Entziindungen

Inflammaging vorbeugen
Strategien gegen das Entziindungsaltern | Philipp Gebhardt

Mit steigendem Alter sind zunehmend ho-
here Konzentrationen von Entziindungs-
markern nachweisbar. Es kommt vermehrt
zu subklnischen Entziindungen (,Inflam-
maging”), die zum Alterungsprozess und
zur Entstehung alterstypischer Erkran-
kungen wie Atherosklerose, Alzheimer-De-
menz und Diabetes Typ 2 beitragen. Cha-
rakteristisch ist dabei eine chronische Ak-
tivierung des angeborenen Immunsys-
tems, bei der Makrophagen eine zentrale
Rolle spielen.

Mit zunehmendem Alter verdndert sich die
Balance zwischen den verschiedenen Zellty-
pen des Immunsystems. Wahrend die Aktivi-
tat der adaptiven, also gegen spezifische
Krankheitserreger gerichteten Immunab-
wehr abnimmt, nimmt die Aktivitat des un-
spezifischen, angeborenen Immunsystems
zu. Es werden vermehrt entziindungsforderli-
che Botenstoffe wie Prostaglandin E2, Inter-
leukin-6 (IL-6), und TNF-o produziert, die
Immunzellen dazu anregen, verstdrkt freie
Radikale zu bilden. Diese aggressiven Sauer-
stoffverbindungen tragen bei einer physiolo-
gischen Immunreaktion dazu bei, pathogene
Eindringlinge in Schach zu halten. Bei der al-
tersassoziierten, chronischen Entziindung
kommt es jedoch zu einer verstdrkten oxida-
tiven Belastung fiir den Organismus. Beson-
ders in Verbindung mit einer geschwdchten
antioxidativen Kapazitdt kann es dabei zu
Gewebeschdden kommen, die die normalen
Alterungsprozesse beschleunigen. Erhdhte
Entziindungsmarker sind deshalb mit einem
vorzeitigen Verlust der physischen Leis-
tungsfahigkeit assoziiert. [1, 2]

Aktivierung des Immunsystems

Neben entziindungsforderlichen Veranderun-
gen der Immunregulierung werden weitere
Faktoren als Ursache des Entziindungsalterns
diskutiert. In alternden Zellen hdufen sich
zunehmend beschadigte Proteine und andere
Makromolekiile an, die die Funktion des
Stoffwechsels beeintrachtigen. Auf der an-
deren Seite vermindert sich die Kapazitdt,
geschddigte Zellbestandteile zu reparieren.
Die geschwachte Reparaturkapazitdt fiihrt
zur Akkumulation von Zellschdden. Das Im-
munsystem, das ebenfalls die Aufgabe hat,
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Abb. 1: Antioxidative Schutzmechanismen und involvierte Cofaktoren

z. B. im Zuge der Wundheilung schadhafte
Zellbestandteile zu beseitigen, ist in der La-
ge, geschadigte Zellen zu erkennen. In der
Folge werden Immunzellen wie Makrophagen
aktiviert, die vermehrt freie Radikale bilden.
Eine iibermdRige Immunreaktion greift je-
doch ebenfalls benachbarte, ,gesunde”
Strukturen an, so dass weitere Schaden ent-
stehen.

Die Rolle der Mitochondrien

Eine besondere Rolle spielen dabei auch die
Mitochondrien, die ,Kraftwerke der Zelle”.
Mitochondrien sind Zellorganellen, die in
ihrem Aufbau Bakterien dhneln, tber ein
eigenes Erbgut verfiigen und sich autonom
replizieren. Nach der Endosymbiontentheo-
rie nimmt man an, dass die Mitochondrien
aus einer Symbiose zwischen Bakterien und
den Vorldufern der heutigen Eukaryoten her-
vorgegangen sind. Die Symbiose bietet Vor-
teile fiir beide Organismen. Die eukaryoti-
sche Zelle profitiert von der effizienten Ener-
giebildung (ATP-Synthese), die im Inneren
der Mitochondrien méglich ist. Auf der ande-
ren Seite werden die Mitochondrien von den
sie umgebenden Zelle vor Umwelteinfliissen
geschiitzt und mit Nahrstoffen versorgt.

Mit zunehmendem Alter sind auch die Mito-
chondrien von pathologischen Veranderun-
gen betroffen. Als Ort der oxidativen Phos-

phorylierung, der Energiegewinnung unter
Sauerstoffverbrauch, sind die Mitochondrien
in besonderem MaRe dem schédlichen Ein-
fluss freier Sauerstoffradikale ausgesetzt. Sie
verfiigen deshalb {iber spezielle Schutzme-
chanismen, die Radikale neutralisieren kon-
nen.

Als Nebenprodukt oxidativer Stoffwechsel-
prozesse entstehendes Superoxid wird durch
das Enzym Superoxiddismutase (SOD) zu Per-
oxid dismutiert und durch die Enzyme Katala-
se bzw. Glutathionperoxidase zu Wasser und
Sauerstoff abgebaut. Die Regeneration des
Redox-Puffers Glutathion (GSH) wird dabei
durch das Riboflavin-abhédngige Enzym Glu-
tathion-Reduktase (GR) katalysiert. Super-
oxid kann jedoch mit Stickoxid zu Peroxynit-
rit reagieren. Cobalamin (Vit. B12) kann so-
wohl Stickoxid als auch Peroxinitrit
abfangen. Unter der Anwesenheit von Eisen
kdnnen aus Peroxid (H,0,) Hydroxylradikale
(*OH) entstehen, die besonders Lipidstruk-
turen von mitochondrialen sowie zelluldren
Membranen schadigen kénnen. Daneben in-
duzieren Radikale Schaden an Atmungsket-
tenproteinen, was zur Freisetzung enthalte-
ner Eisen-Ionen fiihren kann. Aufgrund sei-
nes lipophilen Charakters assoziiert sich
Coenzym Q10 mit Membranstrukturen. In
den Mitochondrien fungiert es dabei als Ele-
kroneniibertrdger zwischen den Atmungsket-
tenproteinen. Coenzym Q10 ist gleichzeitig
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ein potentes Antioxidans, das ebenfalls an-
dere Antioxidantien regenerieren kann. Dank
seiner Seitenkette, die aus zehn Isoprenein-
heiten besteht, kann es dabei vor allem auch
Hydroxylradikale unschéddlich machen (s.
Abb. 1, S. 20).

Mit steigendem Alter kommt es zunehmend
zu Schaden an mitochondrialen Membran-
und Proteinstrukturen und dadurch zu einer
Abnahme der Effizienz der oxidativen Ener-
giegewinnung. Dies beeintrachtigt die zellu-
ldre Reparaturkapazitat, da Reparaturprozes-
se unter anderem von einer ausreichenden
Energieverfiigharkeit abhdngig sind.

Auf der anderen Seite enthalten Mitochond-
rien Molekiile wie N-Formylmethionin, die
charakteristisch fiir Bakterien sind und in
hoherentwickelten Zellen nicht vorkommen.
Man nimmt an, dass Mitochondrienbestand-
teile, die von geschadigten Zellen freigesetzt
werden, von Immunzellen als Bakterien er-
kannt werden und zur altersassoziierten
Hyperaktivierung des Immunsystems beitra-

gen. [3]
Strategien gegen
das Entziindungsaltern

Aufgrund der zunehmenden oxidativen Be-
lastung gewinnt vor allem eine ausreichende

Versorgung mit antioxidativen Nahrstoffen
mit steigendem Alter an Relevanz. Auch re-
gelmaRige Bewegung, gesunde Erndhrung
und das Pflegen von Sozialkontakten tragen
dazu bei, Entziindungsphanomene zu be-
grenzen und oxidativen Stress zu reduzieren.

Coenzym Q10

Coenzym Q10 ist ein fettldsliches Antioxi-
dans, dass andere Antioxidantien wie Vita-
min C und Vitamin E regenerieren kann, die
dadurch ebenfalls vermehrt freie Radikale
abfangen kdnnen. Dadurch kann das Coen-
zym sowohl in direkter als auch in indirekter
Weise kdrpereigene Strukturen vor oxidati-
ven Schéden schiitzen. Besonders hohe Kon-
zentrationen des Coenzyms finden sich in Ge-
weben mit hoher Stoffwechselaktivitdt bzw.
hohem Energieverbrauch, wie Herz-, Nieren-,
Leber- und Muskelgewebe. Die endogene
(kdrpereigene) Synthese nimmt jedoch mit
zunehmendem Alter ab. Am deutlichsten ist
die Abnahme im Herzmuskelgewebe. Im Alter
von 40 Jahren konnten noch etwa 70% der
Konzentrationen gemessen werden, die im
Alter von 20 Jahren gemessen werden konn-
ten. Bei einem Alter von 80 Jahren wurden
dagegen Werte von lediglich etwa 43 % ge-
messen (s. Abb. 2, S. 22). [4] Mit der Abnah-
me der Konzentration von Antioxidantien wie
Coenzym Q10 kommt es zu einer Zunahme
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von Radikalinduzierten Schaden, die durch
entsprechende Marker nachgewiesen werden
konnen [5]. Eine Coenzym Q10-Supplemen-
tation kann die oxidative Belastung reduzie-
ren und die Mitochondrienfunktion in giins-
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Abb. 2: Abnahme der Coenzym Q10-Gewebespiegel (Leber, Lunge, Nieren, Herz) mit zuneh-

mendem Alter.
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Abb. 3: Prozent in verschiedenen Altersgruppen, die die damals empfohlene tégliche Zufuhr
von Zink nicht erreichten (Daten aus der Nationale Verzehrsstudie II, Max-Rubner-Institut,

2008

tiger Weise beeinflussen. Eine neuere Uber-
sichtsarbeit konnte eine signifikante
Reduktion der Entziindungsmarker CRP, IL-6
und TNF-o bestdtigen. [6]

Selen

Als Selenocystein ist das essenzielle Spuren-
element Selen im aktiven Zentrum des En-
zyms Glutathionperoxidase enthalten, das
entscheidend an der Entgiftung von Peroxid
beteiligt ist. Aufgrund seiner hohen Reak-
tionsfahigkeit mit Sauerstoff spielt Selen
eine wichtige Rolle als Sauerstoffradikalfan-
ger. Uber selenhaltige Deiodinasen ist das
Spurenelement in die Aktivierung und Inak-
tivierung von Schilddriisenhormonen invol-
viert.

Etwa zwei Drittel der durchschnittlichen Se-
lenaufnahme wird iiber tierische Nahrungs-
mittel zugefiihrt. Der Selengehalt entspre-

chender Lebensmittelist jedoch schwankend
und vom Gehalt der eingesetzten Futtermit-
tel abhangig. Von den D-A-CH Fachgesell-
schaften wurden 2015 die Referenzwerte fiir
die Zufuhr fiir Frauen auf téglich 60 g bzw.
fiir Manner auf taglich 70 pg erhoht. Fiir Stil-
lende wurde der Wert auf taglich 75 g ange-
passt. Die mit der Nahrung aufgenommenen
Selenmengen sind jedoch meist geringer und
wurden im Bereich von 38 ug (Frauen) bzw.
47 ug (Manner) eingeschétzt. [7]

Fiir eine optimale Funktion des Enzyms Glu-
tathionperoxidase sind Selenspiegel im Be-
reich von 100 - 130 ug/l (entsprechend
125 - 163 g/l bei Vollblutbestimmung) er-
forderlich. In einer Untersuchung im Raum
Brandenburg wurden jedoch lediglich Blut-
spiegel im Bereich von 60 - 80 ug/l (ent-
sprechend 75 - 100 g/l bei Vollblutbestim-
mung) gemessen. Eine Supplementation von

tdglich 200 - 300 pg Natriumselenit kann
zur Optimierung des Selenstatus beitra-
gen. [8]

Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
oder Diabetes mellitus Typ 2 konnte eine sig-
nifikant verbesserte antioxidative Kapazitdt
sowie eine deutliche Senkung der Spiegel des
Entziindungsmarkers CRP nach einer tdgli-
chen Supplementation von 200 ug Selen
liber acht Wochen aufgezeigt werden. [9]

Zink

Als essenzielles Spurenelement ist Zink in
eine Vielzahl von Stoffwechselfunktionen in-
volviert. Es spielt Schliisselrollen im Zucker-,
Fett- und EiweiRstoffwechsel und wird fiir
die Funktion des Immunsystems sowie vieler
Hormone benoétigt. Die empfohlenen Zufuhr-
mengen liegen im Bereich von 8 mg fiir Frau-
en bzw. 14 mg fiir Manner und sind von dem
Phytatgehalt der Nahrung abhangig. Phytate
sind in Hiilsenfriichten und Getreide enthal-
ten und kénnen die Aufnahme von Zink hem-
men. Nach Daten der Nationale Verzehrsstu-
die II werden die empfohlenen Zufuhrmen-
gen von einem bedeutenden Teil der
Bevdlkerung nicht erreicht (s. Abb. 3, S. 22).
In einer klinischen Untersuchung mit Stu-
dienteilnehmern im Alter zwischen 65 und 82
Jahren beeinflusste die tdgliche Supplemen-
tation von 10 mg Zink {iber sieben Wochen
das Immunsystem in deutlich giinstiger Wei-
se. Es konnte eine Reduktion der Cytokinaus-
schiittung sowie eine verbesserte Kontrolle
der Immunantwort aufgezeigt werden. Die
unspezifische Aktivierung von T-Zellen wur-
de vermindert, wahrend sich die T-Zell-Ant-
wort auf Stimulation mit Antigenen verbes-
serte. Im Vergleich zu bestimmten antient-
ziindlichen Pharmakotherapien fiihrt eine
Zinksupplementation nicht zu einer generel-
len Hemmung der Immunantwort. Zink ver-
bessert die Immunreaktion gegeniiber Pa-
thogenen und verringert die Inzidenz von In-
fektionen. [10]

Omega-3 Fettsduren

Omega-3-Fettsduren, wie sie in Fischol vor-
kommen, verringern die Synthese proinflam-
matorischer Gewebshormone und fordern die
Bildung sog. Resolvine, die eine antient-
ziindliche Wirkung aufweisen. Die Senkung
von Entziindungsmarkern (CRP, IL-6, TNF-a)
konnte in einer Ubersichtsarbeit bestatigt
werden, die insgesamt 4601 Teilnehmer-
daten auswertete. [11]

Alpha-Liponsdure

In vielen enzymatischen Reaktionen dient a-
Liponsdure als Coenzym. Als Bestandteil des
Pyruvat-Dehydrogenase-Komplexes, der das
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Bindeglied zwischen Glykolyse und Citrat-
zyklus darstellt, spielt sie eine essenzielle
Rolle im mitochondrialen Energiestoffwech-
sel. Auch fiir die Funktion des a-Ketogluta-
rat-Dehydrogenase-Komplexes des Citratzyk-
lus ist a-Liponsdure von entscheidender Be-
deutung. Mit ihrer reduzierten Form
Dihydroliponsdure bildet o-Liponsdure ein
biochemisches Redoxsystem, das im Kdrper
verbrauchte Antioxidantien wie Vitamin C,
Vitamin E, Coenzym Q10 und Glutathion re-
generieren kann. Da a-Liponsdure mit Metal-
len stabile Chelatbindungen eingehen kann,
sollte die Einnahme in zeitlichem Abstand zu
einer Mahlzeit erfolgen (beispielsweise eine
halbe Stunde davor).

Alpha-Liponsdure hat ebenfalls antientziind-
liche Eigenschaften. In einer neueren Uber-
sichtsarbeit war die Supplementation von
taglich 300 - 600 mg mit einer deutlichen
Senkung der Entziindungsmarker CRP, IL-6
und TNF-a assoziiert. [12]

Kurkuma

Das aus Siidostasien stammende Gewiirz Kur-
kuma zdhlt zu den altesten traditionellen
Heilmitteln der Welt. Kurkuma enthilt etwa
3 % Curcuminoide, die sich durch antient-
ziindliche und antioxidative Wirkungen aus-
zeichnen. Die antiinflammatorische Wirkung
der Curcuminoide wird auf eine Inhibierung
der Aktivierung des Transkriptionsfaktors
TNF-a. zuriickgefiihrt, der den Verlauf von
Entziindungsreaktionen in kritischer Weise
beeinflusst. Es konnte ebenfalls aufgezeigt
werden, dass eine Supplementation von Kur-
kumaformulierungen mit verbesserter Bio-
verfligbarkeit mit einer signifikanten Sen-
kung des CRPs assoziiert ist. [13]

RegelmaRige Bewegung

Ausreichende Bewegung ist wichtig fiir die
Funktion der Gelenke. Die Knorpelschicht, die
die Knochenenden iiberzieht besitzt keine
BlutgefalRe. Sie wird durch die Synovialfliis-
sigkeit erndhrt, die durch den Wechsel von Be-
lastung und Entlastung in den Knorpel ,einge-
walkt” wird. Bei einem Mangel an Bewegung
kann es zu einem Versorgungsdefizit des Knor-
pelgewebes kommen. Dies begiinstigt die Ent-
stehung von Arthrosen, die in eine entziindli-
che Verlaufsform iibergehen kdnnen, bei der
das Immunsystem zur weiteren Gelenkschadi-
gung beitragt. Bewegung tragt jedoch nicht
nur dazu bei, die Gelenke in gutem Zustand zu
erhalten. Eine regelmaRige, moderate Belas-
tung eignet sich hervorragend zur Prdvention
und Therapie vieler chronischer Erkrankun-
gen. Deutliche antiinflammatorische Effekte
konnten in klinischen Untersuchungen besta-
tigt werden. [14]

Gute soziale Kontakte

Bei Krankheiten kann der Beistand geliebter
Personen den Heilungsprozess beschleuni-
gen. Menschen, die sozial integriert sind und
tiber einen groRen Freundeskreis verfiigen,
erkranken im Vergleich zu Alleinstehenden
seltener an Virusinfektionen und anderen Er-
krankungen. Beziehungen fordern die Ge-
sundheit, erhdhen die Stressresistenz und
starken das Immunsystem. Das Pflegen von
Freundschaften ist ebenfalls mit einer deut-
lichen Verringerung von Entziindungsmar-
kern assoziiert. [15] W

Keywords: Entziindungen, Alter, angebore-
nes Immunsystem, Makrophagen
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