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Geistig fit bleiben

Demenzerkrankungen | Wie Mikronahrstoffe dazu beitragen
konnen, die kognitive Leistungsfahigkeit zu erhalten
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Phillip Gebhardt

durch eine unzureichende Zufuhr von Vitaminen entste-

hen. Unter den europdischen Erndhrungsbedingungen
treten entsprechende Stoffwechselstérungen selten auf. Es gibt
jedoch Untersuchungen, die zeigen, dass selbst eine ausgewo-
gene Erndhrung nicht die Mengen an Mikronahrstoffen bietet,
die fir eine optimale kognitive Leistungsfahigkeit erforderlich
waren. Durch unsere moderne, hochkalorische Nahrung ldsst
sich unser Energiebedarf leicht decken. Man nimmt jedoch an,
dass mit der weniger energiereichen Erndhrungsweise unse-
rer Vorfahren, vor Beginn des Ackerbaus, zwischen zwei- und
zehnmal mehr Vitamine und Mineralstoffe zugefihrt wurden
(Abb. 1). [1]

‘ \ypovitaminosen sind Vitaminmangelerkrankungen, die

Obwohl eine gravierende Unterversorgung von Mikronahr-
stoffen, die mit offensichtlichen Erkrankungssymptomen in Er-
scheinung tritt, heute selten geworden ist, leben wir mit einer
unzureichenden Vitamin- und Mineralstoffversorgung, bei
gleichzeitigem Uberangebot an energiereichen Nahrungsmit-
teln. Der subklinische Mangel an Mikronahrstoffen kann unsere
Stimmung und unsere psychische und physische Leistungsfa-
higkeit in negativer Weise beeinflussen. Eine Supplementation
kann deshalb dazu beitragen, unsere geistige Leistungsfahig-
keit zu verbessern und zu erhalten.

Der Methylstoffwechsel

Als —CH_-Einheiten kénnen Methylgruppen im Stoffwechsel auf
andere Verbindungen (bertragen werden. Wichtige Nahrungs-
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nach einem naturwissenschaftlichen Stu-
dium und zwdlf Jahren Berufserfahrung in
der Lebensmittel- und Pharmaindustrie, da-
von mehr als finf Jahre in der Entwicklung
von Nahrungsergdnzungsmitteln, griindete
er sein eigenes Unternehmen, das sich auf
Produkte fir die Unterstiitzung und den
Schutz der Mitochondrien, der ,Kraftwerke der Zelle” speziali-
siert hat.
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vor 2 10.000 Jahren

2020

1143 mg
15,2 mg
452 mg

38 g
12,3 mg

152 mg
338 ug
2,2 mg
1,8 mg
2,1 mg
16,0 mg

1 Zufuhr verschiedener Nahrstoffe vor Beginn des Ackerbaus
und heute (Schétzung nach [1] bzw. nach Daten der Nationa-
len Verzehrsstudie I, Max-Rubner-Institut (2008)).

Glossar

Andmie: Blutarmut, Verminderung der Hamoglobin-
Konzentration

cholinerge Neuronen: Neuronen, die fir ihre Funktion
vom Neurotransmitter Acetylcholin abhdngig sind

Homocystein: nichtproteinogene Aminosaure,
schadliches Stoffwechselzwischenprodukt

Hypovitaminose: Erkrankung durch Mangel an
Vitaminen

Intermediat: Zwischenprodukt des Stoffwechsels
Panzytopenie: starke Verminderung der Blutzellen

Phospholipide: polare, phosphorhaltige Lipide
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quellen fir Ubertragbare, sog. ,labile” Methylgruppen sind die
Aminosauren Serin und Methionin. Die mengenmafig relevan-
teste Quelle bildet jedoch Cholin, das in Form des Phospholi-
pids Phosphatidylcholin in den Zellmembranen pflanzlicher
und tierischer Zellen enthalten ist. Die Methylgruppen werden
bendtigt, um das Stoffwechselintermediat Homocystein wie-
der in die Aminosdure Methionin zu Uberfiihren. Dabei wird
eine Methylgruppe von 5,10-Methylentetrahydrofolsaure ber
das Vitamin B12-abhangige Enzym Methioninsynthase auf Ho-
mocystein Ubertragen. Alternativ wird eine Methylgruppe aus
Cholin genutzt, nachdem dieses irreversibel zu Betain oxidiert
wurde. Fir diesen Stoffwechselweg ist das Enzym Betain-Ho-
mocystein-Methyltransferase verantwortlich, das Vitamin B6 als
Cofaktor nutzt. Nachdem Homocystein zu Methionin ,remethy-
liert” wurde, kann es durch das Magnesium-abhangige Enzym
Methionin-Adenosyltransferase (MAT) mit Adenosintriphosphat
(ATP) zu S-Adenosylmethionin umgesetzt werden, das den uni-
versellen Methylgruppendonor des Stoffwechsels darstellt.

Methylierungsreaktionen sind erforderlich, um das men-
genmalig prominenteste Zellmembran-Phospholipid
Phosphatidylcholin aus Phosphatidylethanolamin zu syn-
thetisieren. Nach dem involvierten Enzym Phosphatidylethano-
lamin-Methyltransferase (,PEMT") wird dieser Stoffwechselweg
auch PEMT-Pfad genannt. Eine andere Syntheseroute des Phos-
phatidylcholins bildet der sog. Kennedy-Pfad, der mehrere enzy-
matische Reaktionen beinhaltet und Cholin als Substrat erfordert
(Abb. 2). Auch fur die Funktion des Neurotransmitterstoffwech-
sels ist eine ausreichende Methylierungskapazitdt von entschei-
dender Bedeutung. Die Methylierung der DNS bestimmt zudem
dartiber, ob Gene abgelesen werden oder nicht. In unserem Ge-
hirn ist die neuronale DNS-Methylierung eine Voraussetzung fur
die Gewahrleistung der synaptischen Plastizitat, die durch unse-
re Erfahrungen verandert wird.

Fiir die Bildung und Erhaltung unseres Gedachtnisses ist eine
aktive DNS-Methylierung und -Demethylierung ein funkti-
onshestimmender Faktor. [2]

Homocystein

Durch Demethylierung der Aminosdure Methionin entsteht im
Stoffwechsel das Intermediat Homocystein. Auf der einen Seite
weisen erhdhte Homocysteinspiegel auf einen Mangel an Vit-
aminen hin, die in den Methylstoffwechsel involviert sind. Auf
der anderen Seite gelten sie als Risikofaktor fiir GefaBschaden.
Daneben steht Homocystein in engem Zusammenhang mit De-
pressionen und Demenzerkrankungen im Alter. Im Vergleich zu
einem Homocysteinspiegel von <10,8 umol/I konnte bei einem
Spiegel von >14,0 umol/l ein fast dreifach erhohtes Risiko fir
eine Altersdemenz aufgezeigt werden. [3] Da erh6hte Werte auf
eine reduzierte Methylierungskapazitat hinweisen, eignet sich
Homocystein als indirekter Marker flr die Funktion des Methyl-
und Neurotransmitterstoffwechsels. Das Stoffwechselzwischen-
produkt scheint ebenfalls eine direkte, neurotoxische Wirkung
zu haben. Man nimmt an, das erhéhte Homocysteinspiegel
auch deshalb das Auftreten neurologischer Erkrankungen be-
glnstigen. [4]
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2 Neben Folsdure sind die Vitamine B2, B3, B6 und B12 von essentieller Bedeutung fur die
Synthese des S-Adenosylmethionins, das Methylgruppen Ubertragen kann, die u.a. fur
die Herstellung des Membranphospholipids Phosphatidylcholin bendtigt werden.

Folsdure

Folat (lat. Folium ,Blatt”, wegen des Vor-
kommens in griinen Pflanzenbldttern)
ist die Bezeichnung der nattrlichen, in
Lebensmitteln enthaltenen Form des
wasserloslichen Vitamins B9. Die stabile-
re, synthetische Form des Vitamins wird
Folsdure genannt. Unter anderem sind
Folate in Hilsenfriichten, Getreide und
Gemise in relevanten Mengen enthalten.
In Deutschland ist eine unzureichende
Folat-Versorgung weit verbreitet. Nach
Daten der Nationalen Verzehrsstudie |
(Max-Rubner-Institut, 2008) erreichten
durchschnittlich 86% der Frauen und
79% der Manner die damals empfohlene
tdgliche Zufuhrmenge nicht.

Da Folat wie Vitamin B12 fiir die Syn-
these der DNS bendtigt wird, fiihrt
ein gravierender Mangel zu einer ge-
storten Bildung von Blutzellen mit
vergroBerten Erythrozyten (,megalo-
blastare Anamie”). Jedoch auch bei un-
auffalligem Blutbild kann ein Mangel
neurologische Storungen und Depressi-
onen hervorrufen [5] und die kognitive
Leistungsfahigkeit beeintrachtigen [6].

Dass eine Folatsupplementation zur Ver-
besserung der geistigen Fitness beitra-
gen kann, konnte in wissenschaftlichen
Untersuchungen bestatigt werden. Die
FACIT-Studie, bei der mehr als 800 Teil-
nehmer im Alter zwischen 50 und 70 Jah-
ren Uber drei Jahre tdglich 800 ug Folsau-
re supplementierten, konnte in diesem
Zusammenhang einen deutlich positiven
Einfluss auf Gedachtnisfunktion und In-

formationsverarbeitungsgeschwindig-
keit aufzeigen. [7]

Vitamin B6

Vitamin B6 ist in fast allen Lebensmitteln
in geringen Mengen enthalten. Gute
Quellen bilden dabei Fleisch und Milch-
produkte sowie Nusse, Hilsenfriichte
und Getreide. Im Stoffwechsel ist Vita-
min B6 an etwa 100 enzymatischen Re-
aktionen beteiligt. Im Neurotransmitter-
stoffwechsel stellt es einen essenziellen
Cofaktor des Enzyms Aromatische-L-Ami-
nosaure-Decarboxylase (AADC) dar, das
die Synthese der Neurotransmitter Dopa-
min und Serotonin katalysiert. Auch die
Bildung des wichtigsten inhibitorischen
Neurotransmitters y -Aminobuttersaure
(GABA) durch das Enzym Glutamat-De-
carboxylase ist ein Vitamin B6-abhdngier
Prozess. Im wissenschaftlichen Umfeld
konnte deutlich herausgestellt werden,
dass eine ausreichende Vitamin B6-Ver-
sorgung die Erhaltung der kognitiven
Leistungsfahigkeit beglinstigt. [8] Pyrido-
xalphosphat bildet die stoffwechselaktive
Form des Vitamins. Bei der Supplemen-
tation hoherer Dosen Vitamin B6 sollte
darauf geachtet werden, dass das Vitamin
in seiner bereits aktivierten Form zuge-
fuhrt wird. Pyridoxin stellt eine Vorstufe
dar, die durch die Enzyme Pyridoxalki-
nase und Pyridoxin-Phosphat-Oxidase in
die eigentliche Wirkform Uberfihrt wer-
den muss. Hohere Dosen Pyridoxin kon-
nen das Enzymsystem sattigen und zu
einem Anstieg der Gewebespiegel fiih-
ren. Bei entsprechend hohen Konzentra-
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Wissenswertes

Folat, Vitamin B6 und Vitamin
B12 bilden Cofaktoren von En-
zymen des Methylstoffwechsels.
Methylgruppen sind —CH_-Ein-
heiten, die auf andere Verbindun-
gen Ubertragen werden koénnen.
Dies ermoglicht die Synthese des
mengenmallig prominentesten
Zellmembran-Phospholipids
Phosphatidylcholin, das zugleich
die relevanteste Quelle von Me-
thylgruppen in der Nahrung
darstellt. Eine ausreichende Me-
thylierungskapazitdt bildet eine
wichtige Voraussetzung fur die
Funktion des Neurotransmitter-
stoffwechsels. Die Methylierung
der DNS steuert zudem die Funk-
tion der Gene. Eine hohere Auf-
nahme von Folat, Vitamin B6,
Vitamin B12 und Cholin kann
zu einer verbesserten geistigen
Leistungsfahigkeit beitragen. Da
selbst eine ausgewogene Erndh-
rung moglicherweise nicht die
Mengen der Mikrondhrstoffe lie-
fert, die fUr eine optimale kogniti-
ve Leistungsfahigkeit erforderlich
sind, ist eine Supplementation
besonders empfehlenswert.

tionen kommt es zur Inhibierung Vitamin
B6-abhangiger Enzyme, da das inaktive
Pyridoxin die aktive Form des Vitamins
von ihrem Wirkort verdrangt und damit
kompetitiv hemmt. Hohe Dosen Pyrido-
xin konnen deshalb eine verminderte
Vitamin B6-Funktion zur Folge haben. Bei
Einnahme der phosphorylierten Form des
Vitamins ist dieses sog. ,Vitamin B6-Para-
dox” jedoch nicht zu erwarten. [9]

Vitamin B12

Cobalamin ist hauptsachlich in Lebens-
mitteln tierischen Ursprungs enthalten,
sodass bei veganer bzw. vegetarischer Er-
ndhren eine zusatzliche Zufuhr erwogen
werden sollte. Das Risiko einer unzurei-
chenden Vitamin B12-Versorgung erhdht
sich zudem mit zunehmendem Lebens-
alter. Eine Voraussetzung fiir die Aufnah-
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» Vitaminmangelerkrankungen
sind unter den europdischen
Erndhrungsbedingungen sel-
ten.

» Trotzdem bietet selbst eine
ausgewogene Erndhrung
meist nicht die Mengen an
Mikronahrstoffen, die fir eine
optimale kognitive Leistungs-
fahigkeit erforderlich waren.

» Aufgrund ihrer Bedeutung fur
den  Neurotransmitterstoff-
wechsel spielen besonders
die Vitamine B6, B12 und Folat
eine herausragende Rolle fir
die geistige Fitness.

» Cholin stellt eine Vorstufe des
Neurotransmitters Acetyl-
cholin dar und ist zudem ein
essentieller Bestandteil von
Zellmembranen. Da die kor-
pereigene Synthese nur eine
begrenzte Kapazitat besitzt, ist
eine ausreichende Aufnahme
mit der Nahrung besonders
wichtig.

me des in der Nahrung enthaltenen Vita-
mins bildet der von den Belegzellen des
Magens gebildete Intrinsic-Faktor. Dieser
bindet Cobalamin in saurer Umgebung
und ermdglicht die Resorption im unte-
ren Bereich des Dinndarms. Da Vitamin
B12 nur bei niedrigem pH-Wert an den
Intrinsic-Faktor gebunden werden kann,
pradisponiert die Einnahme von Proto-
nenpumpen-Hemmstoffen, die die Bil-
dung von Magensaure unterdriicken, fir
einen Mangel. Auch eine Gastritis sowie
die Einnahme des Antidiabetikums Met-
formin konnen die Bioverfligbarkeit von
Vitamin B12 beeintrachtigen.

Bei einer klinischen Studie im Raum
Augsburg wurden bei insgesamt etwa
24% der 64- bis 74-jdhrigen, 28% der 75-
bis 84-jahrigen und 38% der lber-84-jah-
rigen Teilnehmer als unzureichend be-
wertete Cobalaminspiegel (<221 pmol/
ml) gemessen. [10]
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Neben seiner Funktion im Methylstoff-
wechsel spielt Vitamin B12 eine wichtige
Rolle im Energiestoffwechsel. Es bildet
das Coenzym des in den Mitochondrien
lokalisierten  Enzyms  Methylmalonyl-
CoA-Mutase (MCM), das Methylmalonyl-
CoA aus dem Abbau von Aminosduren,
Fettsauren und Cholesterin zu Succinyl-
CoA verstoffwechselt, das im Zitratzyk-
lus umgesetzt werden kann. Bei einem
Mangel an Cobalamin kann Methylmal-
onyl-CoA nicht weiter zu Succinyl-CoA
abgebaut werden. Durch Abspaltung von
Coenzym A entsteht Methylmalonsaure,
die einen charakteristischen Marker einer
unzureichenden Vitamin B12-Versorgung
darstellt.

Im Methylstoffwechel bildet Vitamin B12
einen Kofaktor des Enzyms Methionin-
synthase, das Homocystein zu Methionin
remethyliert. Bei einem Cobalamin- und/
oder Folatmangel kommt es Uber eine
verminderte Methylierungskapazitdt zu
einem Anstieg des Homocysteins im Blut.
Aufgrund der Bedeutung firr die Zell-
teilung fihrt eine gravierende Unterver-
sorgung zum Krankheitsbild der megalo-
blastaren Anamie, bei der Blutkdrperchen
aller Zelllinien vermindert sind (Panzyto-
penie).

Es wurde festgestellt, dass eine Vitamin
B12-Unterversorgung im Alter bei etwa
23% der Betroffenen mit neurologischen
Symptomen wie Depression und Demenz
assoziiert ist. Die neurologischen Krank-
heitszeichen kdnnen dabei den Hamato-
logischen vorausgehen oder unter deren
Abwesenheit auftreten. [11] Es konnte
aufgezeigt werden, dass eine hohere Vi-
tamin B12-Zufuhr mit einer besseren ko-
gnitiven Leistungsfahigkeit korreliert. [8]
Bei Storungen der Cobalaminaufnahme
kann die Supplementation hoher Dosen
(>500 pg taglich) zur Normalisierung und
Erhaltung des Vitamin B12-Status bei-
tragen, da ein ausreichender Teil durch
passive Diffusion, ohne Intrinsic-Faktor-
Beteiligung, resorbiert werden kann.

Cholin

Indem drei Methylgruppen auf das Phos-
pholipid Phosphatidylethanolamin tber-
tragen werden, kann Cholin als Phosphat-
idylcholin endogen synthetisiert werden
(Abb. 2). Das Enzym, das diese Ubertra-

gung katalysiert, hei3t Phosphatidyletha-
nolamin-Methyltransferase (PEMT). PEMT
weist haufig genetische Polymorphismen
auf, die eine verminderte Funktion des
Enzyms zur Folge haben. Eine verminder-
te Phosphatidylcholin-Synthese Giber den
PEMT-Pfad kann tber den Kennedy-Pfad
teilweise kompensiert werden, der je-
doch Cholin als Substrat erfordert.

Fiir Trager entsprechender Polymor-
phismen ist eine ausreichende Cholin-
zufuhr deshalb besonders wichtig. [12]

Die Kapazitat der korpereigenen Cholin-
synthese reicht in den meisten Fallen
nicht aus, den metabolischen Bedarf zu
decken, sodass der Nahrstoff mit der Nah-
rung zugefihrt werden muss. Von der
Europdischen Behorde fiir Lebensmittel-
sicherheit (EFSA) wurden deshalb an-
gemessene tdgliche Aufnahmemengen
von 400 mg fir Erwachsene, 480 mg flr
Schwangere und 550 fir Stillende fest-
gelegt. Untersuchungen zeigen jedoch,
dass die empfohlenen Mengen haufig
nicht erreicht werden. [13]

Cholin ist in der Nahrung in den Zell-
membranen pflanzlicher und tierischer
Zellen als Phosphatidylcholin enthal-
ten. Phosphatidylcholin (Lecithin) ist die
wichtigste natirliche Cholinquelle, die in
den Lebensmitteln in unterschiedlichen
Mengen vorkommt. Neben Fleisch ist
Cholin besonders in Eigelb enthalten. Ein
mittelgroBes Ei (60 g) enthdlt etwa 150
mg Cholin. Viele der cholinreichen Nah-
rungsmittel weisen einen erhdhten Fett-
und Cholesteringehalt auf. Das Meiden
entsprechender Lebensmittel kann eine
unzureichende Cholinaufnahme nach
sich ziehen.

Neben seiner Rolle als Zellmembran-
bestandteil ist Cholin fir die kognitive
Leistungsfahigkeit von besonderer Be-
deutung. In acetylierter Form bildet
es den Neurotransmitter Acetylcholin,
der eines der wichtigsten Signalmole-
kile sowohl im peripheren als auch im
zentralen Nervensystem darstellt. Ace-
tylcholin (ACh) wird durch das Enzym
Cholinacetyltransferase (CAT) aus Ace-
tyl-CoA und Cholin gebildet. Das in den
Zellmembranen enthaltene Phospholi-
pid Phosphatidylcholin kann dabei als
Substrat dienen, das zur Bereitstellung
ausreichender Cholinmengen herange-
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zogen werden kann. Aus Vesikeln in der
prasynaptischen Zelle wird Acetylcholin
in den synaptischen Spalt freigesetzt, um
an der postsynaptischen Membran an
Acetylcholinrezeptoren zu binden. Dies

Demenzerkrankungen / Orthomolekularmedizin

fiihrt zur Offnung von lonenkanilen und
zur Weiterleitung von Erregungen an die
postsynaptische Zelle. Durch das Enzym
Acetylcholinesterase (AChE) wird Acetyl-
cholin gespalten, wodurch seine Wirkung
aufgehoben wird (Abb. 3). Ein Teil des
Cholins kann zur Wiederverwendung in
die prasynaptische Zelle aufgenommen
werden. Die Resyntheserate wird im Be-
reich von 50% angenommen, sodass die
zusatzliche Verfligbarkeit von Cholin eine
Voraussetzung fir die Funktion der Reiz-
Ubertragung darstellt. [14]

Die Cholinversorgung korreliert mit der
geistigen Leistungsfahigkeit (Abb. 4).[15]
In einer Untersuchung mit mehr als 2.000
Teilnehmern zwischen 70 und 74 Jahren
waren kognitive EinbuBen besonders
dann mit niedrigen Cholinspiegeln asso-
ziiert, wenn gleichzeitig niedrige Vitamin
B12-Werte gemessen wurden. [16]

Fazit

Methylierungsreaktionen spielen fiir die
Funktion unseres Nervensystems eine
besondere Rolle, da die Synthese von
Neurotransmittern und Zellmembran-
phospholipiden von ihnen abhangig
ist. Cholin, das in den Zellmembranen
pflanzlicher und tierischer Zellen ent-
halten ist, bildet die mengenma@ig rele-
vanteste Quelle fiir Methylgruppen in der
Nahrung. Die essentiellen Mikronahrstof-
fe Folat, Vitamin B6 und Vitamin B12 bil-
den Cofaktoren von Enzymen, die in den
Methylstoffwechseln involviert sind. Eine
hohere Aufnahme korreliert mit einer ver-
besserten geistigen Leistungsfahigkeit. Es
konnte aufgezeigt werden, dass bereits
die Zufuhr im jungen Erwachsenenalter
einen wichtigen Faktor flr die Erhaltung
der geistigen Fitness im hoheren Lebens-
alter darstellt. [8]

Eine Supplementation ist besonders des-
halb empfehlenswert, da selbst eine aus-
gewogene Erndhrung mdglicherweise
nicht die Mengen der Mikrondhrstoffe lie-
fert, die fur eine optimale kognitive Leis-
tungsfahigkeit erforderlich sind.
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