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Mikrondhrstoffe und Nierenkrankheiten
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Uber die Beziehung von Mikronihrstoffen und Nierenfunktionen bei chronischen Nierenkrankheiten fehlt es
bisher an ausreichenden Informationen. Eine Gruppe taiwanesischer Forscher untersuchte diese Beziehung

in einer prospektiven Beobachtungsstudie.

Bei chronischen Nierenerkrankungen konnen mehrere Mechanis-
men zu einem Mangel an Mikrondhrstoffen beitragen. Das betrifft
vor allem die Versorgung mit den Spurenelementen Zink, Selen,
Chrom, Mangan und Kupfer. Zu den Folgen von Defiziten oder gar
eines Mangels gehoren die Auslaugung durch die Dialyse, die ver-
ringerte Darmabsorption, verdnderte Darm-Mikrobiota und uré-
mische Anorexie. Die Serum-Zink- und Selen-Spiegel von Dialy-
sepatienten wurden wegen ihres weit verbreiteten Mangels, ihrer
breiten biologischen Rolle bei kdrperlichen Funktionen und ihres
Potenzials zur Antioxidation bereits eingehender untersucht. So
zeigten sich z. B. bei Dialyse-Patienten niedrigere Zink-Werte als
in der allgemeinen Bevolkerung, der genaue Mechanismus dafiir
bleibt jedoch unklar. Uber verinderte Mikronshrstoffe bei der Ha-
modialyse wurde berichtet. Cadmium, Chrom, Nickel, Vanadium,
Kupfer und Blei reicherten sich an, wahrend essentielle Minera-
lien, wie Zink, Selen und Mangan, mangelhaft waren. Eine Me-
ta-Analyse ergab, dass Zinkergdnzungen den Erndhrungszustand
von Hamodialyse-Patienten verbessern kénnen, was zu einer ho-
heren Aufnahme von Nahrungs-Proteinen, einem héheren Gehalt
an Superoxiddismutase sowie zu geringeren Werten von CRP und
Malondialdehyd fiihrte. Studien zu Mikrondhrstoffen bei Patien-
ten mit chronischen Nierenkrankheiten ohne Dialyse gibt es bisher
jedoch nur selten. Die Forscher flihrten daher eine prospektive Be-
obachtungstudie durch, um diese Beziehungen nédher zu priifen.

An der Studie waren 261 Patienten mit chronischen Nierenkrank-
heiten der Stadien 1 bis 5 beteiligt, zum Vergleich dienten 30 Per-
sonen mit normalen Nierenfunktionen. Bei der Aufnahme in die
Studie wurden ihre Serumwerte von Zink, Selen, Chrom, Mangan
und Kupfer bestimmt sowie Laboruntersuchungen durchgefiihrt.
Der primdre Endpunkt war das Auftreten einer Nierenkrankheit
im Endstadium, die eine langfristige Nierenersatz-Therapie erfor-
derlich macht. Die mittlere Zeit bis zur terminalen Niereninsuffi-
zienz betrug bei den Uberlebenden, die keine Nieren mehr hatten,
rund 29 Monate, bei den Uberlebenden, die ihre Nieren hatten,
knapp 68 Monate. Die Zeit bis zum Auftreten des Endstadiums

war bei Personen mit besseren Zink-Werten (=1287,24 ng/g) und
Selen-Werten (=189,28 ng/g) signifikant linger. Insgesamt zeig-
te sich, dass die Serum-Konzentrationen von Zink und Selen mit
den Nierenfunktionen in Beziehung stehen und dass sich mit dem
Zink-Spiegel das Niereniiberleben signifikant vorhersagen lasst.
Dies galt unabhdngig von Albumin, der geschatzten glomeruldren
Filtrationsrate (eGFR), Alter, Geschlecht und anderen Komorbi-
ditdten. Allgemein sanken die Serum-Zink- und -Selen-Konzen-
trationen allmédhlich mit dem Riickgang von eGFR. Hohere Ser-
um-Zink- und -Selen-Konzentrationen sind dagegen mit einem
besseren Niereniiberleben verbunden, das gilt besonders fiir Zink.
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass der Serum-Zink-Spiegel
eine entscheidende Rolle beim Fortschreiten von chronischen Nie-
renkrankheiten spielen kdnnte.

Die Forscher ziehen das Fazit: Erstmals wurden wichtige Mikro-
nahrstoffe bei Nierenkrankheiten Uber eine ldngere Beobach-
tungszeit bei Patienten in allen Krankheitsstadien untersucht.
Dabei wurden Zusammenhange zwischen Mikrondhrstoffen und
Nierenfunktionen festgestellt. Die Zink- und Selen-Konzentrati-
onen im Serum waren positiv mit der geschatzten glomeruldren
Filtrationsrate verbunden, wahrend hohere Zink- und Selen-Kon-
zentrationen nach Anpassung fiir Alter, Geschlecht, Diabetes,
Albumin und andere Komorbiditdten mit einem besseren Nieren-
tiberleben verbunden waren. Vor allem héhere Zink-Serumspie-
gel kdnnen signifikant ein besseres Nierenliberleben voraussagen,
unabhdngig von anderen Variablen. Die Ergebnisse deuten darauf
hin, dass eine Uberwachung von Mikronahrstoffen bei Patienten
mit chronischen Nierenkrankheiten notwendig ist. Die rechtzeitige
Ergdnzung von nétigen Mineralien und eine angemessene Aufkla-
rung iiber geeignete Erndhrungsweisen konnten fiir die Uberle-
bensrate bei chronischen Nierenkrankheiten von Vorteil sein.

Quelle
Chun-Yu Chen et al.,, Micronutrients and Renal Outcomes: A Prospective
Study. In: Nutrients, online 26.7.2022, doi: 10.3390/nu14153063.
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Folat und chronische Nierenkrankheiten

Bisher bleibt die Beziehung zwischen einer langfristigen Folataufnahme und dem Auftreten von chronischen
Nierenkrankheiten ungewiss. In einer Studie versuchten chinesische Forscher die Zusammenhénge in einer

Langzeit-Beobachtung zu kléren.

An der CARDIA-Studie (Coronary Artery Risk Development in
Young Adults) nahmen in den USA 1985-1986 4.038 Erwachsene
im Alter von 18 bis zu 30 Jahren teil. Zu Beginn wurde ihre Er-
nahrung eingehend untersucht, das wiederholte man 1992-1993
und noch einmal 2005-2006. Abhangig von den geschétzten Fo-
lat-Aufnahmen wurden die Teilnehmer in fiinf Gruppen, von der
geringsten bis zur hdchsten Zufuhr, eingeteilt. In einer Untergrup-
pe von 1.462 Teilnehmer hatte man auBerdem Serum-Folat beim
Studienbeginn sowie in den Jahren 1992 und 2000 gemessen. Bei
den Teilnehmern wurden im Lauf der Studie alle chronischen Nie-
renkrankheiten verzeichnet, definiert als geschdtzte glomerulére
Filtrationsrate (eGFR <60mL/min-1/1,73m2) oder Albumin-Krea-
tin-Verhiltnis im Urin (=30mg/g). Im Lauf der langen Nachbeob-
achtung von rund 30 Jahren traten bei 642 (15,9 %) Teilnehmern
chronische Nierenkrankheiten auf. Es zeigte sich ein signifikanter
L-férmiger Zusammenhang zwischen der Aufnahme von Folat
und chronischen Nierenkrankheiten, das galt auch nach der Be-
reinigung moglicher Storfaktoren. Im Vergleich zu den gerings-

ten Folat-Aufnahmen hatten Teilnehmer aus der nichstliegenden
Gruppe 2 ein um 31 9% verringertes Risiko flir Nierenkrankheiten.
In den Gruppen 3 bis 5 war die Risikosenkung durch Folat deut-
lich stirker und relativ dicht beieinander (61 bis 65 %). Ahnliche
Ergebnisse zeigten sich bei sekundéren Ereignissen. Die L-férmige
Verbindung zeigte sich auch in der Untergruppe, bei der das Ser-
um-Folat zu drei Zeitpunkten bestimmt worden war.

Die Forscher ziehen das Fazit: Eine héhere Aufnahme von Folat im
jingeren Erwachsenenalter war im Langsschnitt mit geringeren Vor-
kommen von chronischen Nierenkrankheiten im spateren Lauf des Le-
bens verbunden. Diese Beziehungen sollten in weiteren Studien néher
untersucht werden, um die kausalen Zusammenhange zu kldren.

Quelle

Mengzi Liu et al., Folate intake and incident chronic kidney disease: a 30-
year follow-up study from young adulthood to midlife. In: The American
Journal of Clinical Nutrition, online 23.4.2022, doi: 10.1093/ajcn(nqac109).

Polyphenole bei Nierenkrankheiten wirken auf die Mitochondrien ein

Die Nieren verbrauchen etwa 7 % des gesamten fiir die Korperfunktionen verfiigbaren Sauerstoffs, was
auf eine bedeutende Rolle der Mitochondrien hinweist. Polyphenole kdnnten bei Funktionsstérungen der
Mitochondrien aufgrund von Nierenkrankheiten eine wichtige Rolle spielen, wie ein Review zeigt.

Die Nieren gehoren zu den Organen mit dem hochsten Energie-
bedarf und spielen eine wichtige Rolle bei der Aufrechterhal-
tung der Salz- und Wasserhomoostase. Auf die Nieren entfallen
etwa 25 % des Herzzeitvolumens, sie sind fiir die Regulierung des
Blutdrucks und die kontinuierliche Blutfiltration verantwortlich.
Die Mitochondrien sind in stoffwechselaktiven Organen reich-
lich vorhanden, das gilt auch fiir die Nieren und besonders fiir
die Nieren-Tubuluszellen. Akute und chronische Nierenkrankhei-
ten wie -ischamie, -toxizitdt und akute Verletzungen gehen mit
mitochondrialen Dysfunktionen einher.

Es zeigten sich Beziehungen zu einer gestorten mitochondria-
len Biogenese, oxidativer Phosphorylisierung und Mitochondri-
en-Mitophagie. Mitochondriale Dysfunktionen in den Nieren
werden weiter mit Entziindungen, Apoptose und Gewebeschédden
verbunden, sie tragen zu Mortalitdt und Morbiditat bei. Verschie-
dene Erndhrungsweisen und -komponenten kénnen die Nieren-
funktionen und -krankheiten beeinflussen. Der reichliche Kon-
sum von Gemiise und Obst ist mit einem geringeren Auftreten
von Nierenkrankheiten verbunden, vor allem durch die Aufnahme
aktiver Antioxidantien, besonders von Polyphenolen. Zu ihnen ge-
horen die Flavonoide, Tannine und Phenolsduren, hinzu kommen
jeweils ihre chemisch modifizierten oder polymerisierten Derivate.
In den letzten zwei Jahrzehnten erregten zahlreiche Polypheno-

le als nephroprotektive Wirkstoffe Aufmerksamkeit. Das basierte
vor allem auf ihrer Fahigkeit, die oxidative Homdostase aufrecht-
zuerhalten und zytoprotektive Signalwege in vivo zu aktivieren.
Bisher wurden die Wirkungen von Polyphenol-Interventionen
auf mitochondriale Dysfunktionen bei Nierenkrankheiten jedoch
wenig untersucht. Eine Gruppe kanadischer Forscher stellt nun in
einem Review die Kenntnisse zur Rolle von Polyphenolen bei der
Pravention und Therapie von Nierenerkrankungen vor. Sie kon-
zentrierten sich hauptsédchlich auf préklinische Studien, sowohl
auf zelluldrer als auch auf tierexperimenteller Ebene, in denen
die Fahigkeit von Polyphenolen zur Verringerung physiologischer
Komplikationen und zur Verbesserung der Mitochondrien-Funktion
nachgewiesen wurde.

In der klinischen Praxis werden hdufig Medikamente wie Cisplatin,
Gentamycin, Cyclosporin A und Doxorubicin, die krebshemmend,
antibiotisch und entziindungshemmend wirken, eingesetzt. Sie
haben jedoch irreversible Nebenwirkungen auf die Nieren. Die ak-
tuelle Literatur legt nahe, dass mitochondriale Dysfunktionen die
Nierenfunktion beeintrdchtigen und Komplikationen verschlim-
mern, die komplexe Nierenkrankheiten begiinstigen kdnnen. Ver-
anderungen der Nieren-Mitochondrien werden mit Zellschaden,
oxidativem Stress, Entziindungen und Apoptose verbunden. Letzt-
endlich fiihrt die gestdrte mitochondriale Homgostase der Niere zu
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akuten Nierenschidigungen (Nephrotoxizitit, Nephropathie etc.)
und chronischen Nierenkrankheiten. Insgesamt zeigen die Studien,
dass es notwendig ist, gezielt auf mitochondriale Funktionssto-
rungen einzuwirken, um die Nierenfunktionen wiederherzustellen,
die Nierenreparatur zu stimulieren und weitere Gewebeschaden in
den Nieren zu verhindern. Antioxidantien aus der Nahrung, wie
die Vitamine C und E, mehrfach ungesattigte Fettsduren, Probioti-
ka, N-Acetylcystein und Bewegung kdnnen geeignete Therapeuti-
ka fiir mitochondriale oxidative Schaden sein.

Auch die Polyphenole zeigten in Tier- und Zellstudien ein vielverspre-
chendes Potenzial bei Nierenverletzungen und -krankheiten. Diese
auf die Mitochondrien abzielenden Antioxidantien vermindern die
ROS-Akkumulation, hemmen die Freisetzung proinflammatorischer
Zytokine und senken Nierenschaden. Sie begiinstigen die mitochond-
riale Biogenese und die Nierenfunktionen in verschiedenen Modellen
von Nierenkrankheiten. Die Struktur der Polyphenole ermdglicht es,
dass sie als Antioxidans wirken. Sie sind in der Lage, ein Elektron ab-
zugeben und ROS abzufangen, um sie stabil zu machen. Neuere For-
schungen zeigten, dass Polyphenole iber die komplexe Regulierung
der Mitochondrien-Funktionen mdglicherweise noch spezifischere
Mechanismen der Zellsignalisierung haben. Resveratrol, Quercetin,
Curcumin, EGCG (Epigallocatechingalat), Kaempferol, Ellagsaure, He-
speretin und Grapeseed-Extrakte kdnnen die mitochondriale Bioge-
nese wiederherstellen, um die Nierenfunktionen zu verbessern. An-
dererseits stellen die Herabregulierung apoptotischer Proteine und
die Freisetzung von Cytochrom C durch Polyphenole wie Catechin,
Ellagsdure, Hesperetin, Quercetin und EGCG einen anti-apoptotischen
Mechanismus und zytoprotektive Wirkungen dar, um Nierenschaden
zu verhindern. Einige Polyphenole, darunter Curcumin und Kaffee-
saure, konnten die (jffnung der MPT-Pore (Transmembran-Protein in
Mitochondrien) verringern und so die mitochondriale Integritdt er-
halten. Eine weitere mitochondriale Wirkung, die auf Catechin und
Resveratrol beschrinkt ist, hemmt den MMP-Verlust (Mitochond-
rial Membrane Potential) und verbessert die ATP-Produktion durch
mitochondriale Proteinkomplexe. Dariiber hinaus kdnnen Polyphe-
nole, z. B. Kaffeesdure, Curcumin, Resveratrol, Catechin, EGCG und
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Grapeseed-Extrakt, direkt mitochondriale Dysfunktionen bei Nieren-
verletzungen verhindern, indem sie die Aktivitaiten der Mitochondri-
en-Komplexe der Elektronentransportkette verstarken. Neben ihrer
antioxidativen Wirkung bewirken Polyphenole auch eine direkte
Hochregulierung der antioxidativen Abwehrsysteme wie Supero-
xiddismutase, Katalase, Glutathion und Glutathionperoxidase, wih-
rend sie Malondialdehyd und proinflammatorische Zytokine (IL-12,
TNF- -moduliertes NF- B) senken. Insgesamt konnen Polyphenole die
Aktivitat der Elektronentransportkette regulieren, den Sauerstoff-
verbrauch verbessern, die Mitochondrienmembran aufrechterhalten
und die ATP-Erzeugung unterstiitzen, indem sie wohl vor allem freie
Radikale abfangen und die Protein- und Lipidoxidation bei Nieren-
krankheiten hemmen.

Die Forscher ziehen das Fazit: Die Funktion der Mitochondrien, ein-
schlieBlich der oxidativen Phosphorylierung, der mitochondrialen
Biogenese und der Mitochondrien-Dynamik, ist fiir die Erhaltung der
Nierengesundheit wesentlich. Durch die Modulation der Mitochondri-
en-Funktionen sind die Nieren in der Lage, ihre Funktionen bei akuter
Nierenschadigung und chronischen Nierenkrankheiten zu verbessern
bzw. wiederherzustellen. Dies hédngt mit der Regulierung der ATP-Pro-
duktion, dem Abfangen freier Radikale, dem Riickgang von Apoptose
und Entziindungen zusammen. Es gibt zahlreiche Nachweise dafiir,
dass Polyphenole in experimentellen Modellen von Nierenkrankhei-
ten vor mitochondrialen Schaden schiitzen kdnnen. Mechanistisch
gesehen regulieren Polyphenole den mitochondrialen Redoxstatus,
die Apoptose und mehrere interzelluldre Signalwege. Noch fehlt es
jedoch an genaueren Studien am Menschen, um die praventiven und
therapeutischen Mdglichkeiten von Polyphenolen mit ihren Wirkun-
gen auf mitochondriale Schiden bei Nierenkrankheiten ndher zu
bewerten.

Quelle

Fatemeh Ashkan et al, The Effect of Polyphenols on Kidney Disease:
Targeting Mitochondria. In: Nutrients, online 29.7.2022, doi: 10.3390/
nul4153115.

Polyphenole und ihre Rolle in renalen mitochondrialen Dysfuntionen.

Polyphenole regulieren die mitochondriale Biogenese und Dynamik liber eine
erhohte Nrf2- und PGC-1 -Expression und einen Ausgleich von Spaltungs-
und Fusionsereignissen, wahrend Nierenkrankheiten auf eine unausgewogene
Mitochondrien-Dynamik zuriickzufiihren sind und die Biogenese verringern.
Auf diesem Weg konnen die Deacetylierung von SIRT und die Phosphorylierung
von AMPK die Biogenese positiv regulieren. Polyphenole kénnen die Protein-
konzentrationen von entziindungsférdernden Faktoren wie TNF-, IL-1, IL-6
und NF- B senken und so entziindungshemmende Wirkungen entfalten. Sie
verbessern auch die Funktion der Mitochondrien und die Schadigung durch
Hemmung der ROS-Bildung. Polyphenole zeigen schiitzende Wirkungen durch
die Hemmung der MPT-Poren-Offnung, die die Freisetzung von Cytochrom Cin
das Zytosol, das Anschwellen der Mitochondrien und die Aktivierung der Cas-
pase-Kaskade auslosen kann; schlieBlich zeigen sie anti-apoptotische Wirkun-
gen. Dariiber hinaus bringen Polyphenole die Spiegel antioxidativer Enzyme
wie SOD2 und CAT wieder auf ein normales Niveau, verbessern den antioxida-

tiven Status und fangen freie Radikale ab.
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... und ein Hinweis von PreventNetwork:
Fiir empfindliche Personen bieten internationale Hersteller hypoallergene gut vertrdgliche umfassende Kombi-
nationsprodukte zur Ergdnzung des Mikrondhrstoffstatus, sowie Monoprodukte zur gezielten Gabe an.
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(z.B. 5-MTHF die Methylierte Folsaure, Zinc Picolinate, Selen (bisher Selenomethionin), Manganese Bisglycinate
sowie PolyResveratrol-SR mit Trans-Resveratrol, Curcumin-, Green Tea- und Quercetin-Phytosome, u.a. von
Thorne Research).
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