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Antioxidantien als mogliche Intervention bei Neurodegeneration

Das hohere Alter ist mit Verdnderungen der Glia, dem Stiitzgewebe des Nervensystems, verbunden. Dies kann den
oxidativen Stress und die Neuroinflammation verstarken und zur Neurodegeneration fiihren. Verschiedene Mikro-
nahrstoffe konnten mit ihrem antioxidativen Potential diese Prozesse verringern.

Die Alterung flihrt zu erheblichen Verdnderungen der Glia, ein-
schlieBlich der Dichte, Morphologie, Zytokinexpression und Phago-
zytosekapazitdt. Es wurde tber Veranderungen von Gliazellen, wie
die Hypertrophie von Organellen eukaryotischer Zellen (Lysosome,
Endosome, Peroxisome) und die fortschreitende Anhiufung von Li-
pofuszin, Lipidtropfchen und anderen Triimmern, berichtet. Diese
Anomalien wurden mit einem erheblichen Riickgang der mikroglialen
Prozesse und einer verminderten Fahigkeit in Verbindung gebracht,
das umgebende Gewebe zu liberwachen, Synapsen zu erhalten und
sich von Verletzungen zu erholen. In dhnlicher Weise zeigen geal-
terte Astrozyten (ZNS-Gliazellen) eine verringerte Fahigkeit, den Me-
taboliten-Transport zu Neuronen zu unterstiitzen. Bei verminderter
Gliaaktivitait konnen Stressfaktoren und/oder Verletzungssignale
eine koordinierte Aktion von Mikroglia und Astrozyten ausldsen, die
Neuroinflammationen verstarken und zur Freisetzung neurotoxischer
Faktoren beitragen. Ein Team polnischer Forscher priifte in einem Re-
view den Beitrag von Mikroglia und Astrozyten zum oxidativen Stress
bei Neuroinflammation und Neurodegeneration. Es werden Wege
aufgezeigt, die helfen kdnnen, Einblicke in molekulare Mechanismen
zu gewinnen, und es werden die Vorteile von Strategien beschrieben,
die auf der Einnahme von Antioxidantien basieren. Coenzym Q10,
Glutathion, Melatonin, Vitamine, mehrfach ungesattigte Fettsduren,
Polyphenole und Mitochinon Q werden auf ihr neuroprotektives Po-
tenzial gepriift. Wir stellen hier kurz die Informationen zu Coenzym
Q10, Glutathion und einigen Vitaminen vor.

Es gibt Berichte, dass Coenzym Q10 neuroprotektive Wirkungen aus-
libt, indem es die Funktion der Mitochondrien erhéht, den Lipidabbau
fordert und den Korper vor der Anhdufung von Fetten durch eine un-
gesunde Erndhrung schiitzt. Coenzym Q10 hat auch antientziindliche
Eigenschaften, durch Hemmung des Nuklearfaktors B (NF- B) und
Freisetzung proentziindlicher Zytokine durch Endothelzellen der Blut-
Hirn-Schranke. Coenzym Q10 senkt weiter die Expression von Genen,
die mit dem Stress des endoplasmatischen Retikulums (ER) und mit
der veranderten Kommunikation zwischen ER und den Mitochondri-
en verbunden sind.

Glutathion (GSH) ist ein endogenes Antioxidans, das den Erhalt des
zelluldren Redoxzustands durch Entgiftungsreaktionen unterstiitzt.
GSH ist in Mikroglia reichlich vorhanden und spielt eine Schliisselrolle
bei der Expression und Regulation vieler antioxidativer Enzyme. Eine
geregelte GSH-Synthese in den Astrozyten ist sehr wichtig, um den

neuronalen GSH-Pool iiber den Astrozyten-Neuronen-Crosstalk wie-
der aufzufillen. Studien zeigten, dass eine Senkung des GSH-Spie-
gels, der GSH-S-Transferase, der Superoxiddismutase-Aktivitat und
des Verhiltnisses von GSH zu oxidiertem GSH fiir die Gehirne von
Alzheimer-Patienten charakteristisch ist. Bei Patienten mit Morbus
Parkinson wurden niedrigere GSH-Spiegel und ein erhéhter oxidati-
ver Stress beobachtet.

Vitamin E schiitzt biologische Membranen vor Oxidation und mo-
duliert Enzyme, die Ansammlungen von reaktiven Sauerstoff- und
Stickstoff-Spezies reduzieren. Eine neuere Studie deutet darauf hin,
dass - und -Tocopherol, -Tocotrienol sowie die gesamten Toco-
pherole, Tocotrienole und Vitamin E an der Pathogenese von Alzhei-
mer beteiligt sein kdnnten. Allerdings sollte der richtige Zeitpunkt der
Vitamin-E-Ergdnzung in Bezug auf den Verlauf der Alzheimer-Patho-
logie berlicksichtigt werden. Im menschlichen Kortex zeigte sich ein
Zusammenhang zwischen héheren Spiegeln von - und -Tocopherol
und einer geringeren Gesamt- und aktivierten Mikroglia-Dichte.
Das deutet auf eine durch Mikroglia vermittelte positive Wirkung
auf die sich langsam entwickelnde Alzheimer-Neuropathologie hin.
Eine verbesserte Aktivierung der Mikroglia sollte mdéglichst in fri-
hen Stadien der Alzheimer-Krankheit erzielt werden, da sie fiir die
Beseitigung von loslichem A und die Bildung von Schutzbarrieren
um die A -Plaques entscheidend ist. In spateren Stadien kann eine
anhaltende Mikroglia-Aktivierung die Tau-Pathologie verstarken und
negative Wirkungen auf Neuronen und Synapsen haben. Niedrige
B-Carotin-Konzentrationen im Plasma stellte man bei Menschen mit
Alzheimer und Parkinson im Vergleich zu Gesunden fest.

Diese Ergebnisse bestatigten sich in einer In-vitro-Studie, die zeigte,
dass -Carotin den oxidativen Stress und proinflammatorische Zytoki-
ne in mononukledren Zellen von Menschen mit Alzheimer reduziert.
Vitamin C wirkt als Fianger fiir freie Radikale und reguliert die Ak-
tivitat der Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat (NADPH)-Oxi-
dase, wodurch reaktive Sauerstoffspezies verringert werden. Vitamin
C tragt auch zur Aufrechterhaltung der Integritdt und Funktion der
Mitochondrien bei, indem es ihre abnorme Morphologie verhindert.
Es gibt Berichte, dass die Ergdnzung von Vitamin C die Degeneration
dopaminerger Neuronen und Defizite in der Fortbewegung in einem
Tiermodell der Parkinson-Krankheit abschwécht.

Obwohl préklinische Studien vielversprechende Wirkungen antioxi-
dativer Ergdnzungen gegen Neurodegeneration zeigten, ergaben kli-
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nische Studien mit den Vitaminen C und E sowie Coenzym Q10 bei
Menschen mit Parkinson oder Alzheimer widerspriichliche Ergebnisse.
Der klinische Nutzen kdnnte gering sein und eher bei Menschen mit
leichter bis mittelschwerer Erkrankung zum Tragen kommen. Weitere
Studien sind n6tig, um zu priifen, ob spezifische Kombinationen von
Nahrungsergdnzungen, die zu einem frithen Krankheits-Zeitpunkt
verabreicht werden, einen bedeutenden klinischen Nutzen bringen,
indem sie auf mehrere Prozesse (z. B. das Zusammenspiel zwischen
Mikroglia und Astrozyten) und nicht auf einen einzelnen Signalweg
abzielen.

Die Forscher ziehen das Fazit: Kenntnisse der pathophysiologischen
Mechanismen, die mit der Neurodegeneration einhergehen, kdnnen
dazu beitragen, pharmakologische und nutrazeutische Interventio-
nen zu entwickeln, um dem kognitiven Abbau entgegenzuwirken. Der
Riickgang von Prozessen, die an der Erhaltung der Zellqualitat betei-

ligt sind, ist ein kritisches Ereignis, das der Anhdufung von oxidativen
Schaden und proteotoxischen Aggregaten vorausgeht. Sie l6sen die
von den Astrozyten vermittelte Sekretion von proinflammatorischen
Zytokinen aus und konnen zur Neuroinflammation fiihren. In diesem
Zusammenhanyg ist die Analyse der mitochondrialen Dysfunktion und
des MDV-Transports (von Mitochondrien stammende Vesikel) weitere
Untersuchungen wert. Die gezielte Beeinflussung der Wechselwir-
kung zwischen Mikroglia und Astrozyten hat sich als neues, vielver-
sprechendes Instrument zur Senkung oxidativer Schaden erwiesen,
einem pathophysiologischen Mechanismus, der an der Neurodegene-
ration beteiligt ist.

Quelle

Anna Picca et al., Age-Associated Glia Remodeling and Mitochondrial Dys-
function in Neurodegeneration: Antioxidant Supplementation as a Possible
Intervention: In: Nutrients, online 9.6.2922, doi: 10.3390/nu14122406.

Neuroprotektive Wirkungen von Mikrondhrstoffen

Die Neuroinflammation fiihrt zur Bildung proentziindlicher Zytokine und Mediatoren, die einen zunehmenden neu-
ronalen Zelltod auslosen. Zur Pravention kdnnten Mikrondhrstoffe mit schiitzenden und praventiven Wirkungen
auf neurodegenerative Prozesse beitragen. In einem Special stellt die Zeitschrift ,,Nutrients" Studien dazu vor. Eine
davon, zu Vitamin K2 und Alzheimer, stellen wir nach diesem Auszug aus dem Editorial niher vor.

Mit dem steigenden Lebensalter nehmen neurodegenerative Krank-
heiten, einschlieBlich der Alzheimer- und Parkinson-Krankheit zu. Ein
hoheres Alter ist der wichtigste Risikofaktor fiir diese bisher unheil-
baren Krankheiten, deren Pravention und Therapie begrenzt ist. Die
Neuroinflammation spielt bei neurodegenerativen Krankheiten eine
wichtige Rolle. Sie ist durch die Aktivierung der Mikroglia (Immunef-
fektorzellen des ZNS) charakterisiert, darauf folgt die Bildung einer
hohen Anzahl proentziindlicher Zytokine und Mediatoren, die zum
verstarkten neuronalen Zelltod fiihren. Zur geringeren Neuroinflam-
mation konnten natiirliche Stoffe aus der Erndhrung, einschlieBlich
von Flavonoiden, beitragen, die Entziindungsreaktionen und den oxi-
dativen Stress modulieren kdnnen. Eine Reihe dieser Mikrondhrstoffe
wurden in den letzten zwei Jahrzehnten in Bezug auf die Neurode-
generation und neurologische Krankheiten untersucht, vorwiegend
in experimentellen Studien und Tier-Modellen, Studien an Menschen
sind begrenzt. Dabei zeigten sich einige charakteristische Ablaufe, in
denen Mikronahrstoffe wirksam sein kénnen.

Neuroinflammatorische Veranderungen spielen eine Schliisselrolle
beim Fortschreiten der postischamischen Neurodegeneration. Das
Absterben der Pyramidenzellen im Hippocampus mit fortschreitender
Hirnatrophie sind typische Verdnderungen nach einer Ischdmie und
bei Alzheimer. Eine direkte Folge ist in Tiermodellen und auch beim
Menschen die Ansammlung von Amyloid in Form von Amyloid-Pla-
ques und Alzheimer-Fibrillen. Einige pflanzliche Stoffe konnten
dazu beitragen, neurodegenerative Prozesse zu verringern, darunter
Quercetin. Zu seinen vielfiltigen pharmakologischen Anwendungen
gehoren entziindungshemmende, antitumorale und antiapoptotische
Wirkungen. Hinzu kommen neuroprotektive Fahigkeiten, da Querce-
tin mit verschiedenen Mechanismen auf funktionelle Reaktionen der
Mikrogliazellen einwirkt und die Integritdt der Blut-Hirn-Schranke

bewahrt. Die Fahigkeit von Quercetin, die Expression von MicroRNA
zu beeinflussen, ist ein interessanter Aspekt bei der Regulierung von
Entziindungen und Immunreaktionen. Dies kann auch den Verlauf
der Alzheimer-Krankheit beeinflussen. Quercetin normalisierte die
Expression von Genen und MicroRNAs im Hippocampus von diabeti-
schen Ratten, deren Lernverhalten beeintrdchtigt war.

Es ist bekannt, dass das neurotoxische Amyloid eine grundlegende
Rolle in der Alzheimer-Pathogenese spielt als Beta-Sekretase (BACE1).
Dieses Enzym ist an der Produktion und Ablagerung von Amyloid be-
teiligt und ein Ziel fiir die Pravention. In diesem Zusammenhang ist
Sulforaphan, eine schwefelhaltige Verbindung, die in Kreuzbliitlern
wie Brokkoli und Kohl vorkommt, eine bekannte chemoprotektive
Verbindung. Sulforaphan hat viele biologische Aktivitaten, darunter
antioxidative, antidiabetische, entziindungshemmende und neu-
roprotektive Wirkungen. In einer neueren Analyse zeigte sich, dass
Sulforaphan eine sechsmal stérkere selektive Hemmaktivitdt gegen
BACE1 zeigte als andere Verbindungen, wie Resveratrol und Querce-
tin. Dies macht Sulforaphan zu einem vielversprechenden Kandidaten
mit potenten, selektiven Hemmeigenschaften von BACE1, das eine
wichtige Rolle bei der Pravention von Alzheimer spielt.

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine unheilbare, chronische
neurodegenerative Krankheit mit fortschreitender Muskellahmung.
Sie ist auf die Degeneration von Motoneuronen im primdren motori-
schen Kortex, den kortikospinalen Bahnen, dem Hirnstamm und dem
Riickenmark zuriickzufiihren. In einem Review wird nach der Analyse
von 39 Studien, einschlieBlich Metaanalysen, berichtet, dass die Ein-
nahme von Vitaminen und eine ketogene Didt ein wichtiger Schutz
vor der ALS-Entwicklung ist, da sie den Prozess der Degeneration von
Motoneuronen verringern und die Entwicklung der Krankheit ver-
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langsamen. Allerdings gibt es Einschrankungen, z. B. unterschiedliche
Wirkungen auf die ALS-Entwicklung und verschiedene Reaktionen
auf Nahrstoffe bei Frauen und Méannern. Weitere Studien sind notig,
um geschlechtsspezifische Wirkungen von Nahrstoffen in Mono- und
Polytherapien, die Rolle der Mikrobiota bei der Nahrstoffsynthese
und die Rolle der Nahrstoffgenetik bei der Nahrstoffaufnahme, dem

Erinacine A-enriched Hericium ernaceus
Mycelia (EAHEM)

Sulforaphane

Transport, der Akkumulation, dem Stoffwechsel und der Ausschei-
dung zu untersuchen.

Quelle

Maria Antonietta Panaro und Chiara Porro, Bioactive Natural Compounds
for Therapeutic and Nutraceutical Applications in Neurodegeneration. In:
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Die neuroprotektiven Wirkungen der untersuchten bioaktiven Substanzen. Neue Perspektiven
und Einblicke in die therapeutischen und nutrazeutischen Anwendungen bioaktiver Natur-
stoffe verbesserten die Prdvention und Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen. Die
Entziindung des Zentralen Nervensystems, die so genannte Neuroinflammation, ist ein wich-
tiges Merkmal bei der Entstehung und dem Fortschreiten neurodegenerativer Erkrankungen.

Vitamin K2 kann Alzheimer beeinflussen

Neuere Studien unterstreichen die Bedeutung von Vitamin K2 fiir die Gesundheit. Es gibt Nachweise, dass K2 auch
das Fortschreiten von Alzheimer verlangsamen und zur Prévention beitragen kann. In einem Review werden seine
Wirkungen auf die Neuroinflammation, mitochondriale Dysfunktion, Kognition, kardiovaskuldre Gesundheit und

Komorbiditaten bei Alzheimer vorgestellt.

Die Alzheimer-Krankheit nahm in den letzten Jahren erheblich zu
und ist eine der Hauptursachen fiir chronische Behinderungen und
Tod. Im Jahr 2018 lebten weltweit 50 Millionen Menschen mit einer
Demenz. Zu den typischen Kennzeichen gehdren die extrazelluldren
Ablagerungen von neurotoxischem B-Amyloid (AB) im Gehirn und
die Anhdufung von Tau-Protein-Fibrillen in den Neuronen.

Dariiber hinaus wurde eine Vielzahl genetischer und nicht-geneti-
scher Faktoren in die Pathogenese einbezogen. Ein Beispiel dafiir sind
die Allele des Apolipoprotein-E-Gens (APOE). Das Vorhandensein des
e4-Allels (und besonders von zwei Kopien) erh6ht das Alzheimer-Ri-
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siko, wahrend das e2-Allel teilweise vor der Krankheit schiitzt. Die
wichtigsten nicht-genetischen Risikofaktoren fiir Alzheimer sind
Alter, Typ-lI-Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, traumatische
Hirnverletzungen, Schlafstérungen, schlechte Erndhrung und Bewe-
gungsmangel. Zu den Faktoren, die mit der Entstehung verbunden
werden, gehoren Neuroinflammation, oxidativer Stress, mitochond-
riale Dysfunktion, GefaBerkrankungen und Verdnderungen des Mi-
krobioms. Die Forscher priiften, ob Vitamin K2 die Wirkungen dieser
Faktoren abschwéchen und so das Risiko fiir die Alzheimer-Entwick-
lung verringern konnten.
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Eine wachsende Zahl von Studien zeigt, dass Vitamin K2 und davon
abhdngige Proteine eine wichtige Rolle bei der Verlangsamung und
sogar Verhinderung des Fortschreitens von Alzheimer spielen kon-
nen. Vitamin K2 verbessert die neuronale Gesundheit durch viele
Mechanismen: Senkung der durch B-Amyloid induzierten Apoptose,
Senkung von oxidativem Stress, Umkehrung der mikroglialen Aktivie-
rung, Unterdriickung der Neuroinflammation und Verbesserung der
vaskuliren Gesundheit. Doch bisher fehlt es an klinischen Studien, die
den Zusammenhang mit Alzheimer untersuchen.

Das erscheint ratselhaft, wenn man bedenkt, dass Vitamin K2 mit
dem Fortschreiten der Multiplen Sklerose und der Parkinson-Krank-
heit in Verbindung gebracht wird, die beide neurodegenerative Er-
krankungen sind. Eine Beobachtungsstudie mit 45 MS-Patienten und
29 gesunden Kontrollpersonen zeigte, dass die Serumkonzentration
von Vitamin K2 bei MS-Patienten um mehr als das Dreifache abnahm
und niedrigere Werte mit haufigeren Schiiben verbunden waren. Eine
dhnliche Studie mit 93 Morbus-Parkinson-Patienten und 95 gesun-
den Kontrollpersonen zeigte, dass die Serumspiegel von Vitamin K2

bei den Patienten reduziert und die K2-Spiegel im Spatstadium am
niedrigsten waren.

Die Forscher ziehen das Fazit: Die Beziehungen zwischen Vitamin K2
und AB-Neurotoxizitat, Neuroinflammation, mitochondrialer Dys-
funktion, Kognition, kardiovaskuldrer Gesundheit, Dysbiose und Alz-
heimer-Komorbiditdten deutet stark darauf hin, dass Vitamin K2 eine
wichtige Rolle bei der Pravention und Therapie von Alzheimer spielen
konnte. Daher liberrascht es, dass es bisher keine Humanstudien gibt,
die diesen Zusammenhang untersuchten. Vor dem Hintergrund des
Paradigmenwechsels in der Alzheimer-Forschung hin zu nicht-phar-
makologischen Interventionen sollte diese Liicke in der klinischen
Forschung geschlossen werden.

Quelle

Alexander Popescu und Monica German, Vitamin K2 Holds Promis fiir Alz-
heimer’s Prevention and Treatment. In: Nutrients, online 27.6.2021, doi:
10.3390/nu 13072206
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Decreases AB-Induced Apoptosis
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pathway

Antioxidant Effect
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> Suppresses NF-kB pathway
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Rescues Mitochondrial Function

» Increases ATP production
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» Decreases arterial calcification
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... und ein Hinweis von PreventNetwork:

von Thorne Research).

Fir empfindliche Personen bieten internationale Hersteller hypoallergene gut vertrdgliche umfassende Kombina-
tionsprodukte zur Ergdnzung des Mikrondhrstoffstatus, sowie Monoprodukte zur gezielten Gabe an.

(z.B. Crucera-SGS mit Sulforaphan aus Brokkoli, Glutathion-SR, PolyResveratrol-SR mit Trans-Resveratrol und
Quercetin, Q-Best 100 mit Coenzym Q10, Vitamin C with Flavonoids, Ultimate-E mit nattirlichem Vitamin E u.a.
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