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Kann Fermentation die Haut , haltbar” machen?

S. Hettwer, E. Besic Gyenge, B. Suter, B. Obermayer

ermentation macht Lebensmittel haltbar, indem unerwiinschte Mikroorganismen verdrangt werden. Funktioniert das mit der

Haut genauso? Fermentierte Produkte erfreuen sich im Lebensmittelbereich immer grésserer Beliebtheit. Obwohl es sich um
ein jahrtausendealtes Verfahren zur Haltbarmachung von Lebensmitteln handelt, ist die Fermentation ein sehr aktuelles Thema,
auch in der Kosmetikindustrie. Es ist bekannt, dass bestimmte Milchsdurebakterien wie Lactobacillus sakei die atopische Der-
matitis positiv beeinflussen kann (oral eingenommen) [1]. Hier zeigen wir, dass Hirseferment, erzeugt mit Milchsaurebakterien
aus der Sauerteigherstellung, auch topisch angewendet die atopische Haut positiv beeinflussen kann. Wir konnten zeigen, dass
Bakterien einer gesunden Hautmikrobiota einen Wachstumsvorteil erlangen und so die Haut aus Trockenstress herausftihren
kann. Eine dermatologische Beurteilung der atopischen Kondition zeigte eine schnelle Reduktion der Symptome auch gegen-

Uber Placebo-behandelten Arealen.

Einleitung

Natdrlich kénnen wir nicht unsere Haut fermentieren, aber
wir kénnen der Frage nachgehen, warum die Fermentation
ein kraftvolles Mittel ist, um die Mikrobiota zu beeinflussen.
Fermentation ist eines der dltesten von Menschen eingesetz-
ten Verfahren, um Nahrung haltbar zu machen. Mikroorga-
nismen spielen eine entscheidende Rolle dabei. Heute nimmt
man an, dass die Fermentation eine entscheidende Rolle bei
der Sesshaftwerdung der Menschen in der Jungsteinzeit ge-
spielt hat. Zunachst wurde namlich Getreide nicht, wie lan-
ge Zeit angenommen, zu Brot verarbeitet, sondern zu einem
bierdhnlichen Getrank vergoren. Hierbei Gbernahm die Hefe
die Aufgabe der Fermentation, indem sie die Starke aus dem
Getreide in Zucker umwandelte und anschliessend in Alkohol
vergor [2]. Erst in Zeiten des Nahrungsuberflusses konnte der
Mensch mit anderen Vergarungsmethoden experimentieren.
Eine der ersten dirfte wohl die Herstellung von Sauerteig sein,
die auch heute noch beim Brotbacken zum Einsatz kommt
und das Brot bekémmlicher, langer frisch und haltbar macht.
Das alteste Sauerteigbrot, das bisher gefunden wurde, ist fast
6000 Jahre alt und stammt aus der Schweiz [3]. Im Sauerteig
kommen Milchsaurebakterien und Hefen zum Einsatz, die na-
turlicher Weise auf den Getreidearten vorkommen. Im Vorder-
grund steht hier nicht die alkoholische Garung, sondern die
heterofermentative Milchsauregarung (Abbildung 1). Hierbei
werden Zucker zu Kohlendioxid, Essigsaure, Milchsaure und
Ethanol vergoren. Die Haltbarkeit wird dabei weniger vom
Alkohol als vielmehr durch die Herabsetzung des pH-Wertes
determiniert. Daher auch der Name ,Sauerteig”. Ein tiefer
pH-Wert sorgt fur ein Milieu, in dem nur noch sehr weni-
ge Bakterien und so gut wie keine Schimmel mehr wachsen
konnen. Von Vorteil ist, dass die Milchsaurebakterien ftr
den Menschen nicht schadlich sind. Sie besiedeln das ganze
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,Habitat” und verdrangen andere Bakterien bzw. lassen die
Neuansiedlung von unerwiinschten Bakterien nicht mehr zu.
DarUber hinaus sind Milchsaurebakterien probiotisch, d.h. sie
sind gesund fur die Darmflora und beeinflussen in positiver
Weise das Immunsystem des Menschen [4]. Es ist vorstellbar,
dass durch das Wissen der Sauerteigherstellung die heterofer-
mentative Milchsauregdrung Einzug in die Gemisevergarung
erhalten hat. Die alteste Form durfte die milchsaure Fermen-
tation sein. Ebenfalls heterofermentativ werden hier z.B.
Kohlarten haltbar gemacht (Sauerkraut, Kimchi), aber auch
Karotten oder Gurken.

Die Hefe-Fermentation von Beeren, hier insbesondere der
Weinbeere, zu einem alkoholischen Getrank (Wein) ermog-
lichte eine sich anschliessende Garung, namlich die der Essigs-
aure-Garung. Diese ist zwar einigermassen einfach, jedoch
auch heikel, da besondere Hygienevorkehrungen getroffen
werden mussen, damit die Essigsduregarung nicht auf die
Weinvorrate eines Winzers Uberspringt. Die konservierenden
Eigenschaften der Essigsaure sind jedoch unbestritten und
Grundlage fur z.B. saure Gurken, Mixed Pickels und sogar
Sauerbraten, aber natdrlich auch dem Essig als Wirzmittel.
Mit der Kultivierung von Milchvieh und einem Uberschuss an
Milch wurde die Moglichkeit fur eine weitere Form der Milch-
sauregarung entdeckt: Die homofermentative Milchsaure-
garung. Hier werden die Zucker nur zu Milchsaure vergoren.
Andere Fermentationsprodukte kommen nicht vor. Der Grund
dafir sind Milchsdurebakterienstamme, die vom Euter des Tie-
res in die Milch gelangen. Diese Stamme haben einen anderen
Stoffwechsel als die heterofermentativen Milchsaurebakterien.
Wahrend bis vor der Entdeckung von Bakterien und Mikroorga-
nismen im 17. Jahrhundert und auch noch spater alles von der
Erfahrung beim Vergaren von Naturprodukten abhing, kénnen
wir in der modernen Lebensmittelherstellung alle Bedingungen
exakt einhalten, um zum perfekten Produkt zu gelangen. Uber
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che Ergebnis zu erzielen.

Anstatt aber nur Roggen
und andere Getreide zu
fermentieren, stehen uns
heute alle Moglichkeiten offen, jegliches Pflanzenmaterial, das
Starke oder Zucker enthélt zu benutzen. Somit kénnen tradi-
tionell genutzte botanische Inhaltstoffe, die bereits seit Jahr-
zehnten Verwendung in der Kosmetik finden, auf eine héhere
Stufe gestellt werden. Ein Beispiel dafr ist die Goldhirse Pa-
nicum milliaceum, die besonders fur die Kraftigung von Kera-
tinstrukturen (Haare, Fingernagel) beworben wird, insgesamt
aber hautkraftigende Wirkung zeigt. Durch die Fermentation
der Hirsesaat mit einer Gemeinschaft von speziell selektierten
Milchsdurebakterien entsteht ein Produkt mit ganz neuen Ei-
genschaften (DEFENSIL®-PURE, im Weiteren , Hirseferment”).

Material und Methoden

Extraktdarstellung zur Gewinnung von DEFENSIL®-PURE: ver-
mahlene Hirsesaat wurde mit einer proprietaren Mischung von
Milchsdurebakterien, die zur Sauerteigherstellung verwendet
werden, in einer Multikultur-Fermentation fermentiert. Der
Uberstand der Fermentierung wurde filtriert und konserviert
(INClI: Water, Panicum Miliaceum (Millet) Seed Extract, Lactob-
acillus Ferment, Sodium Benzoate, Potassium Sorbate).
Analyse der Saccharide und organischen Sauren mit "H-NMR
Spektroskopie (Bruker Avance Il HD 500 MHz). Ebenso Calci-
um und Magnesium. Siliziumanalyse mittels induktiv gekop-
pelter Plasma-Atom-Emissionspektrometrie nach DIN EN ISO
11885:2009-09.

Bakterielles Wachstum wurde in Flussigkulturen bestimmt.
Anzucht verschiedener Stamme in gepufferter Chlorid-Pep-
tonldsung (NPP, Biolife 4013952) und Uberfiihren von 100 —
1000 cfu/ml in Phosphat/Citratpuffer (10 mM Citrat, 20 mM
Disodium Hydrogenphosphat, 1.09 g/l NaCl, 0.37 g/l KCl,
0.055 g/l CaCl,-2H,0, 0.011 g/l MgCl,-6H,0). Das Wachstum
der Stdmme wurde nach 24 Stunden durch Ausplattieren und
Zahlen der keimbildenden Einheiten (cfu) ermittelt.
Caspase-1 Aktivierung wurde mittels Fluoreszenzmikroskopie
ermittelt. Primdre humane Keratinozyten (47-jahrige Spend-
erin mit kaukasischer Haut) wurden fur 24 Stunden kultiviert
und anschliessend mit einem Zytokincocktail (TNF-a, IL-4, IL-5
und IL-13 sowie Staphylococcus aureus Toxin) zur Induktion
atopischer Verhéltnisse fur 6 Stunden behandelt. Der Erfolg
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Abb.1 Homo- und heterofermentative Milchsduregarung in der Zusammenfassung.

der Induktion wurde mit der Quantifizierung von TSLP Uber-
praft. Der Wirkstoff (0.1 %) wurde vor (24 h), wéahrend oder
nach der Behandlung (6 h) zugegeben. Fluoreszenzfarbung
mit  5-carboxyfluorescein-Tyr-Val-Ala-Asp-fluoromethylketo-
ne, das kovalent an aktivierte Caspase-1 bindet.

Die in-vivo Studie wurde im Einklang mit der Deklaration von
Helsinki der Worlds Medical Association durchgeftihrt. Alle
Studienteilnehmer unterschrieben zu Beginn der Studie eine
schriftliche Einverstéandniserklarung. Der Wirkstoff (3 % Pani-
cum Miliaceum (Millet) Seed Extract, Lactobacillus Ferment)
oder Placebo wurde in einer Emulsion (INCI: Water, Caprylic/
Capric Triglyceride, Glyceryl Stearate Citrate, Pentylene Gly-
col, Cetearyl Alcohol, Glycerin, Sodium Anisate, Sodium
Levulinate, Xanthan Gum, Citric Acid, Panicum Miliaceum
(Millet) Seed extract, Lactobacillus Ferment, Sodium Ben-
zoate, Potassium Sorbate) auf dem Gesicht und der atopi-
schen Stelle zweimal taglich fir 8 Wochen angewendet. Es
wurde auf 20 Studienteilnehmenden getestet (10 Verum,
10 Placebo). Hautfeuchtigkeit wurde mittels Corneometrie,
transepidermaler Wasserverlust mittels TEWAmetrie ermittelt.
Der Schweregrad der atopischen Stelle wurde dermatologisch
anhand einer 100 mm Analogskala ermittelt.

Resultate

Um das Hirseferment zu gewinnen, wurde die gemahlene
Hirsesaat im Multi-Kulturen Fermentationsverfahren aufgeschlos-
sen. Hierbei kommen verschiedene Milchsaurebakterien in einem
stabilen Verhaltnis zum Einsatz, die ein Okosystem bilden, das
zum einen Kompetitoren wirkungsvoll verdrangt, zum anderen
aber die Nahrstoffe optimal aufschliesst. Das Okosystem stammt
aus einer Sauerteigbasis, die Uber Jahrzehnte beprobt und erhal-
ten wurde und muss durch eine sorgféltige Uberwachung und
Anpassung der Kulturparameter stabil gehalten werden.

Es wurde ein Vergleich zwischen nicht-fermentiertem Hirse-
extrakt und fermentiertem Hirseextrakt durchgefiihrt. Die
Analyse der (Poly-)Saccharide und AHA-Sauren (Alpha-Hy-
droxy-Sauren: Apfelsdure, Milchsdure) sowie Essigsdure und
Ethanol ergab einen vollstdndigen Abbau der Polysaccharide
im Ferment und deren Umsatz in die Fermentationsprodukte
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einer heterofermentativen Milchsauregarung (Tabelle 1). Der
saure pH-Wert zwischen 4 und 5 spiegelt die Anreicherung
von organischen Sduren wider. Interessanterweise konnte
durch die Fermentation der Gehalt an wichtigem Calcium
und Magnesium erheblich gesteigert werden. Im Falle des
Magnesiums um mehr als das Doppelte, bei Calcium um das
9fache. Ein dhnliches Phdnomen wurde auch bei der Fermen-

Inhaltsstoff nach Fermentierung

Polysaccharide 253 mg/l 0 mg/l
Glucose 452 mg/l 0 mg/l
Apfelsdure 15 mg/l 63 mg/l
Milchsaure 0 mg/l 1379 mg/I
Essigsaure 110 mg/l 194 mgl/l
Ethanol 0 mg/l 1747 mg/l
Mg 18.2 mg/l 40.9 mg/l
Ca 6.3 mg/l 56.6 mgl/l
Si 9.0 mg/l 10 mg/Il

Tab.1 Vergleich von Inhaltsstoffen vor und nach der Fermentation. Poly-
saccharide und Zucker werden vollstandig in organische Sauren und
Ethanol umgesetzt. Mineralstoffe konnen besser freigesetzt werden.

Verbesserung der Hautfeuchtigkeit
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tierung von Moringa Blattern beobachtet [5]. Der Gehalt an
bioverfigbarem Silizium blieb konstant erhalten.

Um die Auswirkungen des Hirseferments gegentiber der Haut-
mikrobiota zu untersuchen, wurden Vertreter von Bakterien-
stammen, die auf der Haut vorkommen verwendet. Als Re-
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Abb.2 Foérderung des Wachstums verschiedener Hautkeime.
Staphylococcus epidermidis wird stark positiv reguliert.
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Abb.3 Hautfeuchtigkeit und transepidermaler Wasserverlust im Gesicht und
an atopischen Stellen um bis zu 140% erhohen.

an atopischen Stellen. Der Wirkstoff kann die Hautfeuchtigkeit
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prasentant der Lactobacilli wurde L. sakei verwendet, der z.B.
in der Nase vorkommt, aber vor allem bekannt ist durch die
Isolierung aus Kimchi, dem koreanischen Sauerkraut. Es wur-
de bestimmt, wie sich das Wachstum der Bakterien verhalt,
wenn sie in Anwesenheit des Wirkstoffs einem Puffer ausge-
setzt sind, der in etwa die Zusammensetzung des menschli-
chen SchweiBes hat (Citrat/Phosphatpuffer mit Mineralsalzen,
siehe Material und Methoden). Es zeigte sich, dass vor allem
das Wachstum von Staphylococcus epidermidis angeregt wird
(Abbildung 2). Dieser Keim ist ausschlaggebend fiir eine ge-
sunde Hautflora, indem er das Wachstum unerwUnschter Mi-
krobiota, wie zum Beispiel S. aureus, einem potentiellen Aus-
|6ser der atopischen Dermatitis, begrenzt oder gar verhindert.
Ebenso wird ein Gbermassiges Wachstum von Bacillus subtilis
begrenzt, einem kommensalen Hautkeim, der in unserem Ex-
periment zwar signifikant, aber nur wenig erhoht ist (8.7 %).
Nach derzeitigem Forschungsstand werden B. subtilis weder
explizit gute noch schlechte Eigenschaften zugesprochen, es
ist aber bekannt, dass es ein Quorum-Sensing zwischen diesem
Keim und S. epidermidis gibt, wobei S. epidermidis die Ober-
hand behalt. Bacillus subtilis ist z.B. verantwortlich fur einen
unangenehmen FuBgeruch. Die Forderung des Wachstums
von Corynebakterium variabile und Lactobacillus sakei deuten
darauf hin, dass der Wirkstoff eine Mikrobiota fordern kann,
die auf etwas feuchteren Hautregionen zu finden ist. D.h. das
Milieu von trockener Haut kénnte zu einer etwas feuchteren
Haut wechseln. Micrococcus luteus, ein weiterer kommensaler
Keim, den man auch als , Luftkeim” kennt, wird negativ regu-
liert. Dieser kann unanagenehme Gerlche produzieren.

Es konnte gezeigt werden, dass 1 % des Hirseferments zu einer
signifikanten Reduktion der Caspase-1 Aktivierung bei einem
Hautmodell fuhrten, das mit S. aureus Toxin und einem Zyto-
kincocktail in einen atopischen Zustand versetzt wurde. Cas-
pase-1 ist Teil des Inflammasoms und fuhrt zu apoptotischen
Prozessen (vornehmlich Pyroptose) und starken Entziindungs-
reaktionen. Bei einer praventiven Anwendung wurde die Akti-
vierung dieses Zelltod-auslésenden Enzyms auf den Basallevel
gedrlickt. Eine limit-signifikante Reduktion war auch bei einer
unmittelbaren (-71 %; p = 0.07) oder kurativen Anwendung
(-61%; p = 0.08) zu beobachten (n = 6, nicht gezeigt).

Eine Anwendung des Hirseferments bei Atopikern im nicht
behandlungsbedurftigen Intervall zeigte eine hautbefeuchten-
de und barrierestarkende Wirkung sowohl im Gesicht (nicht
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Abb.4 Dermatologische Beurteilung der atopischen Bedingungen.
Symptome der atopischen Dermatitis werden mit Wirkstoff
nach 2 Wochen hochsignifikant reduziert, wesentlich schneller
als mit Placebo.

atopischer Bereich) als auch direkt auf der atopischen Stelle
(Abbildung 3). Wahrend allerdings die Hautfeuchtigkeit im
Gesicht nach 8 Wochen um ca. 20% anstieg, konnte sie an
der sehr trockenen atopischen Stelle um 140 % gegenUber der
Basiskondition gesteigert werden. Ahnlich, aber nicht ganz so
ausgepragt, verhalt es sich mit dem transepidermalen Wasser-
verlust. Im Gesicht konnte der TEWL maximal um 12 % redu-
ziert werden, an der atopischen Stelle um Gber 30 % gegentber
Initialkondition. Placebo hatte im Gesicht keinen signifikanten
Effekt, an der atopischen Stelle war der Effekt mit dem Wirk-
stoff deutlich besser. Dies spiegelt sich auch in der Bewertung
der atopischen Lasionen durch den Dermatologen wider (Ab-
bildung 4): Die Parameter Rotung, Schuppung, Lichenifizie-
rung und Verdickung reduzierten sich mit dem Wirkstoff jeweils
hochsignifikant nach bereits
2 Wochen, um insgesamt
28 %), was bei Placebo nicht
der Fall war. Nach 8 Wochen
gleichen sich Placebo und
Wirkstoff in ihrer Wirkung an
mit einem Vorteil des Hirse-
ferments. Die atopischen
» ‘ Lasionen gingen deutlich

‘ sichtbar zuriick und die Er-
e s RMeOS scheinung der Gesichtshaut

Abb.5 Verbesserungen der Gesichtshaut (links) und an atopischen Stellen (rechts) mit dem Wirkstoff.
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verbesserte sich deutlich
(Abbildung 5).
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Diskussion

Das Hirseferment ist probiotischen Ursprungs, d.h. das
Endprodukt einer bakteriellen Milchsaurefermentation von
Hirsesaat. Der filtrierte, klare Kulturiberstand enthélt die Fer-
mentationsprodukte, aber keine lebenden Bestandteile der
Milchsaurebakterien. Daher kann der Wirkstoff als postbio-
tisch eingestuft werden. Seine Wirkung durfte Uber die Kor-
rektur des sehr trockenen Hautmilieus bei Atopikern funktio-
nieren, wobei die postbiotischen Fermentationsprodukte eine
entscheidende Rolle spielen kénnen: durch das Aufbringen
kann der pH-Wert und das Metabolom der Haut fur eine ge-
sunde Hautmikrobiota optimiert werden. Es ist bekannt, dass
Stoffwechselprodukte der Milchsduregdrung unerwilnschte
Keime supprimieren und erwinschte in ihrem Wachstum for-
dern kénnen. Ausserdem wurde bereits an einem 3D epider-
malen Modell gezeigt, dass Fermentationsprodukte aus der
Milchsduregarung einen positiven Einfluss auf die epidermale
Gesundheit haben und z.B. den TEWL reduzieren sowie den
Feuchtigkeitsgehalt des Stratum corneum erhéhen [6], ana-
log zu den Resultaten aus unserer in-vivo Studie.

Insgesamt lasst sich sagen, dass die Hautmikrobiota durch den
Wirkstoff positiv reguliert werden kann, mit besonderer Be-
glnstigung von S. epidermidis, einem Keim, der unerwinsch-
te Mikroben verdrangen oder deren Ansiedelung verhindern
kann. Die Férderung von eher feuchtigkeitsliebenden Keimen
wie C. variabilis und Lactobacillen deutet darauf hin, dass
der Wirkstoff ein entsprechendes Hautmilieu férdert, was bei
Atopikern mit extrem trockenen Hautstellen von grosser Be-
deutung ist. Es stellt sich die Frage, ob der Wirkstoff selbst
ein feuchteres Hautmilieu erzeugt (signifikante Erhohung
der Hautbefeuchtung und Herabsetzung des TEWL) oder ob
dieses durch eine Korrektur der Hautmikrobiota erst herbei-
gefiihrt wird. Hierzu waren umfangreiche Studien am Mik-
robiom und deren zeitliche Entwicklung Uber den gesamten
Studienverlauf zu machen, was aufgrund der Corona Pande-
mie zum Zeitpunkt der Studie leider nicht mdéglich war. Fakt
ist, dass der Wirkstoff die Symptome von atopischer Haut (R6-
tung, Schuppung, Lichenifikation, Verdickung) schneller ab-
mildert. Ein saureres Hautmilieu und Fermentationsprodukte
aus der Milchsauregarung wurden bereits als nitzlich fur die
Pflege atopischer Haut beschrieben [7-9]. Die gute Wirkung
des Placebos ist nicht verwunderlich, da bei der Formulierung
eine Basis verwendet wurde, die flr Atopiker geeignet sein
sollte, um eine entsprechende Compliance zu erreichen.

Der Unterschied des Hirseferments zu anderen fermentier-
ten kosmetischen Wirkstoffen liegt in der dem Sauerteigbrot
angelehnten langsamen und hochkontrollierten Fihrung der
Fermentation. Bei der Brotherstellung fiihrt dies zu einem be-
kémmlicheren Produkt ohne Unvertréglichkeiten, wie es bei

den auf Geschwindigkeit optimierten Broten der Gross- und
Aufbackindustrie der Fall sein kann. Es zeigte sich eine 9fach
verbesserte Calciumkonzentration im Vergleich zum unfer-
mentierten Hirseextrakt. Die langsame und kontrollierte Fer-
mentation begunstigt den vollstandigen Abbau der Polysac-
charide und damit der Freisetzung von gebungenem Calcium
[5]. Hierdurch und durch den Einsatz von spezieller Alpenhirse
als Grundlage fur unseren Wirkstoff gehen wir einen sehr
nachhaltigen Weg, im Trend der immer beliebter werdenden
natdrlichen Lebensmittel. Perfekt, um sensible Haut wie die
von Atopikern, die richtige Pflege angedeihen zu lassen.

Zusammenfassend zeigte sich, dass der Wirkstoff trockene
Hautstellen rasch befeuchtet, die Hautbarriere starkt und Defi-
zite besonders auf atopischer Haut ausgleichen kann. Er mildert
atopische Symptome und ist besonders gut fir sensible und
trockene Haut geeignet. Um auf die Eingangsfrage zurlickzu-
kommen: Ein postbiotischer kosmetischer Wirkstoff kann die
Haut also sehr wohl , konservieren”, indem er die Haut resis-
tenter gegendiber ausseren Einflissen macht, belegt durch eine
erhohte Hautfeuchtigkeit und einer verbesserten Hautbarriere.
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