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J. Soc. Cosmet. Chem., 27, 399-409 (September 1976) 

Prtifung yon Sonnenbadepraparaten 
an haarlosen Miusen 

CHRISTIAN GLOXHUBER* 

Synopsis- The UV-PRODUCED EDEMA in the HAIRLESS MOUSE is an EXPERI- 
MENTAL MODEL wich may be used for testing the SKIN TOLERANCE of cosmetic 
products. It is also suitable as a SUNBUKN MODEL. 

Haarlose M•iuse haben sick in unserem Laboratorium in tierexperimen- 
tellen Modellversucken bei Priifungen auf Hautvertriiglichkeit bewiihrt. Wir 
haben diese Tierspezies deshalb auck zu Pr(ifungen herangezogen, wie sie mir 
Sonnenbadepriiparaten durckgef(ihrt werden. Dabei haben wir uns besonders 
reit folgenden Fragestellungen befafit: 
1. dem Sonnenbrand 

2. der Hautvertriiglickkeit yon Sonnenbadepr•iparaten unter Beriicksichti- 
gung einer UV-Vorsckiidigung der Haut 

3. der Hautpigmentierung. 

Versuchstiere reagieren untersckiedlich zum Menschen auf eine UV-Be- 
strahlung. Bei den meisten giingigen Laboratoriumstieren ist das UV- 
Erythem wenig ausgepriigt. Bei stiirkeren Einwirkungen kommt es ohne eine 
Blasenbildung unmittelbar zu nekrotiscken Ver•inderungen. Wilhelmi (1) 
und Winder et al. (2) haben sick mir dem UV-Erythem beim Meerschwein- 
cken als Entzfindungsmodell befatgt. Eine objektive Quantifizierung bereitet 
aber Schwierigkeiten. Bei haarlosen Miiusen zeigt sick als Entziindungsfolge 
einer UV-Bestrahlung in erster Linie ein Udem, das leicht quantifizierbar ist. 
Dieses UV-Udem stellt nach unseren Beobachtungen ein gutes Modell fiir 
den Sonnenbrand dar, 1;/fit sick aber auch fiir verschiedenartige andere Frage- 
stellungen heranziehen [3 I. 

* Hauptabteilung Toxlkologie der Firma Henkel & Cie GmbH, Diisseldorf. 
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Methodik 

In den yon uns durchgeffihrten Untersuchungen verwenden wlr haarlose 
M•iuse eines selbstgezfichteten hr-hr-Stammes. Zur Erzeugung eines UV- 
Odems werden die Tiere in speziellen Haltevorrichtungen fixiert und aus 
einer Entfernung yon 50cm mir einer Osram-Ultravitalux-Lampe be- 
strahlt '•. Zur Ermittlung der IDdemst•/rke wird im Bestrahlungsbereich eine 
Hautfake in ihrer Dicke gemessen, wobei wir in Anlehnung an Schfitz (4) 
und Schmid (5) einen etwas modifizierten Schnelltaster der Fa. KrSplin 
(649 Schlfichtern) verwenden. Die Details dieser Metbode sind an anderer 
Stelle beschrieben {3]. 

1. Abh•ingigkeit der !Ddemst•irk½ yon der Bestrahlungszeit 
Durch Variation der Bestrahlungszeit l•igt sich die St•irke der UV-Keak- 
tion gut dosieren. In einer ersten Versuchsreihe wurde der Verlauf der 
IDdemreaktion in Abh•ingigkeit yon der Bestrahlungsdauer ermittelt. 
Gruppen von 10 bzw. 12 Tieren wurden 1, 2,5, 5 bzw. 10 Minuten in der 
angegebenen Weise bestrahlt und im Anschlug daran das Verhalten des 
HautSdems bis 96 Std. verfolgt. 

2. Wirkung yon Lichtschutzpdiparaten 
Die Wirkung der UV-Strahlung auf die Haut wird in den handelsiiblichen 
Lichtschutzpr•iparaten durch Lichtfilterstoffe so weir reduziert, dag ein 
st•irkerer Sonnenbrand vermieden wird. Das vorliegende Modell gibt die 
MSglichkeit, solche Filterstoffe oder Sonnenschutzcremes praktisch zu er- 
ß proben, wenn sie vor der UV-Bestrahlung auf die Haut appliziert werden. 
Wir haben drei Produkte, die als Lichtschutzpr•iparate auf dem Markt 
angeboten werden, in unserem Modell auf ihre Schutzwirkung geprfit•. 
Die Pr•iparate waren mir den Lichtschutzfaktoren 2, 3 und 5 ausgewiesen. 
In diese Prfifung haben wir aullerdem eine Creme einbezogen, der wir als 
Lichtfilterstoff 1,4 ø/0 2-•thylhexyl-p-methoxyzimts•iureester zugesetzt 
hatten. Die Pr•iparate wurden 1 Stunde und unmittelbar vor der Bestrah- 
lung in dfinner Schicht mir dem Finger aufgetragen (Versuchsgruppen 5, 9 
bzw. 10 Tiere). Die Bestrahlungsdauer war 10 Minuten. Im Anschlug 
daran wurde das Verhalten des Haut6dems fiber 144 Std. beobachtet. 

3. Hautvertraglichkeitspriifungen an UV-gesch•idigtcr Haut 
Die Haut haarloser M•iuse ist in ihrer Reaktionsf•ihigkeit ein empfindliches 
Instrument gegenfiber irritierenden Substanzen. Derartige Wirkungen 

:"' Die erzielte Reaktionsst•irke ist bei diesen Bestrahlungen stark yon der dem Untersucher 
oPt nicht bekannten vorangegangenen Brenndauer der Lampe abh•ingig. Der Ausfall der 
Reaktion mug deshalb h•iufig durch Kontrollversuche iiberpriiPt werden. 
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lassen sich ebenfalls in der angegebenen Weise messend verfolgen. Dieses 
Verfahren kann zur vergleichenden Priifung yon Stoffen auf Hautvertriig- 
lichkeit Verwendung finden. Es hat sich gezeigt, daf• die Vorschi/digung der 
Haut, wie sie beim Sonnenbrand vorliegt, ebenfalls simuliert werden kann, 
d. h. man kann an diesem Modell auch leicht Sonnenschutzcremes etc. auf 

lokale Vertrl/glichkeit untereinander unter den Bedingungen des Sonnen- 
brandes vergleichen. Zum Studium dieser Wirkungen wurden verschiedene 
Hautcremes auf die intakte Haut yon haarlosen Miiusen aufgebracht und 
das Hautverhalten messend verfolgt. Die gleichen Hautcremes wurden im 
Anschlut• daran Miiusen appliziert, die eine durch UV-Strahlung vorge- 
schiidigte Haut aufwiesen. 

In diesen Versuchen gelangten verschiedene Cremetypen zur Unter- 
suchung. Sie sind mir I--VI bezeichnet. Die Applikation der Produkte 
erfolgte unmittelbar im Anschluf• an die Bestrahlung (Bestrahlungsdauer 
10 min.). Jede Versuchstiergruppe bestand aus 5 Miiusen. Gleiche Tier- 
gruppen wurden auch ohne Bestrahlung analog als Vergleich behandelt. 
Bei allen Tieren wurde das Verbalten des HautiSdems iiber 144 Std. 

verfolgt. 

4. Untersuchungen iiber phototoxische Wirkungen 
Produkte, die beim Sonnenbaden Verwendung finden, miissen frei sein von 
Bestandteilen mit phototoxischen Eigenschaften. Das UV-Udem-Modell 
an haarlosen Miiusen liifk sich auch fiir derartige Untersuchungen heran- 
ziehen. Allerdings ist es dabei erforderlich, die Bestrahlungsstiirt•e so 
schwach zu wiihlen (2,5 min.), daf• nur ein geringes Udem entsteht und 
eine Verstiirkung durch den phototoxischen Stoff erkannt werden kann. 
In den Versuchen wurde Limettei51 und Bergamotteiil den Tieren 2 Std. 
und 30min. vor der Bestrahlung konzentriert in dinner Schicht appliziert. 
Eine Kontrollgruppe wurde ohne Bestrahlung analog behandelt. Im An- 
schluf• daran wurde das Udem messend verfolgt. 

5. Hautpigrnentierung nach UV-Bestrahlung 
Das Sonnenbaden ist meist reit dem Wunsch verbunden, eine braune, 
,,gesunde" Hautfarbe zu bekommen. Zum Studium von Pigmentierungs- 
vorgiingen nach UV-Bestrahlung ist unseres Wissens bisher kein tierexperi- 
mentelles Modell beschrieben, das reit der Hautpigmentierung beim 
Menschen vergleichbar wire und zu Pigmentierungsstudien herangezogen 
werden kann. Im Gegensatz dazu werden verschiedene Untersuchungen 
zur Frage der Depigmentierung beschrieben, z.B. Denton et al. (6), 
Bleehen et al. (7) und Gellin et al. (8). Der verwendete Stamm yon hr-hr- 
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M•iusen zeigt die Eigenschaf• der Pigmentierung. nach UV-Bestrahlung und 
eignet sich zu Pigmentierungsstudien. Auf den Effekt der Pigmentierung 
haben erstmalig wohl Forbes und Urbach (9) hingewiesen. Di• Pigmen- 
tierung ist bei diesen Tieren dann gut ausl6sbar, wenn man sie mit einer 
schwachen Udemdosis diglich ca. 14 Tage lang bestrahlt. In den Versuchen 
wurden die Tiere diglich 10 Minuten in der beschriebenen Weise reit einer 
Lampe bestrahlt, die schon eine etwas l•ingere Brenndauer aufwies. 

Ergebnisse 

1. Abh•ingigkeit der E•demst•irke von der Bestrahlungszeit 
Die Resultate der Udemst•irke unter verschiedenen Bestrahlungszeiten 
find in der graphischen Abb. 1 wiedergegeben. Es zeigt sich, daft das Udem 
ein Maximum bei 30 Stunden aufweist und im Anschluf daran eine Nor- 

malisiemng des Hautzustandes sich wieder einstellt. Bei noch sfiirkeren 
Bestrahlungen kommt es zur Ausbildung einer Hyperkeratose, in Extrem- 
f•/llen zu Nekrosen, die bier aber auferhalb der Betrachtung bleiben sollen. 

mm 

1.0 

0.8 

0.6 ! 

0.4' 

0.2' 

0 6 24 30 48 54 2 h 

Graph. Abbildung 1 
Abhiingigkeit der Haut6demsdirke von der Bestrahlungsdauer 

ß ß 1 Minute 

•, ,• 2,5 Minuten 
ß ß 5 Minuten 

X X 10 Minuten 

Bestrahlungszeit 
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2. Wirkung yon Lichtschutzpr•iparaten 

In der graphischen Abb. 2 sind die Ergebnisse einer Kontrollbestrahlung 
im Vergleich zu Ergebnissen beim vorherigen Auftragen von Lichtschutz- 
pr•iparaten wiedergegeben. Die Lichtschutzwirkung ist deutlich aus der 
Graphik abzulesen. 

mm 

Graph. Abbildung 2 
Verhinderung des UV-UIdems durch Applikation yon Lichtschutzmitteln 

'A Pr•iparat mir angegebenem Lichtschutzfaktor 5 
Y Pr•iparat mit angegebenem Lichtschutzfaktor 2 
X Pr•iparat mir angegebenem Lichtschutzfaktor 3 
F Creme reit 1,4 % 2-•thylhexyl-p-methoxy-zimts•iureester 
ß Kontrolle unbehandelt (18 Tiere) 

3. Hautvertr•iglichkeitspriifungen an UV-geschidigter Haut 
Das Verhalten von 3 Hautcremetypen (I--III) an intakter M•iusehaut und 
na& UV-Vorbestrahlung ist in der graphischen Abb. 3 wiedergegeben. 
Es zeigt sich, dai• diese Pr•iparate weder an unbestrahlter noch UV- 
bestrahlter Haut eine Wirkung erkennen lief•en. Die Mef•werte streuen 
innerhalb der Werte der Kontrollgruppen. In der graphischen Abb. 4 sind 
weniger ideal vertr•igliche Cremetypen (IV--VI) in ihrer Wirkung dar- 
gestellt. Solche Produkte zeigen bei der UIdemmessung schon an unbe- 
strahlter Haut einen geringen Effekt. Ganz besonders ausgepr•igt ist der 
Effekt bei UV-vorgesch•idigter Haut. 
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mm bestrahlte Haut 

0.4- 

-•-. 11I 
I 
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t• _ • _ [ I[[ 

0 6 24 30 48• 72 144 h 

Graph. ,Abbildung 3 
Priifung yon Cremetypen an unbestrahlter und bestrahlter Miiusehaut 

Teil I Standardabweichungen der 30-Std.-Weute vgl. Tabell½ 1 

mm bestrahlte Haut 

0.8- 
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Q2- 

unbestrahlte Haut 

0 6 24 30 48 54 72 144 h 

Graph. ,Abbildung 4 
Priifung yon Cremetypen an unbestrahlter und bestrahlter M•iusehaut 

Teil II Standardabweichungen der 30-Std.-Wert½ vgl. Tab½lle 1 
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Tabelle I 

Standardabweichungen der 30-Stunden-Werte der Zunahme der Hautfaltendicke 

Graph. Abbildung 3 unbestrahlte Haut bestrahlte Haut 

Kontrolle + 0 mm + 0,05 mm 
Creme Typ I _ 0,1 mm + 0,06 mm 
Creme Typ II + 0,01 mm + 0,02 mm 
Creme Typ III + 0,02 mm + 0,02 mm 

Graph. Abbildung 4 

Kontrolle + 0 mm _+ 0,22 mm 
Creme Typ IV _.+ 0,03 mm + 0,034 mm 
Creme Typ V _+ 0,03 mm + 0,17 mm 
Creme Typ VI 0,002 mm + 0,14 mm 

4. Untersuchungen iiber phototoxische Wirkungen 
Der phototoxische Effekt yon Substanzen l•itlt sich, wie die graphische 
Abb. 5 zeigt, mir der Versuchsanordnung erkennen. Bergamotte51 und 

0.5 

0.4 

bestrahlte Haut 

T 
0.3- 

0.2- 

unbestrahlte Haut 

i I I I I i i 

0 6 24 30 48 54 72 96 h 

Graœb. Abt, ildung 5 
Untersu•ung yon Bergamotte6l und Limette6l auf phototoxis&e Wirkungen an der Haut 

haarloser M•use 

ß .• Kontrolle 

•. • Bergamotte6l 
• • Limette6l 
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Limette/31 zeigen als unverdtinnte Substanzen eine so gute Hautvertr•ig- 
lichkeit bei haarlosen Miiusen und Ibsen unter den Versuchsbedingungen 
nut so geringe Veriinderungen aus, dafg sic noch innerhalb der Streuung 
der unbehandelten Leerkontrolle liegert. Die Bestrahlungsst•irke war unter 
den gew•ihlten Versuchsbedingungen ebenfalls so gering, datg sic ein eben 
erkennbares HautiSdem ausl/3ste. In Gegenwart der belden Substanzen 
trat jedoch bei Zusammenwirken von Bestrahlung und Substanzeinwir- 
kung eine deutliche CSdemwirkung auf, die als phototoxischer Effekt 
gedeutet wetden daft, zumal die phototoxischen Eigenschaften beider 
Substanzen bekannt sind. 

5. Hautpigmentierung nach UV-Bestrahlung 
Das Ergebnis des beschriebenen Bestrahlungsversuches zeigt die Abb. 1. 
Das bestrahlte Tier zeigt auf seiner Riickenhaut im Gegensatz zum un- 

i. 

.Abbildung 1 
Pigmentierung nach UV-Bestrahlung, Vergleich reit einem Kontrolltier 

Purchased for the exclusive use of nofirst nolast (unknown)
From: SCC Media Library & Resource Center (library.scconline.org)



TESTING SKIN TOLERANCE IN HAIRLESS MOUSE 407 

bestrahlten Kontrolltier eine deutliche Pigmentierung. Diese Pigmentie- 
rung blat•t im Laufe der Zeit, wie das auch beim Menschen bekannt ist, 
wieder ab. 

Diskussion der Versuchsergebnisse 

Die Haut haarloser Miiuse zeigt bei UV-Bestrahlung in mancher Hinsicht 
ein qualitativ iihnliches Verbalten wie die menschliche Haut, so datl haarlose 
hr-hr-Miiuse als Versuchsmodelle ftir verschiedene Experimente mir Sonnen- 
badepriiparaten herangezogen werden k/Snnen. Dies gilt vor allera dann, 
wenn man als Folge der UV-Einstrahlung kein Erythem als Schiidigungsfolge 
erwartet und als solche das Haut/Sdem heranzieht. Ein Haut•Sdem geh•Srt 
auch zum Bild des Sonnenbrandes beim Menschen. 

Die Versuche haben ergeben, datl sich das UV-Udem der haarlosen Maus 
nach UV-Bestrahlung gut dosieren l•itlt. Es ist deshalb m/Sglich, Reaktionen 
verschiedener Stiirke zu roessen, wie das ftir die Ermittlung yon Lichtschutz- 
faktoren n/Stig ist. Andererseits ist eine geeignete Vordosierung des Schadens 
n;Stig, je nachdem, ob man phototoxische bzw. sonnenbrandmildernde Wir- 
kungen untersucht. 

Es ist seit langem bekannt, datl die 1Kesorptionsf•ihigkeit der Haut unter- 
schiedlich ist, je nachdem, ob sie sich im Normalzustand oder in einem Zu- 
stand der Entztindung befindet. Man hat diesem Urnstand bislang bei der 
Vertriiglichkeitsprtifung dergestalt 1Kechnung getragen, daft man dia Pro- 
dukte nicht nur an intakter, sondern auch skarifizierter Haut prtifte. Eine 
solche Prtifung yon Produkten ist aber im Falle yon kosmetischen Pr•ipa- 
raten, die allenfalls auf die UV-geschiidigte Haut aufgetragen werden, unbe- 
friedigend, und wir glauben, datl das beschriebene Modell sehr viel zuver- 
11issigere Aussagen machen wird, zumal im Modell die gleiche Schiidigung wie 
in der Praxis vorliegt. Produkte, die in dieser Versuchsanordnung insbeson- 
dere an UV-vorgeschiidigter Haut nicht v•511ig reaktionslos vertragen wer- 
den, k/Snnen in der Praxis bei Personen mir normaler Hautbeschaffenheit 
durchaus zufriedenstellend vertragen werden. 

Die MiSglichkeit, Pigmentlerungsstudien an einem tierexperimentellen 
Modell durchftihren zu kiSnnen, er/Sffnet der Kosmetikwirkstofforschung 
eine 1Keihe interessanter M/Sglichkeiten, auf die zuniichst nicht nkiher einge- 
gangen werden soll. 

Frl. Rosi Stidkamp danke ich ftir die gewissenhafte Durchftihrung der 
experimentellen Untersuchungen. 
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Zusammenfassung 

Das UV-Udem bei der haarlosen Maus ist ein Priifmodell, das bei der 
Hautvertriiglichkeitspriifung kosmetischer Produkte verwendet werden 
kann. Es ist auch als Sonnenschutzmodell geeignet. 
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Im April 1975 wurde in Oberursel das Deutsch-Schwedische Symposion 
,,Photochemotherapie - Grundlage, Technik und Nebenwirkungen" 
,,Photochemotherapy - Basis Technique and Side Effects" abgehalten, 
auf dem tiber Probleme der Photomedizin gesprochen wurde. Insbeson- 
dere wurden Vorztige und Nachteile der Photochemotherapie der Psoriasis 
eingehend diskutiert [UV-Strahlung und UV-Sensibilisatoren}. Im An- 
schlug an diese Tagung wurde auf dem Kongreg der Deutschen Derma- 
tologischen Gesellschaft in Ntirnberg mit besonderer Blickfichtung auf 
das o. g. Thema eine Erklarung verabschiedet, die yon Prof. Dr. E. l•ahr, 
Mainz, vefiesen wurde. Sie hat folgenden Wortlaut: 
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Erkliirung auf dem Dermatologen-Kongrefi in Niirnberg 1975 

Es mug nachdrticklich betont werden, dag die Psoralen/Licht-Therapie 
yon grtigter Bedeutung ftir die Dermatologie, aber auch fiir andere Zweige 
der Medizin und Biologie werden kann. Bevor diese Metbode jedoch in 
die allgemeine dermatologische Praxis tibernommen werden sollte, bedarf 
es noch sehr detaillierter dermatologischer, chemischer und molekular- 
biologischer Untersuchungen. 
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