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Steatohepatitis durch Mikronahrstoffmangel?

Natiirliche Wirkstoffe flir Membrangesundheit
und Mitochondrienfunktion | Philipp Gebhardt

Die Fettleber ist eine verbreitete Erkran-
kung der Leber mit anfangs reversibler
Einlagerung von Fett in die Leberzellen.
Ursdichlich ist ein Ungleichgewicht zwi-
schen der Bildung von Fett und der Kapazi-
tit, Fett in Form von Lipoproteinen aus
der Leber ins Blut auszuschleusen. Fiir die
Bildung der Lipoproteine ist das Phospho-
lipid Phosphatidylcholin von entscheiden-
der Bedeutung, das ebenfalls in den
Membranen von Mitochondrien und Zellen
eine essenzielle Rolle spielt. Die Fettleber-
erkrankung ist mit einem Phosphatidyl-
cholinmangel assoziiert, der in den Zell-
membranen der Betroffenen nachweisbar
ist. Eine verdnderte Membranzusammen-
setzung wird als wichtiger Faktor bei der
Progression zu einer entziindlichen Ver-
laufsform (Steatohepatitis) diskutiert.
Eine Supplementation von Mikrondhrstof-
fen, die in die Phosphatidylcholinbildung
involviert sind, kann den Verlaufin giinsti-
ger Weise beeinflussen.

Die Fettlebererkrankung ist in den industri-
ell entwickelten Staaten weit verbreitet. Sie
ist durch eine anfangs noch vollstandig re-
versible Einlagerung von Fetten in die Le-
berzellen charakterisiert. Die nicht-alkoho-
lische Form der Erkrankung (Non-alcoholic
fatty liver disease, NAFLD) wird vor allem
auf ein Ungleichgewicht zwischen Energie-
zufuhr (Uberernihrung) und Energieumsatz
(Bewegungsmangel) zuriickgefiihrt, wes-
halb Ubergewicht und Adipositas zu den
Hauptrisikofaktoren der Erkrankung zdhlen.
Dagegen entsteht eine alkoholische Fettle-
bererkrankung (Alcoholic fatty liver disea-
se, AFLD) durch die Zufuhr gr6lRerer Mengen
Alkohol. Durch das Enzym Alkoholdehydro-
genase wird Alkohol zu Acetaldehyd oxi-
diert. Uber das mitochondriale Enzym Acet-
aldehyddehydrogenase wird Acetaldehyd
weiter zu Acetat oxidiert. Bei den oxidati-
ven Reaktionen wird das Redoxpotenzial
(NADH/NAD) in der Leber erh6ht. Dadurch
wird die Oxidation von Fettsduren gehemmt
und die Ansammlung von Fett gefordert.

Initial dulern sich sowohl NAFLD als auch
AFLD in einer Steatose der Leber. Im Zuge
einer makrovesikuldren Verfettung akkumu-
lieren Triglyceridtropfchen in den Leberzel-
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Abb. 1: Die Fettlebererkrankung entsteht
durch Einlagerung von Fett in die Leberzellen
(Hepatozyten). Die Krankheit kann zu einer
entziindlichen Form (Steatohepatitis) voran-
schreiten. Sowohl Fettleber als auch Steato-
hepatitis sind mit erhéhtem Kérpergewicht
assoziiert und treten bei Adipositas (BMI =
30 kg/m?) besonders héufig auf (nach [4]).

Abb. 2: Fiir den Transport der nicht wasserlds-
lichen Fette im Blut werden diese in Trans-
portvesikel (Lipoproteine) verpackt. Die hyd-
rophilen Kopfgruppen der Phospholipide bil-
den dabei eine Hiille, die die Fetttrépfchen
umschliefSt. Mit einem Anteil von etwa 70
Prozent stellt das, zwischen Wasser und Fett
vermittelnde Phosphatidylcholin das wich-
tigste Phospholipid in Lipoproteinen dar [5].

len. Es kommt zu einer LebervergréfRerung.
Mit zunehmender Einlagerung von Triglyce-
riden kann die Erkrankung in eine entziindli-
che Form (Steatohepatitis) iibergehen. Bei
einer NAFLD wird ein progredienter Verlauf
in 10 bis 20 Prozent der Fille angenom-
men. [1]

Adipositas (Body-Mass-Index =30 kg/m?)

korreliert deutlich mit Fettleber und Steato-
hepatitis (vgl. Abb. 1, S. 41). Ein norma-
les Korpergewicht schlieBt eine Fettle-
bererkrankung jedoch nicht aus. Steatohe-
patitis ist besonders mit Stammfettsucht
(viszerale Adipositas) assoziiert und be-
trifft daher ebenfalls Menschen, die auf
Grundlage des Body-Mass-Index nicht als
fettleibig gelten. [2] Ein Gewichtsverlust
von fiinf bis zehn Prozent fiihrt meist zu si-
gnifikanten Verbesserungen der Steato-
se [3].

Phosphatidylcholin - essenziell
fiir den Fettstoffwechsel

Fiir den Abtransport der Fette aus der Leber
sind Phospholipide von besonderer Bedeu-
tung. Dabei handelt es sich um Molekiile,
die einen lipophilen sowie einen hydrophi-
len Teil besitzen und einen strukturbilden-
den Bestandteil der Zellmembranen bilden.
In der Leber werden Fette in Phospholipide
verpackt, sodass die lipophilen Molekiilen-
den in ein Fetttropfchen hineinragen, wah-
rend die hydrophilen Kopfgruppen eine Hiil-
le bilden. Die entstehenden Lipoproteine
ermoglichen den Transport von Fetten in der
wassrigen Umgebung des Blutes (vgl. Abb.
2, S. 41). Fiir den Aufbau der Lipoproteine
ist das Phospholipid Phosphatidylcholin es-
senziell. Bei einem Mangel an Phosphati-
dylcholin kénnen die in der Leber gebilde-
ten Fette nicht in Lipoproteine verpackt und
in den Blutkreislauf ausgeschleust werden.
Die folgende Akkumulation von Fetten fiihrt
zu einer zunehmenden Steatose des Organs.

Die Rolle der Zellmembranen

Bei der Analyse von Biopsieproben von Pa-
tienten mit einer Fettlebererkrankung zeig-
te sich ebenfalls ein, zugunsten des Phos-
pholipids Phosphatidylethanolamin (PE)
verschobenes Phospholipidverhiltnis in
den Zellmembranen der Hepatozyten. Wah-
rend Phosphatidylcholin (PC) bei Gesunden
in dreimal hoherer Konzentration vorlag
(PC/PE = 3,14), wurde bei NAFLD-Patienten
lediglich ein PC/PE-Verhdltnis von durch-
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Abb. 3: Die Membranen unserer Zellen sind aus Phospholipid-Doppelschichten aufgebaut. Das
zylinderférmige Phosphatidylcholin findet sich dabei vor allem in der duf3eren Schicht, wiéh-
rend das keilférmige Molekiil Phosphatidylethanolamin vermehrt in der inneren Schicht vor-
kommt. Bei einem Mangel an Phosphatidylcholin kommt es zu einer Anreicherung von Phos-
phatidylethanolamin in der éufSeren Membran. Das hat einen Verlust der Membranintegritit
zur Folge (nach [7]).
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schnittlich 1,23 nachgewiesen. Eine dhnli-
che Verdnderung der Phospholipidzusam-
mensetzung konnte auch in den Erythrozy-
ten der Studienteilnehmer nachgewiesen
werden. [6]

Phosphatidylcholin und Phosphatidyletha-
nolamin unterscheiden sich hinsichtlich
ihrer Geometrie. In den doppelschichtigen
Zellmembranen findet sich das keilférmige
Phosphatidylethanolamin vor allem in der
inneren Schicht. Im Hinblick auf die Kriim-
mung der Membran ermdglicht dies eine
dichtere Packung. Eine Anreicherung von
Phosphatidylethanolamin in der duReren
Schicht fiihrt zum Verlust der Membranin-
tegritat und wird als zentraler Faktor fiir das
Fortschreiten einer Fettlebererkrankung hin
zu einer Steatohepatitis diskutiert (vgl.
Abb. 3, S. 42). Neben einer direkten
Schadigung der betroffenen Zellen wird die
Erkrankungsprogression durch eine Verstdr-
kung der Immunreaktion weiter gefordert.
Das verdnderte Phospholipidverhaltnis be-
giinstigt die Bindung des C-reaktiven Prote-
ins (CRP) an Zelloberflachen. Gebundenes
CRP aktiviert das Komplementsystem, bin-
det an Fresszellen und setzt so humorale
und zelluldre Effektormechanismen des Im-
munsystems in Gang. Das Immunsystem,
das die Aufgabe hat, beschadigte und abge-
storbene Zellen abzubauen, trdgt so zur
weiteren Gewebeschddigung bei. [7]

Die Rolle der Mitochondrien

Mitochondrien sind Zellorganellen, die eine
eigene Erbsubstanz enthalten und bilden
mehr als 90 Prozent der Energie des Organis-
mus. Aufgrund ihres bakteriendhnlichen
Aufbaus wird heute davon ausgegangen,
dass die Mitochondrien aus einer Symbiose
zwischen aeroben Bakterien und den Vor-
ldufern der heutigen Eukaryoten hervorge-
gangen sind (Endosymbiontentheorie).
Uber die in den Mitochondrien lokalisierte
Atmungskette werden Protonen iiber die in-
nere Mitochondrienmembran gepumpt. Da-
bei wird ein Protonengradient aufgebaut,
tiber den das Adenosintriphosphat (ATP) re-
generiert wird, das den universellen Ener-
gietrager der Zelle darstellt. Der Protonen-
gradient fiihrt zu einem elektrochemischen
Membranpotenzial im Bereich von -140 mV.
Durch die geringe Grof3e der Mitochondrien
entsteht dabei ein elektrisches Feld, dessen
Stédrke die eines Blitzes bei Weitem iiber-
trifft. Eine ausreichende Isolation wird
durch ein besonderes Phospholipid (Cardio-
lipin) sichergestellt, das in der inneren Mi-
tochondrienmembran konzentriert ist.

Eine veranderte Zellmembranzusammenset-
zung ist ebenfalls mit einer verdnderten Zu-
sammensetzung der Mitochondrienmembra-
nen assoziiert. Bei NAFLD fiihrt das zu einer
verstarkten Sauerstoffradikalbildung mit
zunehmender Oxidation des Cardiolipins
und Verringerung des mitochondrialen
Membranpotenzials. [8] Die resultierende
Schadigung der Mitochondrien wird iiber
eine Verstdarkung der Immunantwort mit
einer Forderung des Entziindungsprozesses
in Verbindung gebracht. Aufgrund ihrer bak-
teriellen Vergangenheit enthalten Mito-
chondrien Molekiile wie N-Formylmethio-
nin, die in Bakterien, nicht jedoch in hoher
entwickelten Zellen vorkommen. Man
nimmt an, dass das Immunsystem Mito-
chondrien, die von geschadigten Geweben
freigesetzt werden als Bakterien erkennt,
deren Ausbreitung es einzugrenzen gilt. [9]
Die Immunreaktion fiihrt zur Zerstorung be-
nachbarter, gesunder Gewebestrukturen
und tragt in entscheidender Weise zur wei-
teren Schadigung des Leberparenchyms bei.
Die Bildung ausreichender Mengen Phos-
phatidylcholin ist deshalb besonders wich-
tig. Sie ist von verschiedenen Mikrondhr-
stoffen abhdngig, die im Hinblick auf die
Pravention und Therapie der Fettleberer-
krankung untersucht werden.

Folsdure
Folsdure ist ein wasserlosliches Vitamin, das
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Methylgruppen iiber den Folsdurezyklus be-
reitstellen kann. Durch die Ubertragung von
Methylgruppen durch das Enzym Phosphati-
dylethanolamin-Methyltransferase (PEMT)
auf das Phospholipid Phosphatidylethano-
lamin kann Phosphatidylcholin endogen
synthetisiert werden. Der entsprechende
Stoffwechselweg ist von ausreichenden Fo-
latspiegeln abhdngig. Bei NASH-Patienten
konnte eine deutlich inverse Korrelation des
Folatstatus mit der histologischen Auspra-
gung der Erkrankung aufgezeigt wer-
den. [10]

Vitamin B12

Im Gegensatz zu anderen B-Vitaminen ist
Vitamin B12 kaum in pflanzlichen Lebens-
mitteln enthalten. Als Coenzym der Methio-
nin-Synthase ist es beteiligt an der Ubertra-
gung von Methylgruppen von 5-Methylente-
trahydrofolsdaure auf Homocystein, das
dabei zu Methionin ,remethyliert” wird. Mit
Adenosintriphosphat ~ wird ~ Methionin
schlieRlich zu S-Adenosylmethionin (SAMe)
umgesetzt, dass den universellen Methyl-
gruppendonor des Stoffwechsels darstellt.
SAMe liefert die Methylgruppen, mit denen
Phosphatidylcholin aus Phosphatidyletha-
nolamin synthetisiert wird. Bei NASH-Pa-
tienten wurde eine deutlich inverse Korrela-
tion des Vitamin B12-Status mit der Schwe-
re der Erkrankung nachgewiesen. [10]

Vitamin B6

Vitamin B6 bildet einen essenziellen Kofak-
tor fiir mehr als 140 enzymatische Reaktio-
nen. Uber das Enzym Serin-Hydroxymethyl-
transferase (SHMT) ist Vitamin B6 in den
Folsdurezyklus involviert. Das Vitamin ist
ebenfalls Kofaktor der Betain-Homocystein-
Methyl-Transferase (BHMT).

BHMT stellt einen alternativen Weg dar, mit
dem Homocystein zu Methionin remethy-
liert werden kann. Das Enzym nutzt dabei
Methylgruppen aus Betain, das durch Oxida-
tion in den Mitochondrien aus Cholin ge-
wonnen werden kann.

Cholin

Cholin ist in Form des Phospholipids Phos-
phatidylcholin in den Membranen pflanzli-
cher und tierischer Zellen enthalten. Phos-
phatidylcholin ist deshalb die wichtigste,
natiirliche Cholinquelle. Viele der cholinrei-
chen Lebensmittel weisen jedoch auch
einen erhdhten Fett- und Cholesteringehalt
auf, sodass es zum Besipiel bei einer kalo-
rienreduzierten Didt zu einer verringerten
Aufnahme kommen kann. Uber verschiede-
ne Enzyme kann Phosphatidylcholin ausge-
hend von Cholin synthetisiert werden (vgl.
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Abb. 4: Phosphatidylcholin kann endogen synthetisiert werden, indem Methylgruppen (blau)
von S-Adenosylmethionin auf Phosphatidylethanolamin iibertragen werden. Nach dem invol-
vierten Enzym Phosphatidylethanolamin-Methyltransferase (PEMT) wird dieser Syntheseweg
. PEMT-Pfad” genannt. Uber den ,,Kennedy-Pfad*, der von mehreren Enzymen abhdngig ist,
kann Phosphatidylcholin ebenfalls, ausgehend von Cholin, synthetisiert werden. Die beiden

Synthesewege kdnnen sich gegenseitig teilweise kompensieren.

Abb. 4, S. 43). Eine ausreichende Zufuhr ist
fir die Funktion des Fettstoffwechsels
von grof3er Bedeutung.

Da Cholin in Form von Phosphatidylcholin
endogen synthetisiert werden kann (PEMT-
Pfad) stellt es kein Vitamin per Definition
dar. Eine unzureichende Versorgung ist je-
doch mit Organschaden assoziiert, die in
einer Interventionsstudie (2007) mit 57 ge-
sunden Erwachsenen wahrend einer kontrol-
lierten Cholinmangelerndhrung simuliert
werden konnten. Unter den Versuchshedin-
gungen entwickelten 77 Prozent der Man-
ner, 80 Prozent der Frauen nach der Meno-
pause und 44 Prozent der pramenopausalen
Frauen innerhalb weniger Wochen eine Ver-
fettung der Leber. Die Symptome waren voll-
standig reversibel, nachdem Cholin wieder
mit der Nahrung zugefiihrt wurde. [11]

Vor diesem Hintergrund wurden von der EF-
SA angemessene tagliche Aufnahmemengen
fiir Cholin von 400 mgq fiir Erwachsene, 480
myg fiir Schwangere und 520 mg fiir stillende
Frauen festgelegt. [12] Die tatsdchliche
tdgliche Cholinaufnahme wird jedoch ledig-
lich im Bereich von 291 bis 468 mg ange-
nommen, wobei Fleisch, Fisch, Milch, Ge-

treide und Eier relevante Nahrungsquellen
darstellen. [13]

Die, bei pramenopausalen Frauen scheinbar
geringere Anfalligkeit, bei einer unzurei-
chenden Cholinversorgung entsprechende
Symptome zu entwickeln, erkldrt sich in der
Tatsache, dass PEMT durch Ostrogen stimu-
liert wird. Niedrigere Spiegel des Hormons
fiihren bei Frauen nach der Menopause zu
einer  ausgepragteren  Empfindlichkeit
gegeniiber einem Defizit. Daneben sind ver-
erbte genetische Variationen (Einzelnuk-
leotid-Polymorphismen, kurz SNP) des
PEMT-Gens weit verbreitet. Demnach tragen
fast die Halfte der Frauen in den USA (und
wahrscheinlich auch in Europa) eine oder
mehrere SNPs, die dazu fiihren, dass das
PEMT-Gen nicht durch Ostrogen aktiviert
werden kann. [14] Fiir Trager entsprechen-
der Polymorphismen ist eine ausreichende
Cholinzufuhr deshalb von besonderer Rele-
vanz.

Fazit

Phosphatidylcholin bildet einen essentiel-
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len Bestandteil der Zellmembranen und
spielt eine Schliisselrolle im Fettstoffwech-
sel. Die korpereigene Synthese ist von einer
ausreichenden Verfiigbarkeit bestimmter
Mikrondhrstoffe abhdngig. Ein Mangel kann
eine Verfettung der Leber begiinstigen und
zur Entstehung von Membranschdden bei-
tragen. W

Keywords: Gastroenterologie, Mitochond-
rien,  nicht-alkoholische  Fettlebererkran-
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Literaturhinweis

[1] Roeb, E., Steffen, H. M., Bantel, H., Baumann, U., Can-
bay, A., Demir, M., ... & Pathil-Warth, A. (2015). S2k-
Leitlinie nicht alkoholische Fettlebererkrankungen.
Zeitschrift fiir Gastroenterologie, 53(07), 668-723.

[2] Larter, C. Z., & Farrell, G. C. (2006). Insulin resistance,
adiponectin, cytokines in NASH: which is the best target
to treat?. Journal of hepatology, 44(2), 253-261.

[3] Hsu, C. C., Ness, E., & Kowdley, K. V. (2017). Nutritional
approaches to achieve weight loss in nonalcoholic fatty
liver disease. Advances in Nutrition, 8(2), 253-265.

[4] Buechler, C., Wanninger, J., & Neumeier, M. (2011).
Adiponectin, a key adipokine in obesity related liver di-
seases. World journal of gastroenterology: WJG,
17(23), 2801.

[5] Cole, L. K., Vance, J. E., & Vance, D. E. (2012). Phos-
phatidylcholine biosynthesis and lipoprotein metabo-
lism. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Molecular
and Cell Biology of Lipids, 1821(5), 754-761.

[6] Arendt, B. M., Ma, D. W., Simons, B., Noureldin, S. A.,
Therapondos, G., Guindi, M., ... & Allard, J. P. (2012).
Nonalcoholic fatty liver disease is associated with lower
hepatic and erythrocyte ratios of phosphatidylcholine
to phosphatidylethanolamine. Applied Physiology, Nut-
rition, and Metabolism, 38(3), 334-340.

[7] Li, Z., Agellon, L. B., Allen, T. M., Umeda, M., Jewell, L.,
Mason, A., & Vance, D. E. (2006). The ratio of phospha-
tidylcholine to phosphatidylethanolamine influences
membrane integrity and steatohepatitis. Cell metabo-
lism, 3(5), 321-331.

[8] Petrosillo, G., Portincasa, P., Grattagliano, I., Casano-
va, G., Matera, M., Ruggiero, F. M., ... & Paradies, G.

(2007). Mitochondrial dysfunction in rat with nonalco-
holic fatty liver: Involvement of complex I, reactive oxy-
gen species and cardiolipin. Biochimica et Biophysica
Acta (BBA)-Bioenergetics, 1767(10), 1260-1267.

[9] Manfredi, A. A., & Rovere-Querini, P. (2010). The mit-
ochondrion-a Trojan horse that kicks off inflammation.
N EnglJ Med, 362(22), 2132-4.

[10] Mahamid, M., Mahroum, N., Bragazzi, N., Shalaata, K.,
Yavne, Y., Adawi, M., ... & Watad, A. (2018). Folate and
B12 levels correlate with histological severity in NASH
patients. Nutrients, 10(4), 440.

[11] Fischer, L. M., DaCosta, K. A., Kwock, L., Stewart, P. W.,
Lu, T. S., Stabler, S. P, ... & Zeisel, S. H. (2007). Sex
and menopausal status influence human dietary requi-
rements for the nutrient choline. The American journal
of clinical nutrition, 85(5), 1275-1285.

[12] EFSA NDA Panel (EFSA Panel on Dietetic Products, Nut-
rition and Allergies), 2016. Scientific opinion on Dieta-
1y Reference Values for choline. EFSA Journal
2016;14(8):4484, 70 pp.

[13]Vennemann, F. B., Ioannidou, S., Valsta, L. M., Dumas,
C., Ocké, M. C., Mensink, G. B., ... & Mattison, I.
(2015). Dietary intake and food sources of choline in
European populations. British journal of nutrition,
114(12), 2046-2055

[14] Resseguie, M., Song, J., Niculescu, M. D., da Costa, K.
A., Randall, T. A., & Zeisel, S. H. (2007). Phosphatidy-
lethanolamine N-methyltransferase (PEMT) gene ex-
pression is induced by estrogen in human and mouse
primary hepatocytes. The FASEB Journal, 21(10),
2622-2632.

44

Juni | 2020 CO.med



