HIRNFUNKTION UND ERNAHRUNG

Welchen Beitrag kann die Ernahrung leisten?

Pravention der Alzheimer-Demenz
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Durch den demografischen Wandel wird unsere Bevolkerung immer dlter. Das Plus an

Lebensjahren bedeutet aber auch eine Zunahme der altersbedingten Erkrankungen.

Darunter fallen auch neurologische Erkrankungen wie die Alzheimer-Erkrankung,

fiir die keine Heilung in Sicht ist. Allerdings versprechen multimodale Ansitze, die Lebens-

stilfaktoren — insbesondere Erndahrung, Bewegung und kognitive Stimulation — integrieren,

einen nachweislichen Schutz vor der Demenz.

Gerade die Ernahrung scheint eine wichtige Rolle bei
der Privention einer Alzheimer-Demenz zu spielen,
existiert doch fiir Erndhrungsweisen wie zum Beispiel
die mediterrane Diit eine {iberzeugende Evidenz. Die
aktuelle Forschung zu Inhaltsstoffen der mediterra-
nen Diit, vor allem den Polyphenolen, ist dabei, die
molekularen Wirkmechanismen aufzukldren. So wir-
ken Polyphenole und deren Metabolite der mito-
chondrialen Dysfunktion als gemeinsamer Endstre-
cke von Alterungs- und demenziellen Prozessen im
Gehirn entgegen.

Multifaktorielle komplexe Erkrankung

Eine Demenz tritt bei neurodegenerativen Erkran-
kungen auf, die durch den Verlust von Nervenzellen
gekennzeichnet sind. Unter einer Demenz versteht
man den kontinuierlichen Verlust der neurologi-
schen Funktion im Gehirn, was sich primér im Ver-
lust von Erinnerungen &ussert. Die haufigste und
wohl bekannteste Form dieses Gedachtnisverlustes
stellt die Alzheimer-Krankheit dar (1). Zwar ist die
Demenz, also der fortschreitende Erinnerungsver-
lust, bereits seit einigen Jahrtausenden bekannt, die
Assoziation mit neurologischen Verdnderungen und
klinischen Symptomen jedoch gerade einmal ein
Jahrhundert. Im Jahr 1907 beschrieb der spétere Na-
mensgeber der Erkrankung, Alois Alzheimer, die
noch heute typischen Symptome seiner Patientin
Auguste Deter. Nach ihrem Ableben untersuchte Alz-
heimer das Gehirn der Verstorbenen und beschrieb
zuerst die aus Amyloid p bestehenden Plaques ausser-
halb und die Akkumulation neurofibrilldrer Tau-Pro-
teine innerhalb der Nervenzellen im Gehirn. Der
Nachweis dieser beiden Veridnderungen sichert auch
heute noch die Diagnose Alzheimer-Demenz (2). Im
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Laufe der letzten Jahrzehnte wurden einige Risiko-
faktoren definiert, welche zur Entwicklung einer De-
menz beitragen. So sollen unter anderem ein hohes
Lebensalter, eine familidre Vorbelastung, Mutationen
im Apolipoprotein-E4-Gen sowie Vorerkrankungen
(z.B. Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie, Adipo-
sitas und Bluthochdruck) und ein niedriges Bildungs-
niveau zur Entwicklung einer Demenz beitragen (3).
Laut Schitzungen werden bis zum Jahr 2050 weltweit
zirka 50 Millionen Menschen an Alzheimer-Demenz
erkrankt sein, was nicht nur ein bedeutendes wirt-
schaftliches, sondern vor allem ein soziales Problem
darstellt (4). Gravierend ist auch der Umstand, dass
nach einem guten Jahrhundert der Forschung noch
immer kein Arzneistoff zur erfolgreichen Heilung
entwickelt werden konnte (1). Im Friihjahr 2018 er-
klirte der Pharmakonzern Pfizer, nach einer weiteren
gescheiterten Studie, sich aus dem Gebiet der Neuro-
forschung, wozu auch die Alzheimer-Forschung
zdhlt, zuriickzuziehen (5). Die in der EU zugelassenen
Therapieoptionen umfassen lediglich einmal 5 Arz-
neimittel (Donezepil, Rivastigmin, Galantamin, Me-
mantin und Ginkgo biloba EGb761°), wobei die Zu-
lassung des letzten Arzneistoffes, Memantin, bereits
fast zwei Jahrzehnte zuriickliegt.

Im Allgemeinen besteht Konsens dariiber, dass es sich
bei der Alzheimer-Demenz um eine multifaktorielle
komplexe Pathologie handelt, welche sich mit ziemli-
cher Sicherheit nicht iiber einen singuldren Ansatz be-
handeln lasst (3, 6). Aber was ist die Alternative?

Friihe Anzeichen erkennen
Bereits um die Jahrtausendwende verlagerte sich der

Fokus der Forschung, da eine Alzheimer-Demenz
lange vor der klinischen Manifestation der ersten



Symptome beginnt (7). Tatsachlich handelt es sich
um einen schleichenden Prozess, der sich iiber Jahr-
zehnte hinziehen kann, in denen sich die neurologi-
schen Funktionen langsam verschlechtern. In der
Regel bekommt der Patient davon jedoch erst etwas
mit, wenn es bereits zu spat ist und der Nervenverlust
einen kritischen Wert iiberschritten hat. Erst ab die-
sem Zeitpunkt wird in der Regel die Diagnose Alzhei-
mer gestellt. Von grossem Interesse wire es also, be-
reits frithzeitig Anzeichen eines kognitiven Verlusts
festzustellen, der noch nicht den Kriterien einer Alz-
heimer-Demenz entspricht. Diese Phase wird als
«milde kognitive Beeintriachtigung» (engl. MCI -
mild cognitive impairment) bezeichnet (2).

Mitochondriale Dysfunktion

Das Gehirn eines durchschnittlichen Erwachsenen
tragt etwa 2 Prozent zum gesamten Korpergewicht
bei, beansprucht jedoch etwa 25 Prozent der dem
Korper zur Verfigung stehenden Glukose und
20 Prozent des eingeatmeten Sauerstoffs zur Energie-
gewinnung. Diese Energiegewinnung wird in erster
Linie von den Mitochondrien bewerkstelligt, weshalb
diesen «Kraftwerken der Zellen» eine bedeutende
Rolle zukommt. Tatsdchlich stellt eine mitochon-
driale Dysfunktion eines der konsistentesten und frii-
hesten Anzeichen einer Alzheimer-Demenz dar (8).
Heute ist sich ein Grossteil der wissenschaftlichen
Gemeinschaft dariiber einig, dass die Mitochondrien
eine zentrale Rolle bei der Entwicklung einer Alzhei-
mer-Demenz (oder anderen neurodegenerativen
Erkrankungen wie Morbus Parkinson) spielen (9).
Eines der prominentesten Kennzeichen einer mito-
chondrialen Dysfunktion ist ein Ungleichgewicht
zwischen sogenannten reaktiven Sauerstoffspezies
(engl. ROS - reactive oxygen species) und der kérper-
eigenen antioxidativen Abwehr. Das fiithrt langfristig
zu Schiden an zelluldren Bausteinen, wie Fetten und
Proteinen, sowie zu Mutationen der DNA und konnte
so zum Verlust von Nervenzellen fithren und zur Ent-
wicklung einer Demenz beitragen. ROS sind Neben-
produkte der in den Mitochondrien lokalisierten At-
mungskette, welche terminal Glukose in Wasser und
CO: spaltet, um auf diese Weise zellulire Energie in
Form von ATP (Adenosintriphosphat) bereitzustel-
len. Eine Akkumulation von ROS fiihrt langfristig zu
strukturellen und genetischen Verdnderungen der
Zelle und vor allem der Mitochondrien selbst. Dem
Korper stehen verschiedene antioxidative Abwehr-
systeme, wie zum Beispiel die Enzyme Superoxiddis-
mutase und Katalase oder niedermolekulare Néahr-
stoffe wie Vitamin C und E, zur Verfiigung, um die
entstandenen ROS zu eliminieren. Verlagert sich
dieses Gleichgewicht aus oxidativen ROS und anti-
oxidativer Abwehr zur Seite der ROS, begiinstigen
diese jedoch einen beschleunigten zelluldren Alte-
rungsprozess und tragen zur potenziellen Entwick-
lung einer Demenz bei. Griinde fiir dieses Ungleich-
gewicht kénnen unter anderem eine genetische
Vorbelastung, eine Vorerkrankung, ein schlechter
Lebensstil oder ein hohes Lebensalter selbst sein (10).
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Die Rolle der ROS

Lang galten ROS als unvermeidbares Ubel der Ener-
giegewinnung und als Hauptschuldige im Entwick-
lungsprozess diverser Krankheiten. Tatsdchlich leis-
ten sie jedoch einen wesentlichen Beitrag zur
Erhaltung der zelluliren Homdostase, indem sie der
Zelle mitteilen, wie es um ihre Energieversorgung
steht. Auf diese Weise kann die Zelle selbst moglichen
Missstdnden entgegenwirken, indem sie defekte Mi-
tochondrien «repariert» oder entsorgt (Mitophagie).
Zwar kann den ROS also eine physiologische Funk-
tion zugeschrieben werden, trotzdem tragen erhohte
Konzentrationen, ausgelost durch eine mitochond-
riale Dysfunktion (welche sich durch erhohte
ROS-Konzentrationen weiter verstirken kann), nicht
nur zum Alterungsprozess, sondern auch zur Ent-
wicklung einer Demenz bei (11).

Mitochondriale Biogenese

Dariiber hinaus besteht bei einer Alzheimer-Erkran-
kung nicht nur ein Ungleichgewicht zwischen der
Bildung und der Eliminierung von ROS, sondern zu-
satzlich eine beeintrachtigte Dynamik und Neubil-
dung von Mitochondrien (Biogenese). Dabei ist die
Aufrechterhaltung der Dynamik von Mitochondrien
von elementarer Bedeutung fiir die Eliminierung ge-
schadigter Mitochondrien und den Austausch gene-
tischer Information zwischen den Mitochondrien
und dem Zellkern. Die mitochondriale Biogenese
spielt eine unerlassliche Rolle fiir die Aufrechterhal-
tung der mitochondrialen Homéoostase. Die Induk-
tion der mitochondrialen Biogenese kann durch ver-
schiedene Faktoren, wie zum Beispiel Kélte, Fasten
oder den Lebensstil, beeinflusst werden. Ein wichtiger
Transkriptionsfaktor ist hierbei die PGCI-a-Achse,
welche iiber eine Signalkaskade die mitochondriale
Biogenese induzieren kann. Ein Defizit dieses wichti-
gen Transkriptionsfaktors ist sowohl bei Alzheimer-
Patienten als auch im Rahmen des physiologischen
Alterungsprozesses bekannt (12, 13).

Pravention durch Lebensstil und
Ernahrung

Wihrend medikamentdse Strategien zur Behandlung
einer Alzheimer-Demenz wiederholt scheiterten,
riickte in den letzten Jahren die Aufrechterhaltung
der mitochondrialen Funktion iiber Faktoren wie Le-
bensstil und Erndhrung als préventive Massnahme
verstirkt in den Fokus der Forschung und der Auf-
merksamkeit (14).

In diesem Zusammenhang verdienen die Polyphe-
nole Aufmerksamkeit, die unter anderem fiir die
Farbe unserer Lebensmittel verantwortlich sind.
Diese sekundéren Pflanzenstoffe riicken als praven-
tive Nutrazeutika immer stirker in den Fokus der
Forschung, an ihnen wird auch in unseren Laboren
geforscht. Der Korper benétigt sie zwar nicht fiir
einen physiologisch reibungsfreien Stoffwechsel, aber
er kann dennoch von ihnen profitieren. Neben
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Abbildung: Polyphenole zur Pravention von alters- und erndhrungsbedingten Erkrankungen.

Omega-3-Fettsduren sind es vor allem auch die Poly-
phenole, denen die mediterrane Diit ihren positiven
Nutzen verdankt (15). Zu finden sind diese Polyphe-
nole, eine Substanzgruppe von mehr als zehntausend
Einzelsubstanzen, vor allem in diversen Obst und Ge-
miisesorten, wie zum Beispiel Apfeln, Beeren, Oliven,
Zwiebeln, oder in Tee, wo sie eine Reihe verschie-
denster Funktionen erfiillen. So schiitzen sie die
Pflanzen durch ihre milde Toxizitdt vor Fressfeinden,
durch ihre antioxidativen Eigenschaften jedoch auch
vor UV-Strahlen. Lang galt die Hypothese, dass der
Korper durch eine verstirkte Aufnahme von Poly-
phenolen mit ihren besagten antioxidativen Eigen-
schaften besser in der Lage wire, ROS zu neutralisie-
ren. Auf diese Weise konnte folglich der Entstehung
von Zellschiden sowie der damit assoziierten Ent-
wicklung von Krankheiten entgegengewirkt werden.
Dieses Konzept wird jedoch von einer neuen These
immer mehr infrage gestellt - dem Konzept der Hor-
mesis (16). Edward Calabrese argumentiert, dass
hohe Konzentrationen eines Stressors oder Giftes den
Korper zwar schiddigen, eine geringe Konzentration
jedoch zur Aktivierung kérpereigener Abwehrme-
chanismen fiithrt. Zwar ist es unumstritten, dass Poly-
phenole ein gewisses antioxidatives Potenzial haben,
fraglich bleibt jedoch, ob dieses ausreicht, selbst bei
einer Polyphenol-reichen Diit, tatsichlich die ROS-
Spiegel zu beeinflussen. Calabrese argumentiert, dass
es in der Tat nicht die antioxidative, sondern viel-
mehr die leicht toxische Wirkung der Polyphenole
sei, der die gesundheitsférdernde Wirkung zuge-
schrieben werden miisse (17). Sekundére Pflanzen-
stoffe, zu welchen die Polyphenole zéhlen, haben zu-
satzlich einen positiven Einfluss auf die Biogenese
von Mitochondrien sowie auf die Aufrechterhaltung
ihrer Dynamik. Polyphenole, wie zum Beispiel Oleu-
ropein aus der Olive oder Resveratrol aus der Traube,
sind hierbei in der Lage, Signalkaskaden der mito-
chondrialen Biogenese zu induzieren, welche zur Bil-
dung neuer Mitochondrien fiihrt.

Ergebnisse unserer eigenen Forschung belegen diese
These. In einer Untersuchung aus dem Jahr 2018 so-
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wie in einer noch laufenden Studie untersuchten wir
den Effekt verschiedener Phenolsduren, einer Unter-
familie der Polyphenole, auf die mitochondriale
Funktion. Diese geniessen durch ihre einfache chemi-
sche Struktur und hohe Bioverfiigbarkeit derzeit
grosse Aufmerksamkeit. Insbesondere interessiert
uns der Zusammenhang zwischen Energiestoftwech-
sel und Alterungsprozess, welcher bekanntlich als
Hauptfaktor bei der Entstehung altersspezifischer Er-
krankungen, wie eben auch der Alzheimer-Demenz,
gilt. Zwar konnten wir keinen wesentlichen Effekt auf
die Mitochondrien, als Hauptproduzenten fiir be-
sagte ROS, wohl aber auf eine verldngerte Lebenser-
wartung in verschiedenen Modellorganismen fest-
stellen (18, 19). Weiterhin konnten unsere Studien
zeigen, dass die Fiitterung mit Olivenpolyphenolen
zu einer verlingerten Lebensspanne, zu einer Zu-
nahme der ATP-Spiegel im Gehirn und zu einer Ver-
besserung des Gedéchtnisses bei édlteren Mausen
fithrte (20, 21).

Ubertragen auf den Menschen bedeutet das, dass wir
moglicherweise sehr wohl einen Einfluss auf die Ent-
wicklung einer Alzheimer-Demenz nehmen kénnten.
Zwar konnen wir iiber eine ausgewogene Erndhrung,
reich an Obst und Gemiise mit jhren Polyphenolen,
eine Alzheimer-Demenz nicht behandeln oder hei-
len, sehr wahrscheinlich aber einen positiven Einfluss
auf den Zeitpunkt und den Verlauf der Diagnose neh-
men (22, 23). Durch einen gesunden Lebensstil sind
wir in der Lage, den Alterungsprozess zu verlangsa-
men und so einige beschwerdenfreie Jahre im Alter zu
gewinnen. Dariiber hinaus wirkt eine gesunde Ernah-
rung natiirlich nicht nur der Entwicklung einer De-
menz entgegen, sondern hat auch auf die meisten
anderen altersbedingten Erkrankungen sowie den
allgemeinen Gesundheitszustand einen positiven
Einfluss.

Wir sind uns zumindest einig, dass Polyphenole, auch
wenn sie allein nicht der Behandlung einer Alzheimer-
Demenz dienen konnen, einen wesentlichen Beitrag
dazu leisten, gesiinder zu altern und den Lebensabend
aktiver geniessen zu kénnen.
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