend
genetisch determinierte Melaninpigmentierung spielt die dominierende Rolle
(Alaluf et al., 2005; Rees, 2003; Wolff, 2007).

Das Pigment Melanin wird in den Melanozyten der Epidermis produziert.
Melanozyten sind Dendritenzellen neuroektodermaler Herkunft, die der
Basalmembran der Oberhaut und den Haarfollikeln direkt aufsitzen. Jeder
Melanozyt entsendet in Abhangigkeit von seiner Aktivitat 10-20 Dendriten und
steht mit rund 30 Keratinozyten in Kontakt. Die groRte Dichte der Melanozyten ist
in den dem Licht ausgesetzten und den physiologisch dunkler pigmentierten

Regionen (Areola mammae, Genitoanalbereich) vorzufinden. Sie variiert zwischen
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1.000 und 2.000/mm? Hautoberflache. Die Mobilitdt der Melanozyten ist aulderst
gering, auch die Vermehrung verlauft sehr langsam. Dementsprechend vollzieht
sich die Repopularisation nach einer Hautverletzung deutlich spater als die
Wundheilung, teilweise bleiben Wundnarben vollstandig depigmentiert (Fritsch,
2004; Wolff, 2007).

Die Biosynthese von Melanin findet in speziellen Zellorganellen, den
Melanosomen statt. Melanin ist ein Polymerisationsprodukt der Aminosaure
Tyrosin. Dieses und das Schlusselenzym der Melaninsynthese, die Tyrosinase,
werden an den Ribosomen gebildet und in den Melanosomen eingelagert. Im
Rahmen des Reifeprozesses wandern die Melanosomen bis zu der Spitze der
Dendriten und werden dort an die Keratinozyten abgegeben (Burchill et al., 1989;
Fritsch, 2004). Die Synthese umfasst einen Haupt- und einen Nebenweg, aus dem
zwei verschiedenartige Produkte entstehen: Eumelanine und Phaomelanine. Das
Eumelanin verleiht eine braunschwarze Farbe an Haut, Augen und Haaren. Es
Uberwiegt bei dunkleren Hauttypen. Das Phaomelanin ist ein schwefelhaltiges,
gelb- rétliches Melanin und stellt das dominierende Pigment bei Rothaarigen dar.
Das Mengenverhaltnis zwischen Eu- und Phaomelanin ist genetisch festgelegt,
kann sich regional und im Verlauf der Zeit aber deutlich verschieben (Alaluf et al.,
2001; Burchill et al., 1989; Maeda et al., 1997; Thody et al., 1991; Tobin et al.,
1994).

Das Verteilungsmuster der Melanosomen innerhalb des Zytoplasmas der
Keratinozyten ist ebenfalls genetisch festgelegt und hat wesentlichen Einfluss auf
die Dispersion und die Absorption von Licht. Bei Kaukasiern liegen die
Melanosomen in den Keratinozyten in Form von membranumhdiliten
Melanosomenkomplexen vor, bei ethnisch dunkler Haut dagegen einzeln im
Zytoplasma. Absorption und Dispersion sind bei Melanosomenkomplexen
wesentlich geringer als bei einzeln liegenden Melanosomen. Die Haut der
Kaukasier erscheint daher heller (Maeda et al, 1997; Alaluf et al., 2005). Die
Morphologie der Melanosomen ist genetisch determiniert. Die Melanosomen der
ethnisch dunkelhautigen Personen sind ovaler und grof3er als diejenigen der
Kaukasier. Zudem besitzen Kaukasier eine geringere Anzahl an Melanosomen,
die Zahl der Melanoyzten ist jedoch gleich (Alaluf et al., 2001; Alaluf et al., 2005).
Die malgebliche Aufgabe des Melanins der Haut ist der Schutz vor ultravioletter

Strahlung. Die Aktivierung der ruhenden Melanozyten durch UV-Stimulation
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ermdoglicht eine adaptive Reaktion auf UV-Strahlung. Nach Exposition kommt es
zu einer Hochregulation der Aktivitat des Schlisselenzyms Tyrosinase. Dies fuhrt
uber die Erhdéhung der Anzahl an Melanosomen und die Erhéhung des
Pigmenttransfers zu der sichtbaren Sonnenbraunung der Haut (De Leeuw et al.,
2001; Ilwata et al., 1990).

Unabhangig von der eingestrahlten Energiemenge hangen die Pigmentierung und
andere akute, aber auch chronische lichtprovozierte Reaktionen von dem
jeweiligen Hauttyp ab. Nach Fitzpatrick werden Hauttypen anhand ihrer Hautfarbe
und der damit verbundenen Empfindlichkeit gegeniber UV-Strahlung klassifiziert
(Fitzpatrick, 1988). Die Einteilung in die Hauttypen | (sehr empfindlich) bis VI
(unempfindlich) ist der klinischen Beobachtung entnommen und in Tabelle 1.1
dargestellt. Die Phototypen | und Il sind im Hinblick auf die Entstehung
chronischer Lichtschaden wie aktinische Keratosen, Basaliome, Karzinome und
Melanome besonders gefahrdet (Rodenas et al., 1996). Die Hauttypen V und VI
bieten hingegen einen Schutz gegenlber der extrinsischen Hautalterung
(Nagashima et al., 1999).

Tabelle 1.1: Hauttypen nach Fitzpatrick (1988)

Hauttyp Beschreibungen Haufige Phanotypen

I nach Sonnenbestrahlung sehr helle Haut; rétliches Haar,
immer Rotung der Haut, nie Sommersprossen, blaue/grine
Braunung Augen

Il nach Sonnenbestrahlung helle Haut, blondes Haar,
immer Rétung der Haut, wenig | blaue/grine Augen
Braunung

[l nach Sonnenbestrahlung helle Haut, hellbraunes bis
mafig oft Rotung der Haut, dunkelbraunes Haar, braune
mallige Braunung Augen

IV nach Sonnenbestrahlung kaum | hellbraune Haut, dunkelbraune
Roétung der Haut, gute Haare, braune Augen
Braunung

V nach Sonnenbestrahlung selten | dunkelbraune Haut,
Ro6tung der Haut, sehr gute dunkelbraune/schwarze Haare,
Braunung dunkle Augen

Vi nach Sonnenbestrahlung schwarze Haut, schwarze Haare,
niemals Rétung der Haut, keine | schwarze Augen
Braunung feststellbar
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1.4 Biologische Wirkung optischer Strahlung an der Haut

Physikalische Grundlagen

Das elektromagnetische Spektrum reicht von der &ulerst kurzwelligen
kosmischen Strahlung Uber Gammastrahlen, ultraviolette Strahlung, sichtbares
Licht, Infrarotstrahlung bis zu Mikro- und Radiowellen. Die von der Sonne
ausgehende und die Erdoberflache erreichende elektromagnetische Strahlung
wird als optische Strahlung bezeichnet. Die fur photobiologische Reaktionen der
Haut relevanten Bereiche des elektromagnetischen Spektrums gehdren dieser
optischen Strahlung an und umfassen ultraviolette Strahlung (UV), sichtbares Licht
und Infrarotstrahlung. In Tabelle 1.2 ist die Einteilung der optischen Strahlung
aufgefuhrt. Die ultraviolette Strahlung (UV) zerfallt in UV- C, UV- B und UV- A. Bei
der Infrarotstrahlung (IR) werden IR- A, IR- B und IR- C unterschieden (Fritsch,
2004; Holzle, 2003; Wolff, 2007).

Tabelle 1.2 :Einteilung der optischen Strahlung (verandert nach: Holzle, 2003)

Strahlenart Wellenlange
Ultraviolette Strahlung
= UV-C 100-280 nm
= UV-B 280-315 nm
. Uv- A 315-380 nm
= UV- A1 315-340 nm
= UV- A2 340-380 nm
Sichtbares Licht 380-780 nm
Infrarotstrahlung
= IR-A 780-3000 nm
= IR-B 3-10 ym
. IR-C 10um- 1Tmm

Sobald die optische Strahlung auf die menschliche Haut trifft wird eine Vielzahl
von Wechselwirkungen hervorgerufen. Es kommt zu einer Reflexion oder
Beugung der Strahlung. Zudem besteht eine Streuung an korpuskularen
Elementen. Dabei sind die Streuphanomene im besonderen MalRe abhangig von
der Wellenlange. Sie bestimmen die Eindringtiefe der optischen Strahlung in
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triben Medien. Dabei besteht eine umgekehrte Proportionalitdt zu der vierten
Potenz der Wellenlange. Kurzwellige Strahlung wird vermehrt gestreut und dringt
somit weniger tief in die Haut ein als langerwellige Strahlung. Diese
Gesetzmaligkeit trifft fur UV-Strahlung und sichtbares Licht zu. Die Eindringtiefe
der Infrarotstrahlung nimmt ab einer Wellenlange von etwa 1000 nm wieder ab.
Bei UVC-Strahlung kommt es bereits in der Hornschicht zu einer Absorption und
somit zu einem aulerst geringen Einfall in die Epidermis. UVB durchstrahlt die
gesamte Epidermis und erreicht die oberen Schichten der Dermis. UV- A
durchdringt die Schichten der Haut und Teile des Koriums. Das sichtbare Licht
erreicht die Subcutis (Fritsch, 2004; Gerber et al., 2002; Holzle, 2003).

Ultraviolette-Strahlung

Die Ultraviolette-Strahlung wird nach biologisch-physikalischen Eigenschaften in
drei Bereiche eingeteilt. UV-Licht der Wellenlange UV- C (100-315 nm) wird
insbesondere durch die Ozonschicht absorbiert und erreicht die Erdoberflache
nicht.

Die Absorption Strahlung der Wellenlange UV- B (280-320 nm) findet
hauptsachlich in der keratinozytenreichen Epidermis statt. Die biologischen
Wirkungen des UV- B sind Erythem und Pigmentierung. Das Erythem tritt 12-24
Stunden nach der Strahlenexposition auf. Die Sonnenbraunung wird 48-72 h nach
der Bestrahlung als Spatpigmentierung sichtbar. (Braun-Falco, 2005; Kligman,
1969). UV- B induziert akute und chronische Effekte an den Zellen der Epidermis,
des Bindegewebes und der Blutgefale. Diese Schadigung der Haut ist auf DNA-,
RNA-, Protein- und Zellmembranveranderungen zurlckzufiuhren. Mutagene
Umstrukturierungen der DNA sind wesentlich an der Pathogenese der
extrinsischen Haualterung beteiligt und legen den Grundstein zu einer
Karzinogenese (Kligman, 1969; Urbach, 1999). UV- B- Strahlung beeinflusst die
Expression einer Reihe fur die Pathomechanismen der Lichtalterung bedeutenden
Gene. Zudem konnte gezeigt werden, dass es durch UVB- Strahlung zu einer
Ansammlung von DNS- Photoprodukten in epidermalen Keratinozyten kommt
(Fisher et al., 1997).

UV-Licht der Wellenlange UV- A (315-380 nm) besitzt im natlrlichen Sonnenlicht
eine 500-1000 fach hohere Intensitat als die der UV- B- Strahlung. Bei naturlicher
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Sonnenexposition kann daher auch durch UV- A Erythem und Pigmentierung
hervorgerufen werden. In sehr hohen Dosen bewirkt UVA ein Soforterythem. UV-
A- Strahlung kann weiter in das UV- A 1 (315-340 nm) und das UV- A 2 (340-380
nm) unterteilt werden. UV- A 2- Strahlung ist es im geringen Umfang maoglich UV-
B-ahnliche  Wirkungen zu erzeugen. Dazu zahlen eine erhohte
Erythemwirksamkeit und mutagene Effekte auf die DNA (Wolff, 2007). Es konnte
gezeigt werden, dass UV- A Mutationen der mitochondrialen DNA induziert. Diese
steht im Zusammenhang mit einer erhdhten Produktion reaktiver

Sauerstoffspezies in dermalen Fibroblasten (Berneburg et al., 2008).

Infrarotstrahlung

Die Infrarotstrahlung umfasst einen Wellenbreich zwischen 780 nm und 1 mm. In
Abhangigkeit von der Wellenlange kann sie bis zu 30 mm in die Haut eindringen.
Neben der im Sonnenlicht vorkommenden Infrarotstrahlung wachst der Umgang
mit kinstlich erzeugter Infrarotstrahlung stetig. In auBerst hohen Dosen flhrt
Infrarot zu einer Hitzeschadigung der Haut. Das entstehende Infrarot- oder
Warmeerythem halt etwa 6 Stunden an und hat eine Pigmentierung zur Folge
(Holzle, 2003; Schulze, 1985). Chronische Einwirkungen von Infrarotstrahlung
konnen zu Hyperkeratose und Dyskeratose, ahnlich denen der solaren Elastose
fuhren (Finlayson et al, 1966; Kligman, 1982). An Tierversuchen konnte eine
Schadigung des Bindegewebes durch UV- B mittels zusatzlicher Infrarotstrahlung
verstarkt werden (Braun-Falco, 2005). Zudem konnte gezeigt werden, dass
Infrarotstrahlung an der  menschlichen Haut die Bildung der
Matrixmetalloproteinase 1 (MMP 1) induziert (Wang et al., 2006).

Sichtbares Licht

Das sichtbare Licht besitzt eine aulRerst geringe biologische Wirkung an der Haut.
In Experimenten konnten ein schwaches Soforterythem und eine wenig
persistierende Pigmentierung durch sichtbares Licht hervorgerufen werden
(Porges, 1988). AusschlieBlich bei Patienten mit einer chronisch aktinischen
Dermatitis (Ekzem) oder mit einer mit Lichturticaria einhergehenden ausgepragten
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Photosensibilisierung kommt es zu Hautveranderungen durch sichtbares Licht
(Braun-Falco, 2005).

1.5 Lichtprovozierte Reaktionen an der Haut

Lichtprovozierte Hautreaktionen umfassen photobiologische Reaktionen an
normaler Haut, Photodermatosen und lichtbedingte Verstarkung anderer
Hauterkrankungen. Die lichtprovozierten Reaktionen an normaler Haut kénnen in
akute und chronische Reaktionen unterteilt werden. Beide umfassen grundsatzlich
adaptive Mechanismen zur Lichtanpassung. Unabhangig von der eingestrahlten
Energiemenge hangen sowohl akute als auch chronische lichtprovozierte
Reaktionen von dem jeweiligen Hauttyp ab. Zu den akuten Hautreaktionen
gehoren im Wesentlichen Sonnenbrand und Melanogenese. Des Weiteren zahlen
Lichtschaden der DNA, Immunsuppression und Vitamin D-Synthese zu den
akuten Folgen. Photoaging (Lichtalterung) und einige Formen des Hautkrebses
reprasentieren die chronischen lichtprovozierten Reaktionen (Braun-Falco, 2005;
Ha et al., 2003, Holzle, 2003). Die akuten Hautreaktionen stellen wesentliche
Glieder in der Pathogenese der extrinsischen Hautalterung dar und sollen im
Folgenden dargestellt werden. Im Anschluss wird die extrinische Hautalterung als

chronische lichtprovozierte Reaktion gesondert aufgefuhrt.

Der Sonnenbrand (Dermatitis solaris) ist eine physikalisch  durch
elektromagnetische Strahlung ausgeloste, toxische Dermatitis. Er wird durch die
am wirksamsten Erythem- erzeugenden Wellenbereiche der UV- B-Strahlung
hervorgerufen. Es besteht eine direkte Abhangigkeit zu dem genetischen Hauttyp,
dem Auspragungsgrad adaptiver Mechanismen und zu Umweltfaktoren, die auf
die Globalstrahlung Einfluss nehmen. Dazu zahlen Tageszeit, Jahreszeit,
Witterungsverhaltnisse, Hohenlage und Dauer der Lichtexposition. Das Erythem

wird durch Prostaglandine vermittelt (Braun- Falco, 2005; Holzle, 2003).

Der Sonnenbrand wird durch eine uberschwellige Bestrahlung mit Sonnenlicht
oder eine UV- B enthaltene Lichtquelle ausgelost. Zumeist ist er das Ergebnis
einer Bestrahlung mit einer mehrfachen Erythemdosis (MED). Es kommt zu einem
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Missverhaltnis zwischen einem genetisch empfindlichen Hauttyp oder noch
ungenugend ausgebildeten adaptiven Mechanismen und einer im Vergleich dazu
zu ausgepragten UV-Belastung(Holzle, 2003; Fritsch, 2004).

Der Sonnenbrand stellt sich akut 4-6 Stunden nach zu intensiver Bestrahlung mit
naturlichem Sonnenlicht oder UVB enthaltener Lichtquelle ein, erreicht nach 12-24
Stunden seinen HOhepunkt und klingt nach 72 Stunden wieder ab. Es kommt zu
einer toxischen Kontaktdermatitis mit metachroner Polymorphie. Diese ist scharf
auf den Ort der Bestrahlung begrenzt. Zunachst entwickelt sich eine Hautrétung
mit o6dematdser Schwellung, Hitzegefuhl und schmerzhaftes Brennen. Im
Anschluss entstehen Blaschen und Blasen. Bevor die Abheilung des
Sonnenbrandes eintritt, wird zuvor ein nadssendes und krustdéses Stadium
durchlaufen. Bei einem gering ausgepragten Sonnenbrand folgt nach der
entzandlichen Rotung ausschlieBlich eine Schuppung. Im weiteren Verlauf tritt
eine Pigmentierung der Haut ein (Braun-Falco, 2005; Ha et al., 2003; Hoélzle,
2003; Wolff, 2007).

Die Sofortpigmentierung (engl.: Immediate Pigment Darkening, IPD) tritt
wahrend oder unmittelbar nach UV-Bestrahlung in einem Spektrum von 320-450
nm auf. Wellenlangen um 340 nm sind fur die Direktpigmentierung maximal
wirksam. Die Entstehung dieser grauen oder braunlichen Pigmentierung wird
Meirowsky- Phanomen (Meirowski, 1948) genannt. Sie unterscheidet sich deutlich
von der durch UVB  auftretenden kupferbraunen Pigmentierung
(Spatpigmentierung, Sonnenbraune). Die Direktpigmentierung tritt nach
ausgiebiger Sonnenexposition wahrend der UVA- reichen Nachmittagsstunden, im
Rahmen therapeutischer UVA-Dosen oder nach Benutzung von Solarien auf. Es
handelt sich um eine sauerstoffabhangige Reaktion, die direkt nach der
Bestrahlung das Maximum erreicht und sich nach wenigen Stunden verliert (Bech-
Thomsen, 1997; Irwin et al., 1993; Miescher, 1930).

Die Sofortpigmentierung ist bei dunkleren Hauttypen und an zuvor
sonnengebraunter Haut am starksten ausgepragt. Dies ist damit zu begrinden,
dass die Pigmentierung durch eine Photooxidation ungefarbter Melaninvorstufen
erfolgt. Die protektive Wirkung der Sofortbraunung ist gering. Es konnte kein
Schutz vor UV-Erythem gezeigt werden (Black et al., 1985; Van der Leun et al.,
1988).
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Die Spatpigmentierung (Melanogenese, Sonnenbraune) tritt etwa 24-72 Stunden
nach UV-Bestrahlung auf. Das Aktionsspektrum liegt zwischen 250-400 nm, die
starkste  Pigmentierungskapazitat besteht jedoch bei 297 nm. Die
Spatpigmentierung bleibt im Gegensatz zu der Sofortpigmentierung mehrere
Wochen bestehen und imponiert kupferfarben bis kaffeebraun (Beitner et al.,
1988; Lowe et al., 1995). Die Pigmentierungswirksamkeit im Spektrum des UV- A
(315-380 nm) ist dementsprechend sehr viel geringer. Die Induktion der
Melaninsynthese durch UV- A ist dennoch mdglich, da der Anteil des UV- A im
naturlichen Sonnenlicht deutlich hoher ist als die der UV- B- Strahlung. Die
Induktion der Melaninsynthese erfolgt sowohl durch den direkten Einfluss der UV-
Strahlung auf die Melanozyten als auch durch die parakrine Freisetzung von
Mediatoren im Anschluss an die Bestrahlung.

Die Pigmentverteilung innerhalb der Epidermis differiert deutlich bei UV- A und
UV- B induzierter Pigmentierung. Nach UV- A- Applikation verteilt sich das neu
entstandene Melanin vorwiegend in den basalen Schichten der Epidermis. Bei
UVB induzierter Pigmentierung kommt es in allen Schichten der Epidermis zu
einer Einlagerung der Melanosomen in denKeratinozyten und anschlieffend zu der
Abgabe an die Hornschicht Die Schutzfunktion des Melanins ist somit in allen

Bereichen der Oberhaut gegeben (Holzle, 2003).

Der Begriff der Lichtschwiele wurde von G. Miescher eingefuhrt (Miescher,
1930). Er stellte heraus, dass chronische UV-Exposition zum Aufbau von
Schutzfunktionen fuhrt. Dieser Schutz gegen die erythemerzeugende UVB-
Bestrahlung wird von der Melaninbildung, der Akanthose und der Hyperkeratose
der Epidermis getragen. Die Hornschicht bildet dabei die wirksame Barriere. Die
maximale Lichtschwiele lasst sich innerhalb von 2-3 Wochen durch wiederholt
Erythem erzeugende UV-Bestrahlung erreichen. Sie bleibt wochenlang bestehen
und wird erst in der sonnenarmen Zeit wieder abgebaut (Lee et al, 2002).
Kontrovers diskutiert wird die Ausbildung einer Lichtschwiele nach UVA-
Bestrahlung. In einigen Untersuchungen konnten vergleichbare Veranderungen an

der Haut festgestellt werden (Pearse et al., 1987; Gambichler et al., 2004).
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1.6 Formen der Hautalterung

Die Hautalterung ist ein kontinuierlicher Prozess, welcher sowohl die Funktionen
als auch das Erscheinungsbild der Haut beeinflusst. Die Haut unterliegt als Grenz-
und Kontaktorgan zur Umgebung im ganz besonderen Mal® dem Einfluss der
Umweltfaktoren. Dies begrindet die Unterteilung in eine intrinsische und eine
extrinsische Hautalterung. Dem chronologischen Alterungsprozess Uberlagert sich
die extrinsiche Hautalterung. Letztere wird malligebend durch die UV-Strahlung
beeinflusst, weshalb fur diese Alterungsform die Bezeichnung Lichtalterung
(Photoaging) zur Anwendung kommt. Beide Alterungsprozesse weisen teils
Uberschneidende, teils unterschiedliche biologische, biochemische und molekulare
Mechanismen auf. Der Umstand, dass die polymorphen Zellen der Haut beiden
Alterungsformen unterliegen, begrundet die komplexen Phanotypen. Diese

morphologischen und klinischen Merkmale sollen im Weiteren dargestellt werden.

Intrinsische Hautalterung

Die intrinsische Hautalterung nimmt einen Uber Jahre protrahierten Verlauf und
findet an der gesamten Haut gleichermalden statt. Im Verlauf des Lebens kommt
es zu einer Reduktion der Dicke der Epidermis. Diese Atrophie der epithelialen
Oberhaut liegt in der verringerten Proliferationsrate der Keratinozyten begrindet
(Yaar et al.,, 1998; Yaar et al., 1999). In experimentellen Untersuchungen an
kultivierten Keratinozyten und Fibroblasten konnte mit zunehmendem Alter der
Zellspender eine verringerte Ansprechbarkeit auf Wachstumsfaktoren festgestellt
werden (Stanulis- Praeger et al., 1986). Es besteht dabei eine Assoziation mit der
Verminderung der Transkription des epidermalen Wachstumsfaktors (engl.:
Epidermal growth factor, EGF) (Reenstra et al.,, 1996). Die epidermale
Erneuerungsrate nimmt deutlich ab, entsprechend verlangsamt sich der Ersatz der
protektiven Hornschicht. Auch die Fahigkeit zur terminalen Differenzierung der
Keratinozyten, welche zu der Ausbildung der Hornschicht fuhrt, ist mit

zunehmendem Alter vermindert (Yaar et al., 1999). Die Dicke der Hornschicht
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bleibt indes unverandert. Dagegen kommt es im Rahmen der extrinsichen

Hautalterung zu einer Dickenzunahme des Stratum corneums.

Eine aulerst einheitliche histologische Veranderung ist die Abflachung der
dermoepidermalen Junktionszone. Dabei sind sowohl die Papillen der Dermis als
auch die epidermalen Zapfen betroffen. Die Abflachung der Junktionszone fuhrt zu
einer geringeren Kontaktflache zwischen Epidermis und Dermis und mutmalflich
zu einer Reduktion der Kommunikation und des Nahrstofftransfers (Kurban et al.,
1990).

In der Dermis selbst kommt es zu einer Veranderung der Matrixzusammensetzung
und einer damit einhergehenden Abnahme der dermalen Schichtdicke. Die
Matrixzusammensetzung ist im Wesentlichen vom Kollagen und von den
elastischen Fasern beeinflusst. Intrinsisch gealterte Haut ist durch einen
vermehrten Abbau dieser Matrixproteine gekennzeichnet. Die verbleibenden
Kollagenfasern erscheinen desorganisiert, granuliert und kompakt (Bernstein et
al., 1995; Bernstein et al., 1996; Bernstein et Uitto, 1996).

Die Summe dieser morphologischen Veranderungen fuhrt zu einer Reihe von
klinischen Charakteristika. Die isoliert intrinsisch gealterte Haut ist durch
zigarettenpapierartige, feine Faltenbildung gekennzeichnet. Die Reduktion des
Fettgewebes begrindet das laxe Aussehen. Die Haut lasst sich leicht abheben.
Intrinsisch gealterte Haut ist regelmaldig pigmentiert, da der Melaningehalt im
Gegensatz zu extrinsisch gealterter Haut normal ist. Sie weist teilweise zudem
einen leicht silbrigen Glanz auf (Berneburg et al., 2000; Berneburg, 2008). Die
Anfalligkeit fir Bagatelltraumen nimmt zu, die Haut wirkt sprode und rissig. Die
Reparaturkapazitat ist auf Grund einer protrahiert reduzierten Ansprechrate der
Keratinozyten auf Wachstumsfaktoren verlangsamt (Ghadially et al., 1995).
Zusatzlich werden auch die Hautanhangsgebilde beeinflusst. Es kommt sowohl zu
einer Reduktion der Anzahl an Schweil3- und Talgdrisen als auch zu einer
Minderung des Haarwuchses (Berneburg et al., 2000). Des Weiteren treten an
chronologisch gealterter Haut vermehrt benigne Hauttumore wie beispielsweise

seborrhoische Keratosen auf.
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Extrinsische Hautalterung

Dem chronologischen Alterungsprozess Uberlagert sich die extrinsische
Hautalterung. Diese Form der Hautalterung lauft nur an den Bereichen der Haut
ab, die einer exogenen Noxe ausgesetzt wurden. Dominierende Ursache dieser
Form der Alterung ist die chronische Exposition mit UV-Strahlung. Die
prominentesten Kérperstellen der extrinsischen Hautalterung sind das Gesicht, der
Nacken, die Unterarme und Hande. Im Bereich des Gesichtes beginnt die
Faltenbildung an der Stirn, periorbital, praaurikular und entlang der Nasolabialfalte.
Die extrinsisch induzierte Hautalterung umfasst eine Summe von Charakteristika
an dem Stratum corneum, der Epidermis und der Dermis, die letztendlich die
Morphologie der Haut bestimmen. Die Verteilung und das Ausmalf der aktinischen
Alterung sind dabei keinesfalls einheitlich. Vielmehr unterliegen sie deutlichen
interindividuellen Schwankungen. Die morphologische Abgrenzung zu der
intrinsischen Hautalterung ist oftmals nicht eindeutig mdglich, da die Prozesse

parallel stattfinden.

Nach Lober (Lober et al., 1990) werden zwei Formen der Hautalterung

unterschieden:

e Atrophische Form
Diese Form der extrinsischen Hautalterung ist durch das Auftreten von
Teleangiektasien in sonnenexponierten Arealen gekennzeichnet. Die
Faltenbildung der Haut ist nur geringgradig ausgepragt. Die atrophische

Form tritt bevorzugt bei helleren Hauttypen auf.

e Milians zitrine Haut
Milians zitrine Haut ist die extrinsische Hautalterungsform mit der
héchsten Préavalenz. Das klinische Bild wird von einer lederartig
verdickten Haut mit grobem Faltenrelief und herabgesetzter Elastizitat

bestimmt. Die Haut erscheint gelblich und trocken.

Das histologische Korrelat des prominentesten Merkmals der extrinsischen
Hautalterung im Sinne der Milians zitrine Haut, das lederartig verdickte
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Erscheinungsbild mit tiefer Faltenbildung, ist die solare Elastose. Dieser Prozess
ist gekennzeichnet durch eine ungeordnete Ansammlung degradierter Kollagene
und elastischer Fasern. Zusatzlich kommt es zu einer Reduktion der
Grundsubstanz, welche weitgehend aus  Glykosaminoglykanen  und
Proteoglykanen besteht. Induziert werden diese Veranderungen durch die
Freisetzung von Zytokinen und der erhdhten Aktivitat der Matrixmetalloproteinasen
(MMPs). Letztere fuhren zu einer Degradation einer Vielzahl von Matrixproteinen
und sind von zentraler Bedeutung in der Pathogenese der extrinsischen
Hautalterung (Berneburg et al., 2000; Berneburg, 2008; Fisher et al., 1997; Fisher
et al., 2001; Gilchrest et al., 1983). Im Gegensatz zu der Atrophie der
Hautschichten im Rahmen der intrinsischen Hautalterung, ist die extrinsische
Hautalterung durch eine Hypertrophie nahezu aller Hautschichten gekennzeichnet.
Begrundet liegt dies in der zellularen Hyperproliferation sowie in der qualitativen
und quantitativen Veranderung der dermalen Matrixproteine (Rabe et al., 2006;
Yaar et al., 2001; Yaar et al., 2002).

Ein weiteres Charakteristikum der extrinsischen Alterung ist eine unregelmaliige
Pigmentierung der Haut und die Ausbildung von Pigmentflecken (Lentigines
senilis). Dies wird hervorgerufen durch ein inhomogenes Verteilungsmuster der
Melanozyten im Stratum basale der Epidermis. Die Zahl der Melanozyten und der
damit einhergehende Melaningehalt ist deutlich erhdéht (Berneburg, 2008; Gilchrest
et al.,, 1983). Die Epidermis der extrinsisch gealterten Haut ist zunachst
akanthotisch; eine Atrophie tritt erst in einem aullerst spaten Stadium ein. Es
kommt wie bei der intrinsischen Hautalterung zu einer Abflachung der
dermoepidermalen Junktionszone. Die Zahl der Langerhans- Zellen der Oberhaut
ist reduziert (Gilchrest et al., 1983). Dagegen ist die Zahl der inflammatorischen
Zellen generalisiert erhoht (Gilchrest et al., 1983; Ma et al.,, 2001; Yaar, 1995;
Yaar et al., 2001; Gilchrest., 2001).

Die extrinsisch gealterte Haut ist im besonderen Malle mit dem verstarkten
Auftreten von benignen, pramalignen und malignen Neoplasien assoziiert
(Gilchrest et al., 1999). Innerhalb der Malignome spielen das Plattenepithel- und

die Basalzellkarzinome eine Ubergeordnete Rolle (siehe Kapitel 1.8).
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1.7 Einfihrung in den Kollagen-, Melanin- und

Fremdstoffmetabolismus

Die extrinsische Hautalterung stellt, ebenso wie die intrinsische Hautalterung,
einen kumulativen Prozess dar und macht bis heute ein wichtiges
Forschungsgebiet aus. In den vergangenen Jahrzehnten wurde das Verstandnis
der zelluldaren und molekularen Mechanismen der extrinsischen Hautalterung
grundlegend erweitert. In dieser Arbeit soll der Einfluss genetischer Varianten auf
die extrinsische Hautalterung untersucht werden. Das Augenmerk liegt dabei auf
Kandidatengenen des Kollagen-, Melanin- und Fremdstoffmetabolismus. Im
Folgenden sollen diese Metabolismen und der Zusammenhang mit den

Pathomechanismen der extrinsischen Hautalterung dargestellt werden.

Kollagenmetabolismus und weitere strukturbildende Proteine

Die Merkmale der extrinsisch gealterten Haut sind insbesondere auf
Veranderungen innerhalb der Dermis zuruckzufuhren. Solare Elastose,
Kollagendegeneration  und  Elastinablagerungen  sind  charakteristische
Veranderungen lichtgealterter Haut. Die extrazellulare Matrix der Dermis
determiniert im Wesentlichen die phanotypischen Eigenschaften. Dabei wird die
Struktur und Elastizitat der Haut vorwiegend von den zwei Hauptkomponenten der
extrazellularen Matrix, dem Kollagen und dem Elastin, bestimmt (Berneburg et al.,
2000; Berneburg, 2008, West et al., 1989).

Kollagene sind als Struktur- und Stutzproteine im besonderen Maly fur die
mechanischen Eigenschaften der Haut verantwortlich. Das dominierende Kollagen
der Dermis ist das Typ |- Kollagen, welches rund 90% der extrazellularen Matrix
ausmacht (Fritsch, 2004). Typ I- Kollagen ist aus zwei a 1 (I)-Ketten und einer a 2
(I)-Kette aufgebaut. Die a 1 (I)-Kette wird von dem Gen COL1a1 codiert, die a 2
(I)-Kette ist das Produkt des COL1a2-Gens. Das Kollagen und dessen
Metabolismus bestimmen wesentlich die Auspragung der Faltenbildung. Die
Umbau- und Abbauprozesse der Kollagene und damit die Endstrecke der

extrinsischen Hautalterung erfolgen durch kalziumabhangige
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Matrixmetalloproteinasen (MMPs). Studien konnten zeigen, dass sie direkt und
indirekt durch ultraviolettes Licht induziert werden konnen (Berneburg, 2008;
Fisher et al., 1997). Innerhalb der Gruppen der MMPs nimmt die Familie der
Kollagenasen in Hinblick auf die Haut eine Ubergeordnete Stellung ein.
Kollagenasen vermitteln die Spaltung der meisten nativen fibrillaren Kollagentypen
[, Il, llund V. In diesem Zusammenhang spielt die Fibroblasten-Kollagenase
(MMP-1) eine zentrale Rolle. MMP-1 gehért zu einer Guppe von Genen, deren
Transkriptionsaktivitat sich mit der Lebenszeit andert. Die Produktion dieser
Kollagenase nimmt im Verlauf des Lebens zu (Yaar et al., 2002). UV-B- Strahlung
induziert die Expression der Metalloproteinase 1 in epidermalen Keratinozyten,
durch die Aktivierung des Trankriptionsfaktors AP- 1 Uber die Aktivierung der MAP
(engl.: Mitogen- Activated Protein)- Kinasen p38 und JNK (Fisher et al., 1997).
UV- A- Bestrahlung bewirkt dosisabhangig ebenfalls eine erhdhte Produktion von
MMP-1 in den Fibroblasten der Haut. In vitro sind UVB- bestrahlte Keratinozyten
unter Verwendung von parakrinen Kommunikationswegen in der Lage
Fibroblasten zu einer vermehrten MMP-1-Produktion anzuregen (Wang et al.,
2006).

Die Regulation der Matrix- Metalloproteinasen weist eine ausgepragte Komplexitat
auf. Einen wesentlichen Kontrollpunkt stellen die ,tissue inhibitors of
metalloproteinases” (TIMPs) dar. Sie blockieren die Aktivierung der
Matrixmetalloproteinasen und wirken einer Uberschiefenden Proteindegradation
entgegen. TIMP-1 stellt zusatzlich einen Inhibitor der bereits aktivierten MMP-1
dar (Fisher et al., 2002).

Neben den Kollagenfasern gehoéren die elastischen Fasern zu den wesentlichen
Bestandteilen der extrazelluldaren Matrix. Die elastischen Fasern bestehen aus
Mikrofibrillen und einer amorphen Masse, dessen Hauptbestandteil das Elastin
darstellt. Es liegt als netz- und bandartige Struktur vorwiegend in der retikularen
Dermis und macht mit etwa 2% des Trockengewichtes der Haut nur einen aul3erst
geringen Teil der Haut aus (Fritsch, 2004). Dennoch hat Elastin einen erheblichen
Einfluss auf die Spannkraft der Haut und steht im direkten Zusammenhang mit der
Faltenbildung. Histologisches Merkmal extrinsisch gealterter Haut ist die
Degradation der elastischen Fasern (Berneburg, 2008). Elastin wird von dem

Elastin- Gen codiert. Filaggrin wird beim Verhornungsprozess der Keratinozyten
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gebildet, verbindet Keratinfilamente und stellt damit ein weiteres Strukturprotein
der Epidermis dar. Mutationen im FLG- Gen stehen im Zusammenhang mit einer

Reihe von Hauterkrankungen, u.a. der Ichthyosis vulgaris (Sybert et al., 1985).

In der Tatsache, dass die Bestandteile der extrazellularen Matrix wesentliche
Bindeglieder in der Pathogenese der extrinsischen Hautalterung darstellen, liegt
die Untersuchung derjenigen Gene begrindet, die diese Bestandteile codieren.

Melaninmetabolismus

Die Pigmentierung der Haut stellt eine der bedeutsamsten Eigenschaften dar, die
mit der Suszeptibilitdt gegentber der Lichtalterung einhergeht. Bei einer Vielzahl
von Varianten derjenigen Gene, welche in die Pigmentierung der Haut involviert
sind, besteht eine Assoziation zu den phanotypischen Merkmalen, die ein hohes
Risiko fur die extrinsische Hautalterung tragen. Ein Teil dieser Varianten stellt

ebenfalls Risikofaktoren in der Entstehung einiger Formen des Hautkrebses dar.

Insbesondere die genetischen Varianten innerhalb eines der Schlusselproteine der
Pigmentierung, dem Melanocortin-1-Rezeptor (MC1R), sind mit phanotypischen
Risikomerkmalen und Hautkrebs assoziiert. Der MC1-Rezeptor nimmt eine
zentrale Stellung in der Melaninsynthese ein. Die Liganden des G-Protein-
gekoppelten Rezeptors sind die Melanozyten-stimulierenden Hormone (MSH).
Diese Peptidhormone werden im Hypophysenmittellappen gebildet und fuhren zu
einer Stimulation der Melaninablagerungen in den Melanozyten und damit zu der
Pigmentierung der Haut. Die Hormone gehoéren zu der Gruppe der Melanocortine
und werden unterteilt in a-MSH, B-MSH und y-MSH. Das a-MSH und das 3-MSH
weisen strukturelle Ahnlichkeiten zu dem Melanocortin Adrenocorticotropin
(ACTH) auf (Loffler, 2007). ACTH und a-MSH zeigen im Vergleich zu 3-MSH eine
héhere Affinitat und Potenz zu dem MC1R-Rezeptor (Burchill et al., 1993; Suzuki
et al., 1996; Suzuki et al., 1997).

Melanozyten-stimulierende Hormone (MSH) stimulieren zunachst Uber
nachgeschaltete Signalwege eine c-AMP Signalkaskade. Die darauf folgende

Initialisierung der Proteine Kinase A (PKA) fuhrt zu einer Phosphorylierung und
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damit zur Aktivierung des Transkriptionsfaktors CREB (engl: cAMP response
element binding protein). CREB bindet an den Rezeptor CRE des MITF (engl.:
microphthalmia-associated transcription factor)-Promotors und erhdéht damit das
Aktivitatsniveau des Transkriptionsfaktors MITF. (Busca et al., 2000; Price et al.,
1998). Dieser bindet wiederum an verschiedene Promotorregionen
melanosomaler Proteine. Bedeutsam sind in diesem Zusammenhang vor allem die
Tyrosinase (TYR), das Tyrosinase Related Protein 1 (TYRP1, 5,6-Dihydroxyindol-
2carbonsaure- Oxidase, DHICA- Oxidase) sowie die Dopachrom- Tautomerase
(DCT). Uber die Hochregulation der Transkription dieser Proteine kommt es zu
einer Erhohung der Synthese des Eumelanins (Hunt et al., 1995; Kobayashi et al.,
1995; Kobayashi et al., 2007; Sakai et al., 1997). Die Abwesenheit des MC1R-
Signals flhrt zu einer pradominanten Phaomelanin-Synthese. Eumelanin kann nur
zu einem aulerst geringen Teil ohne dieses Signal synthetisiert werden
(Chhajlani, 1996; Garcia-Borron et al., 2005). Somit ist der MC1R-Rezeptor als
eine Schlusselfigur in dem Synthetisierungswechsel von Phaomelanin zu
Eumelanin anzusehen (Valverde et al, 1995). Varianten in den Allelen des MC1R-
Gens konnen zu einer signifikaten Reduktion der Rezeptoren und damit zu einer
Reduktion der Melaninbildung fuhren. Es wurden eine Reihe von varianten Allelen
des MC1R- Gens gefunden, die mit heller Haut und rotem Haar assoziiert sind
(Beaumont et al., 2005; Beaumont et al., 2007).

Oxidativer Stress und Fremdstoffmetabolismus

Im Jahre 1956 fuhrte Harman die ,Free Radical Theory of Aging“ ein, nach der
freie Radikale und Oxidantien als Grundlage des Alterungsprozesses angesehen
werden (Harman, 1956). Es wird davon ausgegangen, dass oxidierende Produkte
und aus der Umwelt einwirkende Oxidantien mit intrazellularen Komponenten
reagieren und Zellschaden verursachen. In den Hautzellen extrinsisch gealterter
Haut kommt es zu einer Akkumulation von oxidativ modifizierten Proteinen.
Reaktive Sauerstoffverbindungen entstehen in physiologischen und in

pathophysiologischen Stoffwechselprozessen des Organismus. Neben der
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endogenen Produktion freier Radikaler und weiterer Oxidantien ist der
Organismus exogenen Quellen ausgesetzt. Dabei kann in chemische
(Umwelttoxine, Nahrung, Medikamente) und physikalische Quellen unterschieden
werden. Die UV- Strahlung stellt die relevanteste Radikal- und Oxidantienquelle
dar. Dies verdeutlicht den Zusammenhang zu der Lichtalterung. Reaktive
Sauerstoffspezies sind wesentliche Mediatoren der biologischen Wirkung von UV-
Strahlung (Kohen, 1999; PoljSak und Dahmane, 2012; Sander et al.,2002; Sastre
et al., 2003; Scharffetter-Kochanek et al., 1997).

Der Organismus besitzt ein antioxidatives Schutzsystem, welches aus primar
schitzenden und sekundar reparierenden Komponenten besteht. Oxidativer
Stress entsteht, wenn eine Verschiebung des Gleichgewichtes zwischen pro- und
kontraoxidativen Systemen entsteht. Der antioxidative Schutz wird hauptsachlich
von enzymatischen Systemen gewahrleistet. Dabei kommen dem Glutathion- und
Katalase-System, Superoxid- Dismutasen sowie der Cytochrom P450 Familie eine
ubergeordnete Rolle zu (Loffler, 2007). In extrinsisch gealterter Haut kommt es zu
einer Abnahme der Expression dieser antioxidativ wirksamen Enzyme (Levine et
Stadtman, 2001).

Die komplizierten Regulationsmechanismen der antioxidativen Enzyme spielen
eine wichtige Rolle flir das Verstandnis der Einflussnahme des oxidativen
Stresses auf die Hautalterung. Ein wichtiges Bindeglied stellt der AhR (engl.: Aryl
hydrocarbon receptor) dar. Der Ligand-aktivierte Transkriptionsfaktor verursacht
nach Aktivierung biologische und toxikologische Effekte verschiedener Gene und
ist an der Regulation anderer Signaltransduktionswege beteiligt. (Dalton et al.,
2002; Nie et al., 2001; Safe, 2001). Der aktivierte Ah- Rezeptor reguliert eine
Reihe von Genen, welche als AhR- Genbatterie bezeichnet werden. Dazu gehéren
Fremdstoffmetabolisierende Phase | Enzyme aus der Cytochrom P450- Familie,
u.a. CYP 1A und CYP1B (Safe und Krishnan, 1995). Das humane CYP1A liegt in
zwei Isoformen vor. CYP1A wird in der Haut exprimiert und spielt eine Rolle in der
zellularen Reaktion auf oxidativen Stress (Nebert et al., 1993; Safe, 2001;
Whitlock et al., 1996).

22



1.Einleitung

1.8 Basalzellkarzinom

Die extrinsisch gealterte Haut ist mit dem verstarkten Auftreten von benignen,
pramalignen und malignen Neoplasien assoziiert (Gilchrest et al., 1999). Das
Basalzellkarzinom nimmt als haufigster nicht- benigner Hauttumor eine
ubergeordnete Rolle ein (Fritsch, 2004). Das Basalzellkarzinom wurde erstmals im
Jahre 1827 von dem Chirurgen Arthur Jakob beschrieben (Jakob, 1827).
Krompecher pragte spater den Begriff Basalzellenkrebs (Krompecher, 1900). Es
handelt sich um einen von den basalen Keratinozyten ausgehenden, lokal
infiltrierend und destruierend wachsenden Tumor, der nur in seltenen
Ausnahmefallen metastasiert (Batzler et al., 2008; Fritsch et al., 2004). Das
Basalzellkarzinom tritt zu rund 80% in dem standig der UV- Strahlung
ausgesetzten Kopf- Hals- Bereich auf. Der Tumor ist Uberwiegend im
Gesichtsbereich (Nase, Augeninnenwinkel, Jochbein, Stirn, weniger haufig im
unteren Gesichtsdrittel) und am Kapilitium lokalisiert. Der Korperstamm und die
Extremitaten sind seltene Lokalisationsorte. Patienten mit Hauttyp | und Il sind
bevorzugt betroffen (Braun- Falco, 2005; Fritsch, 2004; Wong et al., 2003).

Daten zu der Haufigkeit des Basalzellkarzinoms in Deutschland liegen seit 1970
aus dem Krebsregister des Saarlandes vor. Bis zum Ende der 80er Jahre ist die
Inzidenz des Basalzellkarzinoms stark angestiegen (Severi et al., 2000). Die
geographische Lage hat einen erheblichen Einfluss auf das Erkrankungsrisiko. Die
Haufigkeit dieser Hautkrebsform variiert in hellhautigen Bevdlkerungen zwischen
rund 50 Fallen pro 100.000 Einwohner in Nord- und Mitteleuropa und weit mehr
als 2.000 Fallen pro 100.000 Einwohner in Australien (Stern, 1999).

Die Inzidenz steigt mit zunehmendem Alter an. Bei beiden Geschlechtern liegt das
mittlere Erkrankungsalter in der Altersgruppe der 65- 69- Jahrigen. In den letzten
Jahren ist eine Tendenz zu jungeren Manifestationsalter festzustellen (Bivens et
al.; 2006). Im Rahmen hereditarer Syndrome konnen Basalzellkarzinome bereits
in der 2. — 3. Lebensdekade auftreten.

Der wichtigste exogene Einflussfaktor fur die Entstehung von Basalzellkarzinomen
ist das Ultraviolette- Licht. Kinstliche Bestrahlungsquellen spielen dabei neben
der naturlichen Sonnenstrahlung eine zunehmend bedeutende Rolle. Neben der
UV- Strahlung sind weitere exogene Einflussfaktoren bekannt. Dazu gehoren
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chronische Hautschadigung, Immunsuppression und ionisierende Strahlung
(Braun- Falco, 2005; Lichter et al., 2000; Phillips et al., 1991).

In den letzten Jahren hat sich das Verstandnis der Entstehung von
Basalzellkarzinomen durch Fortschritte in der Molekularbiologie wesentlich
verbessert. Es konnte festgestellt werden, dass das Tumorrisiko deutlich von
genetischen Faktoren beeinflusst wird. Sequenzpolymorphismen der DNA
bestimmen erheblich das individuelle Erkrankungsrisiko. In der Literatur wird der
Einfluss genetischer Polymorphismen aus Genen des Melanin- und
Fremdstoffmetabolismus mit dem Auftreten von Basalzellkarzinomen beschrieben.
Es wurden Assoziationen zwischen Sequenzvarianten des MC1- Rezeptors und
der Suszeptibiitat fir Basalzellkarzinome gefunden. Das Risiko ist dabei
unabhangig von der Pigmentierung der Haut (Bastiaens et al., 2006; Kosiniak-
Kamysz et al, 2012). Genetische Polymorphismen des  p53-
Tumorsuppressorgenes lassen sich in weit mehr als der Halfte aller nicht

melanomartigen Hauttumoren finden (Pontén et al., 1997).

1.9 Zielstellung der Arbeit

Das Verstandnis uber die Pathomechanismen der extrinsischen Hautalterung
wurde in den letzten Jahrzehnten stetig verbessert. Es wurde eine Reihe von
Genen identifiziert, die im Zusammenhang mit dieser, den natlrlichen
Alterungsprozess Uberlagernder Form der Hautalterung stehen. Das Augenmerk
lag in der Untersuchung der Assoziation genetischer Varianten mit einzelnen
Merkmalskomponenten der extrinsischen Hautalterung. Genetische
Einflussfaktoren auf die globale extrinsische Hautalterung wurden nur wenig
untersucht. Erst Elfakir et al. haben die Assoziation genetischer Polymorphismen
mit den gesamten Charakteristika der photogealterten Gesichtshaut untersucht.
Das Augenmerk war dabei auf das MC1R- Gen gerichtet. Sie untersuchten die
Assoziation genetischer Varianten des Genes mit dem Grad des Photoagings an
530 Studienteilnehmern im Alter von 44 bis 70 Jahren (Elfakir et al., 2009). In
Anlehnung an Elfakir et al. sollen auch in dieser Arbeit Assoziationen genetischer

Einflussfaktoren auf die globale extrinsische Hautalterung untersucht werden.
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Dabei sollen nicht nur die bei Elfakir et al. gefunden Assoziationen im Bereich des
MC1R- Genes evaluiert, sondern weitere genetische Polymorphismen des
Melanin-, Kollagen- und des Fremdstoffmetabolismus untersucht werden.

Die Effekte der Varianten wurden im Rahmen der SALIA- Studie untersucht. Diese
wurde initial realisiert um den Einfluss der Luftverschmutzung auf die
Atemwegsgesundheit zu untersuchen. In der Folgestudie wurden die
Hautuntersuchung und Blutabnahme erganzt. Aufgrund des relativ homogen
hohen Alters des Studienkollektivs bietet die SALIA-Studie gute
Rahmenbedingungen fur die Untersuchung des Einflusses von genetischen
Variationen auf die Hautalterung. Zur Erfassung der extrinsischen
Hautalterungsmerkmale wurde ein zuvor validierter Hautalterungsscore erhoben.
Die Ergebnisse genetischer Assoziationsstudien sollten an wenigstens einer
weiteren Studie validiert werden. In dem Zeitraum von Mai 2009 bis Februar 2010
wurde eine Erweiterungsstudie der SALIA- Studie durchgefuhrt. Im Rahmen der
Erweiterungsstudie sollten die in dieser Arbeit gefundenen Assoziationen selektiv
evaluiert werden. In der Erweiterungsstudie war Edda Rosenbaum fur das Modul
Hautalterung und fur die Durchfuhrung des Interviews verantwortlich. Zudem hat
sie Speichelproben entnommen und die DNA laborchemisch isoliert. Aus
finanziellen Grinden war die Sequenzierung der Proben der Folgestudie bisher
nicht mdglich. Alternativ diente die GA?2LEN- Studie als Rahmenbedingung fur eine
erneute Untersuchung der Hautalterungsmerkmale und der Untersuchung der
Assoziationen genetischer Polymorphismen des Melanin-, Kollagen- und

Fremdstoffmetabolismus mit den extrinsischen Hautalterungsmerkmalen.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Studienkollektiv

2.2.1 SALIA-Studie

Die Hautuntersuchung wurde im Rahmen der Kohorten-Studie SALIA (engl.: Study
in the Influence of air pollution on Lung function, Inflammation and Aging) (Gehring
et al., 2006; Schikowski et al., 2010) durchgefuhrt. Die Studie wurde bereits in den
Jahren 1985 bis 1994 als Teil des Luftreinhalteplanes des Landes Nordrhein-
Westfalen realisiert. Das Augenmerk der Studie lag in der Untersuchung des
Einflusses der Luftverschmutzung auf die Atemwegsgesundheit. In der
Basisuntersuchung flllten 4.757 Frauen einen Fragebogen zu dem
Themenkomplex Atemwegserkrankungen aus. Jede zweite Probandin wurde
zudem zu einer Untersuchung der Lungenfunktion eingeladen. In Abbildung 2.1
sind die Studiengebiete der SALIA- Studie in Nordrhein-Westfalen dargestellt. Die
Studienteilnehmer waren bei der Basisuntersuchung alle im Alter von 55 Jahren
und kamen aus verschiedenen Stadten des Ruhrgebietes (Dortmund, Duisburg,
Gelsenkirchen und Herne) sowie aus dem sudlichen Muinsterland (Borken und
Dulmen). Das Ruhrgebiet ist historisch von einer hohen Luftschadstoffbelastung
gepragt. Dies lag zum einem in der Stahl- und Kohleindustrie, zum anderem in
einem grolen Verkehrsaufkommen begrindet. Borken und Dulmen dienten als
Referenzareale. In der Studie wurden ausschlief3lich Frauen untersucht, da ein
grolRer Teil der Manner im beruflichen Umfeld beispielsweise als Bergleute einer
erhohten Luftschadstoffexposition ausgesetzt waren.

In dem Zeitraum von Mai 2007 bis Oktober 2008 wurden 402 Frauen der Kohorte
in einer Folgestudie erneut untersucht. In diesem Rahmen fand an 400
Probandinnen die Hautuntersuchung mit Bestimmung des Hautalterungsscores
statt. Zum Zweck der Analyse genetischer Polymorphismen wurde eine

Blutentnahme durchgefuihrt, zu der sich 374 Probandinnen bereit erklarten.
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Abbildung 2.1: Studiengebiete der SALIA- Studie in Nordrhein-Westfalen
(Deutschland)

Die Folgeuntersuchung der SALIA-Studie wurde von der Ethikkommission der
Rhein- Ruhr- Universitat Bochum geprift. Das positive Votum der Ethikkomission
der Medizinischen Fakultat der Ruhr- Universitat Bochum liegt vor (Registrier- Nr.:
2732). Die Studienteilnehmerinnen wurden schriftlich Uber die Studie informiert

und haben eine Einverstandniserklarung zur Teilnahme abgegeben.

In dem Zeitraum von Mai 2009 bis Februar 2010 wurde eine Erweiterungsstudie
durchgefuhrt. In diesem Rahmen wurden erneut Hautalterungsscore und Interview
an uber 400 Studienteilnehmerinnen erhoben. In der Erweiterungsstudie war Edda
Rosenbaum fir die Durchfuhrung des Interviews und des Moduls Hautalterung
verantwortlich. Zudem hat sie bei den Probandinnen eine Speichelprobe fir die
DNA- Analyse entnommen. Im Anschluss hat sie die DNA laborchemisch mittels
,QIAamp DNA blood mini Kits“ (Firma Qiagen) nach dem Protokoll des Herstellers
isoliert. Aus finanziellen Grinden war die Sequenzierung der Proben der
Folgestudie bisher nicht mdglich. Mit der WeiterfUhrung der Studie soll unter
anderem die Stichprobe fur die Untersuchung der Assoziation genetischer
Polymorphismen vergroRert, gefundene Einflisse evaluiert werden und somit eine

echte Replikation der Studie erméglicht werden.
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2.2.2 GA’LEN- Studie

Eine weitere Hautuntersuchung wurde im Rahmen der GAZ2LEN- Studie, ein
Projekt der gleichnamigen Forschungsinitiative, durchgefihrt. GA2LEN (Global
Allergy and Asthma European Network) wurde im Jahre 2005 gegrundet und ist
eine europaische Forschungsinitiative gegen Allergien und Asthma. Sie besteht
aus einem Zusammenschluss von Forschungsgruppen aus Landern der
Europaischen  Union  (EU), der Schweiz, der Vereinigung der
Patientenorganisationen (EFA) und dem Europaischen Berufsverband der
Allergologen (EAACI). Zu dem heutigen Zeitpunkt gehoren rund 60
Forschungseinrichtungen und klinische Zentren zu dem Netzwerk. Der
Schwerpunkt in den Forschungsprogrammen liegt in der Ausarbeitung neuer
Ansatze zur Pravention und Behandlung von Allergien und Asthma (Hastan et al.,
2011; Jarvis et al., 2012).

Im Rahmen der GAZEN- Studie wurden koordinierte Querschnittsstudien in
mehreren europadischen Orten durchgefihrt. Diese bestanden aus einer
Fragebogenerhebung an zufallig Uber das Einwohnermelderegister ausgewahlten
Probanden. In einer zweiten Studie wurden daraus alle an Asthma und Sinusitis

erkrankten Probanden selektiert.

Das Studienkollektiv der GA2LEN -Studie in Duisburg, welches in dem Zeitraum
zwischen September und November 2008 untersucht wurde, bestand aus 206
Studienteilnehmern im Alter zwischen 15 und 75 Jahren. Das Kollektiv setzte sich
zu gleichen Teilen aus gesunden, an Sinusitis und an Asthma erkrankten
Probanden zusammen. Zudem wurden weitere Probanden untersucht, die an

beiden Atemwegserkrankungen litten.

Im Rahmen der GA2LEN- Studie in Duisburg wurden an 200 Studienteilnehmern
eine Hautuntersuchung und eine Blutabnahme durchgefuhrt. Das positive Votum
der Ethikkomission der Medizinischen Fakultat der Heinrich- Heine- Universitat
liegt vor (Studien- Nr.: 3102). Die Durchfihrung der Hautuntersuchung erfolgte
unter der Leitung von Univ. Prof. Dr. med. Dr. phil. Johannes Ring durch
Facharzte der Klinik und Poliklinik fur Dermatologie und Allergologie der

Technischen Universitat Minchen. Die Hautklinik am Biederstein ist Exzellenz-
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Zentrum fur Allergologie im Rahmen des Global Allergy and Asthma European
Network. Die Merkmale der Hautalterung wurden in der Studie mit dem gleichen
Hautalterungsscore erfasst wie in der SALIA- Studie. Die Studienteilnehmer waren
zwischen 15 und 75 Jahre alt. In Anlehnung an Elfakir et al. wurden Probandinnen
unter 40 Jahren von der Analyse der Assoziation genetischer Polymorphismen mit
der extrinsischen Hautalterung ausgeschlossen. Es ist davon auszugehen, dass
die Auspragung der extrinsischen Hautalterung vor dem 40. Lebensjahr zu gering

ist, um sie mit dem Hautalterungsscore erfassen zu kénnen.

2.3 Studieninstrumente

2.3.1 Hautalterungsscore

Die Bewertung der klinischen Symptome der Hautalterung erfolgte anhand der
Erhebung eines Hautalterungsscores. Als Grundlage des Hautalterungsscores
diente dabei der bereits validierte SCINEXA (engl.: Skin Ageing Score for intrinsic
and extrinsic akin ageing) (Vierkotter et al., 2009). Der Score wurde dahingehend
erweitert, dass die Merkmale der extrinsischen Hautalterung nicht universell
sondern detailliert in verschiedenen Gesichtsarealen untersucht wurden. Zudem
kam es zum Ausschluss von seltenen und schwer erfassbaren
Hautalterungsmerkmalen. Der Einsatz von Photoreferenzskalen bei einer Vielzahl
der Hautalterungskriterien ermoglichte eine Verbesserung der Objektivierbarkeit in
der Bewertung der Merkmale. Die Photoreferenzskalen wurden von Prof. Erwin
Tschachler des Institutes fur Dermatologie und Venerologie der Medizinischen
Universitat Wien zur Verfugung gestellt. Im Anhang 7.2 sind die

Photoreferenzskalen abgebildet.

Die Bewertung erfolgte im SCINEXA von 0 (nicht vorhanden) bis 3 (vorhanden),
andernfalls durch die Klassifizierung mit Ja (vorhanden) oder Nein (nicht
vorhanden). In dem Uberarbeiteten Hautalterungsscore wurde unter Hinzunahme

der Photoreferenzskalen eine feinere Abstufung von 0 (nicht vorhanden) bis 5
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(schwerwiegend  vorhanden) ermdglicht.  Der  Erhebungsbogen  des
Hautalterungsscores ist in Tabelle 2.1 dargestellit.

Tabelle 2.1: Hautalterungsscore

Kriterien Lokalisation Score

extrinsisch gealterter Haut:

Stirn 0 (0), 1-10 (5), 11-50 (35), >50 (75
Lentigines Wangen 0 (0), 1-10 (5), 11-50 (35), >50 (75
(Pigmentflecken) Oberseite des Unterarms |0 (0), 1-10 (5), 11-50 (35), >50 (75
Handriicken 0 (0), 1-10 (5), 11-50 (35), >50 (75
Stirn Grad: 0/1/2/3/4/5
_ . Krahenfuliregion Grad:0/1/2/3/4/5
Ezrrintti)ellfdeL:anulrr;hen unter den Augen Grad: 0/1/2/ 3/ 4/ 5
Oberlippe Grad: 0/1/2/3/4/5
Nasolabialfalten Grad: 0/1/2/3/ 4/ 5
solare Elastosen Wangen Ja / Nein
Teleangiektasien Wangen Grad:0/1/2/3/4/5

intrinsisch gealterter Haut:

gleichmaRige

Pigmentierung Armunterseite Ja / Nein

laxes Erscheinungsbild | Augenlider Grad: 0/1/2/3/4/5
untere Gesichtshalfte Grad: 0/1/2/3/ 4/ 5

Zigarettenpapierartige Handrlcken Ja / Nein

Faltenbildung

Die Hautuntersuchung wurde unter standardisierten Bedingungen durchgefihrt.
Dies wurde durch eine standige Kontrolle der Raumtemperatur und der
Raumfeuchtigkeit sichergestellt. Der Sollwert fir die Raumtemperatur lag bei 21T
(+/- 4C), der Sollwert der Luftfeuchtigkeit war 45 % (+/-5%). Die Haut der
Probandinnen musste vor der Untersuchung mindestens 20 Minuten an das
Raumklima adaptieren. Die Studienteilnehmerinnen wurden gebeten, an dem Tag
der Untersuchung keine Kosmetika aufzutragen.

Die Symptome der extrinsischen und der intrinsischen Hautalterung wurden visuell
mit Hilfe der Photoreferenzskalen bestimmt. Im dem Bereich der extrinsischen
Hautalterung wurden die Pigmentflecken im Bereich der Stirn, der Wangen, der
Oberseite des Unterarmes und des Handrickens quantitativ nach der Anzahl

bewertet. Der Schweregrad der Faltenbildung in den verschiedenen
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Gesichtsarealen wurde mittels Photoreferenzskalen mit Grad 0 (= nicht
vorhanden) bis Grad 5 (= schwerwiegend vorhanden) bewertet. Das Auftreten der
solaren Elastose im Bereich der Wangen wurde in Ja (vorhanden) und Nein (nicht
vorhanden) eingeteilt. Das Auftreten von Teleangiektasien wurde anhand der
Photoreferenzskalen mit Grad O (= nicht vorhanden) bis Grad 5 (= schwerwiegend
vorhanden) bewertet.

2.3.2 Interview

Das Interview der SALIA-Studie ist weitgehend dem Fragebogen der KORA-
Studie (Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg) angelehnt. Es
beinhaltet die wesentlichen soziodemographischen Faktoren. Zudem zielt der
Fragebogen auf alle wesentlichen, fur die Hautalterung relevanten
Einflussfaktoren ab. Er enthalt Fragen Uber Hautmerkmale sowie der Exposition
der Haut gegenlber Sonne, kunstlicher UV-Strahlung und Infrarotstrahlung durch
Solarien oder im Rahmen einer medizinischen Therapie. Zudem beinhaltet der
Fragebogen den Themenkomplex der Hauterkrankungen, insbesondere die
Hautkrebserkrankungen. Es werden Rauchgewohnheiten, der Menopausenstatus
mit moglicher Hormonersatztherapie und die Erndhrung erfasst. Das vollstandige

Interview ist im Anhang (7.1) aufgeflhrt.

Das Interview der GA?LEN -Folgestudie beinhaltet im Wesentlichen die in den
vorhergegangenen GAZLEN -Studien verwendeten, standardisierten Fragen,
welche aus dem Englischen in die deutsche Sprache uUbersetzt wurden. Die
Fragen hinsichtlich des Themenkomplexes Haut wurden in der GA2LEN - Studie in

Duisburg erganzt.

Das Interview wurde am Tag der Studie von geschultem Untersuchungspersonal
durchgefuhrt.
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2.3.3 Analyse genetischer Polymorphismen

In der SALIA- Studie erklarten sich 374 Probandinnen der 402 untersuchten
Frauen zu einer Blutentnahme bereit. Es wurden zweimal 2,7 ml Vollblut aus der
Armvene entnommen. Die EDTA (ethylendiamintetraacetat)-Monovetten (Firma
Sarstedt) wurden bis zur weiteren Verwendung bei -80C gelagert.

Die DNA-Isolation erfolgte aus einer 200 ul- Vollblutprobe mittels ,QlAamp DNA
blood mini Kits* (Firma Qiagen, Hilden, Deutschland) nach dem Protokoll des
Herstellers. Die Proben wurden zunadchst auf Raumtemperatur (15-25 <)
aquilibriert und im Anschluss mittels Lysepuffer und ,Qiagen- Protease” lysiert.
Nach einer Inkubation von 10 Minuten bei 56 T wurd e das Gemisch zentrifugiert.
Es folgte eine Zugabe von 200 ul Ethanol und anschlieRend eine erneute
Zentrifugation, um die Adsorption der DNA an die ,QlAamp Mini Spinsaulen-
Membran“ zu verbessern. Nach der Aufbringung des Lysates auf die Spinsaule
wurde die Probe zentrifugiert. Das Lysat wandert durch eine Silicagel- Membran;
es kommt zu einer Bindung der DNA an die Membran. Zwecks der Entfernung
verbliebener Verunreinigungen erfolgte die Anwendung von zwei Waschpuffern
mit jeweils anschliellender Zentrifugation. Die Elution der DNA erfolgte mittels 50
Ml Elutionspuffer und Zentrifugation. Die Proben wurden bis zu der anschliel3enden
Untersuchung bei -20TC gelagert (Handbuch fur den Q IAamp DSP Blood Mini Kit,
2004).

Die Bestimmung der SNPs wurde mit Hilfe der MALDI TOF MS (engl.: Matrix
Assisted Laser Desorption/ lonisation Time of Flight Mass Spectrometry) in

Zusammenarbeit mit dem Helmholtz Zentrum Munchen durchgefuhrt.

In Tabelle 2.2 sind die ausgewahlten Kandidatengene des Kollagen-, Melanin-,
und Fremdstoffmetabolismus dargestellt. Die SNP- Auswahl erfolgte im Rahmen
der Dissertation ,Molekular- epidemiologische Untersuchung ethnischer
Unterschiede in umweltinduzierten Hautalterungsprozessen von deutschen und
japanischen Frauen® durch Frau Dr. Andrea Vierkétter. Es wurden Uberwiegend
SNPs ausgesucht, deren funktionelle Bedeutung oder Assoziation mit einer
Erkrankung in der Literatur bereits diskutiert wurde (Vierkotter, 2009).
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en

Tabelle 2.2: Ausgewahlte Kandidatengene

Kandidatengen

Lokalisation

Funktion

Kollagenmetabolismus und strukturgebende Proteine

transporter protein

Pink-eyed dilution
protein homolog

COL1A1 Pro-alpha-1 17921.33 Strukturelement des
Untereinheit des Kollagen |
Kollagen |
COL1A2 Pro-alpha-2 79221 Strukturelement des
Untereinheit des Kollagen |
Kollagen |
MMP-1 Matrix 11922.3 Abbau von Kollagen |, I,
Metalloproteinase-1 [, VIl und X
TIMP-1 Tissue inhibitor of Xp11.3-p11.23 | Inhibitor von MMP-1
metalloproteinase 1
FLG Fillagrin 1921.3 Strukturbildende
Funktion in der Epidermis
ELN Elastin 7911.23 Bestandteil von
elastischen Fasern
Melaninmetabolismus
MC1R Melanocortin-1- 16q24.3 G- Protein gekoppelter
Rezeptor (MC1R) Rezeptor
TYR Tyrosinase 11914-921 Schlusselenzym der
Melaninsynthese:
Oxidation von Tyrosin,
DOPA
TYRP-1 5,6-Dihydroxyindol- | 9 p 23 Umwandlung von 5,6-
2carbonsaure- Dihydroxyindol-2-
Oxidase (DHICA- carbonsaure in Melanin;
Oxidase) Stabilisation der
friher: Tyrosinase Lyrtosindgse (Bildung von
Related Protein 1 eterodimeren)
(TYRP1)
P Melanocyte-specific | 15q Regulation der

Tyrosinase,

Regulation des pH-
Wertes in den
Melanosomen
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Fortsetzung: Tabelle 2.2: Ausgewihlite Kandidatengene

Kandidatengen

Lokalisation

Funktion

Fortsetzung: Melaninmetabolismus
DCT/ Dopachrome delta- | 13932 Regulation des Eumelanin/
TYRP2 Isomerase Phaomelanin- Verhaltnis
Tyrosine-related
protein 2
ASIP Agouti signaling 20911.2-q12 | MC1R- Antagonist
protein
AIM-1 Absent in 6q21 Supression des Malignen
melanoma 1- Melanoms
Protein
Fremdstoffmetabolismus
AHR Aryl-hydrocarbon 7p15 Aktivierung der
receptor Transkription: Expression
verschiedener fremdstoff-
metabolisierender Enzyme
der Phase | und Il
AHRR Aryl-hydrocarbon 5p15.3 Hemmung der AhR-
receptor repressor induzierten Expression
CYP1A1 Cytochrom P 450 15924 .1 Phase I- Enzym, vermittelt
1A1 Metabolismus von
Umwelttoxinen
CYP1B1 Cytochrom P 450 2p21 Phase |- Enzym, vermittelt
1B1 Metabolismus von
Umwelttoxinen
TAP2 Antigen peptide 6p21.3 Vermittlung des Transportes
transporter 2 von Antigenen von dem
Cytoplasma in das
Endoplasmatische
Retikulum (ER)
SOD Superoxide 21922.11 Antioxidative Wirkung,
dismutase Umwandlung von
Superoxid-Anionen zu
Wasserstoffperoxid
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2.4 Statistische Analyse

Die Auswertung der erhobenen Daten wurde mit dem Statistikprogramm SAS 9.1
durchgefuhrt (SAS- Institut, Cary, NC). Die erhobenen Einflussfaktoren der
Hautalterung wurden getrennt fur die SALIA- und die GA?LEN -Studie
beschrieben. In der Deskription wurde bei stetigen Variablen der Mittelwert mit den
zugehdrigen Extremwerten (Min-Max) dargestellt. Bei dichotomen Variablen
(Ja/Nein) erfolgte hingegen die Angabe der Prozentzahl (% JA) und die Anzahl der
Studienteilnehmer (n), auf die die Antwort Ja zutrifft.

Tabelle 2.3 zeigt die Einflussvariablen der Hautalterung und dessen

Kategorisierung.

Tabelle 2.3: Einflussvariablen der Hautalterung

Einflussvariablen der Hautalterung

Altersgruppen = SALIA:
=  65- 74 Jahre
= 75-80 Jahre
= GAZLEN:
= 40- 59 Jahre
= 60- 80 Jahre

Body Mass Index = Normalgewicht: BMI <25 kg m™
(BMI) = Ubergewicht: BMI > 25 kg m™

= Adipositas: BMI 30 kg m™
Rauchverhalten = Nichtraucher

= Ehemaliger Raucher

= aktueller Raucher (im letzten Monat)

Augenfarbe » Dunkel: braun/ schwarz
= Hell: blau/ blaugrin, grin/ gringrau, grau/
graublau
Haarfarbe = Schwarz/ Braun
= Blond

=  Rot/ Rotblond
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Fortsetzung Tabelle 2.3: Einflussvariablen der Hautalterung

Einflussvariablen der Hautalterung

Hauttyp = |-IV nach Fitzpatrick

Sommersprossen = nicht vorhanden

= vorhanden

Grad der UV- Exposition = Grad1-2
Sonnenbrande = niemals/ selten
= haufig

Im Rahmen der Untersuchung der Assoziation der Einflussvariablen mit den
extrinsischen Hautalterungsmerkmalen wurden in der SALIA- und in der GAZLEN -
Studie zwei Altersgruppen unterschieden. Der Body Mass Index wurde nach dem
WHO-Schema (WHO, 1995) in Normalgewicht (BMI< 25 kg/m?), Ubergewicht (BMI
> 25 kg/m?) und Adipositas (BMI>30 kg/m?) eingeteilt. Bei dem Rauchverhalten
wurden Nichtraucher, ehemalige Raucher und aktuelle Raucher (im letzten Monat)
unterschieden. Die Augenfarbe wurde in hell (blau/ blaugrin, grin/ gringrau, grau/
graublau) oder dunkel (braun/ schwarz) eingestuft. Bei der Haarfarbe wurde
hingegen schwarz/ braun, blond und rot/rotblond unterschieden. Die Einteilung der
Hauttypen I- IV erfolgte nach Fitzpatrick (Fitzpatrick, 1988). Zusatzlich wurde nach
der Prasenz von Sommersprossen (Sommersprossen vorhanden/ nicht

vorhanden) unterschieden.

Im Themengebiet der UV-Exposition wurden die Anzahl der Sonnenbrande in der
Kindheit und der Jugend sowie die Nutzung von Solarien aufgeflhrt. Zusatzlich
wurde der arithmetische Mittelwert der Anzahl der Sonnenbrande in der Kindheit
und der Jugend mit den zugehorigen Extremwerten (Min-Max) angegeben. Zur
genaueren Erfassung der UV- Exposition wurde ein Grad der UV- Exposition
berechnet, in dem das Verhalten gegeniber Sonnenstrahlung und kinstlich
erzeugter Strahlung berlcksichtigt wurde. Die einzelnen Einflussvariablen wurden
neu codiert und zu einem Gesamtscoreergebnis addiert. Die Haufigkeit von
Sonnenbranden ohne und mit Blasenbildung wurde jeweils mit 0 (kein
Sonnenbrand), 1 (seltener als 1x im Jahr), 2 (1x im Jahr) und 3 (mehr als 1x im
Jahr) bewertet. Die Verwendung von Produkten mit Lichtschutzfaktoren wurde in 0

(keine Anwendung) und 3 (Anwendung von Sonnenschutzcremes oder Kosmetika
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mit Lichtschutzfaktor) eingeteilt. Der Aufenthalt im Schatten in der Mittagszeit
(12:00- 15:00 Uhr) wurde in 0 (= Antwort Ja) und 3 (=Antwort Nein) codiert.
Entsprechend erfolgte auch die Einteilung der Nutzung von Solarien in 0 und 3.
FUr die statistische Analyse wurde nach der Trennung des Scoreergebnisses
anhand des Medians der Grad der UV- Exposition in Grad | (<Median) und Grad Il
(2 Median) definiert.

In Tabelle 2.4 Hautalterungsmerkmale extrinsisch gealterter Haut:sowie deren

Kategorisierung und Operationalisierung dargestellt.

Tabelle 2.4: Hautalterungsmerkmale extrinsisch gealterter Haut

Hautalterungsmerkmale extrinsisch gealterter Haut:

Lentigines Stirn Anzahl der Pigmentflecken auf der Stirn
(Pigmentflecken) | o (o), 1-10 (1), 11-50 (2), 50 3) | — stetig
Wangen Anzahl der Pigmentflecken auf der Wange
0(0), 1-10 (1), 11-50 (2), >50 3) | — Stetig
Faltenbildung Stirn Auspragung der Stirnfalten
in Form Grad (0-5) — stetig
tiefer Furchen Auspragung der Falten der
Krahenfulregion Spragung
Krahenfuliregion
Grad (0-5) .
— stetig
unter den Augen Auspragung der Falten unter den Augen
Grad (0-5) — stetig
Auspragung der Falten oberhalb der
Oberlippe p. gung
Oberlippe
Grad (0-5) .
— stetig
Nasolabialfalten Auspragung der Nasolabialfalten
Grad (0-5) — stetig
Solare Elastosen | Wangen — dichotom
Grad (0/3)
Teleangiektasien | Wangen Auspragung der Teleangiektasien
Grad (0-5) — stetig
Cutis Nacken — dichotom
rhomboidalis Grad (0/3)
nuchae

Die Hautalterungsmerkmale wurden getrennt fur die SALIA- und die GAZLEN -

Studie beschrieben. Die Anzahl der Pigmentflecken (Lentigines) sowie der
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Schweregrad der Faltentypen wurden fur die einzelnen Hautareale dargestellt. Bei
der logarithmisch normalverteilten Anzahl der Pigmentflecke wurde der
geometrische Mittelwert (GM) angegeben. Die Merkmale Schweregrad der Falten
und die Auspragung von Teleangiektasien waren annahernd normalverteilt. Es
wurde der arithmetische Mittelwert (AM) mit dem zugehorigen 95%-
Konfidenzintervall (95% KIl) angegeben. Das 95% Konfidenzintervall gibt an, in
welchem Bereich der wahre Mittelwert mit einer 95%igen Wahrscheinlichkeit liegt.
Bei den dichotomen Merkmalen (z. B. Solare Elastose) wurden der Prozentanteil
(% JA) und die Anzahl der Probanden (n) dargestellt.

In der Arbeit sollten Assoziationen genetischer Polymorphismen mit dem
gesamten Merkmalskomplex der extrinsischen Hautalterung untersucht werden.
Zu diesem Zweck wurde ein Score der extrinsischen Hautalterung erstellt, welcher
die verschiedenen Hautmerkmale erfasst und eine Kategorisierung ermoglicht. Die
Auspragung der Merkmale der extrinsischen Hautalterung wurden, angelehnt an
den SCINEXA- Score zu einem Scoreergebnis addiert (Vierkotter et al., 2004).
Dabei konnten die stetigen Variablen (Anzahl der Pigmentflecken; Schweregrad
der Faltentypen, Teleangiektasien) in ihrer Codierung (Grad 0-3/ 0-5) zu dem
Score addiert werden (siehe Tabelle 2.4). Dichotome Variablen mussten fur die
Bewertung neu codiert werden. Die Merkmale solare Elastose und Cutis
rhomboidalis nuchae wurden in 0 (= nicht vorhanden) und 3 (=vorhanden)
eingeteilt und anschlie®Bend dem Score addiert. Der Score der extrinsischen
Hautalterung wird getrennt fur beide Studien beschrieben. Fiur die Untersuchung
der Assoziation zwischen den SNPs der Kandidatengene mit dem
Hautalterungsscore musste letzterer in Grade eingeteilt werden. Dies erfolgte
aufsteigend nach Schwere der Auspragung der Hautalterung in Grad | und II. Die
Trennung des extrinsischen Hautalterungsscores wurde anhand des Medians
vorgenommen (SALIA: 21; GA?LEN:17). Die Assoziationen der Einflussvariablen
der Hautalterung mit dem Grad der extrinsischen Hautalterung werden getrennt flr
beide Studien dargestellt. Es wurden Odds Ratios berechnet, welche flur die
EinflussgrolRe Alter adjustiert wurden (Ausnahme Altersgruppe). Das
Chancenverhaltnis nimmt den Wert 1 an, wenn keine Assoziation mit der
Einflussvariable besteht. Bei Werten kleiner 1 besteht eine negative, bei Werten
groRer 1 eine positive Assoziation. Das 95%-Konfidenzintervall ist derjenige

Bereich, in dem der wahre Wert mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% liegt. Die
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Assoziation mit den Einflussvariablen galt ab einem p-Wert von <0,1 als
signifikant.

Die Genotypen der ausgewahlten SNPs wurden im Rahmen der Dissertation
.Molekular- epidemiologische Untersuchung ethnischer Unterschiede in
umweltinduzierten Hautalterungsprozessen von deutschen und japanischen
Frauen® durch Frau Dr. Andrea Vierkotter bestimmt (Vierkotter, 2009). Konnten bei
einem SNP mehr als 5% der Proben nicht typisiert werden, wurde dieser aus der
weiteren Untersuchung ausgeschlossen. Da ein SNP in zwei Allelen vorliegt,
konnen drei Genotypen unterschieden werden (homozygot Allel A/A, heterozygot
Allel A/B, homozygot Allel B/B). Die Genotypen wurden fur die Analyse in
dichotome Variablen codiert (Wildtyp, mutante Allele). Die Assoziation genetischer
Polymorphismen mit dem Grad der extrinsischen Hautalterung wurde mit der
logistischen ~ Regression  untersucht. Im  Rahmen der logistischen
Regressionsanalyse wurden die Odds Ratios (OR, Quotenverhaltnis,
Chancenverhaltnisse) und das zugehorige 95% Konfidenzintervall berechnet. Das
Odds Ratio nimmt den Wert 1 an, wenn keine Assoziation mit dem jeweiligen
genetischen Polymorphismus besteht. Bei Werten kleiner 1 besteht eine negative,
bei Werten groRer 1 eine positive Assoziation mit dem SNP. Der Einfluss der
genetischen Varianten galt ab einem p-Wert von <0,1 als signifikant. Die Odds
Ratios wurden fur mdgliche Storfaktoren (Confounder) der Einflussgrofen
adjustiert. Dabei wurde im ersten Schritt fur das Alter, im nachsten Schritt far
weitere mogliche Storgrollen (BMI, Rauchen, Grad der Sonnenexposition,
Frequenz der Sonnenbrande) und erganzend fur Augenfarbe und Haarfarbe
adjustiert.

Zudem wurde die Assoziation der SNPs des Kollagen-, Melanin- und
Fremdstoffmetabolismus mit dem Grad der Falten- und Fleckenauspragung
getrennt untersucht. Zu diesem Zweck wurde ein Faltenscore (Summe der
Schweregradcodierung der Faltentypen, Grad 0-5) und ein Fleckenscore (Summe
der Schweregradcodierung der Pigmentflecken, Grad 0-3) erstellt. Die Aufteilung
in Grad der Fleckenauspragung/ Faltenauspragung | und Il erfolgte angelehnt an
den Score der extrinsischen Hautalterung anhand des Medians.

Die GAZLEN- Studie diente der Bestatigung der in der SALIA-Studie gefundenen

Assoziationen zwischen genetischen Polymorphismen und dem Grad der
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extrinsischen Hautalterung. Die Untersuchung der Assoziationen erfolgte analog
der SALIA- Studie.
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3. Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der SALIA-Studie
3.1.1 Deskription der Fragebogenangaben

Im Rahmen der in den Jahren 2007 bis 2008 durchgefuhrten Folgeuntersuchung
der SALIA-Studie wurden 402 Frauen der ursprunglichen Kohorte erneut
untersucht. Davon haben 400 Frauen in eine Hautuntersuchung eingewilligt, 374
Studienteilnehmerinnen erklarten sich zu der fur die Analyse der genetischen
Polymorphismen notwendigen Blutentnahme bereit.

In Tabelle 3.1 ist die Deskription der fur die Hautalterung wesentlichen Angaben
des Fragebogens dargestellt. Die Studienteilnehmerinnen waren zwischen 66 und
79 Jahre alt; das Durchschnittsalter lag bei 74,1 Jahren. Der mittlere Body Mass
Index (BMI) lag bei 27,6 kg/m?. Insgesamt gaben 15,5 % der untersuchten Damen
an, jemals Zigaretten geraucht zu haben.

Die Auswertung der Angaben im Bereich Haut und UV-Exposition ergab, dass
54,0% der Studienteilnehmerinnen einen sensitiven Hauttyp (Hauttyp | oder Il
nach Fitzpatrick) angehodren. Insgesamt 20,6% der Frauen konnten sich an
Sonnenbrande in der Kindheit (bis zu dem 16. Lebensjahr) erinnern; 31,8% an
Sonnenbrande in der Jugend (im jungen Erwachsenenalter von 16-25 Jahren). Ein
Anteil von 13,9 % gab an, jemals Solarien genutzt zu haben.

Die Deskription der Hautalterungsmerkmale ist in Tabelle 3.2 dargestellt. Es ist der
geometrische Mittelwert (GM) der Anzahl der Pigmentflecken mit dem
zugehorigen 95%- Konfidenzintervall (95% KI) angegeben. Bei dem Schweregrad
des Faltenauspragung und der Auspragung von Teleangiektasien ist hingegen der
arithmetische Mittelwert (AM) und das zugehdrige 95%- Konfidenzintervall (95%
Kl) aufgefuhrt. Bei dichotomen Merkmalen (z. B. Solare Elastose) ist der
Prozentanteil (% JA) und die Anzahl der Probanden (n) angegeben, die mit ,Ja“

geantwortet haben.
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Tabelle 3.1: SALIA-Studie: Deskription der Fragebogenangaben

N=374
Soziodemographie AM (Min- Max)
Alter 741 (66-79)
BMI 27,6 (17,1-45,7)
Rauchverhalten % Ja n (N=374)
Nichtraucher 82,1 307
Ehemaliger Raucher 15,5 58
Aktueller Raucher 2,7 10
Augenfarbe % Ja n (N=373)
Schwarz 0,3 1
Braun 20,6 77
Gran, grungrau 21,5 80
Grau, graublau 29,5 110
Blau, blaugrun 28,2 105
Haarfarbe % Ja n (N=374)
Schwarz 4.5 17
Braun 33,2 124
Blond 60,2 225
Rot/Rotblond 2,1 8
Hauttyp % Ja n (N=374)
I 13,9 52
1 40,1 150
11 38,8 145
\Y 7,2 27
Sommersprossen % Ja n (N=374)
1 bis 10 19,5 73
11 bis 50 10,7 40
>50 11,8 44
keine 58,0 217
UV-Exposition % Ja n (N=374)
jemals Sonnenbrande in der Kindheit 20,6 77
jemals Sonnenbrande in der Jugend 31,8 119
jemals Solarien benutzt 13,9 52
UV-Exposition AM (Min- Max)
Anzahl Sonnenbrande in der Kindheit 0,63 (0-20)
Anzahl Sonnenbrande in der Jugend 0,22 (0-10)
Grad der UV-Exposition % JA n (N=372)
Grad | 79,6 296
Grad Il 20,4 76

AM: arithmetischer Mittelwert, GM: geometrischer Mittelwert, %Ja (n): Prozentanteil, auf den die

Antwort Ja zutrifft (Anzahl Probandinnen)
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3. Ergebnisse

Tabelle 3.2: SALIA-Studie: Deskription der Hautalterungsmerkmale

Merkmale extrinsisch gealterter Haut:

Anzahl Pigmentflecken (Lentigines) GM (95%-KIl)

auf der Stirn 3,3 (2,7-4.1)

auf der Wange 6,3 (5,4-7,5)

auf der Oberseite des Unterarms 20,1 (17,2-23,5)

auf dem Handrucken 6,8 (5,6-8,2)
Schweregrad der Faltentypen AM (95%-KIl)
Stirnfalten 3,2 (3,1-3,2)

Falten der Krahenfullzone 2,8 (2,8-2,9)

unter den Augen 3,6 (3,5-3,6)
Nasolabialfalten 3,7 (3,7-3,8)
Oberlippenfalten 3,4 (3,3-3,5)
Teleangiektasien AM (95%-KI)
Wange 1,9 (1,8-2,1)
solare Elastose %JA n (N=374)
Gesicht 37,7 141
Hautkrebs %JA n (N=368)
Basaliom 4,6 17

Malignes Melanom 1,6 6
Hautalterungsscores Median (Min- Max)
Extrinsischer Hautalterungsscore 21 (10,5-33,5)
Faltenscore 17 (10,5-24,5)
Fleckenscore 2 (0-6)

Grad der extrinsischen Hautalterung %Ja n (N=374)
Grad | 442 168

Grad Il 55,8 206

Grad der Faltenauspragung %Ja n (N=374)
Grad | 48,4 181

Grad Il 51,6 193

Grad der Fleckenauspragung %Ja n (N=374)
Grad | 24,6 92

Grad Il 75,4 282

Merkmale intrinsisch gealterter Haut:

gleichmaBige Pigmentierung %Ja n (N=374)
Armunterseite 76,2 285
zigarettenpapierartige Faltenbildung %JA n (N=374)
Handrucken 65,8 246

laxes Erscheinungsbild AM (95%-KIl)
untere Gesichtshalfte 3,6 (3,5-3,7)

AM: arithmetischer Mittelwert, GM: geometrischer Mittelwert, 95%KI: 95%-Konfidenzintervall, %Ja
(n): Prozentanteil, auf den die Antwort Ja zutrifft (Anzahl Probandinnen), (Min-Max): (Minimum-
Maximum)
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3. Ergebnisse

Die Tabelle 3.3 zeigt die Assoziation des Grades der extrinsischen Hautalterung
mit den Einflussvariablen. Ein BMI 230 kg kg/m? war signifikant negativ mit dem
Grad der extrinsischen Hautalterung verknlpft. Ebenso zeigte der Hauttyp Il nach
Fitzpatrick eine signifikant negative Assoziation. Sommersprossen waren
hingegen signifikant positiv mit dem Grad der extrinsischen Hautalterung
assoziiert.

In Tabelle 3.4 ist die Assoziation des Grades der Faltenauspragung mit den
Einflussvariablen dargestellt. Entsprechend ist die Assoziation des Grades der
Fleckenauspragung mit den Einflussvariablen in Tabelle 3.5 aufgefuhrt. Der
Falten- und Fleckenscore wurde, entsprechend des Grades der extrinsischen
Hautalterung, anhand des Medians in Grad | und Il eingeteilt. Der Hauttyp Il war
signifikant negativ mit dem Grad der Falten- und der Fleckenauspragung

verknupft.
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Tabelle 3.3: SALIA- Studie: Assoziation des Grades der extrinsischen
Hautalterung mit den Einflussvariablen
Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse,
Odds Ratios adjustiert fur Alter

Grad der
extrinsischen Hautalterung

Grad | Grad Il aOR (95% Kil) p

n(%) n(%)
Altersgruppe
65-74 107 (63,6) 123 (59,7) 1 / /
75-80 61 (36,3) 83 (40,3) 1,13 (0,29-2,14) 0,64
BMI
Normalgewicht 50 (29,8) 74 (35,9) 1 / /
Ubergewicht 64 (38,1) 89 (43,2) 0,94 (0,58-1,52) 0,25
Adipositas 54 (32,1) 43 (20,9) 0,54 (0,32-0,93) 0,01
Rauchverhalten
Nichtraucher 137 (81,5) 170 (82,5) 1 / /
Ehemaliger 24 (14,3) 33 (16,0) 1,11 (0,63-1,96) 0,16
Raucher
Aktueller Raucher 7 (4,2) 3(1,5) 0,35 (0,09-1,39) 0,12
Augenfarbe
Dunkel 34 (20,2) 44 (21,5) 1 / /
Hell 134 (79,8) 161 (78,5) 0,93 (0,56-1,53) 0,76
Haarfarbe
Schwarz/Braun 71 (42,1) 70 (34,0) 1 / /
Blond 94 (56,1) 131 (63,6) 1,40 (0,91-2,14) 0,83
Rot/Rotblond 3 (1,8) 5(2,4) 1,66 (0,83-7,23) 0,65
Hauttyp
IV + 1l 63 (37,4) 109 (52,9) 1 / /
Il 85 (50,9) 65 (31,6) 0,44 (0,28-0,69) 0,0007
I 20 (11,7) 32 (15,5) 0,94 (0,49-0,69) 0,25
Sommersprossen
Nicht vorhanden 108 (64,3) 109 (52,9) 1 / /
Vorhanden 60 (35,7) 97 (47,1) 1,65 (1,08-2,51) 0,02
Grad der UV- Exposition
I 134 (78,9) 162 (79,4) 1 / /
Il 34 (21,1) 42 (20,6) 1,04 (0,62-1,72) 0,89
Frequenz der Sonnenbrande
Niemals/selten 99 (58,9) 114 (55,3) 1 / /
Haufig 69 (41,1) 92 (44,7) 1,19 (0,78-1,80) 0,42

aOR: Odds Ratio adjustiert fir Alter, 95%KIl: 95%-Konfidenzintervall, P-Wert
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Tabelle 3.4: SALIA-Studie: Assoziation des Grades der Faltenauspragung mit den
Einflussvariablen
Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse,
Odds Ratios adjustiert fur Alter

Grad der

Faltenauspriagung

Grad | Grad Il aOR (95% Kil) p

n(%) n(%)
Altersgruppe
65-74 117 (64,6) 113 (58,6) 1 / /
75-80 64 (35,4) 80 (41,4) 1,04 (0,96-1,12) 0,37
BMI
Normalgewicht 59 (32,6) 65 (33,7) 1 / /
Ubergewicht 73 (40,3) 80 (41,4) 0,99 (0,62-1,60) 0,82
Adipositas 49 (27,1) 48 (24,9) 0,90 (0,53-1,53) 0,65
Rauchverhalten
Nichtraucher 147 (81,2) 160 (82,9) 1 / /
Ehemaliger 28 (15,5) 29 (15,1) 0,95 (0,54-1,67) 0,67
Raucher
Aktueller Raucher 6 (3,3) 4 (2,1) 0,63 (0,18-2,29) 0,51
Augenfarbe
Dunkel 36 (19,9) 42 (21,9) 1 / /
Hell 145 (80,1) 150 (78,1) 0,89 (0,53-1,45) 0,62
Haarfarbe
Schwarz/Braun 75 (41,4) 66 (34,2) 1 / /
Blond 102 (56,4) 123 (63,7) ,34 (0,88-2,06) 0,52
Rot/Rotblond 4 (2,2) 4 (2,1) 1,10 (0,26-4,58) 0,94
Hauttyp
VI 72 (39,8) 100 (51,8) 1 / /
Il 84 (46,4) 66 (34,2) 0,56 (0,36-0,87) 0,04
I 25 (13,8) 27 (14,0) 0,79 (0,43-1,48) 0,85
Sommersprossen
Nicht vorhanden 110 (60,8) 107 (55,4) 1 / /
Vorhanden 71 (39,2) 86 (44,6) 1,29 (0,85-1,95) 0,24
Grad der UV- Exposition
I 144 (80,0) 152 (79,2) 1 / /
Il 36 (20,0) 40 (20,8) 1,08 (0,65-1,79) 0,77
Frequenz der Sonnenbrande
Niemals/selten 100 (55,3) 113 (58,6) 1 / /
Haufig 81 (44,8) 80 (41,5) 0,90 (0,59-1,36) 0,61

aOR: Odds Ratio adjustiert fir Alter, 95%KI: 95%-Konfidenzintervall, p: P-Wert
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Tabelle 3.5: SALIA- Studie: Assoziation des Grades der Fleckenauspragung mit den
Einflussvariablen
Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse,
Odds Ratios adjustiert fur Alter

Grad der

Fleckenauspragung

Grad | Grad Il aOR (95% Kil) p

n (%) n (%)
Altersgruppe
65-74 56 (60,9) 174 (61,7) 1 / /
75-80 36 (39,1) 108 (38,3) 0,99 (0,91-1,09) 0,89
BMI
Normalgewicht 28 (30,3) 96 (34,0) 1 / /
Ubergewicht 37 (40,2) 116 (41,1) 0,92 (0,52-1,60) 0,83
Adipositas 27 (29,4) 70 (24,8) 0,76 (0,41-1,39) 0,38
Rauchverhalten
Nichtraucher 78 (84,8) 229 (81,2) 1 / /
Ehemaliger Raucher 11 (12,0) 46 (16,3) 1,43 (0,70-2,89) 0,33
Aktueller Raucher 3 (3,2) 7 (2,5) 0,79 (0,20-3,13) 0,56
Augenfarbe
Dunkel 14 (15,4) 64 (22,7) 1 / /
Hell 77 (84,6) 218 (77,3) 0,62 (0,33-1,67) 0,14
Haarfarbe
Schwarz/Braun 33 (35,9) 108 (38,3) 1 / /
Blond 58 (63,0) 167 (59,2) 0,88 (0,54-1,45) 0,37
Rot/Rotblond 1(1,1) 7 (2,5) 2,15 (0,26-18,2) 0,44
Hauttyp
IV + 1l 32 (34,8) 140 (49,7) 1 / /
Il 50 (54,4) 100 (35,5) 0,46 (0,27-0,76) 0,004
I 10 (10,9) 42 (14,9) 0,96 (0,43-2,12) 0,35
Sommersprossen
Nicht vorhanden 60 (65,2) 157 (55,7) 1 / /
Vorhanden 32 (34,8) 125 (44,3) 1,50 (0,91-2,45) 0,11
Grad der Sonnenexposition
I 69 (75,0) 227 (81,1) 1 / /
Il 23 (25,0) 53 (18,9) 0,69 (0,40-1,22) 0,20
Frequenz der Sonnenbrande
Niemals/selten 59 (64,1) 154 (54,6) 1 / /
Haufig 33 (35,9) 128 (45,4) 1,49 (0,91-2,44) 0,11

aOR: Odds Ratio adjustiert fur Alter, 95%KI: 95%-Konfidenzintervall, p: P-Wert
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3. Ergebnisse

3.1.2 Assoziationen der genetischen Polymorphismen mit der extrinsischen
Hautalterung

In den Tabellen 3.6 bis 3.9 ist die Assoziation der genetischen Marker mit dem
Grad der Hautalterung dargestellt. Die Tabellen beinhalten Kandidatengene des
Kollagen-, Melanin und Fremdstoffmetabolismus. Die Odds Ratios wurden flr das
Lebensalter adjustiert.

In der Abbildung 3.1 sind die Assoziationen der SNPs aus den Kandidatengenen
des Kollagenmetabolismus mit dem Grad der extrinsischen Hautalterung
abgebildet; die tabellarische Darstellung folgt in Tabelle 3.6. In Tabelle 3.7 ist die
Assoziation mit dem Faltengrad dargelegt. Innerhalb der Kandidatengene des
Kollagenmetabolismus waren die DelG/ GG- Genotypen des SNPs 1799750 des
MMP-1- Gens signifikant positiv mit dem Grad der extrinsischen Hautalterung
assoziiert. Diese Assoziation besteht insbesondere mit dem Faltengrad. Der SNP
rs2071307 des ELN- Gens zeigte ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf den
Grad der Faltenauspragung. Die AG/AA- Genotypen des rs2071307 waren dabei
signifikant positiv mit dem Faltengrad assoziiert.

2,5
2
1,5
aOR ‘
1 T T T T T T T T T 1
3 T > 5 T [
% 1%, s % % 12,
2, 2 D % 1% 1'% %
%, % v 2 2N %
0,5 Z 2 0 v EA
0 COoL1A1 COL1A2 MMP-1 TIMP-1 ELN
SNP

Abbildung 3.1: SALIA- Studie: Assoziationen der SNPs aus den Kandidatengenen
des Kollagenmetabolismus mit dem Grad der extrinsischen
Hautalterung, aOR: Odds Ratios adjustiert fir Alter
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Tabelle 3.6: SALIA-Studie: Assoziation der SNPs aus Kandidatengenen des

Kollagenmetabolismus und weiterer strukturbildender
Proteine mit dem Grad der extrinsischen Hautalterung
Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse,

Odds Ratios adjustiert fur Alter

Grad der
extrinsischen Hautalterung
Grad | Grad Il aOR (95%KI) P
(n=168) (n=206)
Gen mit SNPs:
COL1AT1:
GG 103 131 1 / /
(62,1) (64,2)
rs1800012 GT/TT 63 73 0,91 (0,60-1,40) 0,68
(37,9) (35,8)
GG 128 146 1 / /
(82.1) (77,7)
(17,9) (22,3)
COL1A2:
GG 103 121 1 / /
(61,7) (59,3)
rs42524 CG/CC 64 83 1,10 (0,72-1,67) | 0,67
(38,3) (40,7)
MMP-1:
DelDel 68 58 1 / /
(40,5) (28,2)
rs1799750 DelG/GG 100 148 1,75 (1,13-2,70) 0,01
(59,5) (71,8)
TIMP-1:
cC 43 52 1 / /
(25,9) (25,5)
rs4898 CT/TT 123 152 1,03 (0,64-1,64) 0,91
(74,1) (74,5)
rs11551797 cC SNP ist homozygot CC
GG 46 57 1 / /
(28,1) (27,7)
rs2070584 GTT 118 149 1,02 (0,64-1,61) 0,94
(71,9) (72,3)
FLG:
11584340 cC SNP nahezu homozygot CC
ELN:
GG 107 126 1 / /
(64,5) (61,8)
20713071 Ag/An 59 78 112 | (0731,71) | 0,61
(35,5) (38,2)

aOR: Odds Ratio adjustiert fir Alter, 95%KI: 95%-Konfidenzintervall, p: P-Wert
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Tabelle 3.7: SALIA-Studie: Assoziation der SNPs aus Kandidatengenen des

Kollagenmetabolismus und weiterer strukturbildender
Proteine mit dem Grad der Faltenauspragung
Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse,

Odds ratios adjustiert fir Alter

Grad der
Faltenauspragung
Grad | Grad Il aOR (95%Ki) p
(n=181) | (n=193)
Gen mit SNPs:
COL1A1:
GG 110 124 1 / /
(61,5) (64.9)
rs1800012 GT/TT 69 67 0,86 (0,57-1,32) | 0,50
(38,5) (35,1)
GG 140 134 1 / /
(82,8) (76,6)
rs1107946 GT/TT 29 41 1,48 (0,87-2,52) 0,15
(17,2) (23,4)
COL1A2:
GG 112 112 1 / /
(62,2) (58,6)
(37,8) (41,4)
MMP-1:
DelDel 70 56 1 / /
(38,7) (29,0)
rs1799750 DelG/GG 111 137 1,56 (1,01-2,40) 0,04
(61,3) (71,0)
TIMP-1:
cc 48 47 1 / /
(26,8) (24,6)
rs4898 CT/TT 131 144 1,13 (0,71-1,81) 0,60
(73,2) (75,4)
11551797 SNP ist nahezu homozygot CC
GG 52 51 1 / /
(29,4) (26,4)
rs2070584 GT/TT 125 142 1,16 (0,73-1,82) 0,53
(70,6) (73.6)
FLG:
11584340 cC SNP nahezu homozygot CC
ELN:
GG 121 112 1 / /
(67,6) (58,6)
rs2071307 1 AGiAA 58 79 1,46 | (0,96-2,24) | 0,08
(32,4) (41,4)

aOR: adjustierte Odds Ratios, (95%KI): (95%-Konfidenzintervall), p: p-Wert
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3. Ergebnisse

Die Abbildung 3.2 zeigt die Assoziation der genetischen Marker des
Melaninmetabolismus mit dem Grad der extrinischen Hautalterung, die
tabellarische Darstellung folgt in der Tabelle 3.8. In Tabelle 3.9 ist die Assoziation
des SNPs mit dem Grad der Fleckenauspragung aufgefuhrt.

Im Bereich der Kandidatengene des Melaninmetabolismus waren die GA/AA-
Genotypen des SNPs rs2228479 des MC1R- Gens signifikant negativ mit dem
Grad der extrinsischen Hautalterung verbunden. Innerhalb des TYRP1-Genes
zeigten die CT/TT- Genotypen des SNPs rs1408799 ebenfalls eine signifikant
negative Assoziation mit dem Grad der extrinsischen Alterung. Ebenso waren die
TA/AA-Varianten des dem DCT- Gen zugehorigen SNP rs3782974 signifikant
negativ mit dem Grad der extrinsischen Hautalterung gekoppelt. Es konnte jedoch
keine signifikante Assoziation von SNPs aus Kandidatengenen des

Melaninmetabolismus mit dem Fleckengrad gefunden werden.
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Abbildung 3.2: SALIA-Studie: Assoziation der SNPs aus Kandidatengenen des
Melaninmetabolismus mit dem Grad der extrinsischen
Hautalterung,
aOR: Odds Ratios adjustiert fur Alter
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Tabelle 3.8: SALIA-Studie: Assoziation der SNPs aus Kandidatengenen des

Melaninmetabolismus mit dem Grad der extrinsischen

Hautalterung

Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse,
Odds Ratios adjustiert fur Alter

Grad der
extrinsischen Hautalterung
Grad | Grad Il aOR (95% Ki) o]
(n=168) | (n=206)
Gen mit SNPs:
MC1R:
GG 135 159 1 / /
(81,8) (77,9)
r$1805005 GT/TT 30 45 128 | (0,76-214) | 036
(18,2) (22,1)
rs 3212366 TC SNP ist homozygot TC
CC 164 198 1 / /
(98,8) (97,1)
rs1805006 CA 2 6 250 | (050-12,56) | 027
(1,2) (2,9)
GG 129 168 1 / /
(82,2) (89,4)
[$2228479 | Ga/AA 28 20 0,54 | (0,291,000 | 0,05
(17,8) (10,6)
T 164 204 1 ] /
rs1110400 (97,6) (99,0)
TC/CC 4 2 0,40 (0,07-2,20) | 0,29
(2,4) (1,0)
rs1805009 GG SNP ist homozygot GG
TYR:
GG 54 76 1 / /
(37,5) (41,5)
1126809 GA/AA 90 107 0,86 (0,55-1,34) | 0,50
(62,5) (58,5)
CC 96 108 1 / /
(58,9) (55,1)
1042602 1 cp/A 67 88 116 | (0,76-1,77) | 048
(41,1) (44,9)
GG 101 113 1 / /
(60,8) (55,4)
1393350 GA/AA 65 91 1,25 (0,82-1,89) | 0,30
(39,2) (44,6)
TYRP-1:
CC 78 114 1 / /
(46,0) (55,9)
rs1408799 CTAT 88 90 0,71 | (0,47-1,07) | 0,10
(54,0) (44,1)

aOR: adjustierte Odds Ratios, (95%KI): (95%-Konfidenzintervall), p: p-Wert

52



3. Ergebnisse

Fortsetzung

Tabelle 3.8: SALIA-Studie: Assoziation der SNPs aus
Kandidatengenen des Melaninmetabolismus mit dem
Grad der extrinsischen Hautalterung

Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse,
Odds Ratios adjustiert fur Alter

Grad der
extrinsischen Hautalterung
Grad | Grad Il aOR (95% Ki) o]
(n=168) (n=206)
Gen mit SNPs:
TPCN-2:
AA 109 140 1 / /
(67,7) (68,6)
r$35264875 | pqr7 52 64 0,96 (0,62-1,50) | 0,86
(32,3) (31,4)
GG 52 70 1 / /
(32,3) (34,3)
r$3829241 GA/AA 109 134 0,91 (0,59-1,41) | 0,68
(67,7) (65,7)
P:
rs1800407 AG SNP ist nahezu homozygot AG
rs1800414 AA SNP ist homozygot AA
rs7495174 TT SNP ist nahezu homozygot TT
DCT:
TT 48 82 1 / /
rs3782974 (70,6) (83,7)
TA/AA 20 16 0,46 (0,22-0,98) 0,05
(29,4) (16,3)
ASIP:
CcC 82 110 1 / /
rs1015362 (48,8) (53,7)
CT/TT 86 95 0,82 (0,55-1,24) 0,35
(51,2) (46,3)
GG 68 94 1 / /
rs4911414 (40,5) (45,6)
GT/TT 100 112 0,81 (0,54-1,22) 0,32
(59,5) (54,4)
AA 126 154 1 / /
rs6058017 (75,0) (74,8)
AG/GG 42 52 1,01 (0,63-1,62) 0,97
(25,0) (25,2)
AIM-1:
rs26722 | GG | SNPist nahezu homozygot GG

aOR: adjustierte Odds Ratios, (95%KI): (95%-Konfidenzintervall), p: p-Wert

53



3. Ergebnisse

Tabelle 3.9 : SALIA-Studie:

Assoziation der SNPs aus Kandidatengenen

des Melaninmetabolismus mit dem Grad der
Fleckenauspragung
Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse,
Odds Ratios adjustiert fur Alter

Grad der
Fleckenauspragung
Grad | Grad Il AOR (95% Ki) p
(n=92) | (n=282)
Gen mit SNPs:
MC1R:
GG 74 220 1 / /
(82,2) (78,9)
1805005 GTTT 16 59 1,24 (0,67-2,29) | 0,49
(17.,8) (21,2)
rs 3212366 TC SNP ist homozygot TC
CC 89 273 1 / /
(98,9) (97,5)
1805006 CA 1 7 228 | (0,28-18,82) | 0,44
(1,1) (2,5)
GG 75 222 1 / /
(85,2) (86,4)
52228479 GA/AA 13 35 0,92 (0,46-1,82) | 0,80
(14,8) (13,6)
TT 91 277 1 / /
rs1110400 (98,9) (98,2)
TC 1 5 165 | (0,19-14,27) | 0,65
(1,1 (1,8)
rs1805009 GG SNP ist homozygot GG
TYR:
GG 35 95 1 / /
(42,7) (38,8)
rs1126809 GA/AA 47 150 1,17 (0,71-1,96) | 0,54
(57,3) (61,2)
CC 48 156 1 / /
(53,9) (57,8)
rs1042602 CA/AA 41 114 0,85 (0,53-1,38) | 0,52
(46,1) (42,2)
GG 51 163 1 / /
(56,7) (58,2)
rs1393350 GA/AA 39 117 0,94 (0,58-1,52) | 0,79
(43,3) (41,8)
TYRP-1:
CC 45 147 1 / /
(50,0) (52,5)
rs1408799 CT/TT 45 133 0,91 (0,56-1,46) | 0,69
(50,0) (47,5)

aOR: adjustierte Odds Ratios, (95%KI): (95%-Konfidenzintervall), p: p-Wert
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Fortsetzung

Tabelle 3.9 : SALIA-Studie: Assoziation der SNPs aus Kandidatengenen
des Melaninmetabolismus mit dem Grad der
Fleckenauspragung
Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse,
Odds Ratios adjustiert fur Alter

Grad der
Fleckenauspragung
Grad | Grad Il AOR (95% Ki) p
(n=92) (n=282)
Gen mit SNPs:
TPCN-2:
AA 62 187 1 / /
(68,9) (68,0)
35264875 | aT/TT 28 88 1,04 (0,62-1,74) | 0,88
(31,1) (32,0)
GG 28 94 1 / /
(31,1) (34,2)
53829241 GA/AA 62 181 0,87 (0,52-1,45) | 0,59
(68,9) (65,8)
P:
rs1800407 AG SNP ist nahezu homozygot AG
rs1800414 AA SNP ist homozygot AA
rs7495174 1T SNP ist homozygot TT
DCT:
TT 33 97 1 / /
rs3782974 (80,5) (77,6)
TA/AA 8 28 1,20 (0,50-2,90) 0,69
(19,5) (22,4)
ASIP:
CcC 47 145 1 / /
rs1015362 (51,1) (51,6)
CT/TT 45 136 0,98 (0,61-1,57) 0,93
(48,9) (48,4)
GG 37 125 1 / /
rs4911414 (40,2) (44,3)
GT/TT 55 157 0,85 (0,52-1,36) 0,49
(59,8) (55,7)
AA 70 210 1 / /
rs6058017 (76,1) (74,5)
AG/GG 22 72 1.09 (0,63-1,89) 0,75
(23,9) (25,5)
AIM-1:
rs26722 | GG | SNPist nahezu homozygot GG

aOR: adjustierte Odds Ratios, (95%KI): (95%-Konfidenzintervall), p: p-Wert
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Im Anhang sind in den Tabellen 7.1 bis 7.4 die Assoziationen der SNPs der
Kandidatengene mit dem Grad der extrinsischen Hautalterung dargestellt.
Abweichend zu den vorhergehenden Tabellen sind die Odds Ratios in den
Tabellen 7.1 bis 7.2 zusatzlich adjustiert fur; ,Alter®, ,BMI“, ,Rauchen®, ,Grad der
Sonnenexposition und ,Frequenz der Sonnenbrande®. Zusatzlich zu den
vorhergehenden moglichen Storfaktoren wurde in den im Anhang aufgefuhrtem
Tabellen 7.3 bis 7.4 fur Augenfarbe und Haarfarbe adjustiert. Die Effekte erwiesen

sich als praktisch unverandert.

Signifikante Assoziationen wurden auch in der Gruppe der Kandidatengenen des
Fremdstoffmetabolismus gefunden, die in der Abbildung 3.3 und der Tabelle 3.10
dargestellt werden. Innerhalb des AHR- Genes waren die GA/ AA- Genotypen des
SNPs rs2066853 signifikant positiv, die GC- Variante des SNPs rs2292596 des
AHRR- Genes hingegen negativ mit dem Grad der extrinsischen Hautalterung
verbunden. Der CG- Genotyp des SNPs rs1799895 des SOD- Genes war

signifikant positiv mit dem Grad der extrinsischen Alterung assoziiert.
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Abbildung 3.3: SALIA-Studie: Assoziation der SNPs aus Kandidatengenen des
Fremstoffmetabolismus mit dem Grad der
extrinsischen Hautalterung,
aOR: Odds Ratios adjustiert fir Alter
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Tabelle 3.10: SALIA-Studie: Assoziation der SNPs aus Kandidatengenen
des Fremdstoffmetabolismus mit dem Grad der
extrinsischen Hautalterung
Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse, Odds
Ratios adjustiert fir Alter

Grad der
extrinsischen Hautalterung
Grad | Gradll | aOR (95%Ki) P
(n=168) (n=206)
Gen mit SNPs:
AHR
T 130 172 1 / /
(78,3) (84,3)
rs17779352 TC/CC 36 32 0,67 (0,40-1,14) 0,14
(21,7) (15,7)
GG 140 159 1 / /
(83,3) (77,2)
rs2066853 GA/AA 28 47 1,49 (0,94-2,20) 0,10
(16,7) (22,8)
AHRR
GG 100 139 1 / /
rs2292596 (59.5) (81.9)
GC 68 67 0,70 (0,46-1,07) 0,10
(40,5) (32,5)
CYP
AA 154 194 1 / /
(91,7) (94,2)
rs1048943 AG/GG 14 12 0,69 (0,31-1,55) 0,37
(8,3) (5,8)
cc 57 55 1 / /
(34,3) (27,0)
(65,7) (73,0)
TAP2
A 91 105 1 / /
(56,5) (51,5)
rs241447 AG/GG 70 99 1,23 (0,81-1,86) 0,33
(43,5) (48,5)
TT 61 84 1 / /
(84,7) (84,9)
rs241448 TC/ICC 11 15 0,98 (0,42-2,31) 0,97
(15,3) (15,1)
cc 144 162 1 / /
(91,1) (86,2)
rs4148876 CT/TT 14 26 1,67 (0,84-3,33) 0,14
(8,9) (13,8)

aOR: adjustierte Odds Ratios, (95%KI): (95%-Konfidenzintervall), p: p-Wert

S7



3. Ergebnisse

Fortsetzung

Tabelle 3.10: SALIA-Studie: Assoziation der SNPs aus Kandidatengenen des

Fremstoffmetabolismus mit dem Grad der
extrinsischen Hautalterung

Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse, Odds
Odds Ratios adjustiert fur Alter

Grad der
extrinsischen Hautalterung
Grad | Grad Il aOR (95%Ki) p
(n=168) | (n=206)
Gen mit SNPs:
SOD
T 46 51 1 / /
(29,1) (27.1)
rs4880 TC/CC 112 137 1,09 | (0,68-1,75) | 0,73
(70,9) (72,9)
CcC 158 192 1 / /
(98,1) (94,1)
rs1799895 CG 3 12 3,32 | (0,92-11,97) | 0,07
(1,9) (5,9)

aOR: adjustierte Odds Ratios, (95%KI): (95%-Konfidenzintervall), p: p-Wert
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In der Abbildung 3.4 und in der Tabelle 3.11 sind die Assoziation der SNPs aus
Kandidatengenen des Kollagenmetabolismus und weiterer strukturbildender
Proteine mit dem Auftreten von Basalzellkarzinomen aufgefuhrt. Der TT- Genotyp
des SNPs rs2070584 innerhalb des TIMP- 1- Genes war dabei signifikant mit dem

Auftreten von Basalzellkarzinomen assoziiert.

3
2,5
2
1,5
aOR
1
0 > = Y 1
K < kS e N2 I
% |2 % % % 2
%, | % v % % %
0,5 & ) (@ 2
coLiAl = COL1A2 MMP-1 TINIE 1 ELN
0
SNP

Abbildung 3.4: SALIA-Studie: Assoziation der SNPs aus Kandidatengenen des
Kollagenmetabolismus und weiterer strukturbildender
Proteine mit dem Auftreten von Basalzellkarzinomen,
aOR: Odds Ratios adjustiert fir Alter

In Tabelle 3.12 ist die Assoziation der SNPs aus Kandidatengenen des
Melaninmetabolismus mit dem Auftreten von Basalzellkarzinomen dargestellt.
Innerhalb des Melaninmetabolismus wurden keine signifikanten Assoziationen
gefunden. In der Tabelle 3.13 ist die Assoziation der SNPs aus Kandidatengenen

des Fremdstoffmetabolismus mit dem Auftreten von Basaliomen aufgefihrt.
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Tabelle 3.11: SALIA-Studie:

Assoziation der SNPs aus Kandidatengenen
des Kollagenmetabolismus und weiterer

strukturbildender Proteine mit dem Auftreten von
Basalzellkarzinomen
Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse, Odds
Ratios adjustiert fir Alter

Kein Basalzell- | aOR (95%Ki) p
Basalzell- karzinom
karzinom
Gen mit SNPs:
COL1A1:
GG 220 10 1 / /
(63,8) (58,8)
(36,2) (41,2)
GG 253 14 1 / /
(79,1) (87,5)
rs1107946 GT/TT 67 2 0,54 (0,12-2,43) 0,42
(20,9) (12,5)
COL1A2:
GG 210 11 1 / /
(60,9) (64,7)
(39,1) (35,3)
MMP-1:
DelDel 117 5 1 / /
(33,6) (29,4)
rs1799750  \5.c/Ga 231 12 1,22 (0,42-3,53) | 0,72
(66,4) (70,6)
TIMP-1:
T 92 9 1 / /
(26,4) (52,9)
(73,3) (47,1)
FLG:
11584340 CC SNP nahezu homozygot CC
ELN:
GG 219 12 1 / /
(63,7) (70,6)
(36,3) (29,4)

aOR: adjustierte Odds Ratios, (95%KI): (95%-Konfidenzintervall), p: p-Wert
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Tabelle 3.12: SALIA-Studie:

Assoziation der SNPs aus Kandidatengenen

des Melaninmetabolismus mit dem Auftreten von
Basalzellkarzinomen
Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse, Odds
Ratios adjustiert fir Alter

Kein Basalzell- aOR (95% Kil) p
Basalzell- karzinom
karzinom
Gen mit SNPs:
MC1R:
GG 272 15 1 / /
(79,1) (88,2)
r$1805005 GT/TT 72 2 0,50 | (0,11-2,25) | 0,37
(20,9) (11,8)
rs 3212366 TC SNP ist homozygot TC
CcC 338 16 1 ] ]
(98,0) (94,1)
1805006 CA 7 1 3,02 | (0,35-25,93) | 0,32
(2,0) (5,9)
GG 276 13 1 ] ]
(86,0) (81,3)
[s2228479 | Ga/AA 45 3 144 | (039-526) | 0,58
(14,0) (18,8)
T 343 16 1 ] ]
rs1110400 (98,6) (94,1)
TC 5 1 441 | (0,29-480) | 0,19
(1,4) (5,9)
rs1805009 GG SNP ist homozygot GG
TYR:
GG 121 7 1 / /
(39,7) (50,0)
rs1126809 GA/AA 184 7 0,64 | (0,22-1,86) | 0,41
(60,3) (50,0)
CcC 187 11 1 ] ]
(55,8) (68,8)
rs 1042602 1 0 p/nn 148 5 0,58 | (0,20-1,70) | 0,32
(44,2) (31,3)
GG 196 11 1 ] ]
(56,8) (64,7)
1393350 I sa/ma 149 6 0,72 | (0,26-1,99) | 0,53
(43,2) (35,3)
TYRP-1:
CC 179 8 1 / /
(51,9) (47,1)
rs1408799 CT/TT 166 9 1,19 | (0,45-3,16) | 0,73
(48,1) (52,9)

aOR: adjustierte Odds Ratios, (95%KiI): (95%-Konfidenzintervall), p: p-Wert
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Fortsetzung:
Tabelle 3.12: SALIA-Studie: Assoziation der SNPs aus Kandidatengenen des
Melaninmetabolismus mit dem Auftreten von
Basalzellkarzinom
Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse, Odds
Ratios adjustiert fir Alter
Kein Basalzell- aOR (95% Kil) p
Basalzell- | karzinom
karzinom
Gen mit SNPs:
TPCN-2:
AA 231 11 1 / /
(68,1) (64,7)
r$35264875 | AT/TT 108 6 1,16 | (0,42-322) | 0,78
(31,9) (35,3)
GG 114 7 1 / /
(33,6) (41,2)
3829241 GA/AA 225 10 0,73 | (0,27-1,97) | 0,53
(66,4) (58,8)
P:
rs1800407 AG SNP ist nahezu homozygot AG
rs1800414 AA SNP ist homozygot AA
rs7495174 1T SNP ist nahezu homozygot TT
DCT:
rs3782974 | TT | SNP nahezu homozygot TT
ASIP:
CC 180 9 1 / /
rs1015362 (51,9) (52,9)
CT/T 167 8 0,95 (0,35-2,53) 0,92
(48,1) (47,1)
GG 153 7 1 / /
rs4911414 (44,0) (41,2)
GT/TT 195 10 1,12 (0,42-3,02) 0,82
(56,0) (58,8)
AA 257 15 1 / /
rs6058017 (73,9) (88,2)
AG/GG 91 2 0,38 (0,09-1,69) 0,20
(26,2) (11,8)
AIM-1:
rs26722 | GG [ SNP ist nahezu homozygot GG

aOR: adjustierte Odds Ratios, (95%KiI): (95%-Konfidenzintervall), p: p-Wert
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Tabelle 3.13: SALIA-Studie:

Assoziation der SNPs aus Kandidatengenen des
Fremdstoffmechanismus mit dem Auftreten von
Basalzellkarzinomen

Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse,

Odds Ratios adjustiert fur Alter

Kein Basalzell- aOR (95%KIl) p
Basalzell- karzinom
karzinom
Gen mit SNPs:
AHR
T 280 14 1 / /
rs (81,2) (82,4)
17779352 | TC/CC 65 3 0,93 | (0,26-3,33) | 0,91
(18,8) (17,7)
GG 277 15 1 / /
(79,6) (88,2)
s 2066853 | 5 p/an 71 2 0,52 | (0,12-2,31) | 0,39
(20,4) (11,8)
AHRR
ce 223 10 1 ; /
rs 2292596 (64.1) (58.8)
GC 125 7 1,25 | (0,48-3,50) | 0,61
(35,9) (41,2)
CYP
AA 325 16 1 / /
(93,4) (94,1)
rs 1048943 | AG/GG 23 1 0,84 | (0,11-6,66) | 0,87
(6.6) (5,9)
CC 106 4 1 / /
(30,7) (23,5)
rs 1056836 | ~5/66 239 13 148 | (0,47-4.65) | 051
(69,3) (76,5)
TAP2
CC 304 14 1 / /
(88,1) (82,4)
rs 4148876 | cr/rr 41 3 1,67 | (0,84-3,33) | 0,14
(11,9) (17,7)

aOR: adjustierte Odds Ratios, (95%KI): (95%-Konfidenzintervall), p: p-Wert
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3.2 Ergebnisse der GA2LEN-Studie

3.2.1 Deskription der Fagebogenangaben

Im Rahmen der GAZ2LEN -Studie wurden insgesamt 206 Probanden untersucht. In
Tabelle 3.14 ist die Deskription der Fragebogenangaben dargestellt. Die
Studienteilnehmer waren zwischen 15 und 75 Jahre alt. Probandinnen unter 40
Jahren wurden von der Analyse der Assoziation genetischer Marker mit der
extrinsischen Hautalterung ausgeschlossen, da davon auszugehen ist, dass die
Auspragung der extrinsischen Hautalterung vor dem 40. Lebensjahr zu gering ist,
um sie mit dem Hautalterungsscore erfassen zu konnen. Nach Ausschluss der
Studienteilnehmer unterhalb des 40. Lebensjahres lag das durchschnittliche Alter
bei 55,9 Jahren und damit im Durchschnitt 18 Jahre niedriger im Vergleich mit der
SALIA- Studie, wo das durchschnittliche Alter bei 74,1 Jahren lag. Der mittlere
Body Mass Index (BMI) lag bei 27,6. Insgesamt gaben 46,4% der
Studienteilnehmer an, jemals geraucht zu haben.

Nach Fragebogenangabe gehdrten 42,5% einem sensitiven Hauttyp an (Hauttyp 1/
II). Der grolte Anteil der Befragten gab an, dem Hauttyp Ill anzugehéren. Im
Bereich UV-Exposition gaben 72,5% der Studienteilnehmer an, Sonnenbrande in
der Kindheit (bis zu dem 16. Lebensjahr) gehabt zu haben. Im Rahmen der
SALIA- Studie konnten sich hingegen nur 20,6% der Frauen an Sonnenbrande in
der Kindheit erinnern. Es gaben 90,8% Sonnenbrande im jungen
Erwachsenenalter von 16 bis 25 Jahren gehabt zu haben, in der SALIA- Studie lag
der Prozentanteil bei 31,8%. Der Anteil der Probanden die jemals Solarien benutzt
haben lag bei 20,8%.

Die Deskription der Hautalterungsmerkmale ist in Tabelle 3.15 dargestellt. Es ist
der geometrische Mittelwert (GM) der Anzahl der Pigmentflecke mit den
zugehorigen Extremwerten (Min- Max) angegeben. Bei dem Schweregrad der
Falten und der Auspragung von Teleangiektasien ist hingegen der arithmetische
Mittelwert (AM) aufgefuht. Der Prozentanteil (% JA) und die Anzahl der Probanden

(n) die mit ,Ja“ geantwortet haben wird bei dichotomen Merkmalen aufgefuhrt.
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Tabelle 3.14: GA2LEN -Studie: Deskription der Fragebogenangaben

N=126
Soziodemographie AM (Min- Max)
Alter 55,9 (41,0-75,0)
BMI 27,6 (19,1-44,8)
Geschlecht % JA n (N=126)
weiblich 62,7 79
mannlich 37,3 47
Rauchverhalten % JA n (N=125)
Nichtraucher 39,2 49
Ehemaliger Raucher 46,4 58
Aktueller Raucher 14,4 18
Augenfarbe % Ja n (N=123)
Braun 34,2 42
Gran 12,2 15
Graublau 11,4 14
Blau 42,2 52
Haarfarbe % Ja n (N=124)
Schwarz 12,9 16
Braun 42,7 53
Blond 42,7 53
Rot/Rotblond 1,7 2
Hauttyp % Ja n (N=120)
I 7,5 9
1 35,0 42
11 45,0 54
\Y 12,5 15
UV-Exposition % Ja n (N=120)
jemals Sonnenbrande in der Kindheit 72,5 87
jemals Sonnenbrande in der Jugend 90,8 109
jemals Solarien benutzt 20,8 25
UV-Exposition AM (Min- Max)
Anzahl Sonnenbranden in der Kindheit 3,5 (0-20)
Anzahl Sonnenbranden in der Jugend 3,0 (0-4)
Grad der UV-Exposition % JA n (N=119)
I 42,9 51
1 571 68

AM: arithmetischer Mittelwert, GM: geometrischer Mittelwert, %Ja (n): Prozentanteil, auf den die

Antwort Ja zutrifft (Anzahl Probandinnen),

65




3. Ergebnisse

Tabelle 3.15: GA2LEN- Studie: Deskription der Hautalterungsmerkmale

Merkmale extrinsisch gealterter Haut:

Anzahl Pigmentflecken (Lentigines) GM (Min-Max)

auf der Stirn 0,6 (0-3)

auf der Wange 0,9 (0-3)

auf der Oberseite des Unterarms 1,2 (0-3)

auf dem Handrlcken 0,9 (0-3)
Schweregrad der Faltentypen AM (Min-Max)
Stirnfalten 3,5 (1-5)

Falten der Krahenfullzone 2,5 (0-5)

unter den Augen 3,4 (1-5)
Nasolabialfalten 3,0 (0-5)
Oberlippenfalten 1,9 (0-5)
Teleangiektasien AM (Min- Max)
Wange 1,9 (0,5-5)

solare Elastose %JA n (N=126)
Gesicht 28,6 36
Hautkrebs %JA n (N=125)
Basaliom 5,6 7

Malignes Melanom 1,6 2
Hautalterungsscores Median (Min- Max)
Extrinsischer Hautalterungsscore 17 (6-35)
Faltenscore 15 (5-24)
Fleckenscore 1 (1- 6)
Extrinsischer Hautalterungsscore %Ja n (N=126)
Grad | 41,3 52

Grad Il 58,7 74
Merkmale intrinsisch gealterter Haut:

gleichmaBige Pigmentierung %Ja n (N=126)
Armunterseite 81,5 103
zigarettenpapierartige Faltenbildung %JA n (N=126)
Handrucken 27,0 34

laxes Erscheinungsbild AM (Min-Max)
untere Gesichtshalfte 2,6 0-5

AM: arithmetischer Mittelwert, GM: geometrischer Mittelwert, %Ja (n): Prozentanteil, auf den die

Antwort Ja zutrifft (Anzahl Probandinnen),

Die Tabelle 3.16 zeigt die Assoziation des Grades der extrinsischen Hautalterung

mit den Einflussvariablen. Die Chancenverhaltnisse (OR) sind adjustiert fur das

Alter. Nach zusatzlicher Adjustierung fur das Geschlecht zeigten sich die Effekte

als praktisch unverandert.
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Tabelle 3.16: GA2LEN- Studie: Assoziation des Grades der extrinsischen
Hautalterung mit den Einflussvariablen
Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse,

Odds Ratios adjustiert fir Alter

Grad der
extrinsischen Hautalterung
Grad | Grad Il aOR (95% Ki) p
n (%) n (%)

Altersgruppe
40-59 45 (86,5) 35 (47,3) 1 / /
60-80 7 (13,5) 39 (52,7) 7,16 (2,86-17,93) | <0,0001
BMI
Normalgewicht 16 (30,8) 24 (33,8) 1 / /
Ubergewicht 18 (34,6) 36 (50,7) 1,02 (0,38-2,74) 0,07
Adipositas 18 (34,6) 11 (15,5) 0,20 (0,06-0,66) 0,003
Rauchverhalten
Nichtraucher 25 (48,1) 24 (32,9) 1 / /
Ehemaliger 21 (40,4) 37 (50,7) 1,66 (0,66-4,20) 0,64
Raucher
Aktueller 6 (11,5) 12 (16,4) 4,23 (1,15-15,66) | 0,05
Raucher
Augenfarbe
Dunkel 22 (42,3) 20 (28,2) 1 / /
Hell 30 (57,7) 51 (71,8) 2,43 (0,98-6,02) 0,05
Haarfarbe
Schwarz/Braun | 34 (65,4) 35 (48,6) 1 / /
Blond 18 (34,6) 35 (48,6) 1,70 (0,73-3,96) 0,97
Rot/Rotblond / 2 (2,8) / / /
Hauttyp
IV + 1l 30 (57,7) 39 (57,3) 1 / /
1 17 (32,7) 25 (36,8) 1,44 (0,13-3,30) 0,29
I 5 (9,6) 4 (5,9) 0,65 (0,59-3,53) 0,45
Grad der UV-Exposition
I 30 (60,0) 38 (55,1) 1 / /
1 20 (40,0) 31 (44,9) 1,10 (0,47-2,58) 0,83
Frequenz der Sonnenbrande
Niemals/selten 20 (40,8) 28 (41,8) 1 / /
Haufig 29 (59,2) 39 (58,2) 0,88 (0,49-2,81) 0,71

aOR: Odds Ratio adjustiert fur Alter(Ausnahme: Altersgruppe), 95%KI: 95%-Konfidenzintervall, p: P-

Wert
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In den Tabellen 3.17 bis 3.20 ist die Assoziation der genetischen Polymorphismen
des Kollagen-, Melanin-, und Fremdstoffmetabolismus mit dem Grad der
extrinsischen Hautalterung dargestellt. Die Chancenverhaltnisse (OR) sind

adjustiert fur das Alter.

Innerhalb der Gruppe der Kandidatengene des Kollagen- und des
Fremdstoffmetabolismus wurden keine signifikanten Assoziationen gefunden. Im
Bereich des Melaninmetabolismus waren die GA/AA- Genotypen des SNPs
rs1126809 des TYR- Genes signifikant negativ mit dem Grad der extrinischen
Hautalterung assoziiert. In der SALIA- Studie zeigte der Schatzer in die gleiche
Richtung war jedoch nicht signifikant. Der Schatzer der in der SALIA- Studie
gefundenen Assoziation des SNPs rs2228479 wies in der GA?2LEN- Studie
ebenfalls in die gleiche Richtung, war aber nicht signifikant. Der SNP rs1110400

war in der GA%2LEN- Studie homozygot GG und konnte nicht verglichen werden.
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Tabelle 3.17: GA2LEN- Studie: Assoziation der SNPs aus Kandidatengenen

des Kollagenmetabolismus und weiterer
strukturbildender Proteine mit dem Grad der
extrinsischen Hautalterung

Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse,
Odds Ratios adjustiert fur Alter

Grad der
extrinsischen Hautalterung
Grad | Grad Il aOR (95%KIl) p
(n=52) (n=74)
Gen mit SNPs:
COL1AT:
GG 33 50 1 / /
(70,2) (75,8)
r$1800012 GT/TT 14 16 1,05 | (0,40-2,78) | 0,92
(29,8) (24,2)
GG 35 43 1 / /
(74,5) (67,2)
rs1107946 1 Gr/ry 12 21 124 | (0,48324) | 066
(25,5) (32,8)
COL1A2:
GG 30 43 1 / /
(63,8) (65,2)
rs42524 ca/ce 17 23 0,85 | (0,34-2,08) | 0,72
(36,2) (34,9)
MMP-1:
DelDel 10 19 1 / /
(21,3) (38,8)
rs1799750 DelG/ 37 47 0,72 | (0,16-3,36) | 0,68
GG (78,7) (71,2)
TIMP-1:
rs4898 1T SNP nahezu homozygot TT
CcC 14 19 1 / /
(29,8) (28,8)
IO et v s 33 47 1,32 | (0,52-3,39) | 0,56
(70,2) (71,2)
FLG:
rs11584340 | CC | SNP nahezu homozygot CC
ELN:
GG 31 44 1 / /
(66,0) (68,8)
2071307 AGiAA 16 20 0,78 | (0,31-1,97) | 0,60
(34,0) (31,2)

aOR: adjustierte Odds Ratios, (95%KIl): (95%-Konfidenzintervall), p: p-Wert
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Tabelle 3.18: GA2LEN- Studie: Assoziation der SNPs aus Kandidatengenen

des Melaninmetabolismus mit dem Grad der
extrinsischen Hautalterung

Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse,
Odds Ratios adjustiert fur Alter

Grad der
extrinsischen Hautalterung
Grad | Grad Il aOR (95% Ki) o]
(n=52) (n=74)
Gen mit SNPs:
MC1R:
GG 38 49 1 / /
(80,9) (74,2)
r$1805005 GT/TT 9 17 1,29 | (0,46-3,67) | 0,63
(19,2) (25,8)
rs 3212366 TC SNP ist homozygot TC
CcC 36 53 1 / /
(76,6) (82,8)
1805006 CA 11 11 0,73 | (0,02-30,13) | 0,87
(23,4) (17,2)
GG 46 65 1 / /
(97,9) (98,5)
(s2228479 I Ga/AA 1 1 0,71 | (0.24-2,09) | 0,53
(2,1) (1,5)
rs1805009 GG SNP ist homozygot GG
TYR:
GG 22 40 1 / /
(48,9) (64,5)
rs1126809 1 sa/ma 23 22 0,47 | (0,19-1,15) | 0,10
(51,1) (35,5)
CcC 22 31 1 / /
(48,9) (50,8)
rs 1042602 | cp/an 23 30 0,98 | (0,40-2,43) | 0,97
(51,1) (49,2)
GG 24 41 1 / /
(51,1) (62,1)
rs1393350 | Ga/mA 23 25 0,62 | (0,26-1,47) | 0,28
(48,9) (37,9)
TYRP-1:
CcC 23 33 1 / /
(48,9) (50,0)
rs1408799 CT/TT 24 33 1,02 | (0,44-2,40) | 0,96
(51,1) (50,0)

aOR: adjustierte Odds Ratios, (95%KI): (95%-Konfidenzintervall), p: p-Wert
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Fortsetzung
Tabelle 3.18: GA2LEN- Studie:

Assoziation der SNPs aus Kandidatengenen
des Melaninmetabolismus mit dem Grad der
extrinsischen Hautalterung

Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse, Odds
Ratios adjustiert fir Alter

Grad der
extrinsischen Hautalterung
Grad | Grad Il aOR (95% Kil) p
(n=52) (n=74)
Gen mit SNPs:
TPCN-2:
AA 30 47 1 / /
(63,8) (71,2)
r$35264875 | AT/TT 17 19 148 | (0,47-4,69) | 0,50
(36,2) (28,8)
GG 12 22 1 / /
(25,5) (33,9)
r$3829241 1 Ga/AA 35 43 0,82 | (0,33-2,05) | 0,68
(74,5) (66,2)
P:
rs1800407 AG SNP ist nahezu homozygot AG
rs1800414 AA SNP ist homozygot AA
DCT:
TT 19 26 1 / /
rs3782974 (76,0) (74,3)
TA/AA 6 9 1,36 (0,36-5,19) | 0,65
(24,0) (25,7)
ASIP:
CcC 26 42 1 / /
rs1015362 (55,3) (63,6)
CTaT 21 24 0,66 (0,27-1,59) | 0,36
(44,7) (36,4)
GG 22 38 1 / /
rs4911414 (46,8) (57,6)
GT/TT 25 28 0,60 (0,25-1,45) | 0,26
(53,2) (42,4)
AA 38 43 1 / /
rs6058017 (80,9) (65,2)
AG/GG 9 23 2,11 (0,78-5,74) | 0,14
(19,2) (34,9)
AIM-1:
rs26722 | GG | SNP ist nahezu homozygot GG

aOR: adjustierte Odds Ratios, (95%KI): (95%-Konfidenzintervall), p: p-Wert
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Tabelle 3.19: GAZ2LEN- Studie:

Assoziation der SNPs aus Kandidatengenen des
Fremdstoffmetabolismus mit dem Grad der
extrinsischen Hautalterung

Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse, Odds
Ratios adjustiert fir Alter

Grad der
extrinsischen Hautalterung
Grad | Grad Il aOR (95%Ki) P
(n=52) (n=74)
Gen mit SNPs:
AHR
T 36 53 1 / /
(76,6) (80,3)
17779352 | 1eicc 11 13 0,74 | (0,25-2,25) | 0,60
(23,4) (19,7)
AHRR
33 50
GG 1 / /
rs2292596 (79.2) (72.9)
GC 14 16 1,04 | (0,40-2,73) | 0,95
(29,8) (24,2)
CYP
AA 16 27 1 / /
(34,0) (40,9)
rs1048943 | AciGG 31 39 0,78 | (0,20-3,02) | 0,72
(66,0) (59,1)
CC 42 59 1 / /
(89,4) (89,4)
rs1056836 CG/GG 5 7 0,89 (0,37-2,17) | 0,79
(10,6) (10,6)
TAP2
TT 22 28 1 / /
(81,5) (84,9)
r$241448 TC/CC 5 5 0,63 | (0,15-2,69) | 0,53
(18,5) (15,2)
SOD
TT 22 28 1 / /
(46,8) (43,1)
rs4880 TCICC 25 37 148 | (0,53-4,16) | 0.46
(53,2) (56.,9)

aOR: adjustierte Odds Ratios, (95%KI): (95%-Konfidenzintervall), p: p-Wert
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden ausgewahlte SNPs aus Kandidatengenen des
Kollagen-, Melanin- und Fremdstoffmetabolismus auf lhre Assoziation mit dem
Grad der extrinsischen Hautalterung und mit dem Auftreten von
Basalzellkarzinomen untersucht. Im Rahmen der SALIA- Studie konnte im Bereich
des Kollagenmetabolismus und der strukturbildenden Proteine eine genetische
Variante gefunden werden, die signifikant mit dem Grad der extrinsischen
Hautalterung verknlpft war. Eine Assoziation mit dem Grad der Faltenauspragung
konnte bei zwei genetischen Polymorphismen herausgestellt werden. Zudem
konnte eine Variante gefunden werden, die signifikant mit dem Auftreten von
Basalzellkarzinomen assoziiert ist.

In dem Bereich des Melaninmetabolismus wurden drei signifikante
Zusammenhange mit dem Grad der extrinsischen Hautalterung gefunden. Auch in
dem Spektrum des Fremdstoffmetabolismus konnte bei drei genetischen
Varianten eine signifikante Assoziation mit der extrinsischen Hautalterung
herausgestellt werden. Im Rahmen der GA?LEN-Studie wurde ein zweites
Studienkollektiv hinsichtlich genetischer Einflussfaktoren auf den extrinsischen
Hautalterungsprozess untersucht. Die in der SALIA- Studie gefundenen
Zusammenhange wiesen in der GAZLEN-Studie Uberwiegend in die gleiche
Richtung, waren jedoch wegen der Heterogenitat und des geringen Umfanges

dieser Studie nicht signifikant.

Diskussion des Studiendesigns und der Methode

Im Rahmen der SALIA- Studie wurde die Untersuchung der
Hautalterungsmerkmale durchgefuhrt. Die Studienteilnehmer waren zwischen 69
und 79 Jahre alt und ausschliel3lich weiblichen Geschlechts. Es handelt sich somit
um ein aullerst homogenes Studienkollektiv, welches eine gute
Rahmenbedingung fur die Untersuchung der Assoziation genetischer

Polymorphismen mit der extrinsischen Hautalterung darstellt.
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Die mit einem zuvor validierten Hautalterungsscore erfassten
Hautalterungsmerkmale wiesen in der SALIA- Studie zum grofdten Teil eine
Normalverteilung auf. Bei den Merkmalen Falten auf der Stirn und Falten unter
den Augen war die Verteilung weit zu den hohen Graden verschoben. Das
Altersspektrum der SALIA- Studie lag zwischen 69 und 79 Jahren. Die Abstufung
der Hautalterungsmerkmale war insbesondere bei der Auspragung der Falten zu
grob und muisste bei einem solchen Kollektiv mit starkeren Graden erganzt
werden.

Im Rahmen der GAZLEN- Studie wurden weitere Probandinnen hinsichtlich der
Hautalterungskriterien untersucht. Bei der Erfassung der Hautalterungsmerkmale
kam wie bei der SALIA- Studie der bereits validierte Hautalterungsscore zum
Einsatz. Die Studienteilnehmer der GA2LEN- Studie waren zwischen 15 und 75
Jahre alt. In Anlehnung an Elfakir et al. wurden im Zuge der Analyse der
Assoziation genetischer Marker mit dem Grad der extrinsischen Hautalterung
Probandinnen unter 40 Jahre ausgeschlossen, da davon auszugehen ist, dass die
Auspragung der extrinsischen Hautalterung vor dem 40. Lebensjahr zu gering ist,
um sie mit dem Hautalterungsscore erfassen zu konnen. Nach diesem Ausschluss
lag dennoch ein Studienkollektiv mit einem breiten Altersspektrum vor. Zudem
muss diskutiert werden mit welcher Latenzzeit die Hautmerkmale der extrinsichen
Hautalterung auftreten. Im Rahmen der Studie wurden 206 Probandinnen
untersucht. Nach dem Ausschluss lag die Zahl der in die Analyse
eingeschlossenen Studienteilnehmer bei 126. Dieses Studienkollektiv ist fur die
Untersuchung der Assoziation genetischer Polymorphismen als recht klein
anzusehen. Zudem wurden im Rahmen der GA2LEN- Studie sowohl Frauen als
auch Manner untersucht. Die Studienteilnehmer der SALIA- Studie waren
ausschlie3lich weiblichen Geschlechts. Im Hinblick auf das Alter und die
Geschlechtsverteilung handelt es sich somit im Vergleich um ein eher
inhomogenes Studienkollektiv. Diese Tatsache kann zu Verfalschungen innerhalb
der Ergebnisse flhren, welche durch die geringe Power des Studienkollektivs
verstarkt werden kann.

In beiden Studien wurden die Assoziationen der extrinsischen Hautalterung mit
Umwelt- und Lebensstilfaktoren untersucht. In beiden Studien war ein BMI = 30
kg/ m? signifikant negativ mit der extrinsischen Hautalterung assoziiert.

Epidemiologische Studien konnten zeigen, dass der BMI negativ mit der
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Auspragung der Hautalterung assoziiert ist (Guinot et al., 2002; Rexbye et al.,
2006). Dies wird auf die Produktion von Ostrogen in dem Fettgewebe und dessen
lokale Wirkung auf die Haut zurtckgefuhrt (Wardlaw, 1996).

In der GA2LEN-Studie war das Merkmal aktueller Raucher signifikant positiv mit
dem Grad der extrinsischen Haualterung vergesellschaftet. Dies stimmt mit den in
der Literatur beschriebenen Beobachtungen Uberein. Epidemiologische Studien
konnten zeigen, dass es bei Rauchern signifikant haufiger zu einer ausgepragten
Faltenbildung der Gesichtshaut kommt als bei Nichtrauchern (Daniell, 1971;
Ernster et al., 1995; Yin et al., 2000). Experimentelle Studien stellten dabei
heraus, dass die Pathomechanismen der Lichtalterung auch fur die durch
Tabakrauch induzierte extrinsische Hautalterung von Bedeutung sind. Sie zeigten
auf, dass Tabakrauch, ebenso wie UV- Strahlung, die Expression der
Matrixmetalloproteinase- 1 induziert. Eine Kombination aus Tabakrauch-
Exposition und UV- Bestrahlung fuhrt zu einem additiven Effekt in diesem
Zusammenhang (Ono et al.,, 2013; Yin et al.,, 2000). Eine Hemmung der
Expression der Inhibitoren der Matrixmetallproteinasen ist hingegen bisher nicht
beschrieben (Krutmann, 2008). Neben der Einflussnahme im Rahmen des
Kollagenmetabolismus weisen Studien darauf hin, dass Tabakrauch- induzierte
extrinsische Hautalterungsprozesse durch reaktive Sauerstoffspezies vermittelt
werden (Yin et al., 2000). In der Erweiterungsstudie sollte die Assoziation der
extrinsischen Hautalterung mit den genetischen Polymorphismen des Kollagen-
und Fremdstoffmetabolismus unter Berucksichtigung des Einflusses des

Tabakrauches untersucht werden.

Ein sensitiver Hauttyp Il war in der SALIA- Studie signifikant mit einem geringeren
Grad der extrinsischen Hautalterung vergesellschaftet. Diese Assoziation konnte
bei der Falten- und der Fleckenauspragung gleichermalien gefunden werden In
der Literatur ist ebenfalls beschrieben, dass sensitive Hauttypen divergente
Alterungsmerkmale im Vergleich zu weniger empfindlichen Hauttypen zeigen. Im
Rahmen der atrophischen Form der extrinsischen Hautalterung zeigen die
helleren Hauttypen bei geringerer Falten- und Fleckenauspragung eine verstarkte
Auspragung von Teleangiektasien (Lober et al., 1990). Ein restriktiverer Umgang

mit UV- Strahlung bei Personen mit sensitiven Hauttypen muss diskutiert werden.
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Auch ein Unterschied in dem Einsatz von SchutzmalRnahmen gegenuber der UV-
Strahlung ist denkbar.

Sommersprossen waren in der SALIA- Studie, wie in der Literatur beschrieben,
positiv mit dem Grad der extrinsischen Hautalterung assoziiert (Gilchrest et al.,
1983; Yaar et al.,, 1995). Eine hohe Anzahl an Sonnenbranden war in beiden
Studien mit dem Grad der extrinsischen Hautalterung, in der SALIA- Studie
insbesondere mit einem hohen Grad der Fleckenauspragung, vergesellschaftet.
Die Ergebnisse waren in beiden Studien jedoch nicht signifikant.

Eine signifikante Assoziation zwischen dem Grad der Sonnenexposition und der
Auspragung der extrinsischen Hautalterung konnte nicht gefunden werden. Zur
Erfassung der UV-Exposition wurde der Grad der UV- Exposition berechnet, in
dem das Verhalten gegenuber Sonnenstrahlung und kinstlich erzeugter Strahlung
bertcksichtigt wurde. Dazu gehorte die Haufigkeit von Sonnenbranden (mit/ ohne
Blasenbildung), die Verwendung von Produkten mit Lichtschutzfaktoren, die
Nutzung von Solarien und der Aufenthalt im Schatten in der Mittagszeit. Als
Determinanten dienten die Fragebogenangaben ,, ,jemals Sonnenbrande in der
Kindheit*, ,jemals Sonnenbrande in der Jugend®, ,Sonnenbrande mit
Blasenbildung in der Kindheit®, ,Sonnenbrande mit Blasenbildung in der Jugend®,
,verwendung von Sonnenschutzcremes oder Kosmetika mit Lichtschutzfaktor®,
.Jemals Solarien benutzt* und ,Aufenthalt in der Mittagszeit im Schatten (12:00
Uhr- 15:00Uhr). Diese Erfassung ist wahrscheinlich als zu ungenau anzusehen,
um die UV- Belastung vollstandig zu erfassen. Im Rahmen der GA2LEN- Studie
gaben 72,5% der Studienteilnehmer an, jemals einen Sonnenbrand in der Kindheit
gehabt zu haben. Im Vergleich dazu haben dies nur 20,6% der
Studienteilnehmerinnen der SALIA-Studie bejaht. Auch die Angaben Uber die
Sonnenbrande in der Jugend liegen entsprechend weit auseinander (GAZLEN-
Studie: 90,8%, SALIA- Studie: 31,8%). Das Verstandnis und die Aufklarung tber
die Gefahren einer UV- Exposition insbesondere in Hinblick auf das
Hautkrebsrisiko hat erst in den letzten Jahrzehnten verstarkt stattgefunden. Da die
Tragweite der Folgen einer UV- Belastung in der Kindheit und Jugend der
Studienteilnehmer wenig thematisiert wurde, lasst sich diskutieren, ob das
geringer ausgepragte Bewusstsein zu einer falschlich niedrigen Angabe der oben

aufgefiihrten Determinanten gefiihrt haben konnte. Offentlichkeitsarbeit und
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Aufklarung uber die Gefahr der UV- Exposition insbesondere der Sonnenbrande in
Kindheit und Jugend haben das Bewusstsein grundsatzlich verandert.

Zusammenfassend zeigen die gefundenen Assoziationen der Einflussfaktoren
eine Uberwiegende Ubereinstimmung mit den in der Literatur beschriebenen
Ergebnissen. Die Erfassung der UV- Exposition sollte jedoch differenzierter

vorgenommen werden.

Genetische Polymorphismen

Kollagenmetabolismus und strukturbildende Proteine

Die charakteristischen Merkmale der extrinsisch gealterten Haut sind
insbesondere auf Veranderungen der Dermis zurickzuflhren. Solare Elastose,
Kollagendegeneration und Elastinablagerungen sind wesentliche Merkmale
lichtgealterter Haut. Das Kollagen und dessen Metabolismus bestimmen
entscheidend die Auspragung der Faltenbildung. Die Um- und Abbauprozesse der
Kollagene stellen dabei die Endstrecke der extrinsischen Hautalterung dar. Diese
erfolgen durch kalziumabhangige Matrixmetalloproteinasen (Berneburg, 2008). Im
Bereich der Matrixmetalloproteinasen konnte in der SALIA- Studie eine
Assoziation einer Variante innerhalb des MMP-1 Genes gefunden werden. Dort
waren die DelG/ GG- Genotypen des SNPs rs1799750 signifikant positiv mit der
extrinsischen Hautalterung verbunden. Der protektive Einfluss auf die
Faltenbildung war dabei signifikant hervorstechend. Bei dem Protein des MMP1-
Gens handelt es sich um die Matrix- Metallo- Proteinase, welche fur den Abbau
einer Vielzahl von Kollagentypen (Kollagen I, Il, lll, VII, X) zustandig ist. Zudem
gehoren Gelatin, Proteoglykan und das Core- Protein zu den Substraten. MMP-1
wird von Fibroblasten gebildet und als inaktive Vorstufe (Prokollagenase)
sezerniert (Woessner, 1991). Die Regulation der Expression der Matrix- Metallo-
Proteinasen ist ausgesprochen komplex. Einen wesentlichen Kontrollpunkt der

Expression stellen die Transkriptionsfaktoren dar. Der SNP rs1799750 liegt
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innerhalb einer Bindungsstelle fur Transkriptionsfaktoren. Im Jahre 1998
beschrieben Rutter et al. erstmalig den Polymorphismus in der MMP1-
Promotorregion, welcher ein oder zwei Guaninbasen aufweist. Der GG- Genotyp
zeigt eine hohere transkriptionelle Aktivitat, da er eine Bindestelle flr einen ETS-
Transkriptionsfaktor bildet (Rutter et al., 1998). Die damit verbundene erhohte
Produktion der Proteinase fuhrt zu einer Zunahme der Degradation der Kollagene.
In der Literatur wird die Annahme Uber den Zusammenhang zu der lichtinduzierten
Hautalterung und der Photokanzerogenese bestarkt. In experimentellen Studien
an Keratinozyten die mit UVB bestrahlt wurden, konnte eine erhohte MMP-1
Produktion in UVA- bestrahlten Fibroblasten festgestellt werden. Dies wurde Uber
eine Aktivitatserhbhung der MAP (engl.: mitogen activated protein)- Kinase und
des AP-1 (engl.: activator protein) gesteuert (Wang et al., 2006). Neben der
erhohten Produktion von MMP-1 unter UV- Bestrahlung konnte auch eine erhohte
MMP1-Expression nach Infrarotbehandlung der menschlichen Haut herausgestellt
werden (He et al., 2011; Dong et al., 2008; Kim et al., 2006). Zudem wurden in
Studien Zusammenhange zwischen Polymorphismen der Promotorregion der
Matrix Metallo- Proteinase 1 und dem Risiko einem Malignen Melanom zu
erkranken, gefunden (Wang et al.,, 2011; Ye et al.,, 2001). Experimentelle
Untersuchungen an humanen Melanozyten haben zudem gezeigt, dass die Matrix
Metalloproteinase ein ausschlaggebender Mediator in dem Wachstum von
Melanomen darstellt (Ryu et al., 2011). Die Assoziation konnte in der GA2LEN -
Studie nicht repliziert werden. Die Ergebnisse der Regressionsanalyse waren nicht
signifikant, was unter anderem mit der GroRe und der geringen Homogenitat des
Studienkollektivs zu erklaren sein kann. Die Moglichkeit der Entwicklung eines
selektiven Kollagenase- Inhibitors verdeutlicht jedoch die Wichtigkeit den Einfluss
des Polymorphismus weiter zu untersuchen. In der Literatur ist eine Reihe von
Faktoren bekannt, welche die Gesamtexpression von MMP-1- mRNA herabsetzen
und ein mdglicher Grundstein fur die Erforschung synthetischer, selektiver MMP-1-
Inhibitoren darstellen: betaFGF (engl.: beta Fibroblast Growth Factor),
Glukocortikoide, Retinoide, TGFbeta1 (engl.: Transforming Growth Factor beta 1),
TIMP-1 (engl.: Tissue Inhibitor of Metalloproteinase 1, siehe unten) (Belluci et al.,
2007; Clark et al., 1987; Woessner, 1991).
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In der SALIA- Studie war der TT- Genotyp des SNPs rs2070584 innerhalb des
TIMP-1- Genes signifikant positiv mit dem Auftreten von Basalzellkarzinomen
assoziiert. Das Glykoprotein TIMP-1 wurde erstmals 1979 von Sellers et al isoliert
und ist ein Inhibitor der Matrix Metalloproteinasen (MMPs) und an dem Abbau der
extrazellularen Matrix beteiligt (Sellers et al; 1979). Die Rolle von TIMP- 1 in dem
Prozess der Tumorentstehung konnte bisher nicht abschlieBend geklart werden.
Einerseits wird dem Protein eine hemmende Wirkung auf die Tumorprogression
zugeschrieben. Andererseits besitzt TIMP- 1 Wachstums- stimulierende Aktivitat
auf eine Reihe von Zellen, darunter auch auf Fibroblasten und Keratinozyten
(Akahane et al., 2004; Bertaux et al., 1992; Verstappen et al, 2006). Diese Aktivitat
ist jedoch unabhangig von der Funktion als Inhibitor der Matrix Metalloproteinasen,
sie wird durch autokrine und parakrine Mechanismen induziert (Chesler et al.,
1995; Gomez et al, 1997; Hayakawa et al, 1992). Dies ware ein
Erklarungsansatz fur den mdoglichen Einfluss des eigentlich funktionell in der
extrazellularen Matrix ansassigen Proteins auf einen Tumor der Basalzellen.
Neben der Foérderung von Zellproliferation wird eine antiapoptotische
Wirkkomponente diskutiert (Hornebeck, 2004). Immunhistochemisch konnte eine
Uberexpression von TIMP-1 an Basalzell- und Plattenepithelkarzinomen
festgestellt werden (Fu et al.,, 2012). In der Literatur ist bekannt, dass eine
Uberexpression des TIMP- 1 mit einem aggressiven Wachstum eines weiten
Spektrums von Tumoren korreliert (Guedez et al., 2001; Yi et al., 2009; Wang et
al. 2010). Der Einfluss der Variante sollte im Rahmen der Erweiterungsstudie
evaluiert werden.

Signifikante Assoziationen des TIMP- 1- Genes mit der extrinsischen Hautalterung
wurden in beiden Studien nicht gefunden. Eine mdgliche protektive Funktion
bestimmter Varianten des TIMP-1- Genes, dessen Genprodukt als Inhibitor von
Matrix- Metallo- Proteinasen fungiert, wurden in Studien bisher nur wenig
untersucht. Yokose et al. konnten herausstellen, dass durch eine Uberexpression
von TIMP-1 die UV- induzierten Um- und Abbauprozesse der extrazellularen
Matrix inhibiert werden (Yokose et al., 2012). Welche Genvarianten protektiven

Einfluss auf die Faltenbildung in vivo nehmen sollte weiter evaluiert werden.

Neben der Kollagendegradation ist die Degradation der elastischen Fasern ein

charakteristisches Merkmal extrinsisch gealterter Haut. Die fragmentierten
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elastischen Fasern sind dabei histologisch in der gesamten Dermis nachweisbar.
Elastin bildet mit einem Anteil von rund 90% den Hauptbestandteil von elastischen
Fasern. Elastin wird von dem Elastin- Gen codiert, welches auf Chromosom 7
Bande 7q11 lokalisiert ist. Es stellt einen bedeutsamen form- und
strukturbildenden Bestandteil der extrazellularen Matrix dar und liegt vorwiegend
in der retikuldren Matrix vor (Fritsch, 2004; Uitto, 2008). Innerhalb des Elastin
codierenden ELN- Gens war die GA/AA- Genotypen des SNPs rs 2071307
signifikant positiv mit der Auspragung der Falten verbunden. Die Varianten des
SNPs wurden bisher der Literatur nicht in dem Zusammenhang mit der
Faltenauspragung beschrieben. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass UV-
Bestrahlung die Promoterregion des ELN- Genes aktivieren kann. Dies fuhrt zu
einer vermehrten Elastin- Biosynthese und zu den mikroskopischen
Charakteristika der extrinsisch gealterten Haut (Bernstein et al., 1995; Uitto, 2008).
Ein Einfluss der Variante des SNPs rs2071307 auf die Auspragung der

Faltenbildung ist daher denkbar und sollte weiter untersucht werden.

Melaninmetabolismus

Ein weiterer Schwerpunkt der Arbeit lag in der Analyse der Assoziationen der
Polymorphismen in Kandidatengenen des Melaninmetabolismus mit dem Grad der
extrinsischen Hautalterung. In den letzten Jahrzehnten wurde eine Vielzahl von
Genen identifiziert, die Einfluss auf die Pigmentierung der Haut nehmen. Ein
wesentlicher Einflussfaktor stellt dabei das MC1R- Gen dar. In der SALIA- Studie
wurde eine signifikante Assoziation zwischen den GA/AA- Genotypen des SNPs
rs2228479 innerhalb des MC1R- Genes und der Auspragung der extrinsischen
Hautalterung gefunden. Die Varianten waren dabei signifikant negativ mit der
Auspragung der Hautalterung assoziiert. In der GAZ2LEN -Studie wies der Schatzer
in die gleiche Richtung, war jedoch nicht signifikant. Das ausgesprochen
polymorphe MC1R- Gen befindet sich auf dem Chromosom 16 q24.3 und kodiert
einen G-Protein gekoppelten Rezeptor, welcher von alpha- MSH aktiviert wird. Im

aktivierten Zustand kommt es Uber die Adenylatzyklase zu einer Erhdhung der
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cAMP- Konzentration und damit zu einer Aktivierung einer Vielzahl von
Regulationsgenen innerhalb der Melaninbiosynthese (Chhajlani, 1996; Garcia-
Borron et al., 2005; Smith et al., 2001; Wong and Rees, 2005, Xu et al., 1999).
Neben dem beschriebenen cAMP- Signalweg wird die Melaninsynthese durch die
Induktion des MIT (engl. Microphthalmia-associated transcription)- Faktors
hochreguliert. Dabei kommt es zu einer Umstellung von der Phdomelaninsynthese
zu der Synthese von Eumelanin, welches eine hdhere photoprotektive Wirkung
aufweist (Garcia- Borron et al., 2005). Es konnte gezeigt werden, dass die
Varianten innerhalb des Melanocortin 1 Rezeptor (MC1R)- Gens die
dominierenden Determinanten der Haut- und Haarfarbe sind (Abdalek- Malek et
al., 1999; Valverde et al., 1995). Eine Reihe von Studien konnten eine Assoziation
zwischen MC1R- Mutation und bestimmten phanotypischen Eigenschaften wie
dem Auftreten eines hellen Hauttyps und der Anwesenheit von Sommersprossen
herausarbeiten (Box et al., 1997, Bastiaens et al., 2001; Duffy et al., 2004; Healy
et al., 2000; Latreille J et al., 2009; Motokawa et al., 2007; Valverde et al., 1995).
Der Einfluss verschiedener Varianten auf die Entstehung von Melanomen und
anderen Hautkrebsformen, insbesondere dem Basalzellkarzinom wurden in
zahlreichen Studien herausgearbeitet (Box et al., 2001; Healy et al., 2004; Jones
et al., 1999; Kennedy et al., 2001; Liboutet et al., 2006; Matichard et al., 2004;
Sturm et al., 2003; Valverde et al., 1996)

Elfakir et al. haben Assoziationen genetischer Polymorphismen des MC1R- Genes
mit dem Grad des Photoagings untersucht. Sie stellten im Gegensatz zu den
Ergebnissen dieser Arbeit jedoch eine signifikant positive Assoziation der
Varianten heraus (Elfakir et al., 2009). Eine experimentelle Studie konnte zeigen,
dass diese Variante in vitro zu keiner Reduktion der MC1R- Funktion fuhrt und
keinen signifikanten Effekt auf die Eumelanin- Synthese hat (Wakamatsu et al.,
2006). Eine eindeutige Aussage zu der Bedeutung der Variante in Bezug auf die
Eumelanin- Synthese kann nicht getroffen werden. Die Effekte der Variante in vivo
sollten daher weiter evaluiert werden. Ein Zusammenhang zwischen der Variante
und der Entwicklung von Basalzellkarzinomen wurde in zahlreichen Studien
gefunden (Box et al., 2001; Healy et al., 2004; Jones et al., 1999; Liboutet et al.,
2006). In der SALIA- Studie war die Assoziation der Variante mit dem Auftreten

von Basalzellkarzinomen ebenfalls positiv, jedoch nicht signifikant.
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Elfakir et al. stellten des Weiteren eine Assoziation des SNPs rs 185006 mit dem
Grad des Photoagings heraus. Die Variante wies eine signifikant positive
Assoziation mit dem Grad des Photoagings auf. In der SALIA- Studie war der CA-
Genotyp des SNPs rs1805006 ebenfalls positiv mit dem Grad der extrinsischen
Hautalterung assoziiert. Dieser Zusammenhang war in der SALIA-Studie jedoch
nicht signifikant. In einer Vorgangerstudie haben Elfakir et al. bereits einen
signifikanten Einfluss auf die extrinsische Hautalterung beschrieben (Elfakir et al.,
2008). Die varianten Allele des SNPs sind mit heller Haut assoziert. (Beaumont et
al. 2005). Es bleibt zu diskutieren, ob dies mit einem gestorten Signalweg des
MC1- Rezeptors und einer damit einhergehenden geringeren Melaninbildung
erklart werden kann. Da der Effekt nach Adjustierung fur die Hautfarbe
unverandert bleibt, brachten Elfakir et al. in Diskussion, dass neben der
Beeinflussung der Pigmentierung der Haut weitere Mechanismen zu dem
erhohten Risiko der Ausbildung von extrinsischen Hautalterungsmerkmalen
beitragen konnten. Sie diskutierten, dass Phaomelanin ein mdgliche Quelle von
reaktiven Sauerstoffspezies sein kénne (Elfakir et al., 2009). Eumelanin stellt
hingegen einen Radikalfanger dar (Abdel- Malek et al., 2008). Ein Zusammenhang
mit dem Fremdstoffmetabolimus bleibt weiter zu untersuchen und sollte auch in
der Erweiterungsstudie der SALIA- Studie berlcksichtigt werden.

Im Rahmen der SALIA- und der GA2LEN- Studie konnten ebenso wenig wie bei
Elfakir et al. ein signifikanter Effekt des SNPs rs1805005 des MC1R- Genes auf
den Grad der extrinsischen Hautalterung gefunden werden. Die Schatzer der
Assoziation wiesen lediglich in die gleiche Richtung. Ebenso wenig konnte eine

Assoziation des SNPs rs 1110400 in den Studien gefunden werden.

In der SALIA- Studie waren die TA/AA- Genotypen des SNPs rs3782974 des
DCT- Genes signifikant negativ mit dem Grad der extrinsischen Hautalterung
assoziiert. Das Produkt des DCT- Genes, welches sich auf dem Chromosom 11 q
13.2 befindet, ist das Enzym Dopachrom- Tautomerase. Es katalysiert einen
Schritt der Melaninbiosynthese und wandelt Dopacrom zu 5,6-Dihydroxyindol-2-
carboxylat (DHICA) um. In der Literatur wird ein Einfluss des Proteins auf das
Verhaltnis von Eu- und Phaomelanin diskutiert (Abdel- Malek et al., 1993; Tobin et
al., 1994). Ein protektiver Einfluss der Variante ist somit naheliegend und sollte in

der Erweiterungsstudie validiert werden.
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Im Rahmen der GAZEN- Studie konnte ein Zusammenhang eines
Polymorphismus des TYR- Genes mit der extrinsischen Hautalterung gefunden
werden. Wie bereits oben beschrieben aktivieren Melanozyten-stimulierende
Hormone (MSH) den MC1- Rezeptor, welcher Uber eine nachgeschaltete cAMP-
Signalkaskade den Transkriptionsfaktors MITF aktiviert. Dieser bindet an
verschiedene Promotorregionen melanosomaler Proteine und erhoht unter
anderem auch die Transkription von TYR (Busca et al., 2000; Price et al., 1998).
Die Aktivitat von Tyrosinase (TYR) korreliert allerdings nicht in Ganze mit der
Akkumulation von cAMP (Scott et al., 2002), was auf mogliche cAMP unabhangige
Signalwege hinweist. Studien konnten zeigen, dass die cAMP-vermittelte
Regulation der TYR-Familie ebenfalls im Anschluss an die Transkiption Einfluss
auf die Melaninsynthese nimmt (Abdel-Malek et al., 1995; Abdel-Malek et al.,
1999; Newton et al., 2007). Das Genprodukt des auf Chromosom 11 (q14-g219
gelegenen Genes ist das Enzym Tyrosinase. Die Tyrosinase ist in den
Melanozyten lokalisiert und fur den ersten Schritt in der Melaninsynthese
verantwortlich (Loffler, 2007). Die GA/AA- Genotypen des SNPs rs1126809 des
TYR- Genes waren signifikant negativ mit dem Grad der extrinischen Hautalterung
assoziiert. Der Schatzer wies in der SALIA-Studie in die gleiche Richtung, war
jedoch nicht signifikant. In der Literatur wurden Assoziationen zwischen Varianten
des TYR- Genes und dem Auftreten von Plattenepithelkarzinomen der Haut
beschrieben. (Nan et al, 2009). Die Pathomechanismen der
Plattenepithelkarzinome stehen ebenso wie die des Basalzellkarzinoms in enger
Verbindung zu dem extrinschen Hautalterungsprozess. Eine eindeutige Aussage
zu der Bedeutung der Variante in Bezug auf den Melaninmetabolismus kann nicht
getroffen werden. Die Effekte der Variante in vivo sollten aber weiter untersucht

werden.

Das Enzym Tyrosinase- related Protein 1 (TYRP 1) ist ebenfalls in den
Melaninmetabolismus eingebunden. In den Melanozyten lokalisiert, nimmt es auf
dessen Proliferation und Zelltod Einfluss (Box et al., 1998; Sarangarajan et al.,
2001). In der SALIA- Studie konnte eine Assoziation eines Polymorphismus
innerhalb des TYRP-1- Gens gefunden werden. Dort waren die CT/TT- Genotypen
des SNPs rs1408799 signifikant negativ mit der extrinsischen Hautalterung

verbunden. Der SNP wurde bisher nicht im Zusammenhang mit der Hautalterung
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diskutiert. In Studien wurde der Zusammenhang des Polymorhismus mit einem
erhohtem Melanomrisiko festgestellt (Nan et al., 2009). Zudem wurden weitere
Polymorphismen des TYRP-1- Gens gefunden, welche mit einem erhéhtem Risiko
an einem Malignen Melanom zu erkranken einhergehen (Chatzinasiou et al.,
2011).

Fremdstoffmetabolismus

In den letzten Jahrzehnten konnte gezeigt werden, dass freie Radikale und
Oxidantien an dem Hautalterungsprozess beteiligt sind. Oxidativer Stress entsteht,
wenn es zu einer Verschiebung des Gleichgewichtes zwischen pro- und
antioxidativen Systemen kommt. Der antioxidative Schutz wird maf3geblich von
enzymatischen Systemen getragen. Die komplizierten Regulationsmechanismen
der antioxidativen Enzyme spielen eine wichtige Rolle in dem Verstandnis der
Einflussnahme des oxidativen Stresses auf die Hautalterung. Daher wurden in

dieser Arbeit funktionelle Varianten des Fremdstoffmetabolismus untersucht.

Eine wichtige Regulationsstation und Bindeglied in dem Verstandnis stellt der Ah-
Rezeptor dar. In der SALIA- Studie waren die GA/AA- Genotypen des SNPs
rs2066853 des AhR- Genes signifikant positiv, der GC-Genotyp des SNPs
rs2292596 innerhalb des AhR- Repressor (AhRR)- Genes hingegen negativ mit
dem Grad der extrinsischen Hautalterung assoziiert. Der AhR (engl.: Aryl
hydrocarbon receptor) ist ein Ligand-aktivierter Transkriptionsfaktor, welcher nach
Aktivierung durch den jeweiligen Liganden die biologischen und toxikologischen
Effekte verschiedener Gene verursacht. Zudem ist der Rezeptor an der Regulation
von Signaltransduktionswegen beteiligt. Die Aktivierung zellularer Prozesse als
Antwort auf oxidativen Stress spielt in Hinblick auf die Hautalterung eine
besondere Rolle (Dalton et al., 2002; Nie et al., 2001, Safe et al., 2001). Der
aktivierte Ah- Rezeptor induziert nach Bindung an den AhR nuclear- translator
(ARNT) die Trankription von Genen, welche als AhR- Genbatterie bezeichnet
werden. Studien konnten in vitro zeigen, dass der AhR- Repressor (AhRR) nach
Aktivierung durch AhR ebenfalls an ARNT bindet und die AhR- induzierte
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Signaltransduktion hemmt (Chmill et al, 2010; Esser et al, 2013; Tigges et al,
2012).

Zu der AhR- Genbatterie gehdren fremdstoffmetabolisierende Phase | Enzyme
aus der Cytochrom P450- Familie, u.a. CYP 1A und CYP1B (Safe und Krishnan,
1995). Das humane CYP1A liegt in zwei Isoformen vor. CYP1A wird stark in der
Haut exprimiert und spielt eine Rolle in der zellularen Reaktion auf oxidativen
Stress (Nebert et al., 1993; Safe et al., 1998; Whitlock et al., 1996). Ein Beispiel
fur einen moglichen Liganden sind Dioxin-ahnliche Chemikalien (PCDF, PCB). Sie
binden an den Ah- Rezeptor und regulieren die Transkription einer Reihe von
Genen, indem sie Komplexe mit dem ARNT (engl.: aryl hydrocarbon nuclear
translocator) bilden und DER (engl.: dioxin responsive elements) binden. Es
konnte gezeigt werden, dass Polymorhismen innerhalb des SNPs rs2292596 bei
Probanden, welche einer hohen Konzentration von Dioxin-ahnlichen Chemikalien
ausgesetzt waren, zu einer Induktion von CYP1A2 fuhren (Hung et al., 2013).
Neben der Evaluation der gefundenen Ergebnisse sollten weitere Umwelteinflisse
als mogliche Liganden des Ah- Rezeptors in der Erweiterungsstudie bertcksichtigt

werden.

Der Ah- Rezeptor beeinflusst zudem die Expression wichtiger Gene im Rahmen
des Zellwachstums und der Zelldifferenzierung (Bock et al, 1994; Hankinson,
1995). Im Bereich der Physiologie der Haut dient er als ein Kontrollpunkt in der
Regulation von Genen der Melanogenese. Luecke et al. haben humane
Melanozyten, welche mit TCDD (2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin) exponiert
wurden, untersucht. Es konnte eine Aktivierung des AhR- Signalweges und eine
Induktion der AhR- abhangigen Tyrosinase- Aktivitdt herausgestellt werden.
Letztere flUhrte zu einer Zunahme des Melaningehaltes in den untersuchten
Melanozyten (Luecke et al. 2011). In diesem Zusammenhang wurde auch eine
Beteiligung des Rezeptors an der Reaktion der epidermalen Keratinozyten auf
UVB- Bestrahlung gefunden. UVB fordert die intrazellulare Produktion des AhR
Liganden 6-formylindolo(3,2-b)carbazole aus Tryptophan. Die Aktivierung des
cytoplasmatischen Ah- Rezeptors initialisiert einen Signalweg, der zu einer
Aktivierung der Transkription von CYP1A1 fuhrt. (Fritsche et al., 2007; Jux et al,
2011, Tigges et al., 2013). Die Induktion von Cytochrome P450- Enzymen steht im

Zusammenhang mit der Entstehung von Karzinomen durch die Induktion der
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Metabolisierung von Karzinogenen. Das Verstandnis des AhR- Signalweges und
des Einflusses genetischer Varianten auf die verschiedenen
Metabolisierungswege, kdénnen eine Schlusselfunktion in der Entwicklung der
Chemopravention maligner Hauttumoren einnehmen (Haarmann-Stemmann et al.,
2012; Kostyuk et al., 2013).

Eine signifikante Assoziation mit der extrinsischen Hautalterung konnte auch in
dem SOD3- Gen gefunden werden. Der CG-Genotyp des SNPs rs1799895 war
signifikant positiv mit dem Grad der extrinsischen Hautalterung verknlpft. Die
Familie der Superoxid- Dismutasen sind bedeutsame Antioxidantien. Intra- und
extrazellular lokalisiert, tragen die Enzyme fur die Inaktivierung von Superoxid-
Anionen Verantwortung. Die physiologischen und pathophysiologischen Ablaufe,
auf die SOD3 Einfluss nimmt, sind bisher wenig verstanden (Zelko et al., 2003).
Die gefundene Variante des Genes wurde in der Literatur bisher nicht im
Zusammenhang mit der Hautalterung diskutiert und sollte in der

Erweiterungsstudie erneut untersucht werden.
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5. Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Zielstellung der vorliegenden Arbeit war es, in Anlehnung an Elfakir et al., den
Einfluss genetischer Polymorphismen auf extrinsische Hautalterungsmerkmale zu
untersuchen (Elfakir et al.,, 2009). Es wurden ausgewahlte SNPs aus
Kandidatengenen des Kollagen-, Melanin- und Fremdstoffmetabolismus auf ihre
Assoziation mit dem gesamten Merkmalskomplex der extrinsischen Hautalterung
untersucht.

In der SALIA- Studie konnte im Bereich des Kollagenmetabolismus eine
signifikante Assoziation einer Variante innerhalb des MMP-1 Genes gefunden
werden. Dort waren die DelG/ GG- Genotypen des SNPs rs1799750 signifikant
positiv mit der extrinsischen Hautalterung verbunden. In der Literatur wird die
Annahme Uber den Zusammenhang der Variante mit der extrinsischen
Hautalterung und der Photokarzinogenese bestarkt (He et al., 2011; Rutter et al.,
1998; Wang et al., 2011; Ye et al., 2001). In der SALIA- Studie konnte zudem eine
signifikant positive Assoziation der TT- Genotypes des SNPs rs2070584 TIMP-1-
Genes mit dem Auftreten von Basalzellkarzinomen gefunden werden. Da auch
immunhistochemisch eine Uberexpression von TIMP-1 festgestellt wurde, sollte
diese Assoziation validiert werden. Die AG/AA- Genotypen des SNPs rs2071307
innerhalb des ELN- Genes zeigten eine signifikant positive Assoziation mit dem
Grad der Faltenauspragung. Einflusse dieser Variante des Elastins auf
Hautalterungsprozesse und Hautkrebs sind bisher nicht publiziert. Es ist bekannt,
dass UV-Bestrahlung zu einer vermehrten Elastin-Biosynthese fuhrt (Bernstein et
al., 1995; Uitto, 2008). Die gefundene Assoziation sollte weiter untersucht werden.
Im Bereich des Melaninmetabolismus konnte eine signifikant negative Assoziation
der GA/AA- Genotypen des SNPs rs2228479 innerhalb des MC1R- Genes mit
dem Grad der extrinsischen Hautalterung herausgestellt werden. Elfakir et al.
stellten hingegen eine signifikant positive Assoziation heraus (Elfakir et al., 2009).
Eine experimentelle Studie konnte zeigen, dass diese Variante in vitro zu keiner
Reduktion der MC1R- Funktion fuhrt und keinen signifikanten Effekt auf die
Eumelanin- Synthese hat (Wakamatsu et al., 2006). Eine eindeutige Aussage zu
der Bedeutung der Variante kann nicht getroffen werden. Die Effekte der Variante

in vivo sollten daher weiter evaluiert werden.
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Elfakir et al. stellten des Weiteren eine Assoziation des SNPs rs 185006 mit dem
Grad des Photoagings heraus. Die Variante wies eine signifikant positive
Assoziation mit dem Grad des Photoagings auf. In der SALIA- Studie war der CA-
Genotyp des SNPs rs1805006 ebenfalls positiv mit dem Grad der extrinsischen
Hautalterung assoziiert; dieser Zusammenhang war jedoch nicht signifikant. Im
Rahmen der SALIA- Studie konnte ebenso wenig wie bei Elfakir et al. ein
signifikanter Effekt der SNPs rs1805005 und rs 1110400 des MC1R- Genes auf
den Grad der extrinsischen Hautalterung gefunden werden.

Innerhalb des ebenfalls in den Melaninmetabolismus eingebundenen TYRP-1-
Genes waren die CT/TT- Genotypen des SNPs rs1408799 signifikant negativ mit
der extrinsischen Hautalterung verbunden. Studien konnte die Assoziation dieser
und anderer Varianten der TYRP- Genes mit einem erhéhtem Melanomrisiko
herausstellen (Chatzinasiou et al., 2011; Nan et al., 2009). Der Einfluss auf die
extrinsische Hautalterung sollte weiter untersucht werden.

Assoziationen genetischer Varianten des Fremdstoffmetabolismus mit der
extrinsischen Hautalterung wurden ebenfalls gefunden. In der SALIA- Studie
waren die GA/AA- Genotypen des SNPs rs2066853 des AhR- Genes signifikant
positiv, der GC-Genotyp des SNPs rs2292596 innerhalb des AhR- Repressor-
Genes hingegen negativ mit dem Grad der extrinsischen Hautalterung assoziiert.
Der Ligand-aktivierte Transkriptionsfaktor AhR nimmt in der Regulation der
Aktivierung zellularer Prozesse als Antwort auf oxidativen Stress und den damit
einhergehenden Hautalterungsprozessen eine zentrale Rolle ein (Chmill et al,
2010; Esser et al, 2013; Tigges et al, 2012). Zudem steht der Rezeptor durch die
Regulation der Metabolisierung von Karzinogenen im Zusammenhang mit der
Hautkrebsentstehung. Das Verstandnis des AhR- Signalweges und des Einflusses
genetischer Varianten auf die verschiedenen Metabolisierungswege, kdnnen eine
Schlusselfunktion in der Entwicklung der Chemopravention maligner Hauttumoren
einnehmen (Haarmann-Stemmann et al., 2012; Kostyuk et al., 2013). Die
gefundenen Assoziationen und der mdgliche Einfluss der Varianten auf die

Entstehung von Basalzellkarzinomen sollte weiter untersucht werden.

Die Ergebnisse der SALIA- Studie sollten im Rahmen der GA’LEN- Studie
validiert werden. Die Zusammenhange in der GA2LEN- Studie wiesen
uberwiegend in die gleiche Richtung, waren jedoch wegen der Heterogenitat und

des geringen Umfanges dieser Studie nicht signifikant. Die Zahl der
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Studienteilnehmer war fur die Untersuchung genetischer Einflussfaktoren sehr
gering. Die SALIA- Studie wurde in dem Zeitraum von Mai 2009 bis Februar 2010
weitergefuhrt. Es wurden erneut Hautalterungsscore und Interview an dber 400
Studienteilnehmerinnen erhoben. Zudem wurde bei jeder Probandin eine
Speichelprobe fur die DNA- Analyse entnommen. Mit der Weiterfuhrung der Studie
soll unter anderem die Stichprobe fur die Untersuchung der Assoziation
genetischer Polymorphismen vergroRert und damit die Rahmenbedingung flr eine
Evaluation der gefundenen Einfluisse geschaffen werden, um eine echte

Replikation der Studie zu ermdglichen.
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7. Anhang

7.1 Interview SALIA- Studie

CORE MODUL A: SOZIODEMOGRAPHIE

A1 | Untersuchungsdatum 11 ||

(TT.MM.JJJJ) [ | |
TT M M JJJJ

A 2 | Uhrzeit-Interviewbeginn | | |
(Std. Min.) | | | — "

Std.
Min.

A 3 | Untersuchungszentrum

A 4 | Untersuchernummer

Ich méchte Ihnen zunéchst einige Fragen zu lhrer Person stellen.

A 5 |Wann sind Sie geboren? 11|
(TT.MM.JJJJ) [ | |

TT MM JJJJ
A 6 | Welchen Familienstand haben .
Sie? |;| Verheiratet
|:| Ledig
2 | Geschieden
|:| Verwitwet
3
4

A7 |Welche Volkszugehdrigkeit
(Abstammung) haben bzw.
hatten lhre vier GroRReltern?

A. Vater lhres Vaters:

B. Mutter lhres Vaters:
z.B. Deutsche, Osterreicher,
Italiener, Serbe, Kroate, Tirke C. Vater lhrer Mutter:

INT: Damit ist nicht die

Staatsangehorigkeit gemeint! D. Mutter Ihrer Mutter:
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A8

Leben Sie mit einem Ehepartner

. |:| Ja
bzw. einem Partner zusammen, ]
gemeint ist ein gemeinsamer Nein
Haushalt? |:|
INT: Haushalt meint hier die 2
Vorstellung, dass alle
Haushaltsmitglieder ihre
Einkommen in eine
gemeinsame Kasse zahlen, aus
der dann bestimmte Ausgaben
gemeinsam bestritten werden
(z.B. Miete,
Grundnahrungsmittel, Strom).
A9 |Wie viele Personen leben
standig in Ihrem Haushalt, Sie | | | Personen
selbst eingerechnet? ——
A 10 | Haben Sie schon einmal in |:| Ja 1
einem anderen Land als ]
Deutschland gelebt? Nein
2
A 11 | In welchen Landern haben Sie Im Land:
aufder Deutschland gelebt und '
fur wie lange? von | | | | | |
INT: Bei mehr als drei Landern MM JJJJ
Extrablatter (s.u.) verwenden
bis |__|__|.|__|_|
MM JJJdJ
Im Land:
von |__ | |.]__|_|
MM JJJdJ
bis |__|__|.|__|_|
MM JJJdJ
Im Land:
von |__ | |.]__|_|
MM JJJdJ
bis |__|__|.|__|_|
MM JJJdJ
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CORE MODUL B: BERUFSBIOGRAPHIE

B 1 | Uben Sie oder haben Sie friiher

einen Beruf oder eine |;| Ja B1.1
selbststandige Tatigkeit .

. Nein Mod.

2
ausgeubt” |:| c
2
B 1.1 | In welchem Jahr sind Sie in

Rente / Pension gegangen oder
haben mit der selbstandigen
Tatigkeit aufgehort?

[]

1

Im Jahr |

Ich bin immer noch selbststandig tatig

Nennen Sie uns bitte im Folgenden alle Berufe, die Sie ldnger als 1 Jahr ausgelibt haben in
chronologischer Weise.

Des Weiteren interessiert, ob Sie am Arbeitsplatz Tabakrauch ausgesetzt waren.

INT: Bei mehr als drei Berufen, bitte Extrablatter verwenden!

von (Jahr) Beruf Haben Sie Waren Sie Falls Tabakrauch belastet
bis (Jahr) (Freitext) dabei dabei Wie viele Haben Sie
f_(_)llgenFie Tabakragch Jahre waren | selbst an
Branche Tatigkeiten durch eine Sie lhrem
(Freitext) ausgelbt? andere Tabakrauch | Arbeitsplatz
Person ausgesetzt? | geraucht?
ausgesetzt?
| 1. Beruf |:|1 |:|1Ja |_|_| |:|1 Ja
Reinigen Jahre
| | | | |:| |:|2Nein |:|2 Nein
2
Schleifen
|:|3 Loten
ISCO
LI || |{[Jsandere
Andere,
Branche welche?

ISIC
|||
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CORE MODUL C: WOHNBIOGRAPHIE

Bitte geben Sie nur die Wohnorte an, an denen Sie ab 1975 mindestens 2 Jahre gelebt haben.

von (Jahr) Wohnort | Gab oder |Wie weit lag diese Wurde in der Wurde in
bis (Jahr) gibt es an | Wohnung (Luftlinie) | Wohnung zum dieser
diesem von einer Kochen oder Wohnung
Wohnort verkehrsreichen Heizen (Einzel- von einer
Industrie StralRe (Berufs- od. anderen
mit Rauch | /Durchgangsverkehr) | Etagenheizung) Person
oder Gas in | entfernt? folgendes geraucht?
der Luft? genutzt?
(Mehrfachnennung
maglich)
|| | | 1. |[Jiva [ Ji<1om [ ] Gas/ Kohle/
Wohnort Holz/ Ol |:|1 Ja

|:|2 Nein

[ ]2 11 bis 50 m
[ Js 51 bis 150 m

|:|4 mehr als 150 m

[ ]+ Elektrizitat

|:|2 Nein

Wenn ja, wie
viele Jahre
wurde
geraucht?

Jahre

L] 2. |[Jiva |[Ji<1om [ ]iGas/Kohler |[ ]iva
Wohnort Holz/ Ol
[ JoNein |[ ]2 11 bis 50 m [ J2Nein
| | | | |:|1 Elektrizitat
|:|3 51 bis 150 m Wenn ja, wie
viele Jahre
|:|4 mehr als 150 m wurde
geraucht?
|||
Jahre
L] 3. |[Jiva |[Ji<1om [ ]iGas/Kohler |[ ]iva
Wohnort Holz/ Ol

|:|2 Nein

[ ]2 11 bis 50 m
[ Js 51 bis 150 m

|:|4 mehr als 150 m

[ ]+ Elektrizitat

|:|2 Nein

Wenn ja, wie
viele Jahre
wurde
geraucht?

Jahre
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CORE MODUL D: INANSPRUCHNAHME MEDIZINISCHER HILFE

D1 |Wann waren Sie zum letzten .
Mal beim Arzt einschlieRlich |:|1 Innerhalb der letzten vier Wochen D1.2
ambulanter Krankenhaus-
o [ ]2 | Vor 2-12 Monate D2
INT: Stationare und |:|3 Vor mehr als einem Jahr D2
zahnarztliche Behandlung
zahlen nicht als Arztbesuch. | [_Ja | Ich weiR nicht D2
D 1.2 | Wie oft waren Sie in den
letzten 4 Wochen beim Arzt? | | | mal
D 2 |Sind Sie wahrend der letzten
12 Monate zur stationaren D1 Ja D 2.1
Behandlung im Krankenhaus |:|2 Nein D3
gewesen?
D 2.1 | Wenn Sie in den letzten 12
Monaten stationdr behandelt ICD10 Code
wurden, weshalb wurden Sie | |
behandelt?
INT: ICD10 Code angeben
D 3 |Nehmen Sie zurzeit regelmaRig (taglich) eines der folgenden Medikamente?
D 3.1 | Beruhigungsmittel |:|1 Ja
|:|2 Nein
D 3.2 | Abflhrmittel |:|1 Ja
|:|2 Nein
D 3.3 | Schlafmittel |:|1 Ja
|:|2 Nein
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D34

Nehmen Sie Schmerzmittel/
Entzindungshemmende
Mittel wie ASS/ Rheumamittel

Ja

Wenn ja, welche?

Nein
D 3.5 | Vitamin Préparate |:|1 Ja D 3.5.1
|:|2 Nein
D | Nehmen Sie dann... + | Vitamin A
3.5.1 1 | Vitamin B
1 | Vitamin C
1 | Vitamin D
1 | Vitamin E
|:|1 Andere
D 3.6 | Eisenpraparate gegen
Blutarmut . D Ja
Wenn ja, welche?
|:|2 Nein
D 3.7 | Nehmen Sie zur Zeit |:|1 Ja
regelmafRig Medikamente flr
?
Ihr Herz Wenn ja, welche?
[
Nein
D 3.8 | Nehmen Sie zur Zeit |:|1 Ja
regelmaflig Medikamente
gegen Bluthochdruck? Wenn ja, welche?
|:|2 Nein
D 3.9 | Nehmen Sie andere |:|1 Ja

Medikamente?

[

Wenn ja, welche?

Nein
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CORE MODUL E: FRAGEN ZUR GESUNDHEIT

E1 Wie wirden Sie lhre gegenwartige
koérperliche Verfassung 1|:| sehr gut
einschatzen? qut
[
|:| weniger gut
3
schlecht
[ e
E 2 |Wie schatzen Sie lhre Gesundheit |:|1 besser
im Vergleich zu anderen Frauen
Ihres Alters ein? |:|2 schlechter
|:|3 genauso
E3 Hat ein Arzt bei Ihnen jemals eine der folgenden Krankheiten diagnostiziert?
E 3.1 |Bronchialasthma? |:|1 Ja
|:|2 Nein
[ 15 [1ch weiR nicht
E 3.2 | Chronische Bronchitis? |:| Ja
1
Nein
[
Ich weif3 nicht
[ s
E 3.3 |Heuschnupfen? |:|1 Ja
|:|2 Nein
[ 15 [1ch weiR nicht
E 3.4 | Atopisches Ekzem/
Neurodermitis? 1|:| Ja
Nein

Ich weil} nicht
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E 3.5 | Chronische obstruktive |:|1 Ja
Atemwegserkrankung (COPD)?
|:|2 Nein
[ Js | ich weiB nicht
E 3.6 | Reumatische Erkrankungen? |:|1 Ja
|:|2 Nein
[ Js | 1ch weiR nicht
E 3.7 |Bluthochdruck? |:|1 Ja
|:|2 Nein
[ Js | ich weiB nicht
E 3.8 | Erhohte Blutfette (Cholesterine)? |:|1 Ja
|:|2 Nein
[ Js | 1ch weiR nicht
E 3.9 | Chronische Darmerkrankung? |:|1 Ja
|:|2 Nein
[ Js | ich weiB nicht
E 3.10 | Zuckerkrankheit (Diabetes)? |:|1 Ja E3.10
1
|:|2 Nein
E 3.11
[_]s | 1ch weiR nicht
E 3.11
E Geben Sie bitte das Jahr an, in Jahr
3.10.1 | dem die Zuckererkrankung

festgestellt wurde.

INT:Wenn Proband sein Alter
angibt, das damalige Alter

eintragen. Wenn der Zeitpunkt
unbekannt ist, dann Jahr 9999

kodieren.

bzw. damaliges Alter
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E Wie werden Sie behandelt? .
3.10.2 _ |:|1 Nur mit Tabletten
INT: Nur eine Angabe!
Denken Sie auch an gespritztes DZ Nur mit Insulin
' i I
Insulin und Insulinpumpen! [ Js [ Mit Insulin und Tabletten
[ Ja [ Nur diatetisch
|:| Keine Behandlung
5
E 3.11 | Haben Sie ein Jahr oder langer an D1 Ja E
Eisenmangel bzw. einer Anamie 3.1141
gelitten? [ ]2 | Nein E 3.12
E Wenn ja, wann wurde dies zuletzt zuletzt im Jahr
3.11.1 | festgestellt? | | | | |
E Wenn ja, wurde dies behandelt?
3.11.2 . i |sa
(letzte Anamie) |:|
2 | Nein
E 3.12 | Osteoporose? |:| Ja
Dz Nein
[ s | 1ch weiR nicht
E 3.13 | Depressionen? |:|1 Ja, jemals
|:|2 Nein, niemals
[_]s | 1ch weiR nicht
E 3.14 | Hatten Sie schon einmal einen
. [ ]i|va E
von einem Arzt festgestellten
Herzinfarkt? |:| Nei 3.141
2 | Nein
E 3.15
[_]s | 1ch weiR nicht
E 3.15
E Wie viele Herzinfarkte hatten Sie Anzahl
3.14.1 | und in welchem Jahr war der
letzte Herzinfarkt? ——
Jahr | |
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E 3.15

Hatten Sie schon
einmal einen von einem
Arzt festgestellten
Schlaganfall
(Gehirnschlag)?

-1 ~[] "]

Ja

Nein

Ich weild nicht

3.15.1

E 3.16

E 3.16

Geben Sie bitte das
Jahr an, in dem der
letzte Schlaganfall
aufgetreten ist.

INT: Wenn Proband
sein Alter angibt, das
damalige Alter
eintragen. Wenn der
Zeitpunkt unbekannt ist,
dann Jahr 9999
kodieren.

Jahr

bzw. damaliges Alter

E 3.16

Ist bei Ihnen jemals eine
Krebserkrankung
(ausgenommen
Hautkrebs) festgestellt
worden?

-1 ~[] "]

Ja

Nein

Ich weild nicht

3.16.1

E4

E4

Geben Sie bitte das
Jahr an, in dem eine
Krebserkrankung
erstmals festgestellt
wurde.

INT: Wenn Proband
sein Alter angibt, das
damalige Alter
eintragen.

Wenn der Zeitpunkt
unbekannt ist, dann
Jahr 9999 kodieren.

Jahr

bzw. damaliges Alter
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3.16.2

Um welche
Krebserkrankung
handelt es sich hierbei?

ICD-10 Code |

Falls weitere
Krebserkrankungen
aufgetreten sind, wann
war dies zuletzt und
welcher Krebs war dies?

INT: nur letzte
Krebserkrankung

zuletzt im Jahr |

ICD-10 Code |

Sind Sie jemals mit
Bestrahlung behandelt
worden und wann war
das zuletzt?

Ja,

Nein

zuletzt im Jahr |

Sind Sie mit
Chemotherapie
behandelt worden und
wann war das zuletzt?

Ja,

Nein

zuletzt im Jahr |

Weil} nicht

E4

Leiden Sie an akut
auftretenden starken
Rickenschmerzen?

Ja

Nein

ES

Haben Sie in den letzten
Jahren mehr als 4 cm
an Grof3e verloren?

Ja

Nein

E6

Hatten Sie nach dem
40. Lebensjahr einen
Knochenbruch aus
geringfigigem Anlass
oder bei einem leichten
Sturz?

Ja

Nein

E7

Wurden Sie schon
einmal wegen einer
Herzmuskelschwéche
behandelt (stationar
oder ambulant)?

Ja

Nein

E8

Hatten Sie schon einmal
,Wasser in der Lunge®
oder ,Wasser in den
Beinen“?

Ja

Nein

E9

Hatten Sie schon einmal
storendes Herzrasen
ohne erkennbare
Ursache?

Ja

Nein

117



7. Anhang

CORE MODUL F: RAUCHEN

F1

Haben Sie jemals
Zigaretten
geraucht?

[]

1

[]

2

[]

Nie geraucht

Exraucher

aktueller
Raucher

1.2

Wie viele
Zigaretten rauchen
Sie bzw. haben Sie
durchschnittlich
pro Tag geraucht?

Anzanhl:

1.3

Wie alt waren Sie,
als Sie mit dem

Zigarettenrauchen
begonnen haben?

Alter in Jahren

14

Haben Sie
zwischenzeitlich
mal mit dem
Rauchen
aufgehort, z.B. bei

Schwangerschafte
n?

>0 -0

Ja

Nein

F1.4.1

F2

Fur wie viele
Monate oder Jahre
haben Sie
insgesamt bis zum
jetzigen Zeitpunkt
zwischendurch das
Rauchen
eingestellt?

INT: Phasen
addieren

Monate

Oder

Jahre |_|_|

118



7. Anhang

F2

Wann haben Sie
mit dem Rauchen
aufgehort?

-1 -CPCPOT -

Vor weniger als
1Monat

Vor 1-3
Monaten

Vor 4-6
Monaten

Vor 7-12
Monaten

Vor mehr als
einem Jabhr,
namlich:

im Alter von

bzw. im Jahr

I__l_I_I_I_
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Nun méchten wir Sie zu lhrer Familie und zu Erkrankungen in der Familie befragen.
CORE MODUL G: FAMILIENANAMNESE
G | Hat oder hatte Ihr leiblicher Vater eine der folgenden Krankheiten?
1 Wenn ja: Ist die Krankheit erstmals vor dem 60. Lebensjahr aufgetreten oder spater?
Krankheit aufgetreten? Wann erstmals aufgetreten?
Ich weil® vor dem im Alter von
Ich weil
Ja Nein nicht Alter von 60 60 oder spater
nicht
Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus) ;1 |:|2 |:|3 |:|1 |:|2
L I3
Hohen Blutdruck (Hypertonie) ;1 |:|2 |:|3 |:|1 |:|2
L I3
Herzinfarkt ;1 |:|2 |:|3 |:|1 |:|2
L I3
Schlaganfall ;1 |:|2 |:|3 |:|1 |:|2
L I3
Allergien ;1 |:|2 |:|3 |:|1 |:|2
L I3
Demenz ;1 |:|2 |:|3 |:|1 |:|2
L I3
Krebskrankheit ;1 |:|2 |:|3 |:|1 |:|2
L I3
| | | Welche: ICD 10 Code
?
(2-3 Lebt Ihr Vater noch? |:| Ja
|]:| Nein
|__L| Ich weil} nicht
3
G | Wie alt war lhr Vater, als
3 |er starb? ,lAIter in Jahren
INT: Wenn Alter des T
Vaters nicht bekannt, dann
Notiz anlegen.
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O

Hat oder hatte lhre leibliche Mutter eine der folgenden Krankheiten?

Wenn ja: Ist die Krankheit erstmals vor dem 60. Lebensjahr aufgetreten oder spater?

Krankheit aufgetreten? Wann erstmals aufgetreten?

Ich weil} vor dem im Alter von
Ich weil}
Ja Nein nicht Alter von 60 60 oder spater
nicht

Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus) [+ [ . [ ] [ [ ]
S R R s N
S R R s N
S R R s R
orgen OO O )

Hohen Blutdruck (Hypertonie)
Herzinfarkt

Schlaganfall

Osteoporose 1 |:|2 |:|3 |:|1 |:|2
3

Demenz 1 |:|2 |:|3 |:|1 |:|2
3

Krebskrankheit 1 |:|2 |:|3 |:|1 |:|2

Welche: ICD 10 Code

ao

Lebt Ihre Mutter noch? |:|1 Ja

|:|2 Nein

[ ]5 | 1ch weis nicht

oo

Wie alt war lhre Mutter, als

sie starb? Alter in Jahren

INT: Wenn Alter der Mutter
nicht bekannt, dann Notiz
anlegen!
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CORE MODUL H: FRAUENFRAGEN

HA1

Wie oft waren Sie
schwanger?

INT: Bei gegenwartig
Schwangeren
ausschlieRlich der
derzeitigen
Schwangerschaft.

Keine Schwangerschaften
Angabe=0.

Anzahl der Schwangerschaften

1.1

Wie viele Kinder haben Sie
geboren, einschlielich
totgeborener Kinder?

INT: Definition Totgeburt:
Geburt einer toten
Leibesfrucht nach einer
Schwangerschaft von
mindestens 28 Wochen
(bzw. mind. 7 Monaten).

Anzahl der Geburten

1.2

In welchem Jahr war die
Geburt lhres letzten
Kindes? Denken Sie dabei
auch an ein totgeborenes
Kind.

im Jahr

H2

In welchem Alter hatten Sie
die erste Regelblutung
(Menarche)?

Alter in Jahren

H3

Wie alt waren Sie, als Sie
zum letzten Mal lhre
Regelblutung hatten?

Diese Frage bezieht sich
auf die letzte Regelblutung
vor Eintritt der Menopause
bzw. vor Beginn der
Einnahme von
Hormonersatzpraparaten.

Damaliges Alter
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H4

Haben Sie jemals
hormonale
Verhitungsmittel
(Kontrazeptiva)
eingenommen?

INT: Diese Frage bezieht
sich nur auf
Verhitungsmittel nicht auf
sonstige Hormonpraparate
fur Frauen.

[

Ja

Nein

H4.1

HS5

4.1

Wie viele Monate bzw.
Jahre haben Sie hormonale
Verhitungsmittel
angewandt?

INT: Nur Dauer der
tatsachlichen Einnahme
erfragen! Angabe erfolgt in
Monaten (nur bis zu 12
Monaten) oder Jahren.
Wenn > 1 Jahr auf ganze
Jahre auf- bzw. abrunden.
Wenn verschiedene
Praparate genommen
wurden, Dauer aller
Praparate aufsummieren.

Anzahl der Monate

bzw.

Anzahl der Jahre

HS5

Haben Sie jemals Hormon-
ersatzpraparate
eingenommen?

Gemeint sind Ostrogene
oder Gestagene, d.h.
Hormonersatzpraparate
speziell fur Frauen aulBer
der Antibabypille z.B. in
Form von Tabletten,
Salben, Pflaster oder
Spritzen

Ja

Nein

Ich weil} nicht

H 5.1

H6

5.1

Wie alt waren Sie, als Sie
zum ersten Mal diese
Hormonersatzpraparate
eingenommen bzw.
verwendet haben?

Damaliges Alter
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H | Wie viele Monate bzw.
5.2 | Jahre haben Sie diese | Anzahl der Monate
Hormonersatzpraparate —
insgesamt eingenommen? bzw
INT: Nur die Dauer der
Einnahme ausflllen; nicht Anzahl der Jahre
den Zeitraum. Nur eine ——
Angabe ausfillen.
Wenn >1 Jahr, auf ganze
Jahre ab- bzw. aufrunden.
H |Nehmen Sie zurzeit
5.3 |Hormonersatzpraparate |:|1 Ja
in?
eint |:|2 Nein
H 6 | Wurde bei lhnen die |:|1 Ja H 6.1
Gebarmutter entfernt?
|:|2 Nein H7
H |In welchem Jahr wurde der im Jahr | | |
6.1 | Eingriff durchgefiihrt? ——l—
H 7 | Wurde bei Ihnen schon |:|1 Ja H71
einmal ein operativer
Eingriff an den Eier- .
Stdcken vorgenommen? |:|2 Nein "
H |Wenn ja, wurden Ihnen .
7.1 | dabei einer oder beide |:|1 Ja, einer
Eierstocke entfernt? |:|2 Ja. beide
|:|3 Nein
H |In welchem Jahr wurde der im Jahr | | |
7.2 | Eingriff durchgefiihrt? ——l—
wie viele
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Wir méchten Sie jetzt noch zu allergischen Symptomen und Erkrankungen etwas genauer
befragen.

MODUL I: HAUT UND ATEMWEGSERKRANKUNGEN

Hatten Sie irgendwann
einmal einen juckenden
Hautausschlag, der starker
oder schwacher Uber
mindestens 6 Monate
auftrat?

Ja

Nein

111

1.1

Trat dieser juckende
Hautausschlag auch in den
letzten 12 Monaten bei
Ihnen auf?

Ja

Nein

1.2

In welchem Alter trat dieser
Hautausschlag zum ersten
Mal auf?

Alter

Hatten Sie irgendwann
einmal Neurodermitis
(atopisches / endogenes
Ekzem)?

Ja

Nein

121

21

Wie alt waren Sie als das
die Neurodermitis/ das
atopische Ekzem zum
ersten Mal auftrat?

Anzahl Jahre

2.2

Wie viele Jahre
besteht/bestand die
Neurodermitis/ das
atopische Ekzem?

Anzahl Jahre

Hatten Sie irgendwann
einmal eine
Sonnenallergie?

Ja

Nein

Hatten Sie irgendwann
einmal Heuschnupfen?

Ja

Nein

141

4.1

Wie viele Jahre
besteht/bestand der
Heuschnupfen?

Anzahl Jahre
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Wie alt waren Sie, als der

Damaliges Alter

4.2 |Heuschnupfen das erste
Mal auftrat?
I 5 |Hatten Sie jemals in den
letzten 12 Monaten ein |:|1 Ja 15.1
pfeifendes oder :
brummendes Gerausch in |:|2 Nein 16
lhrem Brustkorb?
| [Hatten Sie diese Pfeifen |:|1 Ja
5.1 | oder Brummen, wenn Sie
nicht erkaltet waren? |:|2 Nein
I |Sind Sie irgendwann in den
5.2 |letzten 12 Monaten wegen |:|1 Ja
eines Hustenanfalls .
aufgewacht? |:|2 Nein
1 6 |Hatten Sie irgendwann 16.1
einmal Bronchialasthma? |:|1 Ja 17
|:|2 Nein
I | Wie viele Jahre
6.1 | besteht/bestand das Anzahl Jahre |—
Bronchialasthma?
I | Wie alt waren Sie, als das
6.2 | Bronchialasthma zum Anzahl Jahre |—
ersten Mal auftrat?
I [Haben Sie heute noch |:|1 Ja
6.3 | Bronchialasthma?
|:|2 Nein
1 7 | Wie oft waren Sie im Laufe
der letzten 12 Monate Anzahl Male —
erkaltet?
I 8 | Husten Sie gewohnlich
morgens, gleich nach dem |:|1 Ja 18.1
Aufstehen, oder sonst im .
Laufe des Tages? |:|2 Nein 19
I [Haben Sie bei diesem
8.1 | Husten Auswurf? |:|1 Ja
|:|2 Nein
| |Besteht dieser Husten
8.2 | wahrend eines Jahres |:|1 Ja
insgesamt langer als 3 |:|2 Nein

Monate?
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| |Leiden Sie unter diesem |:|1 Ja
8.3 | Husten schon langer als 2
?

Jahre? |:|2 Nein

19 | Wurden bei Ihren leiblichen
Familienangehdrigen ) |

Vater Mutter Geschwister Kil

(Ihren Eltern,
Geschwistern, Kindern) Ich Ich Ich
jemals von einem Arzt die weil weif weif
folgenden Erkrankungen Ja Nein nicht Ja Nein nicht Ja Nein nicht Ja N
oder Auffalligkeiten
festgestellt?
Asthma Ot O2 O3 O+t O2 O3 O+t O2 O3 O
Heuschnupfen, allergischer | 01 O2 O3 O+t O2 O3 O+t O2 O3 O
Dauerschnupfen
Neurodermitis/atopisches |01 02 O3 O+t O2 O3 O+t O2 O3 O
Ekzem
Nahrungsmittelallergie Ot O2 O3 O+t O2 O3 O+t O2 O3 O

1 10 | Werden in Ihrer Wohnung
Tiere gehalten oder haben |:|1 Ja 1101
Sie auRRerhalb der :
Wohnung regelmaBigen |:|2 Nein 111
(mindestens 1-mal pro
Woche) Kontakt zu Tieren?

I Welche Tiere sind das?

10.1 | Bitte geben Sie auch an,
S?'t W|ev]el Jahren Sie Ja Nein Gehalten oder Kontakt
dieses Tier bzw. den seit
Tierkontakt schon haben.
Hund L [k |__|__| Jahren
Katze L [k |__|__| Jahren
Nagetiere (z.B. |:|1 |:|2 |_|_| Jahren

Meerschweinchen,
Kaninchen, Hamster,
Maus)

INT: Wenn Zeitangabe
unter 1 Jahr (z.B. ,4
Wochen®), dann auf 1 Jahr
aufrunden.
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I 11 | Wie viele Leberflecke /
Muttermale haben Sie? L] |10
[ ] |11-50
[ ]s |51-100
[l |>100
I | Sind Ihre Leberflecke /
11.1 | Muttermale schon einmal |:|1 Ja 111.2
von einem .
Hautarzt/Dermatologen |:|2 Nein 112
kontrolliert worden?
I |Sind Ihnen aufgrund dieser
11.2 | Untersuchungen bereits |:|1 Ja Anzahl
Leberflecken / Muttermalen |:|2 Nein
entfernt worden und wenn
ja, wie viele insgesamt?
1 12 | Sind oder waren Sie an
Hautkrebs erkrankt? |:|1 Ja 1121
[ ] [Nein 113
I | Um welche Erkrankung . L .
12.1 | handelt oder handelte es |:|1 Basaliom / Spinaliom (weil3er Hautkrebs)
ich?
sich’ |:|2 Malignes Melanom (schwarzer Hautkrebs)
(Mehrfachnennung
méglich!) [ ] |weiR nicht
1 13 | Kommen in Ihrer Familie
(Eltern, Geschwister, |:|1 Ja 113
Kinder) [ ] [Nein J1

Hautkrebserkrankungen
vor?

Um welche Erkrankung
handelt es sich in lhrer
Familie (Eltern,
Geschwister, Kinder)?

(Mehrfachnennung
maoglich!)

Basaliom / Spinaliom (wei3er Hautkrebs)
Malignes Melanom (schwarzer Hautkrebs)

weild nicht
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Die folgenden Fragen beziehen sich auf lhre Ernéhrung, kérperliche Aktivitdten, Belastung durch

die Umwelt und weitere Lebensgewohnheiten

CORE MODUL J: FOOD FREQUENCY

J 1 [ Wie haufig nehmen Sie die folgenden Nahrungsmittel zu sich?

Fleisch, Wurst (ohne Gefligel)
Geflugel

Fisch

Roher Fisch

Kartoffeln

Teigwaren (z.B. Nudeln)

Reis

Sojabohnen

Salat oder Gemise, roh zubereitet
Gemise, gekocht

Frisches Obst

Schokolade, Pralinen

Kuchen, Geback, Kekse

Sonstige StRwaren (Bonbons, u.a.)
Salzige Knabbereien wie
gesalzene Erdnisse, Chips, etc.
Weillbrot, Mischbrot, Toastbrot
Vollkornbrot, Schwarzbrot, Knackebrot
Haferflocken, Musli, Cornflakes
Milch, Jogurt, Quark, Kase

Eier

Margarine (als Brotaufstrich)

Welche:

Fast taglich

s
[l
[
[l
[l
s
s
[
s
[l
s
[
[l
[l

[l
[l
s
[l
s
s
[l

Mehrmals in

der Woche

[l
[l
[l
[l
[l
[l
[l
[l
[l
[l
[l
[l
[l
[l

[l
[l
[l
[l
[l
[l
[l

Etwa einmal

in der Woche

[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[

[
[
[
[
[
[
[

Mehrmals

im Monat

mz
[l
[l
[
[l
[
mz
[l
[
[l
[l
mz
[
[l

[
[l
[
[l
[l
mz
[l
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Butter (als Brotaufstrich)

Diatlimonade, sonst. Diatgetranke

Obstsafte, Gemusesafte

Sonstige Erfrischungsgetranke,

(Limonaden, Cola-Getranke, etc.)

Mineralwasser

Alkoholische Getranke (Bier, Wein)

Starke alkoholische Getranke (Schnaps)

7. Anhang
Fast taglich Mehrmals in Etwa einmal Mehrmals
der Woche in der Woche im Monat

[
[
[

[l
[
[
[

[
[
[

[ s
[ s
[ s

[l
[l
[l
[l

[1s
[l
(s
(s

(s
(e
(s

[l
mz
mz
mz

J 2 | Wie viele Tassen Kaffee und wie
viele Tassen schwarzen oder Anzahl Tassen Kaffee/Ta
grinen Tee trinken Sie | 9
gewobhnlich am Tag? ——
INT: Angaben fir ‘normale’ /lAnzahI Tassen schwarzer Tee/Tag
Tassen umrechnen! ——
Wenn Proband keinen Kaffee oder .
Tee trinkt, 0 eingeben. /lAnzahI Tassen griiner Tee/Tag
Wenn nur 1 bis 2 Tassen pro —
Woche, dann auch 0 eingeben.
J 2.1 | Wie viele Jahre erndhren Sie sich | | |
in der angegebenen Weise? Jahre ——
J 3 | Wenn Sie so zurlickdenken (ab :
Ende Schulzeit), wie haufig haben Lo |nie KA1
Sie alkoholhaltige Getranke .
durchschnittlich getrunken? |:|2 Gelegentlich KA1
[ ]s | RegeimaBig / (fast) taglich J3.1
|:|4 Trinkverhalten geandert J3.2
J 3.1 | Wie viel Bier, Wein/Sekt, _ R
Spirituosen haben Sie dann pro Bier (in 0,31 Glasern)
Tag getrunken? —— K 1

(Mehrfachnennung mdglich)

Wein/Sekt (in 0,2| Glasern)

Spirituosen (in 2cl Glasern)
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J 3.2 | In welchem Alter haben Sie Ihr im Alter von
Trinkverhalten geandert? v
3‘; 1 Iani:f\I/CeTﬁ;XZ 2'3(:;:::27&6 Ihr |:|1 ich habe friiher regelmafig / (fast)
- 9 ) taglich getrunken, trinke jetzt aber
nur noch gelegentlich oder gar nicht
mehr
[
ich habe friiher gar nicht oder nur
gelegentlich getrunken, trinke jetzt
aber regelmaRig / (fast) taglich
J | Warum haben Sie lhr . .
3.2.2 | Trinkverhalten geandert? |:|1 geschmackliche Veranderung
|:|2 arztliches Anraten
|:|3 personliche Einstellung
|:|4 eigenes gesundheitliches
Bedenken
[ s
Anderes:
J | Als Sie regelmaRig / (fast) taglich I .
3.2.3 | getrunken haben oder wenn Sie Bier (in 0,31 Glasern)

jetzt regelmaRig / (fast) taglich
trinken, wie viel
Bier/Wein/Sekt/Spirituosen trinken
Sie oder haben Sie pro Tag
getrunken?

(Mehrfachnennung mdglich)

Wein/Sekt (in 0,2| Glasern)

Spirituosen (in 2cl Glasern)
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Butter (als Brotaufstrich)

Diatlimonade, sonst. Diatgetranke

Obstsafte, Gemusesafte

Sonstige Erfrischungsgetranke,

(Limonaden, Cola-Getranke, etc.)

Mineralwasser

Alkoholische Getranke (Bier, Wein)

Starke alkoholische Getranke (Schnaps)

7. Anhang
Fast taglich Mehrmals in Etwa einmal Mehrmals
der Woche in der Woche im Monat

[
[
[

s
s
s
s

[l
[l
[

[ s
[
[ s

[
[
[l
[l

[
[
[
[

T
(s
e

[l
[l
[l
[l

J 2 [ Wie viele Tassen Kaffee und wie
viele Tassen schwarzen oder
grinen Tee trinken Sie gewohnlich /lAnzahI Tassen Kaffee/Tag
am Tag? ——
INT: Angaben fir ‘normale’ /lAnzellhI Tassen schwarzer Tee/Tag
Tassen umrechnen! ——
Wenn Proband keinen Kaffee oder .
Tee trinkt, 0 eingeben. /lAnzahI Tassen griiner Tee/Tag
Wenn nur 1 bis 2 Tassen pro —
Woche, dann auch 0 eingeben.
J 2.1 | Wie viele Jahre erndhren Sie sich | | |
in der angegebenen Weise? Jahre ——
J 3 | Wenn Sie so zurlickdenken (ab .
Ende Schulzeit), wie haufig haben L+ nie K1
Sie alkoholhaltige Getranke .
durchschnittlich getrunken? |:|2 Gelegentlich K1
[ ]s | Regeimarig / (fast) taglich J 3.
|:|4 Trinkverhalten gedndert J 3.2
J 3.1 | Wie viel Bier, Wein/Sekt, _ .
Spirituosen haben Sie dann pro Bier (in 0,31 Glasern)
Tag getrunken? —— K1

(Mehrfachnennung mdglich)

Wein/Sekt (in 0,2| Glasern)

Spirituosen (in 2cl Glasern)
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J 3.2 | In welchem Alter haben Sie Ihr im Alter von
Trinkverhalten geandert? | v
3 ; 1 I{]ri:fi(;?ﬁ;xz 2'3(:;:::27&6 Ihr |:|1 ich habe friiher regelmaRig / (fast)
o 9 ) taglich getrunken, trinke jetzt aber
nur noch gelegentlich oder gar nicht
mehr
[
ich habe friiher gar nicht oder nur
gelegentlich getrunken, trinke jetzt
aber regelmafig / (fast) taglich
J | Warum haben Sie lhr . .
3.2.2 | Trinkverhalten geandert? |:|1 geschmackliche Veranderung
|:|2 arztliches Anraten
|:|3 personliche Einstellung
|:|4 eigenes gesundheitliches
Bedenken
[ s
Anderes:
J | Als Sie regelmaRig / (fast) taglich o .
3.2.3 | getrunken haben oder wenn Sie Bier (in 0,31 Glasern)

jetzt regelmaRig / (fast) taglich
trinken, wie viel
Bier/Wein/Sekt/Spirituosen trinken
Sie oder haben Sie pro Tag
getrunken?

(Mehrfachnennung mdglich)

Wein/Sekt (in 0,2| Glasern)

Spirituosen (in 2cl Glasern)
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CORE MODUL K: KORPERLICHE AKTIVITAT

K 1 | Wie wirden Sie lhre tagliche " . .
Arbeit z.B. im Haushalt |:|1 Als schwere korperliche Arbeit
' ?
einstufen’ |:|2 Als mittelschwere korperliche Arbeit
[ Js |Als leichte kérperliche Arbeit
|:|4 Keine nennenswerte korperliche Arbeit
K 2 | Wie lange sind Sie dariiber .
hinaus an Werktagen |:|1 Mehr als eine Stunde
normalerweise zu Ful oder . . .
mit dem Fahrrad unterwegs, |:|2 Eine halbe bis zu einer Stunde
wie z.B. Spazierengehen, . . . :
Einkaufen? |:|3 Eine viertel- bis zu einer halben Stunde
|:|4 Weniger als eine Viertelstunde
K 3 | Wie viele Stunden Sport
treiben Sie pro Woche? Anzahl Stunden
K 4 | Haben Sie in Ihnrem Leben |:|1 Ja
regelmaig Sport getrieben?
(mind. 1 x pro Woche) |:|2 Nein
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MODUL L: SONNENEXPOSITION

L1 |Wenn Sie sich . :
ungeschiitzt - ohne |:|1 immer rot und nie braun
Sonnenschutzcreme. - der |:|2 Uberwiegend rot und etwas braun
Sonne aussetzen, wird
Ihre Haut dann |:|3 Uberwiegend braun und etwas rot
|:|4 nur braun und nie rot
L 1.1 |lhre Augenfarbe ist... |:|1 blau, blaugriin
|:|2 braun
|:|3 grin, gringrau
|:|4 grau, graublau
|:|5 schwarz
L 1.2 | Ihre natlirliche Haarfarbe
INT: Wenn die Harrfarbe |:|2 braun
jetzt grau ist, dann
ehemalige Haarfarbe |:|3 schwarz
angeben
|:|4 rot, rotblond
L 1.3 | Wie viele :
Sommersprossen haben |:|1 1bis 10
ie?
Sie’ [ ]2 |11 bis 50
|:|3 > 50
|:|4 keine
L 2 |Haben Ihre Eltern darauf |:|1 Ja
geachtet, dass Sie als
Kind keinen Sonnenbrand .
bekamen? |:|2 Nein
L 2.1 | An wie viele Anzahl | |

Sonnenbrande in lhrer
Kindheit - bis 16.
Lebensjahr - kbnnen Sie
sich erinnern?

INT: Keine Sonnenbrande,
dann Eingabe 0, weiter mit
L3.
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L22

Bei wie vielen dieser
Sonnenbrande kam es zur
Blasenbildung?

Anzahl

L3

Konnen Sie sich an
Sonnenbrande in der
Jugend bzw. im jungen
Erwachsenenalter von 16-
25 Jahren erinnern?

L
[

Ja

Nein

31

L3.1

Wenn ja, an wie viele
Sonnenbrande kdnnen Sie
sich in der Jugend
erinnern?

Anzahl

L3.2

Bei wie vielen dieser
Sonnenbrande kam es zur
Blasenbildung?

INT: Keine Sonnenbrande
mit Blasenbildung, dann
Eingabe 0.

Anzahl

L4

Halten Sie sich in der
Mittagszeit vorwiegend im
Schatten auf? (12:00 Uhr
bis 15:00 Uhr)

[
I’

Ja

Nein

L5

Verwenden Sie
Sonnenschutzcremes oder
Kosmetika mit Licht-
schutzfaktor?

I’

Ja

Nein

5.1

L6

L51

Wenn ja, seit welchem
Alter verwenden Sie
Sonnenschutzcremes mit
Lichtschutzfaktor?

Alter

L5.2

Wie hoch ist der
Lichtschutzfaktor, den Sie
Uberwiegend verwenden?

Lichtschutzfaktor
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L5.3

Bei welchen
Gelegenheiten verwenden
Sie diese Praparate?

(Mehrfachnennung
maglich)

im Urlaub (nicht zu hause)

zu Hause beim Sport
(nicht Baden) im Freien

zu Hause beim Sonnen
oder Baden

zu Hause bei Gartenarbeit

fast taglich

Ja Nein
[ [ [ s kein Urlaub
|:|1 |:|2 |:|3 kein Sport im

Freien

[
[
[

[
[

kein Sonnen/Baden

kein Garten

L6 |wie \{lele chhen Anzahl Wochen pro Jahr
verbringen Sie pro Jahr |
durchschnittlich in —
sonnenreichen Gegenden
(z.B. im Urlaub)?
L7 |Waren Sie in den letzten 6
Wochen in einem |:|1 Ja
Urlaubsland mit hoher .
Sonneneinstrahlung? |:|2 Nein
L 8 |Wie oft bekommen Sie .
einen Sonnenbrand im |:|1 Mehr als 1xim Jahr 8L1
> .
Jahr? |:|2 1x im Jahr
L
|:|3 seltener 8.1
|:|4 ich bekomme keinen Sonnenbrand L
8.1
L9
L 8.1 | Wie oft bekommen Sie :
einen Sonnenbrand mit |:|1 Mehr als 1xim Jahr
Blasen im Jahr? |:|2 1xim Jahr
|:|3 seltener
|:|4 nie
L 9 |Benutzen Sie regelmaiig
sonstige Hautpflegemittel |:|1 Ja
fur das Gesicht? |:|2 Nein

INT: Sonstige bedeutet
andere als
Sonnenschutzcremes.
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L10

Benutzen Sie regelmalig

sonstige Hautpflegemittel |:|1 Ja
fur den gesamten Korper? |:|2 Nein
INT: Sonstige bedeutet
andere als
Sonnenschutzcremes.
L 11 | Besuchen Sie oder haben
Sie Sonnenstudios |:|1 Ja 1,:'1
besucht? |:|2 Nein ’
L12
L |Wenn ja, in welchem Alter
11.1 | haben Sie angefangen Alter | |
Sonnenstudios zu —H
besuchen?
L Fiir wie viele Monate bzw.
11.1.2 | Jahre haben Sie Anzahl der Monate
Sonnenstudios besucht? ——
INT: Bei Besuchen > 1 bzw.
Jahr auf ganze Jahre auf-
bzw. abrunden. | Anzahl der Jahre
L | Wie oft benutzen Sie oder : .
11.1.3 | haben Sie diese Gerate |:|1 mindestens 1x im Monat
durchschnittlich benutzt? |:|2 6 bis 11x im Jahr
|:|3 selten, weniger als 6x im Jahr
L | Welche Sonnenbank . .
11.1.4 | haben Sie hauptsachlich |:|1 Sonnenbank mit der starksten Bestrahlung
?
benutzt? |:|2 Sonnenbank mit einer mittleren
|:| Bestrahlungsstarke
3
Sonnenbank mit der geringsten
Bestrahlungsstarke
L 12 | Werden oder wurden bei |:|1 Ja
Ihnen UV-Strahlen im
Zusammenhang mit einer .
medizinischen Therapie |:|2 Nein
angewendet?
L 13 | Werden oder wurden bei |:|1 Ja
Ihnen Infrarot-Strahlen im
Zusammenhang mit einer |:|2 Nein

medizinischen Therapie
angewendet?
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MODUL M: UMWELTBELASTUNG INDOOR

M1 in welcher. Art von Haus |:|1 Ein-oder Zweifamilienhaus, freistehend
wohnen Sie?
|:|2 Ein-oder Zweifamilienhaus, nicht
|:| freistehend
3
|:| Mehrfamilienhaus (<5 Stockwerke)
4
Hochhaus
M | Aus welcher Zeit stammt das
1.2 | Wohnhaus? |:|1 Vor 1945
[ ], [1946-1980
[ Js | Nach 1980
M | Wenn Sie in einer Wohnung
1.3 |wohnen, in welcher Etage ||| Stock
liegt diese? ——
M2 éir;'\;velcher Strafte wohnen |:|1 Spielstrasse oder Nebenstralle mit Tempo
' 30-Limit
[
|:| Nebenstrasse ohne Tempo 30-Limit
3
Hauptstrasse
M | Wie wiirden Sie den Verkehr . .
2.1 |in der StraRe, in der Sie |:|1 Anwohnerverkehr (in Wohngebieten)
iben?
wohnen beschreiben? |:|2 Durchgangsverkehr
|:|3 Berufsverkehr
M | Kommtesin den |:|1 Ja
2.2 |Hauptverkehrszeiten
regelmafig zu Staubildung in |:|2 Nein
der Strasse, in der Sie
wohnen?
M 3 | Kommt es in den
Hauptverkehrszeiten |:|1 Ja
regelmaRig zu Staubildung in |:|2 Nein

der nachsten verkehrsreichen
Strasse?
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M4

Befindet sich das Haus, in

. Ha [ ] |va M 5
dem Sie wohnen in einer
StrafRenschlucht von .
mindestens 100 Metern |:|2 Nein
Lange?
INT: StralRenschlucht meint:
Uberwiegend geschlossene
Hauserzeilen auf beiden
Seiten der Strale;
Querstralen und einzelne
Hauseingange und
Hofeinfahrten sind erlaubt
M Wenn sich Ihr Haus nicht in |:|1 StalRenschlucht von weniger als 100 Meter
4.1 |einer solchen
Strafenschlucht befindet,
i ?
was trifft dann 2u’ |:|2 Nur auf einer StralRenseite geschlossene
Hauserzeile
|:|3 Mindestens an einer Seite freistehende
Hauser mit Garten
|:|4 anderes
M5 ;:?Jtczjﬁar ;?:ﬁiacmmh |:|1 zur Hauptverkehrsstralie
INT: Wenn der Raum zu zwei |:|2 zur Nebenstralle
von den angegebenen
Madglichkeiten gelegen ist, die |:|3 zum Innenhof mit offener Bebauung
lautere Lage wahlen!
|:|4 zum Innenhof mit geschlossener Bebauung
M6 \riwviltetc\a/;:ilklar:;er Wohnflache ist |:|1 Kein Teppich/Teppichbodenbelag
Zssg;r;glt'gt)’glchbodenbelag |:|2 Weniger als die Halfte der Wohnung
|:|3 Mindestens die Halfte der Wohnung
M 7 | Wirden Sie lhre Wohnung als |:|1 ja
feucht bezeichnen?
|:|2 nein
M 8 | Gab oder gibt es Schimmel- |:|1 i
oder Stockflecken in lhrer J
Wohnung (auf3er auf .
Nahrungsmittel)? |:|2 nein
M 9 | Benutzen Sie einen Gasherd |:| .
1 |ja
zum Kochen?
|:|2 nein
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7.2 Photoreferenzskalen des Hautalterungsscores

7.2.1 Falten auf der Stirn
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7.2.2 Falten in der KrahenfuBzone
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7.2.3 Falten unter den Augen
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7.2.4 Nasolabialfalte

sillon
naso-génie
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7.2.5 Falten auf der Oberlippe

0 1
s 3
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7.2.6 Teleangiektasien auf der Wange

0 telangiectasies joue 1
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7.2.7 Erschlaffung der Augenlider
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7.2.8 Erschlaffung der unteren Gesichtshalfte

affaissement

de l'ovale

du visage
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Tabelle 7.1: SALIA-Studie: Assoziation der SNPs aus Kandidatengenen des
Kollagenmetabolismus mit dem Grad der
extrinsischen Hautalterung
Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse,

Odds Ratios adjustiert fur Alter, BMI, Rauchen, Grad
der Sonnenexposition, Frequenz der Sonnenbrande

Grad der
extrinsischen Hautalterung
Grad | Grad Il aOR (95%KiI) p
Gen mit SNPs: (n=168) (n=206)
COL1A1:
GG 103 131 1 / /
(62,1) (64,2)
1800012 orrT 63 73 0,88 | (0,57-1,36) | 0,57
(37,9) (35,8)
GG 128 146 1 / /
(82.1) (77,7)
rs1107946 GT/TT 28 42 1,33 (0,78-2,31) | 0,31
(17,9) (22,3)
COL1A2:
GG 103 121 1 / /
(61,7) (59,3)
rs42524 CGICC 64 83 1,14 | (0,74-1,75) | 0,56
(38,3) (40,7)
MMP-1:
DelDel 68 58 1 / /
(40,5) (28,1)
GG (59,5) (71,8)
TIMP-1:
cC 43 52 1 / /
(25,9) (25,5)
rs4898 CTT 123 152 1,03 (0,64-1,67) | 0,89
(74,1) (74,5)
rs11551797 CC SNP nahezu homozygot CC
GG 46 57 1 / /
(28,1) (27,7)
rs2070584 GTITT 118 149 0,98 (0,61-1,56) | 0,92
(71,9) (72,3)
FLG:
11584340 CcC SNP nahezu homozygot CC
ELN:
GG 107 126 1 / /
(64,5) (61,8)
s2071307 I AGiAA 59 78 1,0 | (0,71-1,69) | 0,68
(35,5) (38,2)

aOR: adjustierte Odds Ratio, (95%KIl): (95%-Konfidenzintervall), p: p-Wert
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Tabelle 7.2: SALIA-Studie: Assoziation der SNPs aus Kandidatengenen des
Melaninmetabolismus mit dem Grad der
extrinsischen Hautalterung
Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse,

Odds Ratios adjustiert fur Alter, BMI, Rauchen, Grad
der Sonnenexposition, Frequenz der Sonnenbrande

Grad der
extrinsischen Hautalterung
Grad | Grad I aOR (95% Ki) P
(n=168) (n=206)
Gen mit SNPs:
MC1R:
GG 135 159 1 / /
(81,8) (77,9)
rs1805005 GTTT 30 45 1,23 (0,73-2,09) | 0,43
(18,2) (22,1)
rs 3212366 TC SNP ist homozygot TC
cC 164 198 1 / /
(98,8) (97,1)
rs1805006 CA 2 6 2,60 | (0,46-14,60) | 0,28
(1.2) (2,9)
GG 129 168 1 / /
(82,2) (89,4)
rs2228479 GA/AA 28 20 0,56 (0,30-1,05) | 0,07
(17,8) (10,6)
TT 164 204 1 / /
rs1110400 (97,6) (99,0)
TC 4 2 0,37 (0,06-2,16) | 0,27
(2,4) (1,0
rs1805009 GG SNP ist homozygot GG
TYR:
GG 54 76 1 / /
(37,5) (41,5)
rs1126809 GA/AA 90 107 0,84 (0,53-1,33) | 0,46
(62,5) (58,5)
CcC 96 108 1 / /
(58,9) (55,1)
s 1042602 1™ can 67 88 116 | (0,76-1,79) | 0,48
(41,1 (44,9)
GG 101 113 1 / /
(60,8) (55,4)
(39,2) (44,6)
TYRP-1:
cc 78 114 1 / /
(46,0) (55,9)
1408799 cT/ 88 90 0,69 | (0,45-1,06) | 0,09
TT (53,0) (44,1)

aOR: adjustierte Odds Ratio, (95%KIl): (95%-Konfidenzintervall), p: p-Wert
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Fortsetzung: Tabelle 7.2: SALIA-Studie: Assoziation der SNPs aus
Kandidatengenen des
Melaninmetabolismus mit dem Grad
der extrinsischen Hautalterung
Ergebnis der logistischen
Regressionsanalyse,
Odds Ratios adjustiert fur Alter, BMI,
Rauchen, Grad der Sonnenexposition,
Frequenz der Sonnenbrande

Grad der
extrinsischen Hautalterung
Grad | Grad Il aOR (95% Kil) p
(n=168) (n=206)
Gen mit SNPs:
TPCN-2:
AA 109 140 1 / /
(67,7) (68,6)
r$35264875 | ar/rT 52 64 1,12 | (0,59-2,14) | 0,73
(32,3) (31,4)
GG 52 70 1 / /
(32,3) (34,3)
r$3829241 GA/AA 109 134 0,92 | (0,59-1,46) | 0,73
(67,7) (65,7)
P:
rs180407 AG SNP ist nahezu homozygot AG
rs1800414 AG SNP ist homozygot AA
rs7495174 TT SNP ist nahezu homozygot TT
DCT:
TT 48 82 1 / /
rs3782974 (70,6) (83,7)
TA/AA 20 16 0,39 (0,17-0,85) | 0,02
(29,4) (16,3)
ASIP:
CcC 82 110 1 / /
rs1015362 (48,8) (53,7)
CT/TT 86 95 0,80 (0,52-1,22) | 0,30
(51,2) (46,3)
GG 68 94 1 / /
rs4911414 (40,5) (45,6)
GT/TT 100 112 0,79 (0,52-1,21) | 0,27
(59,5) (54,4)
AA 126 154 1 / /
rs6058017 (75,0) (74,8)
AG/GG 42 52 1,05 (0,65-1,70) | 0,83
(25,0) (25,2)
AIM-1:
rs26722 | | SNP ist nahezu homozygot GG

aOR: adjustierte Odds Ratio, (95%KI): (95%-Konfidenzintervall), p: p-Wert
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Tabelle 7.3: SALIA-Studie: Assoziation der SNPs aus Kandidatengenen des
Kollagenmetabolismus mit dem Grad der

extrinsischen Hautalterung

Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse, Odds
Odds Ratios adjustiert fur Alter, BMI, Rauchen, Grad
der Sonnenexposition, Frequenz der Sonnenbrande,
Augenfarbe, Haarfarbe

Grad der
extrinsischen Hautalterung
Grad | Grad Il aOR (95%KI) ]
Gen mit SNPs: (n=168) (n=206)
COL1A1:
GG 103 131 1 / /
(62,1) (64,2)
rs1800012 GTT 63 73 0,85 (0,55-1,32) 0,47
(37,9) (35,8)
GG 128 146 1 / /
(82.1) (77,7)
rs1107946 GT/TT 28 42 1,35 (0,78-2,35) | 0,29
(17.,9) (22,3)
COL1A2:
GG 103 121 1 / /
(61,7) (59,3)
(38,3) (40,7)
MMP-1:
DelDel 68 58 1 / /
(40,5) (28,2)
rs1799750 DelG/ 100 148 1,79 (1,14-2,81) 0,01
GG (59,5) (71,8)
TIMP-1:
cC 43 52 1 / /
(25,9) (25,5)
rs4898 CTT 123 152 1,04 (0,64-1,69) | 0,87
(74,1) (74,5)
rs11551797 CC SNP ist nahezu homozygot CC
GG 46 57 1 / /
(28,1) (27,7)
rs2070584 GT/TT 118 149 0,96 (0,59-1,54) 0,87
(71,9) (72,3)
FLG:
11584340 CcC SNP nahezu homozygot CC
ELN:
GG 107 126 1 / /
(64,5) (61,8)
rs2071307 AG/AA 59 78 1,03 | (0,67-1,61) | 0,88
(35,5) (38,2)

aOR: adjustierte Odds Ratio, (95%KI): (95%-Konfidenzintervall), p: p-Wert
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Tabelle 7.4: SALIA-Studie:

Melaninmetabolismus

mit
extrinsischen Hautalterung
Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse,

Assoziation der SNPs aus Kandidatengenen des
dem Grad

der

Odds Ratios adjustiert fur Alter, BMI, Rauchen, Grad
der Sonnenexposition, Frequenz der Sonnenbrande,
Augenfarbe, Haarfarbe

Grad der
extrinsischen Hautalterung
Grad | Grad Il aOR (95% Ki) o]
(n=168) (n=206)
Gen mit SNPs:
MC1R:
GG 135 159 1 / /
(81,8) (77,9)
r$1805005 I~ or/rr 30 45 1,37 | (0,80-2,34) | 0,26
(18,2) (22,1)
rs 3212366 TC SNP ist homozygot TC
CC 164 198 1 / /
(98,8) (97,1)
1805006 CA 2 6 2,67 | (0,48-14,83) | 0,26
(1,2) (2,9)
GG 129 168 1 / /
(82,2) (89,4)
[$2228479 I GA/AA 28 20 0,55 | (0,29-1,05) | 0,07
(17,8) (10,6)
T 164 204 1 / /
rs1110400 (97,6) (99,0)
TC 4 2 0,38 | (0,06-2,23) | 0,28
(2,4) (1,0)
rs1805009 GG SNP ist homozygot GG
TYR:
GG 54 76 1 / /
(37,5) (41,5)
rs1126809 I Ga/aA 90 107 0,78 | (0,49-1,25) | 0,31
(62,5) (58,5)
CcC 96 108 1 / /
(58,9) (55,1)
rs 1042602 1 ca/aa 67 88 1,18 | (0,76-1,81) | 0,46
(41,1) (44,9)
GG 101 113 1 / /
(60,8) (55,4)
rs1393350 " Ga/aA 65 91 1,28 | (0,83-1,97) | 0,26
(39,2) (44,6)
TYRP-1:
CC 78 114 1 / /
(46,0) (55,9)
1408799 CT/ 88 90 0,68 | (0,44-1,05) | 0,08
T (53,0) (44,1)

aOR: adjustierte Odds Ratio, (95%KI): (95%-Konfidenzintervall), p: p-Wert
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Fortsetzung:

Tabelle 7.4: SALIA-Studie:

Assoziation der SNPs aus

Kandidatengenen des Melaninmetabolismus mit

dem Grad der extrinsischen Hautalterung
Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse,

Odds Ratios adjustiert fur Alter, BMI, Rauchen, Grad
der Sonnenexposition, Frequenz der Sonnenbréande,

Augenfarbe, Haarfarbe

Grad der
extrinsischen Hautalterung
Grad | Grad Il aOR (95% Ki) o]
(n=168) (n=206)
Gen mit SNPs:
TPCN-2:
AA 109 140 1 / /
(67,7) (68,6)
r$35264875 | AT/TT 52 64 0,88 | (0,55-1,39) | 0,58
(32,3) (31,4)
GG 52 70 1 / /
(32,3) (34,3)
r$3829241 GA/AA 109 134 0,94 | (0,60-1,48) | 0,79
(67,7) (65,7)
P:
rs1800407 AG SNP ist nahezu homozygot AG
rs1800414 AA SNP ist homozygot AA
rs7495174 TT SNP ist nahezu homozygot TT
DCT:
TT 48 82 1 / /
rs3782974 (70,6) (83,7)
TA/AA 20 16 0,35 (0,16-0,80) 0,01
(29,4) (16,3)
ASIP:
CcC 82 110 1 / /
rs1015362 (48,8) (53,7)
CT/TT 86 95 0,84 (0,55-1,28) 0,41
(51,2) (46,3)
GG 68 94 1 / /
rs4911414 (40,5) (45,6)
GT/TT 100 112 0,78 (0,51-1,19) 0,24
(59,5) (54,4)
AA 126 154 1 / /
rs6058017 (75,0) (74,8)
AG/GG 42 52 1,04 (0,64-1,68) 0,88
(25,0) (25,2)
AIM-1:
rs26722 | GG | SNP ist nahezu homozygot GG

aOR: adjustierte Odds Ratio, (95%KI): (95%-Konfidenzintervall), p: p-Wert
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