Herzgesundheit:
Du bist, was du isst!

Uber den Einfluss von Disten,
Nahrungserganzungsmitteln und Probiotika

von Ingrid Fleming

Heute weil} fast jeder, dass ein hoher
Blutcholesterinspiegel ein Risikofaktor fiir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist. Inzwischen
gibt es wirksame Therapien, die den Cholesterin-
stoffwechsel wieder in Gang setzen. Doch die
Herzgesundheit hdngt von so viel mehr ab als
von Cholesterin. Zu den bekannten Mediatoren
fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind neue
hinzugekommen. Alle kénnen durch Erndhrung
beeinflusst werden.



Kreislauf-System haben die Endothelzellen.

Sie kleiden die GefdBwénde aus und bilden
so die Schnittstelle zum Blut. Ebenso steuern sie
den Gefdl3tonus, womit sie zur Regulierung des
Blutdrucks beitragen. Und sie sorgen fiir die
Homoostase, d.h., sie erhalten Gleichgewichts-
zustande im Herz-Kreislauf-System. Eine ent-
scheidende Rolle bei diesen Prozessen spielt die
endotheliale NO-Synthase (eNOS), ein Enzym,
das Stickoxid (NO) synthetisiert. NO moduliert
die Aktivierung von Endothelzellen und Gefal3-
entzindungen. Fiir eine gesunde Gefdaliversor-
gung muss es kontinuierlich erzeugt werden.
Eine verminderte NO-Bioverfiigbarkeit wird
mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen in Verbin-
dung gebracht. Menschen, bei denen die NO-
Signaliibertragung aufgrund einer genetischen
Veranlagung verstarkt ist, haben dagegen ein
deutlich geringeres Risiko, an koronarer Herz-
krankheit, peripherer Arterienerkrankung und
Schlaganfall zu erkranken.

E ine Schliisselfunktion fiir ein gesundes Herz-

Stickoxide, Speichel und Mundwasser

Was hat das mit Erndhrung zu tun? NO kann im
Korper auch aus Nahrungsnitrat (NO,-) und
Nitrit (NO,-) durch das Enzym Nitratreduktase
erzeugt werden, das von Bakterien im Mund
gebildet wird. Im Blut zirkulierendes Nitrat
(hauptsachlich aus griinem Blattgemiise) wird
zwar zum grofiten Teil von den Nieren ausge-
schieden, aber bis zu 25 Prozent werden aktiv
von den Speicheldriisen aufgenommen, kon-
zentriert und gelangen mit dem Speichel in den
Mund (Abb. S. 14). Dort wird ein Grofteil des
Nitrats zu Nitrit reduziert, was dazu fiihrt, dass
die Speichelwerte von Nitrat und Nitrit die
Plasmaspiegel um ein Vielfaches tiberschreiten.
Sie werden vorwiegend mit der Nahrung ver-
schluckt und gelangen so in den Kreislauf.

In Blut und Gewebe gibt es verschiedene
enzymatische und nicht enzymatische Systeme,
die Nitrit weiter zu NO und anderen bioaktiven
Stickoxiden verstoffwechseln (metabolisieren)
konnen. Wie wichtig dieser Mechanismus
sein kann, zeigen Studien mit antibakteriellem
Mundwasser, das bei besonders anfalligen
gesunden Menschen zu Bluthochdruck getiihrt
hat. Ebenso hat sich gezeigt, dass ein Zusatz
an didtetischem Nitrat (oft in Form von Rote-
Beete-Saft) den Blutdruck in einer Reihe von
verschiedenen Patientenpopulationen senkt.

Warum Knoblauch die GeféBe schiitzt

NO ist nicht das einzige gasformige Molekiil, das
eine wichtige Rolle bei der Regulierung der kar-
diovaskuldren Homdostase spielt. Ein zweites,
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etwas unterschatztes Mitglied dieser Gruppe von
Verbindungen ist Schwefelwasserstoff (H,S -
bekannt durch den Geruch von faulen Eiern).
Die Biosynthese von H,S wird durch eine Reihe
von Enzymen gesteuert, wobei die Cystathio-
ninlyase (CSE) das wichtigste im Herz-Kreis-
lauf-System ist. Um seine Wirkung zu entfalten,
iibertragt H,S Schwefel auf Cysteinreste, was
die Funktion seiner Zielproteine (Substrate)
verdndert. CSE wirkt auf die Aminosdure
L-Cystathionin. Vor Kurzem zeigte sich, dass
diese im Blut von Patienten mit endothelialer
Dysfunktion erhoht war — ein Phanomen, das
mit einer reduzierten H,S-Erzeugung korrelierte.
Das bedeutet, dass die CSE-Aktivitadt bei Patien-
ten mit endothelialer Dysfunktion abnimmt.
Das macht sie zu einem potenziell niitzlichen
Biomarker fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Der Riickgang der CSE-Aktivitdit konnte,
wie Sofia-Iris Bibli aus unserer Arbeitsgruppe
kiirzlich herausgefunden hat, durch GefaRent-
zlindungen verursacht sein (Bibli et al., 2019).
Kurz darauf wurde berichtet, dass bei Patienten
mit einer vermuteten oder etablierten koronaren
Herzerkrankung sowohl die kardiovaskuladre
als auch die nicht kardiovaskuldre Sterblichkeit
zunimmt, wenn gleichzeitig deren Plasma-
Cystathionin erhoht ist.

Fiir die Therapie stellt sich daher die Frage:
Gibt es eine Moglichkeit, die H,S-Produktion zu
erhohen? Derzeit sind H,S-Spender in der Ent-
wicklung, aber es gibt auch alternative poten- -
zielle Nahrungsquellen fiir H,S: z. B. Knoblauch. = y
Deshalb erfreuen sich Menschen, die sich eher
mediterran erndhren, einer guten kardio-
vaskuldren Gesundheit.

Omega-3-Fettséduren statt Margarine
Etwa 90 Prozent des Nahrungsfetts
kommt in Form von Triglyceriden
vor, die aus Fettsduren und Gly-
cerin bestehen. Fettsauren sind
»einfach ungesattigt«, wenn sie

eine Doppelbindung haben,
und »mehrfach ungesattigt«,
wenn zwei oder mehr Doppel-
bindungen vorhanden sind. Je
nachdem, ob die erste Doppel-
bindung am dritten oder sechs-

ten Kohlenstoffatom des Methyl-
endes der mehrfach ungesattigten
Fettsdauren (PUFAs) auftritt, wer-
den sie als Omega-3- oder Omega-6-
Fettsduren bezeichnet. Beide Gruppen
sind wichtige Bestandteile der Zellmem-
branen und Vorldufer vieler anderer Subs-
tanzen im Korper, insbesondere derjenigen,
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Umwandlung von Nitrat, Nitrit und NO im Koérper

Nitrat wird aktiv aus dem
Blut in die Speicheldriisen
aufgenommen

Durch Nahrung O
aufgenommenes Nitrit

AL

Bakterien im Mund
reduzieren Nitrat zu Nitrit
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Im sauren Milieu des Magens wirN

Nitrit zu NO reduziert

Zirkulierendes Nitrat und Nitrit
stammen aus der Nahrung und
der systemischen NO-Produktion

Nitrat wird von den Nieren
ausgeschieden

Nitrat und das restliche Nitrit werden
im Darm aufgenommen

die an der Regulierung des
Blutdrucks und der Ent-
ziindungsreaktionen betei-
ligt sind.

Vor genau 150 Jahren
wurde die Margarine einge-
fiihrt — ein pflanzliches Fett
mit einem hohen Gehalt an
Omega-6-Fettsduren. TIhre
weite Verbreitung hat den
Anteil von Omega-6-Fett-
sduren in der westlichen
Erndhrung erhoht. Inzwi-
schen weild man aber, dass
der gesundheitliche Nutzen
von Margarine - trotz
fritherer Behauptungen -
zweifelhaft ist. Denn die
erhohte Aufnahme von
gesattigten Fettsduren und
Omega-6-Fettsauren, wie
Arachidonsdure und Linol-
sdure, begiinstigt Fettleibig-
keit, tibermdfige Fettab-
lagerung im Gewebe, Blut-
hochdruck, Endothelscha-
den, Bluthochdruck, Ent-
zlindungen, Atherosklerose,
Herzschwache, Fibrose und
Fettlebererkrankungen.

Didten, die mit Omega-3-Fettsauren (Fisch-
O0len) angereichert sind, sollen dagegen all-
gemein vor der Entwicklung von Diabetes und
Herzerkrankungen schiitzen. Erste Ergebnisse,
die eine fischolreiche Erndhrung (Eicosapentaen-
saure/EPA und Docosahexaensdaure/DHA) mit
dem Schutz vor Herz-Kreislauf-Erkrankungen in
Verbindung brachten, starkten das Forschungs-
feld. Aber neuere klinische Studien konnten
keinen signifikanten Nutzen von Fischolergan-
zungen nachweisen.

Warum hat die Omega-3-Fettsdure-Supple-
mentierung keine signifikanten Effekte erzielt?
Erstens haben die verschiedenen Studien nicht
die optimale Konzentration jeder Omega-
3-Fettsdure oder das Verhdltnis von Omega-3-
zu Omega-6-Fettsduren bestimmt, das fiir den
Schutz erforderlich ist. Zweitens schwankt die
Qualitédt der rezeptfreien Erganzungsmittel auf
dem Markt stark. Die Analyse der meistverkauf-
ten Fischol-Nahrungserganzungsmittel in den
USA ergab beispielsweise einen hohen Anteil an
anderen Fettsduren.

Zudem konnen Nahrungserganzungsmittel
eine Mischung aus EPA und DHA enthalten.
Schiitzende Effekte sind jedoch nur von EPA
bekannt, wie eine japanische Studie zeigte, in
der EPA in Kombination mit der Statintherapie
eingesetzt wurde. Auch die jiingste EPA-Inter-
ventionsstudie (REDUCE-IT) zeigte, dass ein
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hochreiner EPA-Ethyl-
ester kardiovaskuldre
Ereignisse signifikant
reduzierte. In dieser
Studie senkte eine
Dosis von vier Gramm
pro Tag eines hoch-
gereinigten EPA-Ethyl-
esters die Triglycerid-
werte und verringerte
das Risiko fiir ischa-
mische Ereignisse wie
Herzinfarkt und Schlag-
anfall (Bhatt et al.,,
2017, Bhatt et al,
2018). Derivate von
DHA sind dagegen
Studien zufolge an
der Entwicklung von
GefaBinstabilitdit und
diabetischer Retinopa-
thie beteiligt (Hu et al.,
2017).

Wie konnen Fisch-
Ole eine entziindungs-
hemmende Wirkung entfalten? Dies ist schwer
zu beantworten, da iiber den Wirkmechanismus
der Omega-3-Fettsauren auf molekularer Ebene
viel weniger bekannt ist als iber die Omega-
6-Fettsduren. Allerdings konnen Omega-3-
Fettsduren den Gewebe- und Blutfettstoffwech-
sel, die Blutfettwerte, die Blutgerinnung, die
Immunfunktion, Entziindungen und die Funk-
tion der GefdlRendothelzellen beeinflussen. EPA
und DHA werden leicht in Zellen und Gewebe
eingebaut. Sie modifizieren dadurch die Mem-
braneigenschaften, die Ubermittlung von Signalen
und die Genexpression.

Aus EPA entsteht aullerdem das entziin-
dungshemmende Resolvin E1, das nachweislich
Entziindungen in verschiedenen Krankheits-
modellen aufzulésen hilft. In Tierversuchen
wurde gezeigt, dass Resolvine schon in sehr
niedrigen Konzentrationen wirken (Pico-Nano-
gramm), was sie als entziindungshemmende
Mediatoren potenziell effizienter macht als ihre
Vorlaufer, die mehrfach ungesattigten Fettsduren
und EPA.

schaden konnte.

im Vorteil.

Rotes Fleisch und das Darmmikrobiom

Interessant ist die neue Erkenntnis, dass die
Bakterienflora im Darm bioaktive Stoffwechsel-
produkte herstellen kann, die sich auf die Wirts-
physiologie und Pathophysiologie auswirken
und damit die Entwicklung von Herz-Kreislauf-
und Stoffwechsel-Erkrankungen beeinflussen
konnen. Ein Beispiel fiir eine solche Interaktion
ist der pro-atherosklerotische Metabolit Trime-
thylaminoxid (TMAO), der durch die Oxidation
von Trimethylamin in der Leber entsteht und

AUF DEN PUNKT GEBRACHT

Stickoxid schiitzt die GefaRBe. Der Kdrper
bildet es v.a. aus griinem Blattgemiise.
Eine wichtige Rolle spielen dabei der
Speichel und Mundbakterien.

Schwefelhaltige Aminosauren, wie sie
in Knoblauch enthalten sind, beugen
Artherosklerose und Herzinfarkt vor.

Bei Nahrungsergéanzungsmitteln, die
Omega-3-Fettsduren enthalten, muss
man auf die Zusammensetzung achten.
In dem Gemisch aus EPA und DHA
fordert EPA die Gesundheit der GefaRe,
wiahrend DHA manchen Menschen

Darm-Bakterien stellen aus rotem
Fleisch ein Stoffwechselprodukt her,
das Artherosklerose begiinstigt.
Veganer und Vegetarier sind hier

die Entwicklung von
Atherosklerose  be-
glinstigt. TMAO wird
von Darm-Mikrobiota
aus Cholin, Phospha-
tidylcholin und L-Car-
nitin hergestellt, das in
rotem Fleisch reichlich
enthalten ist. Dem-
entsprechend bilden
Vegetarier und Vega-
ner weniger Trime-
thylamin und TMAO,
was ihre Gefdlle
schiitzt. Der Zusam-
menhang von TMAO-
Spiegeln und uner-
wiinschten klinischen
Folgen ist in zahl-
reichen unabhéangigen
Kohorten nachgewie-
sen worden. Entspre-
chend gilt die Hem-
mung der TMAO-
Produktion als viel-
versprechende Strategie fiir die Behandlung
von Atherosklerose. Neue Entwicklungen auf
diesem Gebiet werden voraussichtlich zu einer
Welle von Probiotika fiihren, die darauf abzie-
len, die Darmflora und die Bildung von Stoff-
wechselprodukten zu verdndern, die sich auf
die Herzgesundheit auswirken.

Diese Beispiele zeigen, dass wir erst allmdh-
lich verstehen, welche molekularen Zusam-
menhédnge es zwischen der Erndhrung und der
Gesundheit von Herz und Gefdl3en gibt. Inzwi-
schen kann die Forschung immer besser begriin-
den, warum Menschen, die sich vorwiegend
mediterran erndhren, seltener an Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen leiden. Und eines ist auch
klar: Es reicht nicht, eine Pille zu schlucken, die
den Cholesterinwert senkt. ®
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