Langweilig oder spannend? Eine Reise durch die
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Die Fettsdure-Chemie nimmt in unserer Wirtschaft einen breiten Raum ein. Neben
technischen Anwendungen und Produkten sind es unter anderem die Lebensmittel-,
Kosmetik- und pharmazeutische Industrie, in deren Angebotsspektrum Fettsauren
eine groRe Rolle spielen — sozusagen haut- und korpernah. Umso spannender und
gar nicht langweilig ist es, wenn man hinter den Kulissen auch die
Syntheseleistungen der Haut und des Korpers betrachtet.

Milch vor allem tierische und pflanzliche Fette, Ole und Wachse. Sie schiitzten die Haut vor Kélte und
Austrocknung sowie gegen Stoffe und Mikroorganismen aus der Umwelt. Daruber hinaus lieferten sie
das Bindemittel zur Hautbemalung fur kriegerische und dekorative Zwecke.

Zu den ersten Hautpflegemitteln der sich entwickelnden menschlichen Kultur gehérten neben Wasser und

Triglyceride — die physiologische Quelle der Fettsduren

Verwendungen in dieser urspriinglichen Form gibt es heute praktisch nicht mehr. Stattdessen werden
Hautpflegeprodukte angeboten, deren tatsachlichen Fettgehalt man aus der umfangreichen INCI-Deklaration
nur erahnen kann. Das unmittelbare Interesse an reinen Fettstoffen ist verloren gegangen — Ausnahmen sind
ihre Verwendung als Massageodle! oder in der Babypflege.?2 Selbst fiir die meisten Chemiker sind Fettstoffe
auf den ersten Blick eine unansehnliche und zu einfache Materie, um sich damit im Detail zu beschaftigen.

In der Tat sind pflanzliche und tierische Fette und Ole prinzipiell recht einheitlich aufgebaut, handelt es sich
doch dabei neben einigen Begleitstoffen hauptsachlich um Triglyceride langkettiger Fettsauren (Abb. 1).
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Abb. 1: Struktur von Triglyceriden; R, R2, R3 = CmHn

Pflanzliche Wachse kénnen wie die Triglyceride fest und fliissig sein. Neben weiteren Komponenten enthalten
sie keine Ester von Fettsauren mit Glycerin, sondern mit meist langerkettigen Alkoholkomponenten. Beispiel
fur ein flussiges Wachs ist das Jojobadl, das aus den Samen der Pflanze Simmondsia chinensis (Jojoba)
gewonnen wird, einem Strauch, der in Stdarizona, Sudkalifornien und Nordwestmexiko beheimatet ist. Ein
festes tierisches Wachs ist der Walrat alias Spermaceti aus einem Organ im Kopf von Pottwalen, der unter
anderem aus Estern der Palmitinsdure mit Hexadecanol und Oleylalkohol besteht.

Die Eigenschaften der Triglyceride sind naturgemals vom Charakter der Fettsduren abhangig, deren
Kettenldnge (m) variieren kann und deren Reste R', R? und R3 gesattigt oder ungesattigt sind. Feste
Triglyceride werden als Fette, fliissige als Ole bezeichnet.

" H. Lautenschlager, Das sanfte Gleiten — Praparate fiir die Massage, Kosmetik International

2011, 2, 36-40.

2 H. Lautenschlager, Bitte nicht waschen! — Die schonende Hautpflege fiir Babys und Kleinkinder, Kosmetik
International 2014, 5, 16-19.
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Der Korper ist an den Umgang mit Triglyceriden seit jeher gewohnt. Sie sind physiologische Bestandteile
unseres Stoffwechsels und werden bei dermaler und oraler Aufnahme in der Epidermis und von den
Mikrobiomen der Haut und des Darms Uber die Di- und Monoglyceride letztendlich in Glycerin und die
zugrundeliegenden Fettsduren gespalten (Abb. 2):

R'-COO-CH2-CH(OOC-R2)-CH,-O0C-R?  (Triglycerid)

+ H20, - lR3-COOH (Fettsaure)

R1-COO-CHz-CH(lOOC-RZ)-CHz-OH (Diglycerid)

+ H20, - lRZ-COOH (Fettsaure)
R1-CO-O-CH2-EHOH-CH2-OH (Monoglycerid)

+ H20, - lR1-COOH (Fettsaure)

HO—CHz—CHlOH—CHz—OH (Glycerin)

Abb. 2: Enzymatische Spaltung von Triglyceriden in Glycerin und Fettsauren

Wahrend der Mensch es gelernt hat, die Triglyceride pflanzlicher Ole und tierischer Fette anfangs mit Soda
oder Pottasche, spater mit Natron- oder Kalilauge in der Warme zu spalten, und als Zwischenstufen recht
nitzliche Kern- (Fettsdure-Natriumsalze) und Schmierseifen (Fettsdure-Kaliumsalze) entstanden, verlaufen
die Spaltungen in physiologischer Umgebung mithilfe von Enzymen (Lipasen) lautlos und ohne grofR3en
Energieaufwand. Eine Armada von Enzymen sorgt fur den weiteren Metabolismus der Fettsauren.

Nobelpreise fiir Fettsaure-Metaboliten

Hinter den koérperlichen Fettsdure-Metaboliten verbirgt sich eine aufierst komplexe und herausfordernde
Biochemie, die im Jahre 1935 mit der Entdeckung der Prostaglandine (Abb. 3) beginnt, 1982 in einem
Nobelpreis® kulminierte und in den 1970er Jahren zu einem beispiellosen Wettlauf ihrer Synthesen inklusive
ihrer Derivate und strukturell verwandter Verbindungen fuihrte — mit dem Ziel neue Arzneimittel mit separierten
agonistischen oder antagonistischen Wirkungen zu entwickeln. Die damaligen chemischen Totalsynthesen
und die damit verbundenen Stereoselektivitaten sind noch heute Meisterwerke der organischen Chemie.

HO™

OH
Abb. 3: Prostaglandin E2 (Beispiel)

Biochemisch resultiert z. B. Prostaglandin E2 (abgekirzt: PGE2; Abb. 3), bei dem es sich um ein lokal
hochwirksames Hormon handelt, im menschlichen Kérper letztlich aus der oralen Aufnahme von Linolsaure
(Abb. 4) und deren Metabolisierung.

Die zweifach ungeséttigte Linolséure (C18:2) kommt vor allem in den Triglyceriden pflanzlicher Ole vor,
beispielsweise in Sonnenblumen-, Oliven- und Sojadl. Sie gehort nach mittlerweile verbreiteter Meinung zu
den weniger guten Fettsduren, da — um beim Beispiel zu bleiben — PGE2 unter anderem als ein Mediator zur
Auslésung und Unterhaltung von Entziindungen gilt.

Das ist allerdings nur die halbe Wahrheit, denn es entstehen neben PGE: weitere Prostaglandine, auf3erdem
Thromboxane und Leukotriene, deren einzelne Vertreter vielfaltige, lokal teils gegensatzliche Wirkungen auf
Blutgefaie, Gewebe und Organe entfalten.* Sie werden als Eicosanoide zusammengefasst, also Sauren, die
20 C-Atome enthalten. Ausgangspunkte fur Prostaglandine und Thromboxane sind die Dihomo-y-Linolensaure
und die Arachidonsaure — alias Eicosatetraensaure (ETA).

3 Den Nobelpreis in Physiologie und Medizin 1982 zu Arbeiten (iber Prostaglandine und verwandte,
biologisch aktive Substanzen erhielten Bengt Ingemar Samuelsson, Sune Karl Bergstrom und John Robert
Vane.

4 https://de.wikipedia.org/wiki/Prostaglandine
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Beide Sauren werden enzymatisch durch Dehydrierung und Kettenverlangerung aus Linolsaure gebildet (Abb.
4):
/\/\A/W/\/COOH

Linolsaure
(C18:2)

(Enzym: Delta-6-Desaturase)

!

y-Linolensaure
(C18:3)
!

(Enzym: Elongase)
!

Dihomo-y-Linolensaure
(C20:3)

(Enzym: Delta-5-Desaturase)

l

COOH

Arachidonsaure (Eicosatetraensaure)
(C20:4)

Abb. 4: Bildung der Arachidonsaure aus Linolsdure

Hinsichtlich der gebildeten Prostaglandine und Thromboxane spricht man bei den Metaboliten der Dihomo-y-
Linolensaure von der Serie | und bei denen der Arachidonsaure von der Serie |I.

Durch Cyclooxygenasen wird die Oxidation und Cyclisierung zu dem fur Prostaglandine typischen Flnfring
(Abb. 3) bewerkstelligt, der im Fall der Thromboxane nachtraglich in einen Tetrahydropyranring umgewandelt
wird (Abb. 5).
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Abb. 5: Thromboxan TXB: (Beispiel; biologisch inaktiv)

Viele nichtsteroidale Entziindungshemmer (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs [NSAID]) hemmen
Cyclooxygenasen. Zu den bekanntesten gehéren Aspirin® (Acetylsalizylsdure) und Iboprofen
(Isobutylphenylpropionsaure).

Die nicht-cyclischen Leukotriene entstehen durch Oxidation aus Arachidonsaure mithilfe des Enzyms 5-
Lipoxygenase (Abb. 6).

OH OH
— o~ COOH

Abb. 6: Leukotrien LTB4 (Beispiel; an Entziindungsprozessen beteiligt)
Hautpflege mit essenziellen Fettsauren

Linolsaure ist eine essenzielle Fettsaure, die wir mit der Nahrung aufnehmen. Die aus Linolsaure entstehende
y-Linolensaure (Abb. 4) wird bei einem gewissen Prozentsatz von Menschen, die unter Neurodermitis (alias
atopische Haut; Abb. 7) leiden, aufgrund eines Delta-6-Desaturase-Defizits unzureichend oder gar nicht
gebildet. Sie profitieren in der Hautpflege von Behandlungen mit Nachtkerzendl, Borretschsamendl oder auch
Hanfél. Diese Ole enthalten beachtliche Mengen in Triglyceriden gebundener y-Linolens&ure.
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Abb. 7: Atopische Haut
(https://de.wikipedia.org/wiki/Atopisches_Ekzem#/media/Datei:Neurodermitis1.jpg; Bernd Untiedt)

Die Linolsaure hat zudem eine herausragende Schutzfunktion, indem sie wahrend der Apoptose, also dem
programmierten Zelltod epidermaler Zellen, in das Ceramid | (alias Ceramid EOS) der Hautbarriere (Stratum
corneum) eingebaut wird. (Abb. 8).
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Abb. 8: Ceramid EOS

Das Ceramid | bildet zusammen mit gesattigten Fettsduren, wie der Palmitin- und Behensaure, sowie
Cholesterin die epidermalen Lipid-Doppelschichten (Bilayer) innerhalb der Hautbarriere. Das molare
Verhéltnis von Ceramiden/Cholesterin/langkettigen Fettsauren betragt dabei 1 : 0,9 : 0,4.56 Die Bilayer
schitzen vor dem Eindringen exogener Materie und halten umgekehrt den transepidermalen Wasserverlust
(TEWL) stabil. Das Ceramid | verhindert, dass die Haut rissig und trocken wird und sorgt fur die notwendige
Elastizitat der Hautbarriere.

Um das Bild der Eicosanoide vollstandig zu machen, missen noch die aus der essenziellen, dreifach
ungesattigten a-Linolensaure (Abb. 9) resultierende Eicosapentaensaure (EPA) und ihre analogen
prostanoiden Metaboliten (Serie Ill) erwadhnt werden, die im Koérper zum Teil mit den Serien | und I
konkurrieren.

PNV N N 2 N N elo o |
Abb.9: a-Linolensdure (C18:2)

a-Linolensdure kommt in Samendlen, etwa der Hagebutte, des Leins, der Kiwi und in einstelligem Prozentsatz
auch in Soja-Phospholipiden (Lecithin) vor. Die Eicosapentaenséure (Abb. 10) ist im Ubrigen ein wichtiger
Bestandteil von Fischélen. Die bei der Umstellung der Inuit von der reinen Fischerndhrung auf
mitteleuropaische Kost aufgetretenen — vorher unbekannten — Gefalk- und anderen Erkrankungen fihrt man
unter anderem darauf zurtick, dass die EPA-Metaboliten diesbeziiglich eine protektive Wirkung ausuben. Viele
andere geanderte Ernahrungs- und Lebensumstande durften allerdings ebenfalls dazu beigetragen haben.

N N N N N T CO0H
Abb. 10: Eicosapentaensaure (C20:5)

51. Plasencia, L. Norlén und L. A. Bagatolli, Direct Visualization of Lipid Domains in Human Skin Stratum
Corneum's Lipid Membranes: Effect of pH and Temperature, Biophysical Journal 2007, 93, 3142-3155.

6 L. Norlén, M. Lundborg, C. Wennberg, A. Narangifard und B. Daneholt, The Skin's Barrier: A Cryo-EM
Based Overview of its Architecture and Stepwise Formation, Journal of Investigative Dermatology 2022, 142,
285-292; doi:10.1016/}.jid.2021.06.037.
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Essenzielle Fettsduren in der Ernahrung

Man bezeichnet Eicosapentaensaure (EPA) und ihre Vorlaufer als w-3-Sauren (n-3), da ihre cis-standigen
Doppelbindungen, die jeweils durch eine Methylengruppe unterbrochen sind, am dritten C-Atom, vom Ende
her gezahlt, beginnen, wahrend Arachidonsaure (ETA) inklusive ihrer Vorldufer zu den w-6-Sauren (n-6)
gehoren.

Da w-3 und w-6-Sauren und ihre Metaboliten beide in unserem Organismus vorkommen und die w-3-Familie
wie bereits angedeutet als physiologisch wertvoller angesehen wird, wurde hinsichtlich der Ernahrung
gefolgert, dass bevorzugt w-3-Sauren aufgenommen werden sollten. Kein Zweifel, dieser Ratschlag ist nicht
falsch; er verkennt allerdings véllig, dass der gesamte physiologische Stoffwechsel in einem Organismus durch
Gleichgewichte gekennzeichnet ist. Gleichgewichte regulieren die Verhaltnisse der Metaboliten untereinander
und halten sie weitgehend stabil. Es wird nur dann kritisch, wenn die (ggfs. falsche) Ernahrung einen Mangel
quantitativ nicht ausgleichen kann. Im Fall der w-3-Sauren ware Fischdl eine bevorzugte Erganzung, wenn
tatsachlich ein Mangel herrscht. Bei ausgeglichener, nicht einseitiger Erndhrung sind Defizite jedoch nicht zu
erwarten.

Epidermale Metaboliten essentieller Fettsdauren

Der Metabolismus der ungesattigten w-3 und w-6-Fettsauren tber Dihomo-y-Linolensaure, EPA und ETA und
ihre Oxidation durch 5-Lipoxygenase und Cyclooxygenasen findet in Endothelzellen und inneren Organen wie
der Leber statt. Bei epidermaler Aufnahme werden die Sauren ebenfalls oxidiert, in der Regel durch die 15-
Lipoxygenase (15-LOX):

e 15-LOX peroxidiert Linolsaure (Octadeca-9,12-diensaure) zur 13-Hydroperoxy-9,11-octadecadien-
saure (13-HPODE), die anschliefend zur entzindungshemmenden 13-Hydroxy-9,11-octadecadiens-
aure (13-HODE) reduziert wird.

e Analog verlauft die Reaktion mit 15-LOX bei y-Linolensaure, aus der Gber die Hydroperoxy-6,9,11-
octadecatriensaure (13-HPOTrEg) die entziindungshemmende 13-Hydroxy-6,9,11-octadecatrien-
saure (13-HOTrEQ) entsteht.

e a-Linolensaure wird durch 15-LOX Uber 13-Hydroperoxy-9,11,15-octadecatriensaure (13-HPOTrE)
zur 13-Hydroxy-9,11,15-octadecatriensaure (13-HOTrE) umgesetzt. Dies erklart die starke
antiinflammatorische Wirkung von Leindl, einem friher haufigen Bestandteil von Verbanden -
insbesondere bei Verbrennungen. In der Fettsdurebesetzung der Leindl-Triglyceride dominiert a-
Linolensaure mit etwa 60%. Leindl wird diesbeziglich nur noch vom Kiwi-Kerndl mit > 60% Ubertroffen.
Kiwi-, aber auch Hagebutten-Kerndl (25-50% a-Linolensaure) haben daher eine dhnliche Wirkung.

Heute setzt man diese Ole zweckmaRig als wassrige, mit Phosphatidylcholin (Hauptkomponente des Soja-
Lecithins) stabilisierte Nanodispersionen ein, denen der unangenehm o&lige Charakter ganzlich fehlt.
Einsatzgebiet sind Hautentzindungen unterschiedlicher Art — unter anderem auch Sonnenerytheme
(Sonnenbrand). Préparate mit essentiellen Fettsduren werden zweckmafig abends verwendet.

Peroxid- und Radikalbildung
Wenn Hautpflege mit essenziellen Fettsduren tagsiber im Einsatz ist, muss nach der Anwendung intensive
Sonnenstrahlung ausgeschlossen werden, da sonst eine unkontrollierte Oxidation (Autoxidation) an der

Hautoberflache einsetzt, die durch die Bildung aggressiver Peroxide zu entziindlichen Hautreaktionen flihrt.
Dabei kdnnen unter anderem Radikalkettenreaktionen ablaufen (Abb. 11):
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Abb. 11: Radikalkettenreaktion ungesattigter Sduren unter Einwirkung von Luftsauerstoff und Strahlung
(https://de.wikipedia.org/wiki/Lipidperoxidation#/media/Datei:Mechanismus_der_Lipidperoxidation.svg;
Eleska).

Die den Doppelbindungen benachbarten Methylengruppen werden bevorzugt angegriffen und umso mehr die
Methylengruppen zwischen zwei Doppelbindungen von mehrfach ungesattigten Fettsduren.

Fur die Lagerung lassen sich Praparate mit ungesattigten Fettsduren durch Antioxidantien schitzen. Auf der
Haut und unter Strahlung sind Antioxidantien jedoch Uberfordert, da die ungesattigten Sauren mit den
Antioxidantien konkurrieren. Ein zusatzlicher Faktor sind auf der Haut Schwermetallspuren, insbesondere
Eisenionen, die aus Hydroperoxiden Radikale bilden und mit ihnen die Autoxidation katalysieren (Abb. 12).

Fe?* + ROOH — Fe®* + RO- + OH-
Fe3* + ROOH — ROz + H* + Fe?*

Abb. 12: Radikalbildung durch Eisenspuren (R = H, Alkyl)

Die Schwermetallionen werden in der Regel durch additive Komplexbildner wie EDTA, Phosphate, Citrate etc.
inaktiviert.

Wegen der Empfindlichkeit der mehrfach ungeséttigten Sauren gegenlber Luftsauerstoff werden Ole wie
Leindl und Kiwikernél auch als trocknende Ole bezeichnet. Insbesondere Leindl wurde in der Vergangenheit
als Firnis zur effektiven Impragnierung von Holz im Auf3enbereich genutzt. Dem Firnis wurden als Katalysator
meist noch Kobaltsalze hinzugefugt, um den unter Lichteinwirkung einsetzenden Polymerisationsvorgang
(Verharzung) zu beschleunigen.

Kontrolliert wird dieser Prozess heute noch fir die Herstellung von Schmierstoffadditiven genutzt, indem man
die nativen Ole in Reaktionskesseln einem Luftsauerstoffstrom aussetzt ("Ol-Blasen"). Bei der einsetzenden
Oxidation, Polymerisation und Vernetzung findet eine starke Erwarmung statt, die im Ubrigen bei
unsachgemal entsorgten, zum Beispiel mit Leindl kontaminierten Textilien bis zur Selbstentziindung fuhren
kann. Auch die Olmalerei nutzt nach wie vor trocknende Ole in Verbindung mit Pigmenten.

Die reinen hochungesattigten Ole sind wertvolle Lebensmittel, aber nur begrenzt haltbar, da sich die
Autoxidation durch die Bildung geruchs- und geschmacksintensiver Spaltprodukte der Fettsauren schon in
extrem geringen Konzentrationen bemerkbar macht. Aus Linolsaure entstehen z. B. die gesattigten Aldehyde
Pentanal, Hexanal und Heptanal und besonders geruchsintensive, ungesattigte Aldehyde wie 2-Nonenal,
sowie das Keton 1-Octen-3-on.

Einfach ungesittigte Fettsduren

Einfach ungesattigte Fettsauren sind wesentlich weniger sauerstoffempfindlich als die essenziellen Fettsauren
— insbesondere, was die Doppelbindung zur a-stadndigen Methylengruppe betrifft. Olsdure (C18:1 n-9) ist der
prominenteste Vertreter, der in Pflanzendlen, wie etwa Olivendl, am haufigsten vorkommt (Abb. 13).

N N N N N T T T CO0H
Abb. 13: Olsaure (C18:1)
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Sie gehoért zu den w-9-Sauren, ist ein wichtiger Bestandteil von koérperlichen Depotfetten und wird
dementsprechend hauptsachlich zur Energiegewinnung genutzt. Bei Mangelerscheinungen kann Olséure
kérperlich auch aus Stearinsdure biosynthetisiert werden. Ein durch Enzyme gebildeter Metabolit der Olsaure
ist unter anderem die Eicosatriensaure (C20:3 n-9). Sie bildet sich vor allem bei einem Linolsduremangel.” Fiir
diesen Prozess sind vermutlich biophysikalische Faktoren mit auschlaggebend.

Olséure wird in topisch-pharmazeutischen Praparaten gern als Penetrationsverstérker eingesetzt. Hintergrund
ist der Einbau in die Lipid-Doppelschichten der Hautbarriere und die damit verbundene Senkung ihrer
Phasenumwandlungstemperatur. Wahrend sich Olséure in die Fettsduren der Hautbarriere-Bilayer integriert,
ist es bei den penetrationsverstarkenden, zellahnlichen Liposomen das native Phosphatidylcholin mit seinen
hohen Linolsauregehalten, das sich selbst wie ein Bilayer verhalt und die Phasenumwandlungstemperatur der
Hautbarriere-Bilayer senkt.® Linolsédure wére als Penetrationsverstarker noch effizienter als Olsaure, wird
jedoch wegen ihrer Instabilitdt gegeniber O2/Strahlung nicht eingesetzt. Aus dem gleichen Grund haben sich
Liposomen mit nativem Phosphatidylcholin bei topisch-pharmazeutischen Praparaten nicht durchgesetzt.
Annlich wie Doppelbindungen wirken sich Verzweigungen der Fettséuren in ihren Estern physikalisch aus.
Ihre Konsistenz ist meistens flissig und die Viskositat niedrig im Vergleich zu nicht verzweigten Estern mit
gleicher Molmasse. Das gilt auch fur die jeweiligen Alkohol-Komponenten. So werden bevorzugt verzweigte
Fettsaureester von Mono- und Dicarbonsauren als Hilfsstoffe in topischen Arzneimitteln und Kosmetika
eingesetzt, um sie leichter auf der Haut verteilen zu kdnnen. Sie werden auch als Spreiter bezeichnet (Beispiel:

Abb. 14).
5 Y

Abb. 14: Diisopropyladipat ist ein effektiver Spreiter
Gesittigte Fettsduren

Aus tierischer und pflanzlicher Nahrung aufgenommene Fettsduren werden im menschlichen Organismus als
Triglyceride oder in Phospholipiden gespeichert, aus denen sie bei Bedarf enzymatisch freigesetzt und
metabolisiert werden. Gesattigte Fettsduren, wie beispielsweise die Palmitinsdure (Abb. 15), dienen
hauptsachlich der Energiegewinnung.

P N Ve S
Abb. 15: Palmitinsaure (C16:0)

COOCH

Sie werden bevorzugt durch B-Oxidation der Alkylkette in den Mitochondrien abgebaut und gelangen
letztendlich in Form einer Acetylgruppe (Fettsduren mit geradzahliger Anzahl von C-Atomen) in den
Zitronensaurezyklus, wo die Oxidation zu Kohlendioxid und Wasser stattfindet (Abb. 16).

CHs-(CH2)r-COOH >>> B-Oxidation >>> CH3sCO-Enzymrest >>> Zitronens&urezyklus >>> CO2 + H20
Abb. 16: Abbau von gesattigten Fettsduren

Bei Fettsduren mit ungeradzahliger Anzahl der C-Atome bleibt am Schluss der B-Oxidation eine
Propionylgruppe Ubrig, die an Coenzym A gebunden, zu D-Methylmalonyl-CoA carboxyliert wird und nach
Epimerisierung und Isomerisierung als Succinyl-CoA in den Zitronensaurezyklus gelangt.

Die fur die Hautbarriere wichtigen gesattigten Fettsduren wie Palmitin- (C16:0), Stearin- (C18:0), Behen-
(C22:0) und Lignocerinsaure (C24:0) sind zum Teil héherkonzentriert in einigen Pflanzendlen wie dem
Avocado-, Macadamia- und Erdnussél zu finden, die dementsprechend als besonders gut pflegend gelten.
Gesattigte Fettsduren und ihre Ester haben in Hautpflegepraparaten und Lebensmitteln den Vorteil, dass sie
nicht sauerstoffempfindlich sind und sich entsprechend lange lagern lassen.

Im Hinblick auf die Energiegewinnung relativiert sich auch hier die haufig anzutreffende Ansicht, dass
essenzielle Fettsauren den gesattigten vorzuziehen seien. Eine nicht einseitige Erndhrung vorausgesetzt,
spielen variierende Verhaltnisse von gesattigten zu ungesattigten Fettsduren bei der Nahrungsaufnahme
keine wesentliche Rolle — aufl3er, man nimmt zu viel zu sich.

7W. O. Lundberg, The Significance of cis, cis, cis 5,8,11-Eicosatrienoic Acid in Essential Fatty Acid.
Deficiency, Nutrition Reviews 1980, 38 (7), 233—-235; https://doi.org/10.1111/j.1753-4887.1980.tb05910.x.
8 H. Lautenschlager, Die Haut und ihre Pflege — Physiologie und Chemie im Einklang? Chemie in unserer
Zeit 2021, 55 (5), 306-319.
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Lipide und Fettsauren der Hautoberflache

Eine Komponente des oberflachlichen Lipidfilms der Haut ist das Talgdrisensekret, das unter anderem Tri-
und Diglyceride wie 1-Palmitoyl-2-oleyl-3-linoleyl-glycerol, 1,3-Dipalmitoyl-2-oleyl-glycerol, und 1,2-Dioleoyl-
glycerol®, Wachs- und Cholesterinester sowie den ungesattigten Kohlenwasserstoff Squalen enthalt. Der
Laurylester der Palmitoleinsdure (C16:1 n-7) ist das Beispiel fir einen Wachsester. Entgegen friherer
Annahmen enthélt das Sekret beim Verlassen der Driisen keine freien Fettsduren.'® Freie Fettsduren wie
Sapiensaure (16:1 n-10) zu etwa 25% und Sebaleinsaure (18:2 n-10) entstehen offensichtlich in den Haar-
Follikeln erst durch Lipasen des Mikrobioms. Das von den Haarfollikeln ausgeschiedene Sebum enthalt'":

30-50 % Glyceride,

15-30 % Freie Fettsauren,
26-30 % Wachsester,

12 % Squalen,

3-6 % Cholesterinester,
1.5-2.5 % Cholesterin

und verstarkt den Schutz, den die Hautbarriere bietet. Zum Teil haben freie Sauren wie die Sapiensaure
antimikrobielle Eigenschaften. Aus der Konsistenz des Sebums folgt dessen storungsfreier Abfluss an die
Hautoberflache. Die bei Akne entstehenden Komedonen sind meist eine Folge von Verstopfungen und
Entziindungen der Talgdriisen (Abb. 17). Daraus erklart sich zwanglos, dass eine Linolsaure-reiche
Hautpflege von Vorteil ist, einerseits aufgrund ihres Einflusses auf die Konsistenz des Sebums, andererseits
durch die mit Hilfe der 15-Lipoxygenase gebildeten entziindungshemmenden Metaboliten. Das gilt
offensichtlich auch, wenn die Linolsdure wie im nativen Phosphatidylcholin als Glycerid gebunden ist.!?

Abb. 17: Schnitt durch die Haut mit Hornschicht (gelb), Talgdrisen (rétlich) und Haarwurzel

Hautpflegemittel mit hohen Anteilen an gesattigten Fettsauren wie Stearinsaure ("Stearatcremes") erweisen
sich dagegen als kontraproduktiv. Man spricht in diesen Fallen von komedogenen Bestandteilen, wobei die
Konzentrationen, vielleicht sogar das physikalische Ausfallen von Stearinsaure, ausschlaggebend sind.
Inwieweit bei Akne auch die Fettsdure-Zusammensetzung der Erndhrung eine anteilige Rolle spielt, Iasst sich
zwar vermuten, ist aber bisher nicht eindeutig belegt.

Die langkettigen Fettsduren der Hautbarriere und der Talgdrisen sowie die kurz- und mittelkettigen Sauren
des Schweilles (pH etwa 4,5) wie etwa Milch-, Essig-, Propion- (C3:0), Capron- (C6:0) und Caprylsaure (C8:0)
sind Bestandteil des Sauremantels an der Hautoberflache.'® Einen weiteren Beitrag, insbesondere bei der
Wiederherstellung des durchschnittichen pH von etwa 5,5, nach einer Reinigung etwa, liefert das
Hautmikrobiom, indem es beispielsweise Glyceride spaltet und die Kettenlange freigesetzter Fettsduren durch

9 E. Camera, M. Ludovici, M. Galante, J. Sinagra and M. Picardo, Comprehensive analysis of the major lipid
classes in sebum by rapid resolution high-performance liquid chromatography and electrospray mass
spectrometry, Journal of Lipid Research 2010, 51 (11), 3377-3388.

10 C.L. Fischer and PW Wertz, Skin Microbiome Handbook: From Basic Research to Product Development,
Chapter 11: Effects of endogenous lipids on the skin microbiome, Wiley Online Library, 14 August 2020.

" M. Picardo, M. Ottaviani, E. Camera and A. Mastrofrancesco, Sebaceous gland lipids, Dermatoendocrinol.
2009, 1 (2), 68-71.

2 M. Ghyczy, H-P. Nissen, H. Biltz, The treatment of acne vulgaris by phosphatidylcholine from soybeans,
with a high content of linoleic acid. J App!/ Cosmetol 1996, 14, 137-145.

3 P. Kumar and A. Das, Acid mantle: What we need to know, Indian Journal of Dermatology, Venereology
and Leprology 2023, 89 (5), 729-732.
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oxidativen Abbau verkiirzt.'* So werden unter anderem Propionsaure und Laurinsdure (C12:0) gebildet. Das
Spektrum der Fettsduren andert sich mit dem Lebensalter.'® Eine wichtige Funktion des Hautoberflachenfilms
und seiner Sauren ist seine antimikrobielle Aktivitat'® und somit die Resilienz der residenten Hautflora.

Die Hautoberflache verhalt sich wie ein schwacher Puffer. Das flhrt bei Hautpflegemitteln, die einen von pH
5,5 ("pH-hautneutral") abweichenden pH haben, wie etwa pH 7 ("pH-neutral"), zu einer raschen Angleichung.
Im umgekehrten Fall, also wenn das Hautpflegemittel starker gepuffert ist, kénnen bereits kleine
Abweichungen Uber pH 7 zu Barrierestérungen fuhren. Das gleiche Problem tritt ein, wenn die Haut standig
mit gepufferten arbeitstechnischen Fllssigkeiten, beispielsweise Kiihlschmierstoffen, in Berlihrung kommt. Die
bereits erwahnten Kern- (Fettsaure-Natriumsalze) und Schmierseifen (Fettsdure-Kaliumsalze) sind aufgrund
ihres hohen pH und in hohen Konzentrationen ebenfalls schadlich fiir die Hautbarriere. Geringe Dosierungen
kénnen dagegen bei hartem Wasser ganz hilfreich sein, da sie die Hartebildner wie Calciumsulfat und
Calciumhydrogencarbonat durch Ausfallung der Fettsdure-Calciumseifen unschadlich und das Wasser weich
machen. Davon profitieren insbesondere Menschen mit atopischer Haut, die sich unter anderem durch eine
gestdrte Barriere und eine geringere Resistenz gegen Mikroorganismen auszeichnet.

Fettsauresalze gehdren zu den anionischen Emulgatoren, die einst sowohl fur die Hautreinigung als auch in
Hautpflegepraparaten zur Stabilisierung von Ol-Wasser-Emulsionen (O/W) eingesetzt wurden. Sie sind wegen
der beschriebenen pH-Problematik und der Empfindlichkeit gegentiber hartem Wasser schon lange aus der
Mode gekommen. Eine Alternative ist zum Beispiel die Veresterung von Fettsduren mit Zuckeralkoholen (Abb.
18).

OH

\/\/\/\/\/\/\/\/YO

o)

Abb. 18: Sorbitanmonostearat

Zuckertenside, zu denen Ester und Glykoside gehéren, werden als Emulgatoren in der Hautpflege, auch zum
Teil in Lebensmitteln verwendet, wenn beim Abbau wie im vorliegenden Fall nur physiologisch kompatible
Bruchstiicke entstehen.

Speicherung von Fettsauren

Ahnlich wie in Pflanzen und ihren Samen dienen Fettsduren der Energiereserve und werden in tierischen
Organismen als Triglyceride gespeichert. Ein gewisser Anteil ungeséattigter Sauren (siehe oben: Ols&ure) ist
dabei notwendig, um insbesondere in Gegenwart von langkettigen, gesattigten Fettsauren die flissige bis
halbfeste Konsistenz zu erhalten. In den Zellen findet man die Triglyceride in Vakuolen, d. h. verteilt in feinen
Troépfchen. In der humanen Haut werden sie im Fettgewebe gespeichert.

Bei entsprechender Lebensweise entstehen gréRere Fettdepots, die insbesondere bei Frauen vermehrt zum
Erscheinungsbild der Cellulite ("Orangenhaut") fihren. Kosmetische Mallnahmen gegen die Fettpdlsterchen
sind in der Regel von geringer Wirkung, auch wenn es in der Werbung mitunter anders dargestellt wird.

L N |
-\

J

Abb. 19: "O'rangenhaut"
(https://en.wikipedia.org/wiki/Cellulite#/media/File:Dimpled_appearance_of_cellulite.jpg; tata_aka_T)

4 H. Park et al., Pilot Study on the Forehead Skin Microbiome and Short Chain Fatty Acids Depending on
the SC Functional Index in Korean Cohorts, Microorganisms 2021, 9 (11), 2216.

5 B. Howard et al., Aging-Associated Changes in the Adult Human Skin Microbiome and the Host Factors
that Affect Skin Microbiome Composition, Journal of Investigative Dermatology 2022, 142, (7), 1934-1946.
6 C.L. Fischer et al., The roles of cutaneous lipids in host defense, Molecular and Cell Biology of Lipids,
Biochimica et Biophysica Acta (BBA) 2014, 1841 (3), 319-322.
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Um Depotfette zur Energiegewinnung zu mobilisieren, werden die Triglyceride im Koérper durch Lipasen in
Glycerin und freie Fettsduren gespalten, die dann in den Blutkreislauf gelangen. Dieser als Lipolyse
bezeichnete Vorgang kann durch Ultraschall oder StoRwellen angeregt und durch Injektion von wassrigen
Lésungen mit Phosphatidylcholin und Gallensduren wie der Desoxycholsaure verstarkt werden ("Fett-weg-
Spritze"). Bisweilen kommen Phosphatidylcholin-Liposomen, die mit Coffein beladen sind und die
Mikrozirkulation anregen sollen, topisch zum Einsatz. Auch hier ist ein zusatzlicher duferer mechanischer
Reiz notwendig, damit es zu einer messbaren Wirkung kommt.'”

Von Bedeutung ist die Speicherung von Fettsduren in Phospholipiden, den wichtigsten Bausteinen der
Membranen (Lipid-Doppelschichten) pflanzlicher und tierischer Zellen.

Lipid-
Doppelschicht

Lipidmolekiil /Y Proteinmolekil

Abb. 20: Ausschnitt aus einer Zellmembran®

Dort sind insbesondere die langerkettigen Metabolite der essenziellen Fettsduren wie ETA, EPA und
Docosapentaensaure (entsteht aus EPA mittels des Enzyms Elongase) von Bedeutung. Sie werden bei Bedarf
durch Phospholipasen, bevorzugt durch die Phospholipase Az, aus der 2-Position des Glycerinrestes des
Phosphatidylcholins (Abb. 21), freigesetzt und kdnnen durch ihre Metaboliten wie eingangs beschrieben lokal
hormonartig wirksam werden.

O_ R?
2 \n/
3 O
O\P /O\/\(ﬁ/
B 7N
O O
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Abb. 21: Phosphatidylcholin (R, R2: Fettsaurereste)

Arzneimittel mit Glucocorticoiden hemmen die Phospholipase A2 und damit auch die Freisetzung von
Arachidonsaure. Entsprechende Metabolite wie entzindungsférdernde Prostaglandine (siehe oben) werden
dann nicht gebildet.

Hydrierung von Fettsauren

Die Hydrierung ungesattigter Fettsduren oder deren Triglyceride erdffnet die Moglichkeit, alternativ zu festen
tierischen Fetten aus Pflanzendlen Produkte ahnlicher Konsistenz herzustellen. Produkte dieser Art finden in
technischen Bereichen und in der Lebensmittelindustrie breite Verwendung.

So wird z. B. Rizinusdl oder auch die daraus durch Verseifung hergestellte Rizinolsdure mittels Ni-
Katalysatoren und Wasserstoff hydriert. Das Reaktionsprodukt, die 12-Hydroxystearinsaure, ist nach
Uberfiihrung in ihr Calciumsalz ein effektiver Schmierstoff. In der Hautpflege wird die Saure als Additiv von
Lippenstiften verwendet, da sie die Haftung auf der Haut unterstutzt.

Margarine wurde lange Zeit durch Teilhydrierung von Pflanzendlen produziert. Damit erhielt sie eine
Konsistenz, die der tierischen Butter gleichkam. Allerdings fuhrte dieses Verfahren auch zu vermehrter

7 H. Lautenschlager, Cellulite von A bis Z, Kosmetische Praxis 2011, 1, 10-13 und 2011, 2, 10-12.
8 B. Alberts et al., Molekularbiologie der Zelle, VCH-Verlagsgesellschaft, 2. Auflage 1990.
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Entstehung von trans-Fettsauren, die in den urspriinglichen Pflanzendlen nicht vorkommen. Trans-Fettsauren
stehen im Verdacht, den Lipidstoffwechsel zu beeinflussen. Daher ist man von der Teilhydrierung zur
Vollhydrierung Ubergegangen und mischt die durchgeharteten Reaktionsprodukte mit den Ausgangsolen. Dies
hat den Vorteil, dass die Endprodukte essenzielle Fettsauren enthalten.

Im Ubrigen enthalten auch Milch und Milchprodukte wie Butter und Kase trans-Fettsiuren, die von
Mikroorganismen im Verdauungstrakt von Wiederkduern erzeugt werden. Dabei handelt es sich hauptsachlich
um die trans-Hexadecensaure alias trans-Vaccensaure (Abb. 22). Die trans-Doppelbindung befindet sich in
11-Stellung, gezahlt von der Carboxylgruppe.

P VT 7 e e

Abb. 22: Trans-Vaccensaure

COOH

Trans-Fettsauren entstehen auch beim Frittieren und hoher Temperaturbelastung von Pflanzendlen oder bei
Raffinationsprozessen.

Fazit

Fettsduren sind ganz und gar nicht langweilig. Ihre Metaboliten lenken den Blick in spannende Kapitel der
Biochemie und Biologie, erdffnen Tatigkeitsfelder in Pharmazie und Medizin und stellen den
Synthesechemiker vor grof3e Herausforderungen. In der 6ffentlichen Wahrnehmung sind die Zusammenhange
von Haut und Fettsduren wenig bekannt.

Zusammenfassung

Fettsduren zeichnen sich durch eine grofl3e Vielfalt von Strukturen und Eigenschaften aus. Entsprechend
vielseitig sind ihre Funktionen und die Wirkungen ihrer Metaboliten in und auf der Haut. Sie reichen von
physikalischem Schutz bis hin zu lokalen, hormonellen Wirkungen. Neben der Biochemie der Fettsduren in
der Epidermis spielen synergistische Einflusse des Hautmikrobioms eine grof3e Rolle fur die physiologisch
intakte Haut.

Summary

Fatty acids are characterised by a wide variety of structures and properties. Their functions and the effects of
their metabolites in and on the skin are correspondingly diverse. They range from physical protection to local
hormonal effects. In addition to the biochemistry of the fatty acids in the epidermis, synergistic influences of
the skin microbiome play a major role in physiologically intact skin.

Schlagwoérter

Fettsauren, Triglyceride, Eicosanoide, Hautbarriere, Hautmikrobiom
Keywords

Fatty acids, triglycerides, eicosanoids, skin barrier, skin microbiome
Begriffe und Abkiirzungen

Akne: VergrofRerung und entziindliche Veranderungen der Talgdriisen und der Haarfollikel.

Apoptose bezeichnet den programmierten Zelltod. Die Apoptose ist Teil der kontinuierlichen Hauterneuerung,
die etwa 4 Wochen dauert.

Atopische Haut: Auf unterschiedliche endogene und exogene Faktoren immer wieder schubweise mit
Roétungen, Schuppungen, Juckreiz oder Entziindungen reagierende, empfindliche Haut — haufig synonym als
Neurodermitis oder atopisches Ekzem bezeichnet.

Autoxidation bezeichnet die Reaktion einer chemischen Verbindung mit atmospharischem Sauerstoff —
gegebenenfalls unter Mitwirkung von Strahlungsenergie und Katalysatoren in Form von ubiquitdren Spuren
von Ubergangsmetallen wie z. B. Eisenionen.

Bilayer sind Doppelschichten, bestehend aus amphiphilen Verbindungen, deren lipophile Enden nach innen
und deren hydrophile Reste nach aufl’en gerichtet sind. Da der Lipidcharakter Uberwiegt, spricht man auch
von Lipiddoppelschichten.

Cellulite: Unter der Haut liegendes Fettgewebe, das der Hautoberflache eine orangendhnliche Struktur
verleiht — haufig an den Oberschenkeln.
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Ceramide sind eine vielfaltige Familie von Amiden, die aus der Acylierung des Aminoalkohols Sphingosin mit
langkettigen, teils funktionalisierten Fettsauren resultieren. Das Ceramid | bildet zusammen mit Cholesterin
und langkettigen Fettsduren wie Palmitinsdure die Lipiddoppelschichten (Bilayer) der Hautbarriere.
Cyclooxygenase: Das Enzym kommt in zwei Isoformen COX-1 und COX-2 vor, die beide aus Arachidonsaure
das Prostaglandin Hz2 (PGH:) synthetisieren, das nachfolgend in weitere Prostaglandine und Thromboxane
umgewandelt wird (Serie Il). Entsprechende Metabolite entstehen durch Einwirkung der Cyclooxygenase auf
Dihomo-y-Linolensaure (Serie 1) und Eicosapentaensaure (Serie lll).

Delta-5-Desaturase ist ein Enzym, das eine Doppelbindung an der 5-Stellung einer Fettsdure, von der
Carboxylgruppe aus gezahlt, einfligt. Sie gehort zur Klasse der Oxidoreduktasen.

Delta-6-Desaturase: Analoger Einbau einer Doppelbindung an der 6-Stellung von Fettsauren.

EDTA: Ethylendiamintetraessigsaure (Komplexbildner).

Elongase ist ein Enzym, das die Kohlenstoffkette einer Fettsaure auf der Seite der Carboxylgruppe um zwei
Methylen-Gruppen verlangert.

EPA: Eicosapentaensaure.

Essenzielle Fettsduren: Ungesattigte Fettsduren, die lebensnotwendig sind und mit der Nahrung
aufgenommen werden mussen.

ETA: Eicosatetraensaure.

Fett-weg-Spritze: Injektionsldsung, bestehend aus Phosphatidylcholin, Desoxycholsaure und Wasser.

INCI: Die Deklaration nach INCI (International Nomenclature of Cosmetic Ingredients), muss gemaf der
Kosmetikverordnung (KVO) auf dem Behaltnis, der Umverpackung oder dem Beipackzettel jedes
kosmetischen Praparates stehen. In der INCI sind alle Inhaltsstoffe des Praparates aufgefihrt.

Komedonen treten in offener oder geschlossener Form auf und werden auch als Mitesser bezeichnet.
Leukotriene entstehen aus Arachidonsaure durch Reaktion mit der 5-Lipoxygenase. Diese Metaboliten-
Gruppe ist unter anderem an Entziindungsprozessen beteiligt.

Lipasen alias Esterasen sind Enzyme, die Ester unter Aufnahme von Wasser in Alkohole und Carbonsauren
spalten.

Lipolyse: Mobilisierung und Spaltung von Fetten in Glycerin und Fettsduren.

Liposomen ahneln physikalisch und chemisch in ihrer Grofle und dem Aufbau ihrer doppelschichtigen
Membranen (Bilayer) den Zellen lebender Organismen. Hauptbestandteil ist meist Phosphatidylcholin, das aus
Soja-Lecithin gewonnen wird.

Lipoxygenasen libertragen zwei Sauerstoffatome auf mehrfach ungesattigte Fettsduren.

Mikrobiom bezeichnet die Mikroorganismenpopulation auf oder in einem Organ wie der Haut oder dem Darm.
Nanodispersionen sind Flussigkeiten, die Partikel in Nanogrofe enthalten. Man unterscheidet feste und
flissige Nanopartikel.'® Fliissige Nanopartikel auf Phosphatidylcholin-Basis sind biologisch gut abbaubar und
gleichen in ihrer Grofie haufig den Liposomen.

Neurodermitis: Siehe atopische Haut.

NSAID: Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug.

Okklusivitat: Okklusive Hautpflegemittel oder entsprechende topische Arzneimittel bilden auf der Haut einen
oberflachlichen Film, der fur Wasserdampf und Sauerstoff undurchlassig ist und diesbezlglich vergleichbare
Eigenschaften wie ein medizinisches Klebeband (Pflaster) hat.

Penetrationsverstarker sind Einzelsubstanzen oder Korper wie Liposomen oder Nanopartikel, die das
Eindringen (Penetration) von Stoffen in die Haut erleichtern. Von Permeation spricht man, wenn die Stoffe
durch die Haut das Koérperinnere erreichen.

Phasenumwandlungstemperatur: Die epidermalen Lipiddoppelschichten enthalten unter anderem
gesattigte Fettsduren und bilden temperaturabhangig unterschiedliche Phasen aus. Der Umwandlungspunkt
der bei 35 °C vorherrschenden undurchlassigen lamellaren Gelphase in eine durchlassigere Phase wird durch
den Einbau ungeséttigter Sduren konzentrationsabhangig gesenkt.

Phospholipase A; ist ein Enzym (Esterase), das unter Aufnahme von Wasser Fettsauren freisetzt, die an die
2-Stellung des Glycerinrestes von Phospholipiden gebunden sind.

Prostacyclin: Andere Bezeichnung fiir Prostaglandin I2.

Prostaglandine: Lokal hormonartig wirkende Metabolite essenzieller Fettsauren.

Sebum ist das Sekret der Talgdrisen, dass zusammen mit den Ausscheidungen der Schweildriisen einen
Lipidfilm auf der Oberflache der Haut bildet.

Spreiter: Meist verzweigtkettige niedermolekulare Ester, die die horizontale Verteilung von Hautpflegemitteln
auf der Haut erleichtern.

Stearatcreme: Hautcreme, deren Fettphase mit Alkaliseifen von Stearinsdure — ggf. auch Palmitinsdure —
emulgiert und stabilisiert wird.

Talgdriise: Druse, deren Sekret (Sebum) in den Haarkanal (Follikel) mindet, das Haar geschmeidig macht
und sich nach Austritt aus dem Haarkanal auf der Hautoberflache verteilt.

9 H. Lautenschlager, So klein, so fein - Nanopartikel von fest bis fllissig, medical Beauty Forum 2016, 2, 12-
16.
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TEWL.: Transepidermaler Wasserverlust.

Thromboxane sind wie die Prostaglandine hochwirksame Metabolite, unter anderem der Arachidonsaure.
Triglycerid: Ester aus Glycerin und drei Fettsduren.

Wachsester: Fettsdureester langerkettiger Alkohole.

Was man wissen sollte

Fettsduren sind multifunktionelle Komponenten, denen man sich seit Urzeiten aus natirlichen Quellen wie
Pflanzen und Tieren bedient. Industriell werden sie fiir verschiedenste Zwecke synthetisiert und im
korperlichen Stoffwechsel spielen sie eine dominante Rolle.

Synthetisch und biochemisch fallt die Wandlungsfahigkeit der Fettsauren auf, deren hohe Komplexitat dazu
fihrt, dass einzelne Aspekte wahrgenommen werden und mitunter einseitige Sichtweisen entstehen, aber die
ganzheitliche Einordnung zu kurz kommt. Dies betrifft insbesondere die Bereiche Erndhrung, Medizin und
Hautpflege.

Umso mehr haben die Erkenntnisse der letzten Jahre in Mikrobiologie und Dermatologie gezeigt, dass
Fettsauren ein wichtiger Faktor in der nachhaltigen Kérperpflege sind.

Veroffentlicht in: Hans Lautenschlager, Langweilig oder spannend? Eine Reise durch die Fettsdure-Chemie
der Haut, Chemie in unserer Zeit 2025, 59 (2), 64-73. Copyright © 2024 Wiley-VCH GmbH. Reproduced with
permission. Final version: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ciuz.202400008; first published: 8.
November 2024.

Kosmetik Konzept KOKO GmbH & Co.KG e D-42799 Leichlingen  Moltkestr. 25 « www.dermaviduals.com e Seite 13 von 13


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ciuz.202400008

