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Abstract:

The significance that has been allocated to omega-3 fatty acids concerning
therapy and prevention of diverse diseases is rising. Not only in the field of
coronary vascular diseases, in which the positive impacts of omega-3 fatty
acids have long been known and are well documented, but also concerning
various other diseases intense research is being conducted. The results of this
research prove that the intake of omega-3 fatty acids has positive effects in
both therapy and prevention of these diseases.

This paper focuses on recent developments and research in the field of omega-
3 fatty acids.

From a pharmaceutical viewpoint, an overview is given of the different
underlying mechanisms as well as of the various disease patterns. Besides
CVD, there are the metabolic syndrome and chronic lung diseases such as
asthma and COPD. Eye diseases and the impairment of the visual performance
are also dealt with. Furthermore, the paper covers pregnancy, lactation period
and early childhood development, in both physical and mental regard. Progress
in cancer research that is related to the influence of omega-3 fatty acids is also
being discussed with particular regard to the fields of breast, prostate and colon

cancer.



Abstract:

Die Wichtigkeit, die Omega-3-Fettsauren in Therapie und Vorbeugung gegen
verschiedene Erkrankungen zugemessen wird, steigt. Nicht nur auf dem
Gebiet der koronaren Herzerkrankungen, in dem die positiven Einflisse der
n-3-Fettsauren schon lange bekannt und dokumentiert sind, sondern auch
bezlglich verschiedener anderer Erkrankungen wird intensiv geforscht.
Dabei wird deutlich, dass eine Aufnahme von Omega-3-Fettsduren bei
unterschiedlichen Erkrankungen positive Auswirkungen hat, sei es in der
Pravention oder bei der Behandlung.

Das Hauptaugenmerk wurde in der vorliegenden Arbeit auf den Stand der
Forschung gelegt.

Es soll aus pharmazeutischem Blickwinkel einerseits ein Uberblick Uber
zugrunde liegende Mechanismen der Wirkung von Omega-3-Fettsauren
gegeben werden, andererseits sollen aber auch konkret einzelne
Krankheitsfelder =~ besprochen  werden: Neben den koronaren
Herzerkrankungen sind dies das metabolische Syndrom in wichtigen
Bereichen, chronische Lungenerkrankungen wie Asthma und COPD, sowie
die Erkrankungen des Auges und die Beeintrachtigungen der Sehleistung.
Ein weiteres Kapitel behandelt Schwangerschaft, Stillzeit und frihkindliche
Entwicklung, letztere sowohl in physischer als auch in psychischer Hinsicht.
Auch die Krebsforschung, besonders bezlglich Brust-, Prostata- und
Dickdarmkarzinom, ist im Hinblick auf den Einfluss von Omega -3-

Fettsauren Thema.
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1. Lipide

1.1. Struktur und Nomenklatur von Fettsauren

1.1.1. Die Struktur der Fettsauren

Der Begriff Fettsaure wird vom Ursprung der Fettsduren, den natlrlichen
Fetten, abgeleitet. In diesen liegen Carbonsauren in Form einer Esterbindung
vor, wobei in Abhangigkeit von der Art des Bindungspartners verschiedenartige
Strukturen entstehen kénnen. So wird eine Verbindung aus Glycerin mit drei
Carbonsauren als Triglycerid bezeichnet, eine Verbindung aus Sphingosin und
Carbonsauren als Sphingolipid und eine Struktur, in der neben 2 Carbonsauren
auch ein Phosphorsaurerest an ein Glycerinmolekil gebunden ist als
Phosphoglycerid. Durch Hydrolyse kann die Esterbindung gespalten werden,
wodurch die Carbonsauren vom jeweiligen Bindungspartner getrennt werden.

In Abhangigkeit von der Kettenlange wird in 3 Klassen unterteilt: Enthalt die
Fettsaure weniger als 8 Kohlenstoffatome, wird sie als kurzkettige oder short-
chain Fettsaure bezeichnet; zwischen 8 und 12 Kohlenstoffatomen spricht man
von mittelkettigen oder medium-chain  Fettsauren und Uber 12
Kohlenstoffatomen von langkettigen oder long-chain Fettsauren. Die meisten in
Nahrungsmitteln vorkommenden Fettsauren besitzen eine Kettenlange
zwischen 12 und 22 Atomen, wobei kurzere, langere und ungeradkettige
Fettsauren existieren. Mit steigender Kettenlange werden die Fettsauren harter,
weshalb Buttersaure (4 Kohlenstoffatome) bei Raumtemperatur flussig ist,
wahrend der Schmelzpunkt von Palmitinsdure (16 Kohlenstoffatome) erst bei
70° Celsius liegt (Nettleton, S. 1f, 1995).

Fettsauren unterscheiden sich neben der Anzahl der Kohlenstoffatome, aus
denen sie bestehen, auch in der Anzahl der enthaltenen Doppelbindungen. So

enthalt beispielsweise Palmitinsdure 16 Kohlenstoffatome und keine
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Doppelbindung, wahrend Linolsdure 18 Kohlenstoffatome und 2
Doppelbindungen  besitzt. Abhangig davon, ob eine Fettsaure
Doppelbindungen enthalt oder nicht, werden sie in ungesattigte und
gesattigte Fettsduren unterteilt. Zusatzlich unterscheiden sich die
verschiedenen ungesattigten Fettsduren in der Orientierung ihrer
Doppelbindung. Naturlich vorkommende Fettsauren liegen beinahe
ausschlieRlich in cis-Formation vor, wahrend die trans-Formation durch
Hydrierung, die bei der Hartung von Fetten angewendet wird, entsteht.
Durch den Austausch der cis-Doppelbindung gegen eine trans-
Doppelbindung wird der cis-Knick der Fettsaure begradigt und die Flexibilitat
der Fettsaure nimmt ab. Derartige gehartete Fette werden unter anderem in

der Margarineherstellung verwendet (Metz, S. 15f, 2000).

Je nachdem, ob eine Fettsaure nur eine oder mehrere Doppelbindungen
enthalt, spricht man von einfach ungesattigten Fettsduren oder
monounsaturated Fatty Acids (MUFA) oder von mehrfach ungesattigten
Fettsduren beziehungsweise polyunsaturated Fatty Acids (PUFA). Abhangig
von der Kettenlange der vorliegenden Fettsaure spricht man bei mehr als 18
Kohlenstoffatomen von long chain monounsaturated bzw. polyunsaturated
Fatty Acids (LC-PUFA oder auch LCP) und darunter von short chain
monounsaturated bzw polyunsaturated Fatty Acids (SC-PUFA)

1.1.2. Die Nomenklatur der Fettsauren

In der Nomenklatur der Fettsauren gibt es neben diversen Trivialnamen wie
Olsdure  oder Palmitinsdure auch  verschiedene systematische
Benennungsvarianten.

Nach der Nomenklatur der International Union of Pure and Applied
Chemistry (IUPAC) wird die Kohlenstoffkette beginnend beim Carboxyl-
Kohlenstoff nummeriert. Hier ist anzumerken, dass bei einer Benennung der
Kette mit griechischen Buchstaben nicht der Carboxylkohlenstoff die

Bezeichnung a erhalt, sondern erst das benachbarte Atom. Wenn die
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Fettsaure in veresterter Form vorliegt, so wird die Endung —saure durch die
Endung —at ersetzt. Bei Isomeren von mehrfach ungesattigten Fettsauren wird
es bevorzugt die Ziffern, die die Stellungen der Doppelbindungen bezeichnen,
anzugeben;

somit wird o-Linolensaure als (9, 12, 15)-Linolensdure bezeichnet.
(http://www.chem.gmul.ac.uk/iupac/lipid/lip1n2.htmi#p16 23 Juli 2009) Alternativ

dazu wird in der chemischen Literatur die Position der Doppelbindung auch oft

unter Verwendung des griechischen Buchstabens A bezeichnet. Folglich kann
(9, 12, 15)-Linolensaure auch als Linolensaure (A% '>'®) beschrieben werden.
Im medizinischen Bereich allerdings ist eine andere Art der Nomenklatur
vorherrschend, die eher den biochemischen Charakteristika entspricht. Im
Gegensatz zur chemischen Bezeichnung wird bei der medizinischen die
Stellung der Doppelbindungen angegeben, indem man vom Methylende (w-
Ende) aus zu zahlen beginnt. Somit wird die a-Linolensaure als

18:3 w-3 bezeichnet, wobei die erste Zahl die Gesamtanzahl der C-Atome
angibt und die zweite die Gesamtanzahl der Doppelbindungen. Die
Formulierung w-3 bedeutet dass sich die erste Doppelbindung zwischen drittem
und viertem Kohlenstoffatom — vom Methylende aus gezahlt — befindet. Mit Hilfe
dieser Art der Nomenklatur lassen sich die meisten im tierischen Organismus
vorkommenden Fettsduren recht einfach anhand der Stellung der ersten
Doppelbindung in Gruppen einteilen: w-3-, w-6-, w-7- und w-9-Fettsauren. In
der neueren Literatur wird allerdings anstelle des Buchstabens w haufig der
Buchstabe n verwendet, was vor allem auf eine Erleichterung fir den
Schreibenden zuruckzufuhren ist (Metz, S. 17, 2000).

Diese Art der Nomenklatur wird auch in der vorliegenden Arbeit verwendet.

1.1.3 Lipolyse von Fettsauren

Wie von Koolmann et al. (2004) ausgefuhrt dienen dem Menschen Triglyceride

als wichtigste Speicherform von Energie. Die im Korper vorhandenen
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Triglyceride sind in spezialisierten Zellen, den Adipozyten’, gespeichert und
kénnen von dort jederzeit wieder abgerufen werden. Diese Lipolyse wird von
der hormonsensitiven Lipase ausgeflhrt, die damit den Plasmalipidspiegel
reguliert. Aus der Speicherform in kurzkettige Fettsauren gelOoste Fettsauren
gelangen uber das Plasma in die Leber um dort - im Fall von geradzahligen
unverzweigten Ketten - Uber den Weg der [B-Oxidation zu AcetylCoA
abgebaut zu werden. Aus diesen Acetylresten wird im Citratzyklus? durch
oxidative Phosphorylierung Energie in Form von Adenosintriphosphat (ATP)
gewonnen. Im Fall einer Fettsaure, die Methylverzweigungen besitzt, verlauft
der Abbau uUber den Weg der a-Oxidation. Auch flr Uberlange Fettsauren (C
> 20) gibt es eine spezialisierte Form des Abbaus, die in den Peroxisomen?
der Leber verlauft. Die Spaltung von ungesattigten Fettsauren verlangt
spezielle Enzyme, da in ihrem Verlauf die cis-Doppelbindungen in trans-
standige umgewandelt werden mussen, damit an dieser Stelle ein weiterer
Abbau moglich wird. Allerdings kann auch dann der Abbau nur bis zur
nachsten trans-Doppelbindung fortgefuhrt werden, da jeweils nur die
endstandige Doppelbindung isomerisiert werden kann. Unabhangig von der
Arbeit der Isomerasen verlauft die Spaltung der ungesattigten Fettsduren

ebenfalls auf dem Weg der -Oxidation (Koolmann et al.,1994).

1.1.4. Biosynthese von Fettsauren

Die Synthese der Fettsduren lauft ebenfalls in der Leber ab. Den
Grundbaustein der Lipogenese stellt das Molekul AcetylCoA dar, das aus

dem Abbau von Fettsauren, Aminosauren und Kohlehydraten entsteht.

1.1.4.1. Gesattigte Fettsauren

! Adipozyt: Spezialisierte Zellen, die Fette speichern. (nach: Reuter, S. 11, 2005)
2Citratzyklus: Elementarer Stoffwechselweg, der in den Mitochondrien ablauft und bei dem
Acetyl-Coenzym-A mittels Oxidation zur Energiegewinnung abgebaut wird (nach: Reuter, S.
176, 2005)

3Peroxisom: Zellorganellen, die vor allem Enzyme der Gruppen der Oxidasen und
Katalasen enthalten (nach: Zetkin/Schaldach: Lexikon der Medizin, S. 1536, 1999)
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Bei allen hoéheren Tieren inklusive dem Menschen findet die
Fettsaurebiosynthese zum Uberwiegenden Teil in der Leber und dem
Fettgewebe statt. Die dortigen Zellen lassen die Synthese der Fettsauren
raumlich getrennt ablaufen: Die Acteyl-CoA-Carboxylase, die Uber eine
mehrschrittige Reaktion die Acetyl-CoA-Molekile zu Malonyl-CoA carboxyliert,
befindet sich ebenso wie die Fettsauresynthethase im Cytosol. Diese bildet
unter Abspaltung von CO, aus der Carboxylgruppe ein Malonyl, das mit einer
SH-Gruppe des Cysteins verestert ist. Durch eine nachgeschaltete Dehydratase
kommt es zur Abspaltung der OH-Funktion, durch die Acyl-Transferase zur
Kettenverlangerung. Nach insgesamt 7 Umrundungen entsteht Palmitoyl-CoA,
das als Feedbackregulator fungiert und so eine weitere Synthese der Kette
verhindert (Kleber, S. 329ff, 1991).

Eine Verlangerung der C-Kette ist prinzipiell nur in den Mitochondrien
beziehungsweise im endoplasmatischen Retikulum maoglich und erfolgt durch
die schrittweise Anlagerung von C,-Einheiten an das zuvor gebildete Palmitoyl-
CoA. Auch eine Entsattigung der Kette ist moglich, indem wahrend des Aufbaus
der ungesattigten Kette eine Desaturase die Wasserstoffatome entfernt und so
eine Doppelbindung einfugt. Allerdings ist bei Saugern eine solche
Desaturierung nur bis maximal zum C-9 mdglich, da fur alle spateren
Abspaltungen die Enzyme nicht vorhanden sind. Darin liegt auch der Grund,
aus welchem es hoheren Tieren nicht moglich ist PUFAs endogen zu
synthetisieren und weshalb die essentiellen Fettsduren mit ihren nach C-9-
liegenden Doppelbindungen von auf3en zugeflhrt werden mussen (Kleber, S.
336, 1991).

1.1.4.2. Ungesattigte Fettsauren

Ebenso wie die Kettenverlangerung verlauft auch die Bildung von ungesattigten

Fettsauren in den Mikrosomen. Hierbei wird mit Hilfe der Cytochrom bs-
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Reduktase und einer zweischrittigen Fe?Oxidation mit darauffolgender
Reduktion eine Doppelbindung eingefligt. Dieser Vorgang findet vor allem in

der Leber und im Fettgewebe statt.

1.1.4.3. Mehrfach ungesattigte Fettsauren

Fur die meisten niedrigen und alle hoheren Tiere ist eine Biosynthese von
mehrfach ungesattigten Fettsauren, wie von Ohlrogge (1995) beschrieben,
durch das Fehlen entsprechender Enzyme nicht mdoglich. Dagegen sind
Desaturasen fur die Bindungsstellen n-6 und n-3 bei Pflanzen haufig
anzutreffen. Die daraus entstehenden primaren in Pflanzen vorkommenden
Fettsauren umfassen Kettenlangen von 16 bzw. 18 C-Atomen und eine
Doppelbindungszahl zwischen 1 und 3. Diese Vertreter sind 18:1, 18:2, 18:3,
16:0 und 16:3; aus diesen Fettsauren sind nahezu 90% aller Fettsaurereste
in den Gerustglykolipiden von héheren Pflanzen aufgebaut.

Ein wichtiger Grund fir diese von héheren Organismen stark abweichende
Verteilung an lebenswichtigen Fettsauren liegt wohl darin, dass bei Pflanzen
der Bildungsort der Fettsauren im Plastid der Zelle liegt, wahrend die
meisten Tiere die notwendigen Fettsauren im Cytosol synthetisieren. Aus
diesem Unterschied resultiert auch eine unterschiedliche Verteilung der
Enzyme: Pflanzen besitzen eine als Stearoyl-CoA-9-Desaturase bezeichnete
Desaturase, die gemeinsam mit anderen Desaturasen wie der ©6-3-
Desaturase vor allem im endoplasmatischen Retikulum und im Chloroplast
anzutreffen sind. Die &-3-Desaturase ist dafur verantwortlich eine trans-
Doppelbindung in eine 16:0-Fettsaure einzufihren, wahrend eine andere
Desaturase nur bei 16:1-Fettsduren eine ©&-7-Doppelbindung erzeugt.
Wiederum 2 andere Enzyme dieser Gruppe besitzen die Fahigkeit, einer
Fettsaure unabhangig von ihrer Kettenlange Wasserstoffatome zu entziehen.
Durch diese stark variierende Verteilung von Aufgaben und auch dadurch,
dass die Verteilung der Desaturasen nicht gleichmallig zu sein scheint,

ergeben sich natirlich in weiterer Folge auch grof3e Verteilungsunterschiede

23



sowohl zwischen den einzelnen Teilen einer Pflanze als auch zwischen den
diversen Familien.

In diesem Zusammenhang ist auch ein weiterer Bestandteil der komplexen
Pflanzenbiochemie zu erwahnen: Jasmonat, ein pflanzlicher Wachstumsfaktor,
der sich strukturell von 18:3 ableitet. Innerhalb der Pflanze induziert dieses
Molekdl die Bildung von bestimmten Genen, die wiederum fir die Bildung von
vegetativen Speicherproteinen kodieren. Jasmonat ist strukturell einigen
Eicosanoiden aus dem menschlichen Organismus sehr ahnlich, die bei
entzindlichen Prozessen in Saugern eine grofde Rolle spielen. (Ohlrogge,
1995)

1.2. Metabolismus von mehrfach ungesattigten Fettsauren

Die durch die Nahrung aufgenommenen essentiellen Fettsauren sind, wie von
Benatti et al (2004) beschrieben, Linolsdure und Linolensaure. Diese kdnnen
innerhalb des menschlichen Organismus sowohl verlangert als auch vom
Sattigungsgrad her verandert werden; durch eine Umwandlung zu
ungesattigteren  Vertretern  entstehen  Arachidonsaure  (ARA) und
Docosahexaensaure (DHA).

Diese metabolischen Vorgange laufen zum Uberwiegenden Teil in der Leber ab;
allerdings gibt es auch andere Bereiche, in denen solche Umwandlungen
stattfinden kdnnen.

Im ersten Schritt der Umwandlung zeichnen die Desaturasen -5 und 6-6 und
Elongasen dafiir verantwortlich, dass eine Anderung des Sattigungsgrades und
der Kettenlange erreicht wird; die Verbindung, die als
geschwindigkeitsbestimmend angesehen wird, ist hierbei die 6-6-Desaturase.
Der letzte Schritt der Metabolisierung zur Docosahexaensaure wird in alteren
Darstellungen durch die 6-4-Desaturase ausgefuhrt; bislang konnte allerdings
dieses Enzym nicht nachgewiesen werden, weshalb ein alternativer Weg der
Umwandlung postuliert wurde: der sogenannte Sprecher-Weg. Laut diesem
wird Docosahexaensaure dadurch synthetisiert, dass zuerst ein C24-

Zwischenprodukt gebildet und anschliel3end durch eine modifizierte B-Oxidation
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abgebaut wird. Eicosapentaensaure (20:5n-3) wird zweifach verlangert zu
24:5n-3 und danach durch eine Desaturase zu 24:6n-3 umgebaut; durch die
anschlieBende Verkirzung der C-Kette gelangt man zu 22:6n-3, der

Docosahexaensaure (Benatti et al., 2004).

Omega-6 Omega-3
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Abb. 1: Endogene Genese der Fettsauren aus ihren Vorstufen (nach Glaser,
2011)

Auch andere Theorien zum Metabolismus der mehrfach ungesattigten
Fettsauren (poly-unsaturated fatty acids, PUFA) werden in der Arbeit von
Benatti et al. (2004) diskutiert; ein Beispiel hierfur ist die Uberlegung, dass
es eine ortliche Trennung bei der Synthese von PUFAs gibt. Demnach wird
DHA an der auleren Mitochondrienwand verstoffwechselt, wahrend
Eicosapentaensaure (EPA) und Arachidonsdure sowohl an der
Mitochondrienwand als auch im endoplasmatischen Retikulum aufgebaut
werden, wobei in jedem Fall mehrere Desaturationen und Elongationen
notwendig sind. Die Dualitat dieses Systems legt die Mdglichkeit einer

wechselseitigen Regulierung nahe (Benatti et al., 2004).

FUr beide Theorien allerdings gilt, dass Linolsaure, Linolensaure und
Olsaure (18:1n9) mit Hilfe derselben 8-6-Desaturase aufgebaut werden und

dass dementsprechend die jeweiligen Substrate um das Enzym
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konkurrieren. Durch diverse Studien, die sich mit der Eliminierung von PUFA
aus dem Nahrungsangebot befasst haben, konnte nicht nur die Essentialitat
festgestellt werden, sondern auch, dass Linolsaure und Linolensaure in
verschiedener Hinsicht Gegenspieler sind. Die Linolensaure kann den n-6-
Metabolismus in bestimmten Konzentrationen stark beeintrachtigen; um beim n-
3-Metabolismus ein ahnliches Mall an Hemmung zu erreichen muss ein
Vielfaches dieser Menge an Linolsdure eingesetzt werden. Diese Unterschiede
konnen Holman (1998) zufolge sowohl durch direkt kompetitives Verhalten
erklart werden als auch auf genetischer Ebene durch ein An- und Abfluten der

Konzentrationen der Desaturasen und Elongasen (Holman, 1998).

1.2.1. Biologische Eigenschaften und Effekte der essentiellen Fettsauren

Der Begriff essentielle Fettsaure geht auf Burr und Burr im Jahr 1929 zurlck;
sie waren die ersten, die durch eine vodllig fettfreie Fltterung von Ratten
nachweisen konnten, dass bestimmte Fettsauren nicht in den Organismen von
Saugern synthetisiert werden kénnen. Die so gefltterten Ratten waren zwar in
der Lage verschiedene Fettsauren aus Kohlehydraten und Proteinen
herzustellen, allerdings nicht alle, die fur eine normale Funktion ihres

Organismus notwendig sind (Burr et al., 1929 in Yehuda et al, 1997).

Erschwerend kam hinzu, dass in dieser Zeit kaum Analysemethoden zur
Verfugung standen; es war notwendig die individuellen Fettsauren mittels UV-
Spektrometer zu vermessen. Durch die Verwendung dieser Messmethode
wurde erstmals auch die Maoglichkeit der Autooxidation von mehrfach

ungesattigten Fettsauren zu Triensauren nachgewiesen (Yehuda et al., 1997).

Essentielle Fettsduren kdnnen vom Saugetier nicht selbstandig synthetisiert
werden. Es ist daher notwendig flr den Organismus solche von auf3en Uber die
Nahrung zuzufuhren. Einfach ungesattigte Fettsduren konnen sehr wohl
synthetisiert werden, allerdings nur wenn die einzufiuhrende Doppelbindung bei

C9 liegt. Ein Beispiel hierfur ist die Palmitoleinsaure mit C16, beziehungsweise
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die Olsaure mit C18, die jeweils aus der Palmitinsdure und Stearinsaure
entstehen. Damit sind einfach ungesattigte Fettsauren (MUFAs) keine
essentiellen Fettsauren. Ein zusatzlicher Grund besteht darin, dass sie flr
die Synthese von bioaktiven Stoffen kaum eine Rolle spielen (Metz, S. 22,
2000).

Die essentiellen Fettsauren bestehen zum einen aus der Linolsaure, 18:2n-6
und zum anderen aus der a-Linolensaure, 18:3n-3.

Diese beiden Fettsauren sind, genausowenig wie ihre Metabolite, nicht
ineinander umwandelbar. Aus einer n-3-ungesattigten Fettsaure ist somit

keine n-6-ungesattigte Fettsaure herstellbar (Metz, S. 22, 2000).

Der Metabolismus von essentiellen Fettsauren beim Menschen umfasst
somit keine Umwandlungen von verschiedenen PUFAs ineinander. Durch
verschiedene Enzymsysteme ist der Organismus aber, wie von Gaszo
(1989) beschrieben, in der Lage vorhandene n-3 bzw. n-6-Fettsduren in
andere Stoffwechselprodukte umzuwandeln. So ist die 6-6-Desaturase flr
den Umbau von Linolsaure zu 18:3n-6 verantwortlich, die dann in einem
weiteren Schritt zur Dihomo-y-Linolensaure (20:3n-6) umgewandelt wird.
Diese wiederum wird durch die 6-5-Desaturase zu 20:4n-6 umgewandelt, die
besser unter dem Namen Arachidonsaure bekannt ist. Dasselbe Enzym, die
0-6-Desaturase, verursacht beim Vorliegen von a-Linolensaure (18:3n-3) als
Substrat einen Umbau zu 18:4n-3, die danach Uber den Zwischenschritt
20:4n-3 zu 20:5n-3, der Timnodonsaure, auch bekannt unter dem Namen

Eicosapentaensaure, umgewandelt wird. (Gaszo, 1989)

Die Essentialitat der essential fatty acids (EFA) auldert sich laut Neuringer et
al. (1988) definitionsgemall erst im Mangel; zu diesem gehoren
Hautveranderungen wie Dermatitiden, Unfruchtbarkeit und einer Hemmung
des Wachstums. Linolsdure dient auRerdem als Baustein der Ceramide der
Haut und ist damit direkt an der Fahigkeit der Haut, Wasser zurlckzuhalten,

beteiligt (Neuringer et al., 1988).

Einen Mangel an n-3-Fettsauren nachzuweisen ist ungleich schwieriger. Von
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Benatti et al. (2004) wird als gegeben angesehen, dass eine Rolle der n-3-
Fettsauren darin liegt einen herrschenden Mangel an EFA zumindest zum Teil
auszugleichen. Allerdings besitzen die n-3-Fettsduren auch weitere Aufgaben,
die bei Mangel durch eine reine n-6-Fettsauresubstitution nicht auszugleichen
sind. Wenn der Organismus nicht ausreichend mit n-3-Fettsauren versorgt wird,
so kann die dadurch ausgeléste Anderung der Lipidzusammensetzung der
Zellmembranen beispielsweise in den Stabchen der Retina zu einer
eingeschrankten Sehleistung fuhren. Diese Anderung der
Lipidzusammensetzung bedeutet nicht nur, dass durch das eingeschrankte
Angebot weniger n-3-Fettsauren eingebaut werden, sondern auch, dass an
ihrer Stelle vermehrt n-6-Fettsdauren zum Aufbau der Membran eingesetzt
werden. Dieser scheinbar vernachlassigbare Unterschied fuhrt zu so

schwerwiegenden Problemen wie Sehstorungen (Benatti et al., 2004).

Prostaglandin H2 Thromboxan A2
Abb. 2: linke Seite: exemplarischer Aufbau der Prostaglandine (PG) am Beispiel

von PGH,, rechte Seite: Thromboxan A, das aus PGH, durch Umlagerung

entsteht
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Arachidonsaure Docosahexaensaure Docosapentaensaure

Eicosapentaensaure Linolsaure Linolensaure
Abb.

3: Wichtige Vertreter der n-3- und n-6-Fettsauren

Die dargestellten Fettsauren zeigen sowohl Vertreter der n-3 als auch der n-

6-Fettsauren; es handelt sich dabei in der Mehrzahl um sogenannte

essentielle Fettsauren, die der menschliche Korper nicht synthetisieren kann

und die deshalb aus externen Quellen aufgenommen werden mussen.

Obwohl sie wie alle Fettsauren auch der Energielieferung dienen, gibt es

auch spezielle Funktionen der einzelnen Vertreter:
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Linolsaure stellt einen Baustein der Hautceramide dar
Arachidonsaure ist, wie spater eingehend diskutiert wird, das
Vorlaufermolekul der Prostaglandine, Prostacycline, Thromboxane
und Leukotriene; hierbei werden von den Prostaglandinen vor allem
Vertreter der mit 2 bezeichneten Klasse hergestellt.
Eicosapentaensaure  unterliegt dem gleichen, durch die
Cyclooxygenase (COX)- und Lipoxygenase (LOX)-Enzyme
katalysierten Metabolismus wie Arachidonsaure; aus ihr entstehen vor
allem Vertreter der Klasse 3.

Docosahexaensaure ist in verschiedenen Geweben flir eine

ungestorte physiologische Funktion notwendig (Benatti et al., 2004, S.




284ff).

Uber die Bindung an Rezeptoren der peroxisome proliferator activated
receptor-Familie (PPAR) besitzen PUFAs auch die Fahigkeit, die
Transkriptionsraten von Genen und auch die Expression der PPAR-
Rezeptoren selbst zu erhdhen oder zu senken. Dies geschieht in
Abhangigkeit vom Typ des Rezeptors (PPARa, PPARy oder PPARY; es
existieren jedoch zusatzliche Isoformen) und von dem Ort ihrer
Expression, wobei jedoch eine Affinitat der PUFAs zu den Subtypen
PPARa und PPARy besteht. PPARa spielt wichtige Rollen bei der
Aufnahme von freien Fettsduren, bei der Zellproliferation und im
Entzindungsgeschehen, wahrend PPARYy in den Signalkaskaden des
Zellzyklus und in der Karzinogenese, im Lipidmetabolismus und in der
Aufrechterhaltung des Glukosegleichgewichts auftritt (Bordoni et al.,
2006, S. 98).

PUFAs besitzen antithrombotische,  antiarhythmische, partiell
antihyperlipidamische, entzindungshemmende, triglycerid-senkende und
unterschiedliche positive Effekte auf die Genese und das Wachstum von
Tumoren.

Auch wahrend Schwangerschaft und Stillzeit bestehen protektive und die
Entwicklung beeinflussende Effekte (Benatti et al., 2004).

1.3. Herkunft und Gewinnung der verwendeten n-3-Fettsauren

Bezlglich der Herkunft der n-3-Fettsduren muss eine grundsatzliche

Unterscheidung getroffen werden: So gibt es zum einen a-Linolensaure, die vor

allem in pflanzlichen Produkten enthalten ist, und zum anderen EPA und DHA,

die zum Hauptteil in fettreichen Kaltwasserfischen der Weltmeere zu finden

sind. Da pflanzliche Bestandteile unterschiedliche Mengen an fetten Olen

enthalten, muss hier ebenso getrennt werden wie bei den unterschiedlichen

Arten von Fisch.
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Herkunft g a-linoleic Herkunft mg EPA & DHA/Portion
acid (859)
(ALA)/Essloffel
Kurbiskerne 0,05 Kabeljau 134
Walnusse 0,16 Seewolf 151
Leinsamen 2,35 Schellfisch 203
Olivendl 0,1 Flunder 426
Sojabohnen-6l 1,23 Seelachs 460
Rapsdl 1,3 Plattfisch 498
Walnufol 1,41 Thunfisch 733
Leinsamendl 7,24 Lachs 1825

Wie aus den obigen Tabellen ersichtlich ist, existieren deutliche
Unterschiede in der Menge der enthaltenen n-3-Fettsauren. Weitere
Differenzen ergeben sich aus der Art der Haltung; so enthalt beispielsweise
Seelachs aus Farmhaltung annahernd die doppelte Menge gesattigter
Fettsauren, aber nur um etwa ein Sechstel mehr EPA und DHA gegenuber

einem Fisch aus dem offenen Ozean.

In neuerer Zeit werden, wie Gebauer et al.(2006) beschreiben, im Handel
vermehrt Produkte angeboten, die einen erhdhten Gehalt an n-3-Fettsauren
besitzen. Dies wird durch die Zugabe von Leinsamen, Fischmehl oder
isolierten n-3-Fettsauren erreicht. Ein hoherer Gehalt in Pflanzen wird durch

genetische Veranderungen derer angestrebt (Gebauer et al., 2006).

Neben den im EuAB angeflhrten Arten, die in Kapitel 1.4 besprochen
werden, werden auch verschiedene andere Organismen zur Herstellung
und Gewinnung von n-3-Fettsduren verwendet. Neben den Fischarten
werden in den letzten Jahren auch zunehmend Mikroalgen, Bakterien und

Pilze auf ihre potentielle Eignung fur eine derartige Verwendung untersucht.

Mikroalgen bilden die Grundlage der marinen Nahrungskette, indem sie

Nahrung fir frihe Entwicklungsstadien von Fischen und Mollusken, aber
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auch von Ruderful3krebsen, Radertierchen und anderen Arten, die allgemein oft
als Zooplankton bezeichnet werden, darstellen. Da die Mikroalgen zum
Phytoplankton zahlen, sind sie zur Photosynthese befahigt und kénnen dadurch
bei ausreichender Versorgung mit Sonneneinstrahlung und Kohlendioxid
Proteine, Lipide und Kohlenhydrate herstellen. Adarme-Vega et al. beschreiben
mehrere unterschiedliche Versorgungslagen mit Nahrstoffen, durch die eine
Akkumulation von Lipiden erreicht werden kann, sowohl als Speicherform als
auch in Form freier PUFAs, die in die Zellmembran eingebaut werden. Neben
der Versorgung mit Nahrstoffen spielt auch die Wachstumsphase eine wichtige
Rolle bei der Produktion und Anreicherung von n-3-Fettsauren, wobei viele der
verwendeten Arten einen Gesamtdlgehalt von bis zu 50% aufweisen koénnen.
Die Autoren beschreiben auch die Moglichkeit, dass in Zukunft analog zu
bereits bestehenden transgenen Pflanzenarten genmanipulierte Algen
eingesetzt werden koénnten, um den Gesamtgehalt an PUFAs noch weiter zu

steigern (Adarme-Vega et al., 2012).

Trotz der bereits angesprochenen Vorteile, die eine Kultivierung von Mikroalgen
zur Produktion von n-3-Fettsauren (und auch verschiedener anderer Rohstoffe
wie Triacylglyceride, die in der Herstellung von Biodiesel Verwendung finden)
mit sich bringen wurde, ist eine industrielle Grof3produktion derzeit noch
schwierig. In ihrer Studie aus dem Jahr 2017 beschreiben Steinrticken et al. die
|dentifizierung von Mikroalgen, die sich aufgrund ihrer
Wachstumsgeschwindigkeit und der Produktion von n-3-Fettsduren eignen
wurden. Dabei konnte eine mogliche neue Quelle, Atftheya septentrionalis,
identifiziert werden. Dieser Vertreter der Diatomeen zeigte in ersten
Untersuchungen eine - im Vergleich zu bereits verwendeten Arten - erhohte
Expression von EPA, was auf eine Eignung zur industriellen Produktion
schlielen lasst. Neben dem Gehalt an EPA beziehungsweise Gesamt-PUFA,
der abhangig von der Wassertemperatur zu sein scheint, weist A.
Septentrionalis auch Wachstumsraten auf, die flr eine derartige Verwendung

natzlich sein konnten (Steinriicken et al., 2017).

Eine Anwendung von Mikroalgen zur Herstellung von n-3-Fettsauren findet

bereits in Form von hangenden Garten statt. Hierbei werden in den Anlagen der
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Firma Ecoduna die Mikroalgen auf grof3en, vertikalen Flachen gezogen,
wodurch der Lichteinfall optimal gesteuert werden kann. Die Firma weist
auch darauf hin, dass ein Einsatz nahezu unabhangig von der
geographischen Lage , Bodenbeschaffenheit oder Wasserversorgung
moglich ist. Der zweite Einflussfaktor auf die Produktivitdt und das
Wachstum der Algen, die Zufuhr von Nahrstoffen, wird Uber die
FlieRgeschwindigkeit des mit Nahrmedien angereicherten Wassers
gesteuert, wodurch Sattigungseffekte vermieden und ein kontinuierlicher
Aufbau an Biomasse gewahrleistet ist. Neben diesen Vorteilen ist hierbei
auch anzumerken, dass eine Produktion von n-3-Fettsauren in Bioreaktoren
im Gegensatz zu einer Entnahme aus dem offenen Meer weitaus sicherer
gegenuber Kontaminationen ist. Da derartige Produkte oftmals nicht direkt
als Nahrungserganzungsmittel auf den Markt gebracht werden, sondern als
Grundstoff flr die Fatterung von hdheren Lebewesen wie beispielsweise
Fischen aus Aquafarmen, die einen hohen Gehalt an n-3-Fettsauren
aufweisen sollen, verwendet werden, kann dadurch auch eine Anreicherung
innerhalb  der  Nahrungskette  weitgehend  vermieden  werden

(https://www.ecoduna.com/innovation-ecoduna.html, 17.11.2017)

Nicht nur zur Verwendung als Futtermittel werden auf diesem Weg
gewonnene Ole verwendet, sondern auch um auf unterschiedliche
Ernahrungsgewohnheiten des Konsumenten einzugehen. So kann ein rein
aus Algen gewonnenes Ol unter der Deklaration vegan auf den Markt
gebracht werden. Dabei werden die Algen in Reaktoren, die kunstliches
Meerwasser enthalten, gezlchtet, wobei hier auch wieder die Gefahr einer
Kontamination im Gegensatz zu einer Gewinnung aus dem offenen Meer
deutlich geringer gehalten werden kann. Im Fall des Produktionsverfahrens
der Firma Norsan, eines Herstellers, der sowohl Fischol aus Wildfang
bestehend aus gemischten Exemplaren wie auch nur von einer Familie, den
Dorschen, anbietet, wird aus dem entstehende Algenwuchs durch
Zentrifugation das Rohél gewonnen, ohne dass eine Warmequelle zum

Einsatz kdme (https://www.norsan.de/fischoel, 17.11.2017).

Alternativ. zum Auspressen der produzierenden Algen kann auch ein
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Extraktionsverfahren zur Gewinnung eingesetzt werden. Dies kann unter
Verwendung von Loésungsmitteln wie Hexan durchgefuhrt werden, wird jedoch
bei Herstellern wie der Subutec GmbH durch Einsatz von Uberkritischem
Kohlendioxid erreicht; dies fuhrt zu einem &aquivalenten Produkt bei
gleichzeitiger Vermeidung von gesundheitsschadlichen Chemikalien. Die dabei
erhaltenen Ausbeuten bezogen auf EPA bewegen sich in einem &ahnlichen
Bereich wie bei der Firma Norsan
(https://www.dbu.de/123artikel29506_2430.html, 17.11.2017).

Ein weiteres Anwendungsgebiet flr n-3-Fettsduren stellt das sogenannte
Aquafarming dar, das allgemein als Alternative oder zumindest Erganzung zum
kommerziellen Fischfang angesehen wird. Bisher war es Praxis, die im
Aquafarming gezlchteten Fische mit Fangen aus dem offenen Meer zu futtern,
wobei hier aus rein dkologischen Grinden Grenzen gesetzt sind. Veramaris ist
einer der Hersteller, die EPA- und DHA-reiches Algendl fur diesen Markt
bereitstellen, wodurch auch im Bereich des Aquafarming ein dem Wildfang
entsprechender n-3-Fettsauregehalt gewahrleistet werden kann
(http://corporate.evonik.de/de/presse/pressemitteilungen/corporate/pages/news-
details.aspx?Newsld=66052, 17.11.2017).

Neben den bisher erwahnten verwendeten Organismen wird auch DHA- und
EPA-reiches Ol aus Krill gewonnen. Dieses kann wiederum selbst als
Nahrungserganzung verwendet werden und die nach dem Auspressen des
Krills verbleibende Biomasse kann als Futtermittel im Rahmen des Aquafarming
verbraucht werden. Krill kann hierzu entweder aus den Ozeanen entnommen
werden oder auch gezuchtet werden, wie dies beispielsweise in Norwegen

praktiziert wird (Sprague et al, 2017).

Neben diesen zum Teil noch experimentellen und auch kostenintensiven
Techniken gibt es weiterhin die Moglichkeit der Produktion von n-3-Fettsauren
aus Fischen aus Wildfang. In vielen Fallen werden dabei mehrere Fischarten
verwendet, um ein Ol kombinierter Herkunft zu erzeugen. Dies geschieht nicht
nur aufgrund von schwindenden Fischbestanden in den Nordmeeren, sondern

auch um den Gehalt des Endprodukts an EPA und DHA steuern zu kénnen.
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Norsan gibt als Grund fur die Mischung von unterschiedlichen
Herkunftsfamilien an, diese Methode zu verwenden um einen
Fettsduregehalt von 35% einhalten zu koénnen. Dabei werden auch
Kleinfische verwendet wie beispielsweise Sardinen oder Heringe. Der Fang
wird dabei weitgehend an Bord des Schiffes verarbeitet. Weiters wird bei der
Produktion, wie bei vielen kommerziellen Herstellern, darauf geachtet ein
moglichst schadstoffarmes Produkt herzustellen, wobei vor allem auf die
Grenzwerte von Schwermetallen und polychlorierten Biphenylen ein
besonderes Augenmerk gelegt wird (https://www.norsan.de/fischoel,
17.11.2017).

1.4. Prufungen der essentiellen Fettsduren im Europaischen Arzneibuch

Innerhalb des Europaischen Arzneibuchs (EuAB) sind im allgemeinen Teil
sowohl Prufvorschriften fur die Identitdt von Fettsduren und deren Ester
angefuhrt als auch Monographien, die n-3-Saurenethylester, n-3-
Fettsaureglyceride und n-3-Saurentriglyceride genauestens beschrieben. Als
Spezialitaten im Monographie-Teil sind au3erdem n-3-saurenreiches Fischdl,
Lebertran vom Kabeljau aus Aufzucht und Lachsél vom Zuchtlachs

vertreten.

1.4.1. Allgemeine Prufvorschriften

Zu den Prufvorschriften fur die Fettsduren und deren Zusammensetzung
erwahnt das EuAB sowohl die Testung durch eine
Dinnschichtchromatographie als auch (bei der Prifung auf die
Fettsdurenzusammensetzung)  durch  eine  gaschromatographische
Uberprifung. Fir die Dinnschichtchromatographie sind Rf-Werte fir

Olsdure, Linolsdure und Linolensdure angegeben, wahrend die
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gaschromatographische Uberpriifung allein schon aufgrund der technischen
Gegebenheiten genauer ausfallen kann. Die enthaltenen Fettsauren werden als
Methylester entsprechend ihrer Kettenlange nach einer der drei angefihrten
Methoden Uberprift und gegen Kalibrierkurven verglichen. Wahrend fur die
Dunnschichtchromatographie nur drei Referenzwerte angegeben werden, kann
durch die fur die Kalibrierkurven gegebenen Werte auf bedeutend mehr
verschiedene Fettsduren geprift werden. Dadurch ist bei dieser Prifung
naturlich auch eine Unterscheidung zwischen den einzelnen PUFAs moglich
und auch zwischen MUFA und PUFA (Ph.Eur.) 7. Ausgabe, 5. Nachtrag, S.
4379ff).

1.4.2. Prufvorschriften flr Spezialitaten

Omega-3-Sauregylceride werden durch Ver- oder Umesterung von gereinigten
Sauren mit Glycerol gewonnen, wobei die urspringlichen Sauren aus Fischen
der Familien der Sardellen (Engraulidae), Makrelen (Carangidae), Heringe
(Clupeidae), Stinte (Osmeridae), Lachse (Salmonidae), Thunfische
(Scombridae) und der Cephalopodae, also der Kopfful3er, gewonnen werden.
Die letzte Gruppe umfasst neben den zehn- und achtarmigen Tintenfischen
auch die Kraken.

Als enthaltene Sauren werden die a-Linolensaure (18:3n3), die Moroctsaure
(18:4n3), die Eicosatetraensaure (20:4n3), die Timnodonsaure (20:5n3, bisher
beschrieben unter dem gelaufigeren Namen Eicosapentaensaure), die
Heneicosapentaensaure (21:5n3), die Clupanodonsaure (22:5n3) und die
Cervonsaure (22:6n3, bisher beschrieben unter dem gelaufigeren Namen
Docosahexaensaure) angefuhrt.

Die Prafung auf Identitat, wie sie im EuAB beschrieben wird, besteht aus einer
chromatographischen Uberpriifung auf Eicosapentensaure und
Docosahexaensaure; im Chromatogramm selbst wird unterschieden zwischen
den vorliegenden Oligomeren und Tri-, Di- und Monogylceriden. Bei der Prufung
auf Reinheit wird neben der Absorption, Saurezahl und Anisidinzahl auch ein

Chromatogramm flr die einzelnen Fettsduren nach aufsteigender Kettenlange
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und Doppelbindungszahl als Referenz angegeben. Die Peakflache
entspricht hierbei dem prozentuellen Gehalt der jeweiligen Saure und wird
nach den Standardformeln berechnet.

Zu den Grenzwerten ist zu erwahnen, dass sowohl fur die Oligomere als
auch fur die partiellen Glyceride Maximalwerte genannt werden (Ph.Eur. 7.
Ausgabe, 5. Nachtrag, S. 4379ff).

Aufgrund der Herkunft der Ausgangsmaterialien ist neben den bereits
erwahnten Prifungen natirlich auch eine Uberprifung auf Verunreinigung
notwendig. Das EuAB schreibt hier vor, dass die erlaubten Grenzwerte an
polychlorierten Biphenylen (PCBs) und Dioxinen nicht Gberschritten werden;
die Werte mussen den innerhalb der europaischen Union gultigen
Grenzwerten entsprechen. Dieser Grenzwert liegt bei 14pg World Health
Organisation-toxic equivalencies e Kilogramm (WHO-TEQ/kg)
Korpergewicht. Der einfacheren Vergleichbarkeit halber wurde diese Einheit
gewahlt, da sie die Moglichkeit bietet auch weniger toxische Verbindungen
aus dieser Gruppe untereinander und gegenuber dem toxischsten Vertreter,
2,3,7,8-Tetrachlordibenzodioxin (TCDD), in Relation zu setzen. (Online-

Ressource WHO-TEQ, 2013)

Bei dem in EUAB angefihrten Omega-3-saurenreichen Fischdl handelt sich
um ein aufgereinigtes Fischol, das entweder aus den Familien Engraulidae,
Clupeidae, Osmeridae, Scombridae und Ammodytidae hergestellt wird oder
aus den Gattungen Thunnus und Sarda (Scombridae). Letzteres wird als
Typ Il bezeichnet und unterscheidet sich von Typ | vor allem durch den
deutlich héheren Gehalt an Docosahexaensaure (Ph.Eur.) 7. Ausgabe, 5.
Nachtrag, S. 4379ff).

Typ | Typ Il
EPA >13% 4-12%
DHA >9% >20%
Gesamt >28% >28%
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Die angegebenen Prufungen auf Reinheit und ldentitdt sind ident mit den

bereits erwahnten Prufvorschriften.

FUr die Monographie ,Lebertran vom Kabeljau (aus Aufzucht)® wird das fette,
aus der Leber von Gadus morhua gewonnene Ol verwendet. Beziiglich der
Grenzwerte flr polychlorierte Biphenole und anderer dioxindhnlicher Stoffe
findet sich auch in dieser Monographie der Verweis auf die Vorschriften der
Europaischen Union. Auch die Ernahrung der Tiere wahrend der Aufzucht muss
in ihrer Zusammensetzung geltenden EU-Richtlinien entsprechen. Das Ol muss
der Prifung auf Identitat bezlglich der Fettsduren Linolsaure, Moroctsaure,
EPA und DHA entsprechen; beziiglich der Reinheit wird das Ol mittels C-NMR
gepruft.

Die Prafung auf EPA und DHA ist entsprechend den oben bereits erwahnten
Kriterien durchzuflhren, zusatzlich gibt es in diesem Fall noch eine
vorgeschriebene Prifung auf den Gehalt an Vitamin A mittels UV-Vis- oder
durch Flussigchromatographie. Ebenfalls mittels Flussigchromatographie wird
der Gehalt an Vitamin D3 bestimmt, wobei wie schon bei der Vitamin-A-
Bestimmung auf eine rasche Bestimmung zu achten ist um eine mdgliche
Oxidation durch UV-Strahlung und Luftsauerstoff auszuschlielen. Analog dazu
wird darauf hingewiesen, dass eine Lagerung unter Inertgas stattzufinden hat.
Die Vorschriften der Monographie ,Lachsdl vom Zuchtlachs® entsprechen den

oben angefuhrten Prifungen bei Lebertran vom Kabeljau.

Zur Bestimmung der Zusammensetzung von n-3-Sauren-reichen Fischolen
werden die jeweiligen Ethylester beziehungsweise Triglyceride der EPA und
DHA gepruft. Als Priftechnik wird hier Gaschromatographie verwendet; die
dabei gefundenen Werte werden durch den prozentuellen Gesamtgehalt an
EPA und DHA ausgedruckt was einen Vergleich zwischen unterschiedlichen
Olen leicht und reprasentativ macht (Pharmacopoea Europaea (Ph.Eur.) 7.
Ausgabe, 5. Nachtrag, S. 4379ff).

1.4.3. Weitere Analysemethoden
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Das Ausgangsmaterial fir die kommerzielle Gewinnung von Fischdl stellen
die unverarbeiteten Rohfische dar. Durch die Anwendung von Druck bei
gleichzeitigem Anstieg der Temperatur wird aus diesen ein Rohdl gewonnen,
das in weiterer Folge auch durch weitere Konzentration auf einen
bestimmten Gehalt eingestellt werden kann. Die Firma Norsan, die hier
beispielhaft angefihrt wird, gibt weiters an, dass ein Ausschluss von
Luftsauerstoff fur die Produktion besonders wichtig sei; dies ist, bedenkt man
die Oxidationsfreudigkeit der n-3-Fettsauren, absolut nachvollziehbar
(https://www.norsan.de/fischoel, 17.11.2017).

In der herstellenden Industrie ist die Methodik des Arzneibuchs naturlich
kaum bindend; dies liegt zum einen daran, dass der Uberwiegende Teil der
Endprodukte nicht den Status eines Arzneimittels besitzt, sondern als
Nahrungserganzungsmittel eingestuft wird und zum anderen daran, dass die
Mehrheit der Produzenten in Staaten auflerhalb der Europaischen Union

niedergelassen ist.

Im Interesse von standardisierten, reproduzierbaren Prifmethoden wird hier
vor allem auf Verfahrensweisen der Association of Official Analytical
Chemists (AOAC) gesetzt. Unter der Bezeichnung AOAC 991.39 wird hier
eine Methode zur ldentifizierung und Quantifizierung von fetten Olen in
verkapselten Fischolen und auch nativem Fisch beschrieben, mit deren Hilfe
vergleichbare Resultate in verschiedenen Labors gewahrleistet werden. In
einer Untersuchung von Stenerson wurde eben diese Methode verwendet,
um den Gehalt von zwei unterschiedlichen Produkten zu testen: zum einen
Fischdl enthaltende Kapseln und zum anderen tiefgefrorener Fisch aus
Aquafarming. Dabei konnte festgestellt werden, dass die Peaks des
Gaschromatogramms im Fall der Kapseln mit den zu erwartenden
Ergebnissen  Ubereinstimmten; die in Sardinen und Sardellen
vorkommenden Fettsauren waren auch im getesteten Produkt enthalten.

Bezlglich des untersuchten Tiefkuhllachses wurden die erwarteten
Fettsauren zwar angezeigt, waren jedoch nicht in der erwarteten Hohe

enthalten. Die Autoren flUhren diesen Umstand darauf zuriick, dass die
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Futterung des Fisches im Aquafarming einen entscheidenden Einfluss auf die

Fettsdurezusammensetzung hat  (https://www.sigmaaldrich.com/technical-

documents/articles/analytical/food-beverage/omega3-il60-gc.html, 20.11.17).

Yi et al. (2014) konnten in ihrer Untersuchung ebenfalls zeigen, dass
Gaschromatographie in  Kombination mit Massenspektroskopie eine
verlassliche Methode darstellt, um EPA und DHA quantitativ festzustellen (Yi et
al., 2014).

Da eine Desodorierung bei Fischdolen einen wichtigen Punkt der
Verkaufsstrategie darstellt untersuchten Fournier et al. (2007) die Mdéglichkeit
der Entstehung von Isomeren aufgrund dieses Prozesses. Dabei wurden die zu
untersuchenden Proben fur 3 Stunden auf 220 Grad Celsius erhitzt und danach
mit Hilfe eines Gas-Flussigkeitschromatogramms dargestellt. Dabei konnte
festgestellt werden, dass eine Isomerisierung zu weniger als 1% stattgefunden
hatte (Fournier et al., 2007).

1.5. Oxidation

1.5.1. Oxidation von essentiellen Fettsauren

In Anbetracht dessen, dass die n-3-Fettsauren ihre verschiedenen Wirkungen
aufgrund der Bindung an Rezeptoren, ihrer Funktion als Substrat und als Faktor
bei der Bildung und dem Aufbau von Plasmamembranen entfalten, erscheint
der Grad der Oxidation als besonders wichtiges Merkmal. Um einen oxidativen
Abbau madglich zu machen ist nach Albert et al. (2013) zum einen Sauerstoff
notwendig und zum anderen eine Energiequelle, beispielsweise Hitze oder
Sonnenlicht. Doch auch unter Kiihlung entwickeln sich Oxidationsprodukte aus
den durch ihre chemische Struktur instabilen n-3-Fettsauren; dies geschieht
allerdings langsamer als in ungekuhlter Umgebung. Hierbei ist wichtig zu

beachten, dass bereits eine geringe Menge an durch Oxidation gebildeten
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Peroxiden zu einer beschleunigten weiteren Oxidationsrate fuhrt; somit ist
auch eine Verunreinigung mit den Produkten einer Oxidation ebenso der
Qualitat abtraglich wie eine Verunreinigung durch Protein-, Peptid- oder
Schwermetallrickstande.

N-3-Fettsauren, die einem Oxidationsprozess unterworfen waren, besitzen
durch die Veranderung ihrer chemischen Struktur auch andere
Eigenschaften; so kann ein stabiles Produkt zu Anderungen der Wirkung
und der Wirksamkeit fuhren, wahrend ein instabiles Zwischenprodukt, wie
beispielsweise ein Peroxid, die Struktur von Molekilen, mit denen es in
Kontakt kommt, verandert. Da viele der Wirkungen der n-3-Fettsauren
darauf basieren, einen vor Oxidation schitzenden Effekt auszuliben — als
Beispiele seien hier die Hemmung der Oxidation des low density lipoprotein
(LDL) und das Abfangen von reaktiven Sauerstoffspezies genannt — ist ein
unbekannter Grad an Oxidation, unabhangig von der Bildung von

Oxidationsprodukten, sicherlich nicht von Nutzen. (Albert et al., 2013)

In der Studie von Barden et al. (2011), die die Auswirkungen ausgewahlter
Oxidationsprodukte von ARA, ALA, EPA und DHA untersuchte, entdeckte,
dass das Oxidationsprodukt 15-Fz-Isoprostan der Eicosapentaensaure einen
vasokonstriktorischen Effekt im Versuch an einem isolierten Organ hat.
Weiters  konnte auch eine  hemmende  Wirkung auf die
Thrombozytenaggregation festgestellt werden. Hierbei muss allerdings
angemerkt werden, dass die vorliegende Studie jeweils lediglich ein
Oxidationsprodukt von EPA und DHA untersuchte; in Anbetracht dessen, wie
viele unterschiedliche Oxidationsprodukte flr diese beiden EFAs chemisch
moglich sind und welche potentiellen Wirkungen diese haben konnten, kann

dies lediglich der Beginn weiterer Untersuchungen sein (Barden et al., 2011).

1.5.2. Produkte einer enzymkatalysierten Oxidation

Nicht nur eine durch exogene Faktoren bedingte Umwandlung der

chemischen Struktur der n-3-Fettsauren fuhrt zu neuen, anders und auf
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anderen Wegen wirkenden Substanzen, sondern, wie von Mas et al. (2012)
beschrieben, auch eine von Enzymen abhangige Veranderung des Moleklils.
Ein Umbau von DHA und EPA durch die Lipoxygenase fiuhrt zur Bildung von S-
Resolvinen* (entsprechen den E-Resolvinen), S-Maresinen und S-Protectinen,
wahrend Cytochrom P450 und die Cyclooxygenase-2 — unter dem Einfluss von
Acetylsalicylsdure — die Bildung von R-Resolvinen (entsprechen den D-
Resolvinen) und R-Protectinen begunstigen. Diese Substanzen besitzen eine
entzindungauflosende Wirkung und werden meist in entzindeten Geweben
produziert; unter dem Einfluss von hoch dosierten n-3-Fettsauren ist allerdings
auch ein vergleichsweise hoher Spiegel am gesunden Probanden zu
beobachten. Sie besitzen eine parakrine Wirkweise und entfalten ihre Wirkung

nur in unmittelbarer Nahe ihres Entstehungsortes.
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Abb. 4: Bildung der Metaboliten von DHA (nach Mas et al., S. 1477, 2012)

4 Resolvine, Maresine und Protectine: Alle genannten gehoren zur Klasse der lipidléslichen
Mediatoren und spielen eine antiinflammatorische Rolle. S-Resolvine, S-Maresine und S-
Protectine werden Uber den Lipoxygenaseweg aus EPA bzw. DHA aufgebaut wahrend die so
genannten die R-Protectine und R-Resolvine unter Einwirkung von Cytochrom-P 450 oder
alternativ der Cyclooxygenase gebildet werden (nach Mas et al., S. 1477, 2012).
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Abb. 5: Bildung der Metaboliten von EPA (nach Mas et al., S. 1477, 2012)

Die dieser Substanzen uber mehrere

Zwischenschritte; diese Metaboliten dienen oftmals zur Bestimmung der

Bildung erfolgt jeweils

Expression dieser entzindungsauflosenden Mediatoren (Mas et al., 2012).

Die Bedeutung dieser Metaboliten liegt in ihrer Wirkweise: Sie stellen die
Umkehrung der Infiltration eines entzindeten Gewebeabschnittes mit
Makrophagen und Neutrophilen dar, indem sie die Auflésung der
Entzindung durch Hemmung der Freisetzung von proinflammatorischen
Botenstoffen und der phagozytischen Aktivitat der beteiligten Immunzellen
beglnstigen. Auch bei bakteriellen Infektionen verschiedener Gewebe
konnte ein abschwellender Effekt nachgewiesen werden, wobei zudem noch
die Toleranz der Pathogene gegenuber einem Antibiotikum herabgesetzt
werden konnte. In Abhangigkeit des betroffenen Gewebes und des Keimes
werden dabei nur bestimmte Metaboliten in gro3eren Mengen exprimiert,
was eine Spezifitdt nahe legt. Am Tier konnte bisher auch eine positive
Wirkung gegen postoperative und neurale Schmerzen, gegen
nekrotisierende Vorgange nach einer Verbrennung und bei durch Diabetes
verursachten Wunden gezeigt werden; diese und andere Erkenntnisse
legen, wie in der Arbeit von Serhan & Chiang (2013) dargelegt, ein grol3es

Potential fir Erkrankungen des Menschen nahe (Serhan & Chiang, 2013).
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Bei der Bildung dieser Umwandlungsprodukte ist zu beachten, dass sich die
Verhaltnisse zum einen aufgrund des unterschiedlichen Angebots und der
variierenden Aufnahme und zum anderen durch Isoformen des
Cytochromsystems zum Teil erheblich unterscheiden konnen; dies wird bei
Russel & Bdurgin-Maunder (2012) beschrieben. Auch durch die zum Teil
gegensatzlichen Wirkungen der Metaboliten und ihrer Ausgangsstoffe
beziehungsweise = Zwischenstufen  kénnen  sich  hier  ausgepragte
Wirkunterschiede ergeben. Ein Beispiel hierfur ist die Wirkung von Resolvin D1,
das die Phagozytose durch Makrophagen stimuliert, wahrend die
Ausgangssubstanz, DHA, den gegenteiligen Effekt bewirkt. Auch zwischen den
Stereoisomeren der Produkte gibt es Unterschiede in der Wirkstarke, die
moglicherweise auf eine unterschiedliche Affinitat zum Rezeptor hindeuten
(Russell & Burgin-Maunder, 2012).

In einer Untersuchung neueren Datums konnte festgestellt werden, dass die
Bildung der oben angefuhrten Metaboliten vor allem nach einer
entziindungsbedingten Odembildung und der damit verbundenen verstarkten
Einwanderung von n-3-Fettsauren durch die verstarkt permeablen Gefalie
gesteigert wird. Aulerdem fanden die Autoren heraus, dass die Metaboliten zu
einem Teil auch aus Docosapentaensaure, einer weiteren n-3-Fettsaure, die
als Zwischenprodukt bei der Bildung von DHA aus EPA hergestellt wird, gebildet
werden.

Dieser Zusammenhang konnte durch deutlich gesteigerte Spiegel von DPA in
den Exsudaten® entziindeter Gewebeteile belegt werden. Im Zuge einer
Entzindungsreaktion kommt es zum Einstrom von neutrophilen Granulozyten,
die durch die Freisetzung von Chemokinen® die Entziindung weiter
vorantreiben. In der vorliegenden Studie von Dalli et al. (2013) wurde der
entzindungsauflosende Effekt der DPA-Derivate untersucht, wobei festgestellt
werden konnte, dass die Resolvine D1, 2 und 5 sowie Protectin D1 und
Maresine 1 und 2 zu einer Senkung der Spiegel der proinflammatorisch

wirkenden Chemokine Interleukin-6 (IL-6) und monocyte chemoattractant

*Exsudat: Eiweildreiche Flissigkeit, die besonders in Folge von Entziindungen in das
umliegende Gewebe oder Kdrperhdhlen strdmt (nach: Zetkin: Lexikon der Medizin, S. 598,
1999).

& Chemokin: Zahlen zu den Zytokinen, deren Einfluss auf andere Zellen aber rein auf
Chemotaxis beruhen. (nach: Reuter, S. 158, 2005)

44



protein-1 (MCP-1)  fUhrten. Auch  senkende  Wirkungen  auf
adhasionsfordernd wirkende Proteine wie intercellular adhesion molecule-1
(ICAM-1) und Aggregationsprodukte wie Verbindungen von Leukozyten und
Thrombozyten, die allgemein als Risikofaktor fur ein negatives
kardiovaskulares Geschehen angesehen werden, konnten nachgewiesen
werden. (Dalli et al., 2013)

1.6. Der Bedarf des Menschen an essentiellen Fettsauren

Einen tatsachlichen Bedarf an n-3-Fettsauren festzulegen ist schwierig; dies
liegt vor allem darin begrindet, dass zwar die Essentialitdt hinreichend
belegt ist, der Bedarf des Einzelnen aber aufgrund von angeborenen
individuellen Gegebenheiten ebenso beeinflusst wird wie durch erworbene
oder krankheitsbedingte Umstande. Zudem muss unterschieden werden
zwischen der Aufnahme von zusammengesetzten fetten Olen aus
unterschiedlichen marinen und nichtmarinen Quellen, den isolierten und zum
Teil wieder in bestimmten Verhaltnissen gemischten Einzelsubstanzen EPA,
DHA und ALA und auch Stoffen, die eigentlich Metaboliten dieser Reinstoffe
darstellen, wie beispielsweise DPA. Auch eine Beimengung von antioxidativ
wirkenden Stoffen wie Vitamin E ist in der Literatur oftmals vertreten. Eine
moglicherweise gesteigerte Oxidationsrate der Wirkstoffe ist hier ebenfalls

zu beachten, obwohl hierzu bisher kaum Daten existieren.

Eine vergleichende Studie von Jang et al. (2011) gibt flr verschiedene

untersuchte Studien folgende Werte als Verum an:

Ein Gramm n-3-Fettsauren als Supplement

1,7 Gramm n-3-Fettsduren als Supplement

Ein Gramm n-3-Fettsauren

1,8 Gramm n-3-Fettsauren
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Ebenso schwierig ist eine Vergleichbarkeit der Daten zu erlangen, wenn es sich
nicht um eine Supplementation mit Reinstoffen, sondern um verzehrten
fetthaltigen Speisefisch handelt, da hierbei die Art des Fisches, die Art der
Zubereitung, die tatsachlich aufgenommene Menge und zahlreiche weitere
Faktoren mit eine Rolle spielen.

In der vorliegenden Studie wird eine Menge Uber sechs Gramm fetthaltigen
Fisches pro Tag mit einem verminderten Risiko fur ein akutes Koronarsyndrom

in Verbindung gebracht (Yang et al., 2011).

Die American Heart Association (AHA) gibt fir alle Patienten, die an das
Herz betreffenden Erkrankungen leiden, eine empfohlene Dosis von einem

Gramm n-3-Fettsauren pro Tag als Pravention an (Smith et al., S. 2460, 2011).

Eine Aufnahme von 500 Milligramm DHA und EPA taglich beim Gesunden und
einem Gramm beim Herzkranken wird ebenfalls empfohlen. Hier wird von Jump
et al. (2012) angemerkt, dass sich der Wert fir den Gesunden auch durch den

Konsum von fettreichem Fisch erreichen lasst (Jump et al. , 2012).

Die amerikanische Food and Drug Administration (FDA) verlieh den n-3-
Fettsduren den Status ,Generally recognized as safe“ (GRAS) bis zu einer

Aufnahmemenge von 3,5 Gramm taglich (Leaf et al., 2003).

Die gultige Empfehlung der Weltgesundheitsorganisation (World Health
Organisation, WHO) ist eine tagliche Energieaufnahme, die zu 10 Prozent
PUFAs enthalten sollte, wobei fur das Verhaltnis von n-6- zu n-3-Fettsauren 5-
8% gegenuber 1-2% angegeben wird. Weiters wird eine Aufnahme der n-3-
Fettsauren dber die Nahrung durch den Konsum von Speisefisch
beziehungsweise von pflanzlichen Quellen, die n-3-Fettsduren enthalten,
empfohlen (WHO technical report series, S. 56, 2003).

1.7. Die Vergleichbarkeit der n-3-Fettsduren: der omega-3-Index
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Patienten, die ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten einer chronischen
Herzerkrankung aufweisen, werden bisher nicht flachendeckend auf die
positiven Effekte der n-3-Fettsduren hingewiesen. Dies liegt, wie von
Schacky (2014) beschreibt, auch an dem Fehlen eines allgemein
anwendbaren und standardisierten Biomarkers, der den Gehalt an n-3-
Fettsauren in den entsprechenden Geweben angibt. In den letzten Jahren
hat es allerdings Bemihungen gegeben einen solchen Biomarker-Index zu
etablieren: den sogenannten HS-Omega-3-Index. Dadurch, dass dieser
Index eine standardisierte Analytik voraussetzt, kann er durchaus zur
Beurteilung eines koronaren Risikos herangezogen werden, wobei auch die
Reproduzierbarkeit der Testergebnisse gewahrleistet bleibt (Von Schacky,
S., 2014).

Vasan et al. (2006) veroéffentlichten im Jahr 2006 eine Studie zum Thema der
bereits verfugbaren und noch mdoglichen Biomarker fur das Risiko einer
kardiovaskularen Erkrankung in der Publikation Circulation der American
Heart Association. Aus einem Vergleich der dort verdffentlichten Vorgaben
und dem von von Schacky entwickelten HS-Omega-3-Index geht hervor,
dass der Index die Aufgabenstellung eines Typ 1 Biomarkers erfullt:

A marker that captures the effect of a therapeutic intervention in accordance

with its mechanism of action (Vasan et al., 2006).

Die in den Erythrozyten vorkommenden Fettsauren zeigen eine sich kaum
verandernde Zusammensetzung und liefern dadurch eine Momentaufnahme
der Fettsaureverteilung eines Patienten. Dieses Verteilungsmuster wird als
gleichwertig mit dem Verteilungsmuster in den durch eine koronare
Herzerkrankung besonders gefahrdeten Geweben, wie dem Herzmuskel an

sich, angesehen (von Schacky, S., 2014).

Der Gefahrdung eines Patienten ist nach dem HS-Omega-3-Index indirekt
proportional zum Prozentsatz der Fettsauren EPA und DHA, die in den
Membranen der Erythrozyten enthalten sind. So hat von Schacky et al.

(2009) =zufolge beispielsweise eine Prozentzahl von 8 den groflten
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therapeutischen Nutzen fur den Patienten, wohingegen ein Wert von 4% flr ein
hohes Risiko an einer Herz-Kreislauferkrankung zu erkranken spricht (von
Schacky 2009; nach Mittl, Katrin,, 2011).

Durch die einfache Anwendbarkeit, die geringe biologische Variabilitat in der
Zusammensetzung der Phospholipide der Erythrozyten und die unmittelbaren
Vorteile, die sich aus der Verwendung eines standardisierten Markers ergeben,
wurde der HS-Omega-3-Index bereits bei mehreren grold angelegten Studien
als Vergleichskriterium angewendet: Abuannadi et al. (2010): Omega-3-Index:
An Independant Predictor of 1-year all cause mortality in Myocardial Infarction
Patients. Pottala et al. (2010): Blood eicosapentaenoic and docosahexaenoic
acids predict all-cause mortality in patients with stable coronary heart disease:

The heart and soul study.

Auch fur zuklnftige Studien ist die Verwendbarkeit des HS-Omega-3-Indexes
gegeben; die optimale Einstufung der Probanden und auch die bestmogliche
Dosierung der n-3-Fettsduresupplemente wird nach von Schaky et al. (2014)
dadurch deutlich erleichtert (Von Schacky, S, 2014).

1.8. Akute und chronische Entzindung

Die Entzindung ist ein Prozess, der sich auf verschiedenen Ebenen abspielt;
so gibt es nicht nur Unterschiede in der Dauer und Schwere des
Entzundungsgeschehens sondern auch in den Erkrankungen, die dieses
auslost oder deren Resultat ein solches ist.

Die Stoffe, die am Geschehen beteiligt sind, kdbnnen laut Chapkin et al. (2009)
in vier Gruppen eingeteilt werden: Zum einen sind es Cytokine, die sich auf
Zellwachstum und Differenzierung auswirken, weiters die Eicosanoide, die von
der Arachidonsaure abstammen und sich in Prostaglandine, Leukotriene,
Thromboxane und Prostacyclin unterteilen lassen. Zusatzliche Rollen spielen
die adhasionsvermittelnden Molekule und die Entzindungsmediatoren. Auf alle

diese Molekule wird im Zuge der vorliegenden Arbeit detailliert eingegangen
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werden.

Die n-3-Fettsauren beeinflussen die Struktur der Zellmembranen, wodurch
eine Anderung der lipid raft-Anordnungen entsteht. Diese lipid rafts stellen
Bereiche der Membran dar, in denen sich die Rezeptoren der Zelle und
damit auch die Signalmolekile, die durch eine Aktivierung des Rezeptors
freigesetzt werden, befinden. Aufgrund ihres chemischen Aufbaus sind n-3-
Fettsauren in der Lage, die Anordnung der Fettsauren innerhalb der lipid
rafts zu verandern, wodurch es auch zu einer Anderung der Fluiditat, der
Permeabilitdt und vor allem der Fahigkeit der membranstandigen
Rezeptoren, ein Signal an das Innere der Zelle zu vermitteln, kommt.

Zu den membranstandigen Rezeptoren zahlen unter anderem auch die toll-
like receptors (TLR), die zu den Bestandteilen des Immunsystems zahlen,
die ein Wiedererkennen bestimmter Reize (ausgeldst durch Verletzungen
oder auch eine Infektion) mdglich machen. Eine Aktivierung dieser
Rezeptoren fihrt zu einer Ausschittung des nuclear factor kappa of
activated B-cells (NfkB), einem Transkriptionsfaktor, der bei entzindlichen

Prozessen eine wichtige Rolle spielt (Chapkin et al., 2009).

Eine Steigerung der Aktivierung der TLR scheint auch in Anwesenheit von
gesattigten Fettsauren gegeben 2zu sein; die Expressionsrate von
proinflammatorisch wirkenden Genen wird in diesem Fall, wie durch Raphael
& Sordillo (2013) gezeigt wurde, durch Signalproteine, die mit TLR-4
assoziiert sind, gesteigert. Dieser Effekt konnte in vitro durch einen
gesteigerten DHA-Gehalt der Zelle gemildert werden (Raphael & Sordillo,,
2013).

COX und LOX stellen Enzymsysteme dar, die aus Arachidonsaure als
Substrat vor allem proinflammatorisch wirkende Mediatoren herstellen. Wird
allerdings eine n-3-Fettsdure als Substrat zur VerfiUgung gestellt, so
entstehen andere Produkte: Bei Verwendung von EPA und DHA sind dies
Maresine, Resolvine und Protectine (vergleiche 2.3.2.), die
antiinflammatorisch wirken. Wird aber die n-6-Fettsdure Linolsaure
verwendet so konnen sowohl pro- als auch antiinflammatorisch wirkende
Substanzen entstehen (Raphael & Sordillo, S., 2013).
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Da sowohl COX als auch LOX beide Arten von Fettsauren, also n-3 und n-6, als
Substrat verwenden kénnen kommt es zu einer Konkurrenz zwischen beiden.
Ist nun vor allem Arachidonsaure als Substrat vorhanden, so werden vor allem
proinflammatorische Mediatoren wie Thromboxan A2 und Leukotrien B4
gebildet. Eine Verschiebung des Substratgleichgewichts zugunsten der n-3-
Fettsauren fuhrt aber laut He et al. (2009) zu einer verstarkten Bildung von
Prostaglandin E3, Thromboxan A3 und Leukotrien B5, die weitaus schwacher
aggregatorisch und konstriktorisch oder, im Fall von PGEs, dazu gegenteilig
wirken. Ein hoherer Anteil an n-3-Fettsduren im Substrat bedingt somit
insgesamt weniger stark inflammatorisch und zum Teil antiinflammatorisch
wirkendes Produkte (He et al., 2009).

Ein weiterer Faktor, der n-3-Fettsauren antiinflammatorisch wirken Iasst, sind
ihre Auswirkungen auf die PPAR-Rezeptorfamilie. Eine Aktivierung von PPAR
durch n-3-Fettsauren kann die von NfkB vermittelten proinflammatorischen

Signale hemmen (vergleiche 1.2.1.) (Chapkin et al., 2009).

2. Einflisse der n-3-Fettsduren auf koronare Herzerkrankungen

2.1. Gronland-Studien

Seitdem Dyerberg & Bjerregard in den 1970er Jahren die typische
Zusammensetzung der Nahrung von Gronland-Eskimos mit der dort
vorherrschenden  bemerkenswert geringen Inzidenz von  koronaren
Herzerkrankungen wie Myokardinfarkt (MI) und zerebralen Insulten in
Zusammenhang setzten, wurden auch andere Bevdlkerungsgruppen auf die
statistische Haufigkeit derartiger Todesursachen hin untersucht. Vor allem bei
meeresnah lebenden Populationen wie Japanern konnten ahnliche Effekte
beobachtet werden, namlich ein im internationalen Vergleich stark erniedrigtes

Risiko an einer Erkrankung zu sterben, die mit dem klinischen Bild der

50



koronaren Herzerkrankung in Zusammenhang gebracht werden kann.

Eine Langzeitstudie, die von 1950 an flr 24 Jahre von Kromann & Green
(1980) durchgefuhrt wurde, verglich die Haufigkeit von ischamischen
Herzerkrankungen von indigener gronlandischer Bevolkerung und Danen.
Dabei wurden im gesamten Zeitraum drei Myokardinfarkte verzeichnet; die
Autoren geben eine auf danischen Daten beruhende erwartete Zahl von 40
Erkrankungsfallen an. Eine statistisch derartig abweichende Verteilung
musste sich auf eine sich grundlegend unterscheidende Lebensweise

zuruckfuhren lassen (Kromann & Green, 1980).

Auch in spateren, von Dyerberg & Bjerregaard (1988) an Gronlandern, in
Gronland lebenden Danen und Danen, die in Danemark leben,
durchgefuhrten Studien wird deutlich, dass diese Diskrepanz in der
Haufigkeit von koronaren Herzerkrankungen nicht auf einen genetischen,
sondern vielmehr auf einen soziokulturellen Grund zurickzufihren ist. Im
direkten Vergleich zwischen mannlichen Danen und Gronléandern in der
Altersgruppe von 45-64 Jahren sterben 32,8% der Danen einen Tod, der auf
eine Verengung der Herzkranzgefal’e zurickzufuhren ist; dem gegenuber
stehen 6,7% Gronlander, die an derselben Todesursache sterben. Bei der
weiblichen Bevolkerung ist die Verteilung ahnlich, wenn auch nicht so
deutlich ausgepragt. Hier stehen 14,1% im Vergleich zu 3,9%. In dieser
Studie wird aulRerdem noch eine weitere Differenz deutlich gemacht,
namlich, dass abhangig vom Wohnort (Stadt oder Land) auch innerhalb von
Gronland Unterschiede zu beobachten sind. Sowohl die durch ischamischen
Herzerkrankungen als auch die cerebrovaskular verursachten Tode treten in
stadtischem Gebiet haufiger auf als in landlichen Siedlungsgebieten. Einzige
Ausnahme bildet hier die Gruppe der Frauen, die im landlichen Raum leben,
wobei die Differenzierung deutlich weniger stark ausgepragt ist als beim
Stadt-Land-Gefalle der mannlichen Teilnehmer. Die Autoren der Studie
kommen aufgrund dieser Daten zu dem Schluss, dass Gronlander durch die
Beschaffenheit und Art ihrer Erndahrung ebenso wie durch den
vorherrschenden Lebensstil weniger anfallig fur Erkrankungen sind, die dem
Formenkreis der koronaren Herzerkrankungen zuzurechnen sind (Dyerberg
& Bjerregard, 1988).
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Auch andere Studien scheinen diese Aussagen zu belegen. So wurden die
aufgenommenen Fettsauren der Partizipienten der Lyon Diet Heart Study einem
Vergleich unterzogen. Auch hier fanden die Autoren einen Zusammenhang
zwischen  den aufgenommenen Nahrungsfetten und koronaren
Herzerkrankungen: Obwohl beide Gruppen zu Beginn der Studie eine sehr
ahnliche Verteilung der Risikofaktoren wie Plasmalipide und Lipoproteine,
Blutdruck, Body Mass Index und Rauchverhalten aufwiesen, deuten die
Ergebnisse darauf hin, dass das Risiko einer Herzerkrankung um bis zu 50%
gesenkt werden konnte. Obwohl es wahrend der Studie zu teilweise
unzureichend bekanntem Einhalten der Diat durch die Teilnehmer kam, sehen
die Autoren die Daten als Bestatigung der These, dass n-3-Fettsauren einen
kardioprotektiven Effekt Uber verschiedene Mechanismen austben. Zu diesen
gehoren die Pravention von Arhythmien, entzindungshemmende und
cytokinsynthesesenkende Mechanismen, die verstarkte Freisetzung von
Stickstoffmonoxid aus dem endothelialen Gewebe und ihre Rolle als

Leukotrien- und Prostaglandinvorstufen. (Lyon Diet Heart Study, 2001)

2.2. Die physiologischen Gegebenheiten

Cardio-vascular diseases (CVDs) are the number one cause of death globally:
more people die annually from CVDs than from any other cause
(http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs317/en/ 27. September 2013).

2.2.1. Die Pathogenese der Arteriosklerose

Die Blutgefalle des menschlichen Korpers sind aus 3 Schichten aufgebaut:
Intima, Media und Adventita. Diese Strukturen erflllen jeweils unterschiedliche

Aufgaben. Die dem Blutstrom am nachsten liegende Schicht, Intima, ist aus
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einer einzigen Lage von Endothelzellen aufgebaut, die wiederum von der
internal elastic lamina (elastische und kollagendse Fasern) umgeben ist.
Nach auf3en hin bildet die Media die nachste Schicht. Sie ist aus ring- und
schraubenformigen Lagen glatter Muskelzellen aufgebaut, die je nach Lage
im Koérper mehr oder weniger elastische Fasern enthalten kdnnen; je naher
die Arterie dem Herzen liegt, desto groRer muss ihre Elastizitat sein um das
Auswurfvolumen des Herzens in einen gleichformigen Blutstrom umwandeln
zu koénnen. Dem gegenuber stehen die weiter vom Herzen entfernten
Arterien, die deutlich weniger Volumensschwankungen standhalten missen,
dafir aber die Pumpleistung gegen den erhohten Gewebedruck
aufrechterhalten muissen. Die auferste Schicht bildet die Adventita, die
hauptsachlich aus kollagendsem Bindegewebe und elastischen Fasern
besteht (Pschyrembel, S. 125, 2002).

2.2.1.1. Die response-to injury-Hypothese

Schon Mitte des 19. Jahrhunderts vermutete Rudolph Virchow, wie von Ross
et al. (1977) beschrieben wird, dass Arteriosklerose durch eine Verletzung
der Arterieninnenwand ausgeldst wird und der Korper auf diese Verletzung
mit einer lokaliserten Entzindung reagiert, wodurch es wiederum zu einer
Steigerung der Zellproliferationsrate kommt. Durch diese erhohte
Proliferation sollten auch die L&sionen, die als eindeutige Zeichen einer

fortgeschrittenen Arteriosklerose galten, erklart werden (Ross et al., 1977).

Diese Theorie wurde immer wieder erweitert, verandert und neu formuliert,
bis Ross et al. 1977 die heute gultige response-to-injury-Hypothese
veroffentlichten. Die Hypothese besagt, dass den Ausldser einer
arteriosklerotischen Veranderung immer eine Verletzung darstellt; diese
kann sehr unscheinbar sein und durch verschiedene Vorgange ausgelost
werden, wobei nicht immer eine tatsachlich physikalische Verletzung

Voraussetzung ist (Ross et al., 1977).
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Risikofaktoren, die arteriosklerotische Veranderungen beglnstigen:

Risikofaktoren 1. Ordnung Rauchen

Hypertonie

Ubergewicht

Fettstoffwechselstorungen

Diabetes mellitus

Risikofaktoren 2. Ordnung Bewegungsmangel

Erhdhte Lipoproteinspiegel

Erhohtes Homocystein

Stress und andere
psychosoziale Faktoren

Nicht beeinflussbare Risikofaktoren Genetische Disposition
Geschlecht
Alter

Gefallanomalien und andere
seltene Erkrankungen der
Koronararterien

Risikofaktoren flr eine arteriosklerotische Veranderung eines (Herz-) Gefales
(Kardiologie Basics, S. 53, 2010)

Alle der oben angefuhrten Faktoren stellen ein potentielles Risiko dar an
Arteriosklerose und dadurch zu einem spateren Zeitpunkt eventuell an einer
koronaren Herzerkrankung zu erkranken. Die Gewichtung der einzelnen
Faktoren erfolgt allerdings in der Literatur unterschiedlich. Die risk-charts der
Task Force for the management of the dislipidaemias of the European Society
for Cardiology beispielsweise zeigen ein besonders erhdhtes Risiko auf fur
Manner, Raucher und Bluthochdruckpatienten (Guidelines for the management
of dyslipidaemias, S. 7f, 2011).

Weitere Faktoren, die arteriosklerotische Vorgange auslosen konnen, sind
Infektionen und mechanische Verletzungen des Gefallendothels.

Unabhangig davon, was den auslésenden Faktor darstellt, kommt es nach der
Schadigung zu einer erhdhten Permeabilitdt sowie zur Entstehung von
reaktiven Sauerstoffmolekilen und dadurch zu einer erleichterten Adhasion der

Thrombozyten und Leukozyten an der Intima. Die Leukozyten lagern sich an
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der Gefalinnenwand an, wodurch es in weiterer Folge zu einer Einlagerung
von LDL in die GefaRwand kommt. Das LDL wird von Makrophagen
aufgenommen; diese entwickeln sich durch die Einlagerung zu sogenannten
Schaumzellen. Davor kommt es allerdings zu einer Oxidation der LDL-
Molekule, was eine Voraussetzung fur die Makrophagen ist, um die Molekile
aufnehmen zu koénnen. In die Schaumzellen wird nun das Cholesterin des
LDLs eingelagert, das nach der uUber Interferon-y (IFN-y) initiierten
Zerstorung der Zelle als sogenannte fatty streaks an der Gefallwand
anhaften bleibt. Diese fafty streaks konnen in schweren Fallen einen
Grofteil des Gefalslumens blockieren und damit den Blutfluss erheblich

erschweren (Kardiologie Basics, S. 52, 2010).

Parallel dazu, beschreiben Van der Wal & Becker (1999) lagern die
Schaumzellen vermehrt Kollagene ein und bilden Matrixvesikel. In diese
werden Calciumsalze eingelagert, wodurch eine Plaque’ entsteht. In
Abhangigkeit von der Struktur und Beschaffenheit sind hier grundsatzlich 2
verschiedene Arten von Plaques zu unterscheiden: einerseits fibrose
Plaques, die als stabil betrachtet werden und zwar das GefalRlumen
einengen, aber kaum eine Rupturtendenz zeigen, und andererseits Plaques,
die einen hohen Lipidanteil, aber wenig kollagendses Gewebe aufweisen.
Vor allem die Letzteren sind besonders anfallig fur Rupturen. Zwischen den
beiden Arten von Plaques besteht ein Zusammenhang: Die Leukozyten, die
sich direkt nach der Schadigung des Endothels angelagert haben,
produzieren neben dem proteolytisch wirkenden [IFN-y zusatzlich
Kollagenasen und Gelatinasen, die zusammen die Integritat der Plaques
schwer beeintrachtigen, indem sie die schutzende Fibrinkappe der Plaques
abbauen. Gegenspieler dieses Abbaus sind die glatten Muskelzellen der
Media, da sie kollagenreiches Material in die Plagque einbauen. Die Tendenz
einer Plaque zur Ruptur ist also davon abhangig,welcher Mechanismus
starker aktiv ist (Van der Wal & Becker, , 1999).

" Plaque: Eine etherosklerotische Plague bezeichnet eine Veranderung der GefaRwand, die
eine Vorbedingung fir die Ablagerung von Lipiden darstellt und in weiterer Folge zur
Verengung eines Blutgefasses fuhrt. (nach: Reuter, S. 749, 2005)
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Abb. 6: Zusammenhang zwischen stabilisierenden und destabilisierenden
Vorgangen bei der Bildung von arteriosklerotischen Plaques
Aus: Van der Wal & Becker.,1999

Neben einer Ruptur der Plaques, die durch die folgende Freisetzung von
lipidreichem Gewebe in vielen Fallen zu Embolien flhrt, stellt die Existenz einer
plaqueartigen Struktur noch weitere Gefahren dar: Durch die Verlegung des
Lumens kommt es zu einer Engstelle in der Blutbahn, auf die der Kérper mit der
Erweiterung des GefalRes reagieren kann. Allerdings steigt mit dieser
Gegenregulation die physikalische Belastung des Gefalles wodurch ein
ungehinderter Blutstrom je nach Schwere mehr oder minder stark einschrankt
wird; ein Stenosierungsgrad von bis zu 75% kann jedoch ausgeglichen werden.
Als weitere Auswirkung kann es zur Bildung eines Aneurysmas® kommen, das
im Falle einer Ruptur zu mitunter lebensbedrohlichen Blutungen flihren kann
(Kardiologie Basics, S. 52, 2010).

2.2.2. Hyper- und Dyslipoproteinamie

Dyslipoproteinamien  beschreiben eine von der Norm abweichende
Zusammensetzung der Plasmalipoproteine; es wird dabei zwischen primaren
(aufgrund  von Ernahrungsgewohnheiten und genetischer Disposition

verursachte) und sekundaren (als Konsequenz einer davon unabhangigen

¥ Aneurysma: eine lokale VergroRerung des Durchmessers einer Arterie, entweder angeboren
oder durch sekundare Veranderungen der Arterienwand entstanden (nach: Pschyrembel, S. 59,
2009) .
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Erkrankung) Dyslipidamien unterschieden (The Task Force for the
management of dyslipidaemias of the ESC and the EAS, S. 6f, 2011).

Nach den European guidelines on cardiovascular disease prevention werden
die Lipoproteine in drei Klassen eingeteilt: zum einen LDL, das als
arterioskleroseauslésend angesehen wird, und zum anderen Chylomikronen
und very low density lipoprotein  (VLDL), die als nicht
arteriosklerosebeeinflussend eingestuft werden, sowie high density
lipoprotein (HDL), das als antiarteriosklerotische Komponente gilt. Eine
Senkung des LDL-Spiegels kann auch laut neueren Forschungsergebnissen
mit einer Senkung des Risikos fur kardiovaskulare Ereignisse gleichgesetzt
werden, wahrend eine niedrige Konzentration von HDL mit einem erhohten
Risiko Ubereinstimmt. Der Wert des nicht-HDL-Cholesterins, das heif3t
Gesamtcholesterin abzuglich HDL, stellt einen gleichwertigen Faktor zum
LDL-Cholesterin fir die Bewertung des Risikos dar. Weiters ist besonders
das Zusammenspiel von niedrigem HDL, kleinem und dichtem LDL und
einem erhohten Triglyceridspiegel zu erwahnen, was mit einer besonders
hohen Gefahrdung behaftet ist. Die Konzentration an Apolipoprotein B ist,
was das Risiko angeht, mit der des LDL-Cholesterins gleichzusetzen; flr
erhohtes Lipoprotein(a) wird ein erhohtes Risiko fur kardiovaskulare
Erkrankungen sowie Schlaganfalle angegeben. Auch das Verhaltnis
zwischen Apolipoprotein B und Apolipoprotein A1 stellt einen Marker fir das
Erkrankungsrisiko dar (The Fifth Joint Task Force of the European Society of
Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in
Clinical Practice, 2012).

Statistisch signifikante Auswirkungen einer Supplementation von n-3-
Fettsauren auf den Triglyceridspiegel bestehen nach Kris-Etherton (2002)
bereits unter 2 Gramm pro Tag. Bei einer Aufnahme von 4 Gramm wurde
eine Reduktion des Triglyceridspiegels um 25 bis 30 Prozent beobachtet,
wobei der LDL- und HDL-Spiegel jeweils anstiegen. Damit ist eine Wirkung
der n-3-Fettsduren bei der Behandlung von Hypertriglyceridamie belegt
(Kris-Etherton et al., 2002).
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Zur Rolle der Hyper- und Dyslipidamie als sekundare Erkrankung vergleiche

auch Kapitel 3: ,Einflisse der n-3-Fettsauren auf das metabolische Syndrom®.

2.2.3. Die Fettsauren in der Erythrozytenmembran

Dass die Fettsdurezusammensetzung der Erythrozytenmembran ein adaquates
Modell der durchschnittlichen Fettsaurezusammensetzung des restlichen
Kérpers darstellt, wie es Takkunen et al. (2013) beschreiben, ist allgemein
akzeptiert. Durch das Unvermogen der Erythrozyten, Fettsauren abzubauen,
reflektieren sie die Nahrungsfettaufnahme entlang ihrer gesamten Lebensdauer,
wodurch auch retrospektive Untersuchungen moglich werden. Dabei korrelieren
die tatsachlich aufgenommenen Mengen Uberaus genau mit den Mengen, die in
die Zellmembranen eingebaut werden. Im Gegensatz zu den freien Fettsauren
und Plasmalipiden kénnen damit insgesamt Aussagen Uber die
Nahrungsfettaufnahme einiger Wochen gemacht werden (Takkunen et al.,
2013).

In der Studie von Takkunen et al. (2013) konnte die héchste Ubereinstimmung
zwischen Aufnahme und Membranzusammensetzung bezlglich EPA gemacht
werden; dem gegeniiber waren die Ubereinstimmungen zwischen gesattigten
und einfach ungesattigten Fettsduren geringer. Weiters konnte ein negativer
Einfluss von gesattigten Fettsduren auf den Einbau der n-3-Fettsauren erkannt
werden. Eine erhéhte Aufnahme von Arachidonsaure fihrt zum einen zu einem
gesteigerten Einbau dieser; ein erhohter Einbau von ARA wiederum kann durch
erhohte Aufnahme von Fettsduren aus marinen Quellen gesenkt werden
(Takkunen et al., 2013).

Hierbei sei auch auf die Bedeutung und die Implikationen der Verwendung des

Omega-3-Index (Kapitel 1.7.) hingewiesen.

Eine  weitere Moglichkeit, Zellmaterial zur Untersuchung der
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Fettsdurezusammensetzung zu erhalten, besteht nach Grindel et al. (2013)
in der Entnahme aus der Wangenschleimhaut. Die so gewonnenen Daten
reprasentieren dabei allerdings nur eine Zeitspanne von wenigen Tagen, da
das Gewebe wie alle Schleimhaute einem konstanten Ab- und Aufbau
unterworfen ist. Eine veranderte Aufnahme von PUFAs, wie es im Zuge der
vorliegenden Studie der Fall war, wird von den Zellen der Mundschleimhaut
bereits nach sieben Tagen in vollem Umfang wiedergegeben. Durch den
Vergleich der Daten der Schleimhautzellen und gleichzeitig entnommener
Blutproben konnte aullerdem festgestellt werden, dass erstere den
endogenen Umbau von ALA zu EPA und DHA in einem malstabsgetreueren

Verhaltnis wiedergeben (Grindel et al., 2013).

2.3. Studien

2.3.1. Einflusse der n-3-Fettsauren auf die Arteriosklerose

Sowohl durch die ursprungliche Verletzung als auch durch die frihesten
Anzeichen einer Arteriosklerose, die bereits erwahnten fatty streaks, kommt
es im betroffenen Gewebe zu einer Entziindungsreaktion. Ausgel6st durch
diese kommt es, wie Calder (2012) beschreibt, erst zu einem verstarkten
Anheften von Leukozyten und Thrombozyten und in weiterer Folge zu einer
vermehrten Sezernierung von Cytokinen und anderen lokal wirkenden
Mediatoren wie Wachstumsfaktoren sowie von Stoffen, die die
GefalRkontraktion beeinflussen. Aufgrund dieses Vorgangs werden in
weiterer Folge mehr Makrophagen in die Zellwand eingelagert, wahrend
gleichzeitig eine verstarkte Proliferation der das Gefall umgebenden
Muskelzellen zu beobachten ist. Die Kombination dieser Vorgange fuhrt zu
einem immer starker werdenden Entzindungsgeschehen, dessen Resultat
die Bildung von Plaques darstellt (Calder, 2012).
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Abb. 7: Darstellung der Vorgange, die zur Bildung von arteriosklerotischen
Plaques fuhren. (aus Calder, S. 1074, 2012)
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Abb. 8: Einflusse der n-3-Fettsduren auf arteriosklerotische Veranderungen
(aus Jump et al, S. 2534, 2012)

2.3.2. Einfliisse auf die Zellmembran

Eine vermehrte Aufnahme von n-3-Fettsauren flhrt nach Calder (2012) zu
einem verstarkten Einbau in die Zellmembranen; dies ftrifft nicht nur auf die
Zellen des Endothels zu, sondern auch auf die Zellen des Immunsystems. In
Abhangigkeit von der aufgenommenen Dosis werden dabei andere Fettsauren

verdrangt, was vor allem die Arachidonsaure betrifft. Durch diese Veranderung
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der Zusammensetzung entstehen mehrere Effekte: Zum einen wird die
Fluiditat der Membran verandert, was sich auf die Verformbarkeit auswirkt,
und zum anderen sind Auswirkungen auf die Signalweiterleitung der
membranstandigen Rezeptoren gegeben. Dadurch kommt es schlieBlich
auch zu Anderungen der Proteinexpression. Durch das Eingreifen der n-3-
Fettsauren in die Arachidonsaurekaskade kommt es auch zur Ausbildung
anderer, schwacherer oder zum Teil sogar gegenteilig wirkender Chemokine.
Dies hat ebenso wie die veranderte Expression von adhasionsfordenden
Membranbestandteilen eine verringerte Chemotaxis zur Folge, wodurch ein
Anheften der Zellen des Immunsystems an den Entziindungsherd erschwert
wird (Calder, 2012).

Neben der Bildung dieser ,schwachen“ Eicosanoide kommt es bei einer
erhohten Versorgung mit n-3-Fettsauren auch zur Entstehung ihrer
Metaboliten, die sich durch eine entzindungsauflésende Wirkung

kennzeichnen: Resolvine und Protectine (Calder, 2012).

2.3.3. Einflisse auf die Stabilitat der Plaques

Die Stabilitat einer bestehenden Plaque ist nur beim Vorhandensein der aus
Fibrin bestehenden abdeckenden Kappe gegeben; Calder (2012) beschreibt,
dass ein Abbau dieser Kappe aber durch verschiedene Vertreter der
Immunantwort wie Makrophagen, Mastzellen und T-Zellen erfolgt. Diese
schitten Proteinasen aus, die zur Degradation der Kappe fuhren. Ein
Aufbrechen der Plaque kann mitunter desastrése Folgen haben, da hierbei
potentiell Thromben-verursachendes Material in das  Blutgefal
ausgeschuttet wird. Eine Stabilisierung der Kappe unter dem Einfluss von n-
3-Fettsauren konnte bereits an der humanen Arteria carotis gezeigt werden,
was moglicherweise auf eine geringere Dichte von Makrophagen an der
Aulenseite der Plaque zurlckzufuhren ist. In einer weiterflihrenden Studie
konnte auch gezeigt werden, dass es auch bei bereits fortgeschrittenen

Lasionen zu einem Einbau von EPA kommt, wodurch die Menge der
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ausgeschutteten abbauenden Proteinasen sank. Am Tier konnte auf3erdem ein
vermehrter Einbau von Kollagen in die Fibrinkappe nachgewiesen werden, was
natlrlich zu deren Stabilisierung beitragt. Auch die Ablagerung von Lipiden in

den Aorten war in der Verumgruppe vermindert. (Calder, 2012)

2.3.5. Einflisse auf die Herzkapazitat und die Aortendehnbarkeit

Die Leistung des Herzmuskels wird durch verschiedene mittels
Magnetresonanztomographie und andere bildgebende Verfahren messbare
Charakteristika definiert. Linksventrikulare Hypertrophie®, die als organische
Manifestation eines bestehenden Bluthochdruckleidens auftritt, zahlt ebenso zu
diesen Charakteristika wie eine veranderte Auswurfkapazitat des Herzens. Ein
weiteres Kennzeichen ist eine verstarkte Dehnbarkeit der Aorta (Kardiologie
Basics, S. 49f, 2010).

Bei der Untersuchung der oben genannten Parameter durch Anderson (2011)
an herzgesunden Probanden in Korrelation mit deren
Plasmaphospholipidzusammensetzung konnte ein Zusammenhang zwischen
einer groReren Auswurfleistung und einem erhohten DHA-Gehalt festgestellt
werden. Dies war allerdings nur unter den mannlichen Probanden der Fall;
unter den weiblichen Studienteilnehmern war ein héherer Gehalt dieser n-3-
Fettsaure mit einer vergroRerten linksventrikularen Masse assoziiert. Eine
Erklarung fur dieses Ergebnis liegt in einem erhdhten Widerstand der Arterien,
durch den eine hohere Kraft notwendig wird um einen gleichbleibenden
Blutstrom zu ermdglichen. Ein solcher Widerstand kann durch eine
Unausgeglichenheit zwischen Dilatation und Konstriktion der Arterien zustande
kommen; diese Dysfunktion stellt allgemein einen Risikofaktor fur die
Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung dar. Die Autoren der vorliegenden

Studie geben als mogliche Erklarung der geschlechtsspezifischen Unterschiede

®Linksventrikulare Hypertrophie: Chronische VergroRerung des Gewebes der linken Herzhalfte,
die durch eine gesteigerte Arbeitsleistung gebildet wird. Der Grund fir die erhéhte Leistung
kann sowohl angeboren sein oder durch eine pathologische Veradnderung des umliegenden
Gewebes wie arterielle Hypertonie oder atherosklerotische Ablagerungen bedingt sein. (nach:
Roche, S. 884, 2003)
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die herabsetzende Wirkung von DHA auf sterol regulatory element-binding
protein-1 (SREBP-1) an; da SREBP-1 auch die Entstehung von 17a-
Estradiol aus seiner Vorstufe bewirkt, fuhrt eine DHA-vermittelte sinkende
Konzentration dieses Proteins auch zu einem niedrigeren Estradiolspiegel
(Anderson, 2011).

An Ratten konnte durch Gardner et al. (2010) gezeigt werden, dass eine
chronischen Uberbelastung des Herzens am Weibchen weniger
schwerwiegende Folgen nach sich zieht als beim Mannchen. Dieser Effekt
verschwindet allerdings, sobald es sich um Tiere handelt, deren Eierstocke
entfernt  wurden, wodurch ein Zusammenhang zwischen dem
Ostrogenspiegel und der kardioprotektiven Wirkung nachgewiesen wurde.
Der Ruckschluss aus diesen Ergebnissen ist, dass ein physiologisch
normaler Spiegel an Ostrogenen eine Hypertrophie der Ventrikel und die

damit verbundene Uberdehnung der Aorta hemmt (Gardner et al., 2010).

Aufgrund des herabgesetzten Estradiolspiegels durch die Hemmung von
SREBP-1 kann der oben angeflihrte kardioprotektive Effekt nicht mehr in
ausreichendem Male auftreten, um die Auswirkungen des erhéhten DHA-
Spiegels zu kompensieren. Als Resultat daraus ergeben sich die
gemessenen Unterschiede zwischen den weiblichen und mannlichen
Teilnehmern der Studie von Anderson (2011); die Rolle der n-3-Fettsauren
auf derartige geschlechtsspezifische Charakteristika ist allerdings noch

ungenugend untersucht (Anderson, 2011).

Ein erhdhter Blutdruck stellt ebenfalls einen Risikofaktor dafir dar, eine
koronare Erkrankung zu erleiden. Eine Senkung eines auch nur gering
erhohten Blutdrucks geht, wie Ueshima et al. (2007) beschreiben, mit einer
eindeutigen Senkung der Gefahrdung einher. So fuhrt ein um 2 Millimeter
Quecksilbersaule gesenkter systolischer Blutdruck zu einer Verringerung des
Risikos einer koronaren Herzerkrankung um vier Prozent, das eines
Schlaganfalls um sechs Prozent.

In der vorliegenden Studie wurde ein Zusammenhang zwischen der
Aufnahme von n-3-Fettsauren (ALA, DHA und EPA) und einer Senkung des
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systolischen und diastolischen Blutdrucks an Teilnehmern aus Landern mit
einer westlichen Diat (USA, GroR3britannien) und Landern mit einer traditionell
ostlichen Diat (VR China, Japan) untersucht. Dabei konnte ein inverser
Zusammenhang zwischen der aufgenommenen Menge an n-3-Fettsauren und
dem Blutdruck festgestellt werden. Allerdings ist hierbei anzumerken, dass der
Wert, der an den nicht-hypertensiven Probanden gemessen wurde, hoher war
und weiters, dass die Senkung bei den Teilnehmern mit westlicher Diat starker
ausgepragt war. Die Auswirkungen waren allgemein starker am diastolischen

Wert zu erkennen.

Systole Diastole
a-Linolensaure -0,6 bis — 0,97 -0,5
EPA X -0,21 bis -0,56
DHA X -0,31 bis -0,61
EPA + DHA -0,03 bis -0,52 -0,28 bis -0.54

Gemessene Werte der Senkung des Blutdrucks; Werte in mm Hg

Obwonhl diese Werte gering erscheinen, sollte doch bedacht werden, dass eine
Senkung des Blutdrucks in einem jungen Lebensalter bedeutende Wirkungen
haben kann und dass auch eine Kombination der Werte mit anderen,
nichtmedikamentdosen Wegen zur Senkung des Blutdrucks zu groeren
Effekten fihren kann (Ueshima et al., 2007).

In einer Studie von Pottala et al. (2010), deren Teilnehmer zumindest eine
Erkrankung hatten, die zum Formenkreis der Arteriosklerose zahlt (bereits
erfolgter Herzinfarkt, Stenose mindestens eines Gefaldes, belastungsinduzierte
Ischamie oder bereits erfolgte chirurgische Revaskularisierung), wurde die
Sterblichkeitsrate Uber einen Zeitraum von durchschnittlich 5,9 Jahren mit der
Plasmalipidverteilung verglichen. Dabei konnte eine langere Uberlebensdauer
der Patienten festgestellt werden, deren EPA- plus DHA-Gehalt des Vollbluts
Uber 3,6 Prozent lag; das allgemeine Sterberisiko war um 31 Prozent gesenkt.
An der gleichen Population konnte eine Abnahme des Abbaus der Telomere™,

der einen Marker fur die Zellalterung darstellt, nachgewiesen werden.

"*Telomer: AbschlieRende Struktur an den Chromosomenenden, in der die Proteine
unregelmafig gefaltet vorliegen. (nach: Roche, S. 1806, 2003)
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Der positive Effekt auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit wird in der
vorliegenden Studie mit dem Grad der Entziindung in Verbindung gebracht,
was das niedrigere Risiko fir die Teilnehmer mit dem héchsten Gehalt an n-
3-Fettsauren erklart.

Weiters geben die Autoren an, dass ab einem gewissen, aber noch nicht
bestimmten Punkt der Anreicherung der Erythrozyten mit n-3-Fettsauren ein

zusatzlicher positiver Effekt unwahrscheinlicher wird (Pottala et al., 2010).

Eine der groften bisher durchgefuhrten Studien bezuglich der Auswirkungen
von Nahrungsfetten auf das Risiko einer koronaren Herzerkrankung ist die
sogenannte Nurses' Health Study. Sowohl die Gréle ihres Umfanges (lber
78.000 Teilnehmerinnen) als auch die Dauer der Nachbetreuung (zwanzig
Jahre) machen sie zu einer reprasentativen Untersuchung.

Ein inverser Zusammenhang zwischen dem Erkrankungsrisiko und dem
Verhaltnis der aufgenommenen PUFAs gegeniber den aufgenommenen
gesattigten Fettsauren konnte von Oh et al. (2005) ebenso beobachtet
werden wie eine Reduktion des Risikos bei der Aufnahme von PUFAs, wobei
dieses Ergebnis nur in der Gruppe unter dem Alter von 65 Jahren
statistische Reprasentanz zeigte. Diese letzte Interaktion wurde in
Abhangigkeit vom Body-mass Index (BMI) der Probandinnen schwacher.
Den Effekt, den das Alter der Teilnehmerinnen auf die Gefahrdung ausubte,
erklaren die Autoren durch reduzierte Auswirkungen der Blutfette auf die
Entstehung einer koronaren Herzerkrankung. Interessant ist auch, dass im
Zuge der vorliegenden Studie ein positiver Effekt von Linolsaure auf das
Erkrankungsrisiko festgestellt wurde. Ein ahnliches Ergebnis konnte auch in
einem statistischen Modell, das eine Substitution von Kohlehydraten durch
eine kalorisch aquivalente Menge von Nahrungsfetten annahm, fir PUFAs

inklusive n-3-Fettsauren gezeigt werden (Oh et al., 2005).

Eine Studie von Lajous et al. (2013), die in hypothetischer Form die
Auswirkungen von Fischkonsum auf Personen mittleren Alters untersuchte,
verwendete hierzu die Daten der oben angefuhrten Nurses' Health Study
sowie einer weiteren Studie. Dabei wurde in die Daten ein retrospektiver

Konsum von null bis flinf Portionen Speisefisch eingearbeitet. Eine

65



Reduktion des Risikos fur eine tddliche oder nicht-tddliche koronare
Herzerkrankung konnte fir Manner in keiner der angeflhrten Gruppen
nachgewiesen werden. In der Gruppe der weiblichen Teilnehmer allerdings
wurde ein eindeutiger Zusammenhang zwischen einer erhohten Aufnahme und
einer Risikoreduktion gezeigt. Dieser Trend setzte sich auch bei einer
gesteigerten Aufnahme fort. So lag das Risiko fir eine koronare
Herzerkrankung mit fatalem Ausgang bei einem Konsum von zwei Portionen
pro Woche bei 0,8, bei drei Portionen bei 0,73 und bei funf Portionen bei 0,66
im Vergleich mit keiner Aufnahme. Diese Werte beziehen sich auf einen
Zeitraum von 22 Jahren der Aufnahme, was einer Anderung der Erndhrung bei
Frauen im Alter von 30 Jahren und bei Mannern 34 Jahren gleichzusetzen ist
(Lajous et al., 2013).

Auch mit den Einflussen einer Substitution unterschiedlicher n-3-Fettsauren
beschaftigte sich die Cardiovascular Health Study von Lemaitre et al. (2003).
Die mehr als 5000 Probanden, deren Alter durchwegs 65 Jahre oder mehr war,
wurden dazu in Gruppen eingeteilt. Dabei stellte sich heraus, dass ein um eine
Standardabweichung erhohter Plasmaphospholipidspiegel an DHA und EPA
einer Risikoreduktion an einer verschlussbedingten Herzerkrankung zu
versterben um 70 Prozent entsprach; bei einer gleichwertigen Erhdhung des ao-
Linolensaurespiegels war eine um 50 Prozent geringere Gefahrdung zu
erkennen, wahrend eine Erhéhung des Linolsaurespiegels mit einer Steigerung
des Risikos uUbereinstimmte. Bemerkenswerterweise konnte eine Verringerung
der aufgenommenen Nahrungsfettmenge ebensowenig mit einem niedrigeren
Risiko in Verbindung gebracht werden wie eine Verringerung der
Gesamtkalorienzufuhr. Diese Daten gelten allerdings nur fir die Falle einer
koronaren Herzerkrankung mit todlichem Ausgang; das Risiko einer solchen mit
nicht-todlichem Ausgang wurde durch die HoOhe der Plasmaspiegel nicht
beeinflusst. Ein Abgleich der vorliegenden Daten mit der Ursache fur die
Mortalitat zeigte, dass die durch Arhythmien bedingten Todesfalle ein sehr
ahnliches Verteilungsmuster der Fettsauren zeigten. Daraus schlieRen die
Autoren auf ein mogliches antiarhythmisch wirkendes Potential der n-3-

Fettsduren (Lemaitre et al., 2003).
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2.3.6. Einflisse auf das Vorhofflimmern

Einen Spezialfall der Arhythmie am Herzen stellt das Vorhoffimmern dar,
das zwar auch als idiopathisches klinisches Bild auftreten kann, aber bei der
Mehrheit der Patienten in Kombination mit Hypertonie oder koronarer
Herzerkrankung vorliegt. Im Zuge der Atherosclerosis Risk in Communities—
Studie von Gronroos et al. (2012) wurde auch das Auftreten solcher
Herzrhythmusstérungen untersucht, wobei die entsprechenden Daten Uber
einen Zeitraum von mehr als 20 Jahren (durchschnittlich 17,9) erhoben
wurden. Zusatzlich zu einem durch den Probanden zu beantwortenden
Fragebogen, wie er in der Nurses' Health Study verwendet wurde, wurden
hier auch Bestimmungen der Plasmaspiegel von EPA und DHA als objektive
Kriterien verwendet. Dabei wurde ein eindeutiger Zusammenhang zwischen
den subjektiven Daten und den objektiven Messungen hergestellt, der aber
bezlglich DHA deutlicher ausfiel als bei EPA. .Bei der Analyse der
angegebenen Fischarten und dem Risiko eines Auftretens von
Vorhofflimmern konnte kein eindeutiger Zusammenhang festgestellt werden,
unabhangig von der Anzahl der verzehrten Portionen pro Woche. Auch fir
die darin enthaltenen n-3-Fettsauren EPA und DHA konnte keine Reduktion
des Risikos registriert werden, weder einzeln, noch in der Kombination, noch
als Bestandteile der Phospholipide. Lediglich der Phospholipidgehalt an DHA
konnte mit einer Risikoreduktion in Zusammenhang gebracht werden.
Ausgehend von den Daten, die Uber die Bestimmung der Biomarker erhalten
wurden, konnte ebenfalls keine Relation bestimmt werden (Gronroos et al.,
2012).

Dennoch besteht ein physiologischer Zusammenhang zwischen der
Aufnahme mariner n-3-Fettsauren und der Inzidenz von Vorhofflimmern:
zum einen durch die stabilisierende Wirkung der Fettsduren auf eine
beginnende Arteriosklerose und die Hemmung proinflammtorisch wirkender
Chemokine und zum anderen durch eine Hemmung der Offnung von
Natrium- und Calciumkanalen am Herzen, die fur die Erregungsweiterleitung

verantwortlich sind und deren Malfunktion zur Ausbildung eines
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Vorhofflimmerns beitragen kann (Gronroos et al., 2012).

Vor dieser oben angefiihrten Studie gab es jedoch andere, wie die von Kang &
Leaf (2000), die einen potentiell antiarhythmischen Effekt von n-3-Fettsauren
bestatigten. In einer dieser Studien wurde Hunden vor einer korperlichen
Anstrengung eine hohe Dosis Fischal verabreicht, um mogliche Auswirkungen
auf eine kunstlich herbeigeflihrte Verengung eines Herzkranzgefalles und das
damit verbundenen Vorhofflimmern zu beobachten. Dabei konnte, ebenso wie
bei der Verwendung von reinem EPA, DHA und ALA, eine protektive Wirkung
festgestellt werden. Um die Grinde fir diesen Effekt zu klaren wurden
Zellkulturmodelle verwendet, an denen durch einen erhéhten Calciumspiegel
oder mit Hilfe von Ouabain ein unregelmaliger, dem Vorhofflimmern
entsprechender Herzschlag induziert wurde. Unter der Einwirkung von n-3-
Fettsauren konnte eine Verbesserung des Arhythmus festgestellt werden, der
allerdings nach der Entfernung durch eine albuminhaltige Spullésung von
neuem entstand. Daraus schlossen die Autoren zum einen, dass eine
Aufnahme der Fettsauren nicht zwingend notwendig ist um einen protektiven
Effekt auszulben und zum anderen, da bei der Verwendung von veresterten
Fettsauren kein solcher Effekt zustande kam, dass eine freiliegende
Carbonsauregruppe fur die Wirkung dringend notwendig ist. In diesem Modell
wurde eine positive Wirkung von DHA, EPA, ALA, Linolsaure und, nicht
metabolisiert, auch Arachidonsaure beobachtet. Ausgehend von der Annahme,
dass die Wirkung der Fettsdauren auf einer Interaktion im letzten
Entstehungsstadium der Arhythmie beruht, konnte eine Erhohung des
Membranpotentials in Ruhe gezeigt werden, die einen hoéheren Stimulus zur
Aktivierung der Natriumkanale nach sich zog. Aus diesem Grund reichen auch
die Spannungen, die wahrend einer Arhythmie Ublicherweise ein
Aktionspotential auslésen, nicht mehr aus, wodurch sich die Refraktarzeit™
zwischen den Schlagen normalisierte. Eine dazu aquivalente Wirkung hatten
die verwendeten n-3-Fettsduren auch auf einen Calciumkanal, was ebenfalls
eine Normalisierung der Frequenz zur Folge hatte. Die Autoren erklaren diese

Effekte durch eine Erhohung des fur ein Aktionspotential notwendigen

" Refraktarzeit: beschreibt die Zeitspanne nach einer Erregung wahrend der eine
Herzmuskelzelle eine erhdhte Reizschwelle aufweist. Im Elektrokardiogramm entspricht sie der
QT-Zeit. (nach: Zetkin: Lexikon der Medizin, S. 1703,1999)
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Stromflusses aufgrund der oben erwahnten Einflisse auf die Natrium- und
Calciumkanale. Dies fuhrt bei den Ubererregbaren Zellen, die eine wichtige
Rolle bei der Weitergabe eines arhythmischen Potentials spielen, zu einer
Beseitigung aus dem elektrischen Kreislauf, wahrend die verbleibenden, in
normaler Weise erregbaren Zellen die Erregungsweiterleitung kontinuierlich
ausfuhren (Kang & Leaf, 2000).

Im Rahmen einer Metastudie konnte durch Marik & Varon (2009) ein
positiver Effekt der n-3-Fettsduren auf risikoarme Patienten bezuglich
plétzlichem Herztod festgestellt werden. Die Autoren weisen aber darauf hin,
dass die Erregungsphysiologie des Herzens durch n-3-Fettsauren
beeinflusst wird, ein positiver Ausgang aber vom auslosenden
arhythmischen Faktor abhangt. Vor allem was Wiedereintrittsarhythmien
betrifft, besteht moglicherweise ein erhdhtes Risiko unter dem Einfluss von
n-3-Fettsauren (Marik & Varon, 2009).

Patienten, die durch genetische, umwelt- oder krankheitsbedingte Faktoren
ein gesteigertes Risiko fur eine Erkrankung an einer koronaren
Herzerkrankung haben, ziehen demnach einen grof3en Nutzen aus einem

eventuellen protektiven Potential der n-3-Fettsauren.

2.3.7. Auswirkungen von Nahrungsfetten

In einer Studie der Risk and Prevention Study Collaborative Group (2013),
die an 12000 Probandinnen mit einem oder mehreren Risikofaktoren flr eine
koronare Herzerkrankung durchgefihrt wurde, wurde ein moglicher
protektiver Effekt der n-3-Fettsauren untersucht.

Dabei zeigten sich potentiell praventive Effekte innerhalb der Verumgruppe:
ein deutlich gesenkter Plasmatriglyceridspiegel sowie ein erhohter HDL-
Spiegel. Andere MessgroRen, die auf ein erhdhtes Erkrankungsrisiko
hindeuten, wie LDL-Spiegel, Blutdruck und Puls lagen bei beiden Gruppen in

demselben Bereich.
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Die Hospitalisierungsrate zeigte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen auf, wobei allerdings die Rate mit dem klinischen Bild
des Herzversagens in der Verumgruppe niedriger lag. Ein deutlicher
Unterschied wurde im Vergleich der Geschlechter klar: Die Inzidenz eines
todlichen Ausgangs und auch eines nicht-mortalen Ereignisses lag bei den
weiblichen Teilnehmer deutlich niedriger.

An diesen Daten ist anzumerken, dass sich das Durchschnittsalter der
Teilnehmer am Beginn der Studie bei 64 Jahren befand und die Risikofaktoren
beim Eintritt in die Studie bereits bestanden, wodurch ein positiver Effekt trotz
dieses Ergebnisses nicht ausgeschlossen werden kann (The Risk and

Prevention Study Collaborative Group, 2013).

Eine Metastudie von Marik aus dem Jahr 2009, die elf verschiedene Studien,
die insgesamt mehr als 39.000 Probanden umfassten, verglich, kam zu dem
Schluss, dass eine Supplementation mit n-3-Fettsduren zu einem eindeutig
reduzierten Risiko fuhrt an einer koronaren Herzerkrankung zu versterben.
Auch die Gesamtsterblichkeit wurde reduziert, was allerdings nur bei
Probanden, die ein starkes Risiko besalen, statistische Signifikanz erreichte.
Bei den Probanden mit mittlerem Risiko zeigte sich eine verringerte Inzidenz
von Erkrankungen mit nicht-todlichem Ausgang unter der Einnahme von
Fischdl. Die Studie, die besonderes Augenmerk auf solche Patienten wie zuletzt
erwahnt legte, war die Japan Eicosapentaenoic Acid Lipid Intervention Study.
Ein Grund fir das moderate Risiko der Probanden dort liegt darin, dass sich die
traditionelle japanische Diat mittlerweile stark an die westliche angenahert hat,
weshalb auch die mittlere Aufnahme von n-3-Fettsduren gesunken ist. Dem
gegenuber steht eine ebenfalls in die Metastudie inkludierte Studie aus
Norwegen, in der die Probanden durchwegs aus kustennahen Bereichen
stammten, was eine entsprechende Diat nahelegt und von den Autoren auch
als Grund daflr angefuhrt wird, dass hier kein positiver Zusammenhang
zwischen der Aufnahme von EPA und DHA und dem Erkrankungsrisiko
feststellbar war.

Im Vergleich der verschiedenen Dosierungen der untersuchten Studien kommt
die Studie zu der Erkenntnis, dass niedrigdosierte n-3-Fettsauren, genauer 1

Gramm/Tag, bereits positive Effekte auslésen.
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Auch eine mogliche Verunreinigung der verwendeten Ole mit
Schwermetallen oder fettldslichen organischen Verbindungen und deren
Auswirkung auf positive Effekte der n-3-Fettsduren wurde betrachtet, wobei
ein  Zusammenhang zwischen Quecksilber und einem gesteigerten
Arterioskleroserisiko festgestellt wurde. Dieses erhdhte Risiko bei einer
Verunreinigung ist entsprechend advers zu den antiarteriosklerotischen
Effekten der n-3-Fettsauren (Marik, 2009).

2.3.8. Auswirkungen auf die sekundare Pravention

Eine zunehmend wichtige Rolle spielen n-3-Fettsauren nicht mehr nur in der
Pravention einer koronaren Herzerkrankung, sondern auch in
Sekundarpravention, also nach dem Eintritt einer Erkrankung um das Risiko

einer neuerlichen Erkrankung zu mindern.

Eben dieses Risiko eines neuerlichen Infarkts wurde von Kromhout et al.
(2010) an annahernd 5000 Patienten untersucht. Alle Teilnehmer hatten
innerhalb der vorangegangenen 10 Jahre einen Myokardinfarkt erlitten und
wurden in vier unterschiedliche Gruppen eingeteilt, die entweder eine
Placebomargerine aufnahmen oder eine mit 400mg EPA und DHA oder eine
mit zwei Gramm ALA oder eine mit einer Kombination aus allen dreien
angereicherte. Zwanzig Monate nach Beginn der Studie wurden die Werte
der einzelnen Fettsdauren bestimmt, wobei ein Anstieg von ALA um nahezu
70 Prozent in der ALA-Gruppe, ein Anstieg von EPA um 53 Prozent und ein
Anstieg von DHA um 28 Prozent beobachtet wurde. Diese Veranderungen
waren auch 40 Monate nach Beginn der Studie noch zu messen.

Eine nicht signifikante Verbesserung innerhalb der ALA-Gruppe konnte
beobachtet werden sowie eine Verbesserung, die statistische Signifikanz
erreichte, unter den weiblichen Partizipienten der EPA und DHA-Gruppe.
Die Ereignisse mit todlichem Ausgang und auch die arhythmiebedingten
Ereignisse waren sowohl in der EPA-DHA-Gruppe als auch in der ALA-

Gruppe gesenkt, wobei diese Ergebnisse nur unter den an Diabetes
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leidenden Teilnehmern bestimmt werden konnten. Ein Effekt von EPA und DHA
auf das Risiko eines neuerlichen Ereignisses konnte also nicht nachgewiesen
werden, was die Autoren auch auf die in den letzten Jahren stark verbesserte
medizinische und medikamentdse Versorgung von Patienten, die bereits einen

Myokardinfarkt erlitten hatten, zurtckfihren (Kromhout et al., 2010).

Ein moglicher Zusammenhang zwischen dem Risiko eines neuerlichen Events
bei Patienten, die innerhalb der letzten 12 Monate bereits eine Erkrankung
hatten, die auf Ischamie zurlckzufuhren ist, und der Zusammensetzung der
Plasmalipide wurde von Fezeu et al. (2014) untersucht. Dazu wurde den
Probanden entweder ein Placebo, Vitamine der B-Gruppe, n-3-Fettsauren oder
beide letztgenannten als Supplementation verabreicht.

Unter den Patienten, die ein neuerliches kardiovaskulares Ereignis erlitten,
waren sowohl ARA, DPA, DHA und die Summe aus EPA, DPA und DHA
niedriger als unter den restlichen Studienteilnehmern; bei den Probanden, die
einen ischamisch bedingten Vorfall im Bereich des Gehirns hatten, war lediglich
ARA im Vergleich niedriger. Ein erhdhter Plasmaspiegel an Stearidonsaure,
einer kurzerkettigen n-3-Fettsaure, konnte mit einem gesenkten Risiko eines
kardiovaskularen Ereignisses in Zusammenhang gebracht werden. Insgesamt
war es im Zuge der vorliegenden Studie nicht maglich, eine Assoziation
zwischen der Aufnahme von n-3-Fettsduren und dem Risiko eines
ischamischen Insults oder Infarkts herzustellen, wobei ein Trend zur Senkung
des Risikos mit einem erhdhten Spiegel von EPA, DHA und Stearidonsaure
einherging. Vielmehr konnte ein erhohtes Risiko mit einem risikoreichen
Verhaltensmuster oder Vorerkrankungen, die ebenfalls das Risiko erhdhten, in
Verbindung gebracht werden. Fur Patienten nach einem bereits erfolgten
kardiovaskularen Ereignis zeigt eine Supplementation mit n-3-Fettsduren laut
der vorliegenden Studie keine positiven Effekte, wobei die Autoren dies
ebenfalls auf eine verbesserte medizinische Versorgung zurlckfuhren. Die
Auswirkungen der Stearidonsaure sind beachtenswert, allerdings handelt es
sich hierbei um eine Fettsdure, die in aulerst geringen Mengen im
menschlichen Korper vorkommt, wodurch einer nahrungsbedingten Aufnahme

tendenziell keine grof3e Rolle zukommt (Fezeu et al., 2014).
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Zu einem anderen Ergebnis gelangte eine bereits im Jahr 2011
veroffentlichte Metastudie von Mozzafarian & Wu. Uber eine Verbesserung
des Blutflusses und der endothelialen Entziindungserscheinungen sowie der
Thrombosenbildung und der Arhythmien zeigen n-3-Fettsduren positive
Effekte. Vor allem die Mortalitdt aufgrund von kardiovaskularen Ereignissen
wurde gesenkt. Dies gilt sowohl bei bestehender Vorerkrankung im
kardiovaskularen Bereich als auch beim Gesunden. Eine stabilisierende
Wirkung gegenuber Arhythmien wurde auch am Tiermodell in vivo und in
vitro gezeigt. Die vorliegende Studie zahlt aufgrund der Anzahl der
untersuchten Studien zu den bedeutendsten, die bisher veréffentlicht
wurden. (Mozzafarian & Wu, 2011)

Eine Erkrankung, der dieselben Voraussetzungen zugrunde liegen wie der
Arteriosklerose, ist die periphere arterielle Verschlusskrankheit (paVk).
Dementsprechend geht mit einer Erkrankung an paVk ein stark erhohtes

Risiko fur eine Erkrankung des kardiovaskularen Formenkreises einher.

Eine Metastudie von Enns et al. (2014), die 5 unterschiedliche Studien
verglich, untersuchte die Auswirkungen einer Supplementation mit n-3-
Fettsdure auf eine bestehende paVK. Dabei konnten allerdings keine
positiven Zusammenhange zwischen einer erhdohten Aufnahme und einem
Fortschreiten der Erkrankung oder einer Folgeerkrankung gezeigt werden.
Die Autoren der Metastudie geben allerdings hier nicht eindeutige
Forschungsergebnisse als Begrindung an, sondern vielmehr einen Mangel
an adaquaten Studien. Einen logisch nachvollziehbaren Zusammenhang
zwischen positiven Auswirkungen von n-3-Fettsduren auf kardiovaskulare
Erkrankungen und moglichen ebenso positiven Auswirkungen auf die
Erkrankung paVk nehmen die Autoren ebenfalls als schlissig an. (Enns et
al., 2014)

3. Einflisse der n-3-Fettsduren auf das metabolische Syndrom und Diabetes

mellitus:
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3.1. Definitionen

Das metabolische Syndrom ist eine Zusammenfassung mehrerer
unterschiedlicher Erkrankungen; je nach Definition besteht dieser Komplex aus
bis zu sechs unterschiedlichen Erkrankungen. Die weltweit wohl wichtigsten
und am meisten ausschlaggebenden Kilassifizierungen von Erkrankungen
erstellt die World Health Organization (WHO), nach deren Definition des

metabolischen Syndroms auch hier vorgegangen wird:

Insulinresistenz Diabetes mellitus Typ 2

abnorme Nuchternglukose

abnorme Glukosetoleranz

bei normalem Nuchternglukosespiegel:
Glukose-aufnahmerate unter dem

niedrigsten Quartil der Bevolkerung

Zusatzlich ¢ Bluthochdruck (>140/90) oder

zweider blutdrucksenkende MalRnahme;

folgenden Plasmatriglyzeridspiegel 21,7mmol/L

Kriterien e HDL-Wert unter 0,9mmol/L bei
Mannern bzw. unter 1,0mmol/L bei
Frauen

e BMI > 30, waist/hip-ratio > 0,9 bei
Mannern bzw. 0,85 bei Frauen

¢ Renale Albuminausscheidung>20
Mg/min

Kriterien der WHO, die fur eine Diagnose des metabolischen Syndroms erfullt
werden mussen (nach Beilby, S. 196, 2004).

Die American Association of Clinical Endocrinologists legt Grundy (2004)
zufolge ein sehr ahnliches Schema vor, das ebenfalls zur Diagnose des
metabolischen Syndroms herangezogen wird. Es legt auRerdem auch noch
Wert auf ein eventuell familiar gehauftes Auftreten von koronarer Herzkrankheit
(KHK), Typ 2 Diabetes und Bluthochdruck: Erkrankungen, deren Inzidenz eine
genetische Komponente beeinhaltet (Grundy et al., 2004).

3.2.1. Diabetes mellitus
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Diabetes mellitus ist eine Erkrankung, die in weiten Teilen der Bevolkerung
auftritt. Es gibt mehrere Erscheinungsbilder der Krankheit, die je nach Art der
Prasentation unterschieden werden. Die beiden am haufigsten auftretenden
Formen werden als Typ 1 und 2 benannt; beim Diabetes mellitus Typ 1
handelt es sich um eine Erkrankung, bei der der Insulinmangel innerhalb der
ersten Lebensjahre rasch zunimmt. Dieser Mangel an Insulin kann sowohl
durch immunologische Veranderungen wie Infektionserkrankungen als auch
durch eine genetische Pradisposition verursacht werden und muss durch
eine von auRen kommende Versorgung mit Insulin kompensiert werden.
Diabetes mellitus Typ 2 tritt wesentlich haufiger auf als Typ 1. Anders als
beim Typ 1 wird hier ausreichend Insulin durch den Korper freigesetzt;
allerdings ist die Sensitivitat der Zellen gegenuber physiologisch normalen
Konzentrationen von Insulin stark herabgesetzt, wodurch ein relativer
Mangel entsteht. Auch hier spielt die Veranlagung eine wichtige Rolle, wenn
auch der genaue Mechanismus der beteiligten Gene noch nicht vollstandig
geklart ist. Der Uberwiegende Teil der an Diabetes mellitus erkrankten
Personen entfallt auf eine Erkrankung an Typ 2, wahrend nur etwa 10% der
Falle an Typ 1 oder Gestationsdiabetes (eine im Verlauf der
Schwangerschaft auftretende und nach der Gestation wieder abklingende
Form) leiden (WHO Factsheet No.138).

Diabetes mellitus Typ 2 wird allgemein kaum mehr als eigenstandige
Erkrankung angesehen, da in etwa 80% der Falle ein gemeinsames
Auftreten mit dem metabolischen Syndrom vorliegt. Hierbei handelt es sich
um die Erkrankungen Ubergewicht, Hypertonie, Hyperinsulinismus und
Dyslipidamie, die ein erhdhtes Risiko flr die Entwicklung einer koronaren
Herzerkrankung darstellen (Mutschler, S. 406, 2001).

Faktoren, die zum Risiko einer Erkrankung an Diabetes mellitus Typ 2
beitragen, sind, wie Bodcker et al. (1997) beschrieben, eine familiare
Vorbelastung, Adipositas beziehungsweise Praadipositas und eine
hyperkalorische Ernahrungsweise, gekoppelt mit Bewegungsmangel. Durch

diese Verhaltensmuster kommt es zur Entwicklung einer Insulinresistenz, bei
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der die Zellen des Fettgewebes, der Leber und der Skelettmuskulatur an
Empfindlichkeit gegenuber physiologisch normalen Mengen Insulin verlieren.
Reflektorisch bedingt kommt es hierauf zu einer Erhéhung der ausgeschitteten
Insulinmenge um der Resistenz entgegenzuwirken; ein Mechanismus, der
kurzfristig eine Erleichterung schafft, auf lange Sicht aber zu
Uberbeanspruchung der Inselzellen fiihrt. Dies geschieht zwar nicht bei allen
Patienten, aber bei einer hohen Prozentzahl; kann das Pankreas die
Unempfindlichkeit nicht mehr ausreichend kompensieren, kommt es zur
Ausbildung von Typ 2 Diabetes, da die resultierende chronische Hyperglykamie
ein apoptotisches Verhalten der B-Zellen auslést, wodurch die ausgeschittete
Insulinmenge sinkt und die Resistenz nicht mehr ausgeglichen werden kann
(Bocker et al., 1997).

3.2.2.  Hypoinsulinismus:

Allgemein hat Insulin die Aufgabe, die Aufnahme- und Oxidationsrate von
Glukose in der Zelle sowie die Gluko- und Liponeogenese aus Glukose in der
Leber zu steigern. Im Fettgewebe fuhrt eine Erhdhung des Spiegels zur
Aktivierung von plasmatischen Lipoproteinlipasen, wodurch die Aufnahme freier
Fettsauren steigt; diese werden als Triglyceride gespeichert. Aulierdem wird
der Abbau von Glukose zu AcetylCoA gefordert, aus denen wiederum
Trigylceride aufgebaut werden kdnnen.

Ein Insulinmangel hat daher zwangslaufig eine gestorte Glukoseverwertung zur
Folge; dadurch kommt es zu einem Ansteigen des Blutglukosespiegels und
damit zu einer Hyperglykamie. Durch diese wird die Lipolyserate in Fettgewebe,
Leber und Muskeln gesteigert; als Folge steigt die Anzahl der freien Fettsauren
und der triglyceridreichen Lipoproteine. Dies fuhrt zu einer Dyslipoproteinamie,
die ihrerseits auf lange Sicht arteriosklerotische Veranderungen zur Folge hat.
Die Hyperglykdmie verursacht auch eine Glykosilierung von Proteinen in den
Gefalden, wodurch nicht nur unmittelbare Glykosilierungsprodukte wie HbA1c,
sondern auch Reaktionsprodukte mit den Proteinen der GefalRwande

entstehen. Dies fuhrt langerfristig zu einer Verdickung der Intima, die sowohl im
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Bereich der groeren Gefalde (Makroangiopathie) als auch in den kleineren,
peripheren Gefallen (Mikroangiopathie) zu Durchflussstérungen fuhrt
(Mutschler, 2001).

3.2.3. Hyperinsulinismus

Der Hyperinsulinismus, beschreibt Riccardi (2004), der eines der Kriterien
fur die Diagnose des metabolischen Syndroms darstellt, wird bei Patienten,
die an Diabetes mellitus Typ 2 leiden, durch eine stark verringerte
Sensitivitat der Leber-, Fett- und Skelettmuskelzellen gegeniber der
ausgeschutteten Insulinmenge charakaterisiert. Durch diese verringerte
Aktivierung der Zellen kommt es auf der Seite der Skelettmuskelzellen zu
einer geringeren Aufnahme von Glukose aus der Blutbahn und gleichzeitig
auf der Seite der hepatischen Zellen nicht zur  Unterdrickung der
Neogenese und Freisetzung von Glucose, wie dies bei einer normalen

Reaktivitat der Rezeptoren gegeniber Insulin der Fall ware (Riccardi,, 2004).

Der sinkenden Effektivitat der ausgeschutteten Insulinmenge liegen, wie
schon oben kurz angesprochen, verschiedene Mechanismen zugrunde, die
Flachs et al. (2014) beschreiben: Zum einen kommt es zu Veranderungen an
den intra- und extrazellularen Proteinen durch die gesteigerte Menge an
zirkulierender Glukose — ein Beispiel hierfur ist HbA1c, ein glykosiliertes
Hamoglobinmolekil, das auch ein wichtiger Marker fur Typ 2 Diabetes ist;
zum anderen nehmen die Zellen der Skelettmuskeln und des Fettgewebes
aufgrund des erhdhten Angebotes vermehrt Lipide auf, was zu einer
Anhaufung dieser Molekule innerhalb der Zelle fuhrt und in weiterer Folge
eine Beeintrachtigung der Insulinwirkung nach sich zieht. Diese Vorgange
bedingen eine Erhdhung der ausgeschutteten Menge an Insulin, wodurch
ein Kreislauf entsteht, in dem die Resistenz der peripheren Zellen gegenuber
Insulin immer weiter sinkt und die Inselzellen des Pankreas immer grofere
Mengen bereitstellen missen; dies fiihrt zwangslaufig zu einer Uberlastung

der insulinproduzierenden Zellen und damit zu einem Absinken der
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freigesetzten Mengen (Flachs et al., 2014).

3.2.4. Weitere Risikofaktoren

Die eben angefihrten Mechanismen finden sowohl bei normalgewichtigen
Personen als auch bei Ubergewichtigen statt. Allerdings stellt kdrperliche
Inaktivitdt zusammen mit einem erhdhten Korpergewicht einen weiteren
Risikofaktor des metabolischen Syndroms dar, der sich auf eine bestehende
oder auch erst entstehende Erkrankung an Diabetes mellitus Typ 2 auswirkt.
Die gesteigerte Anzahl an Adipozyten fuhrt gemeinsam mit einer erhohten
Aufnahme von Fetten aus der Nahrung zu einem Uberangebot an freien
Fettsauren und zu einer Erhdhung der Triglycerid- und LDL-Spiegel bei
gleichzeitigem Absinken des HDL-Wertes im Blutkreislauf, was nicht nur auf die
Blutgefalle selbst (vergleiche Kapitel 2) negative Auswirkungen hat, sondern

auch auf die Wirksamkeit des freigesetzten Insulins.

Aus der Konzentration der unterschiedlichen Fettsduren in verschiedenen
Geweben beziehungsweise gebunden an verschiedene Proteine lasst sich, wie
Huang et al. (2010) darlegen, eine Einschatzung des Risikos, am
metabolischen Syndrom zu erkranken, ableiten. Als Marker wird hierfir oftmals
die Phospholipidzusammensetzung der Thrombozyten herangezogen, wobei
bei der uUberwiegenden Mehrheit der Patienten eine Verschiebung der
gesattigten Fettsduren auf Kosten der n-3-Fettsauren vorliegt. Auch bei
bestehender Erkrankung am metabolischen Syndrom flhrt eine weitere
Aufnahme von gesattigten und trans-Fettsduren zu einer Verminderung der
Wirkung des Insulins und im weiteren zu einer Verschlechterung der
Symptomatik. Weiters kommt noch hinzu, dass eine Erndhrung, die reich an n-
6-Fettsauren ist, dem entzindlichen Geschehen bei dieser Erkrankung
zutraglich ist. Dies konnte auch in Untersuchungen bezuglich der Insulinwirkung
an Patienten mit hohem Phospholipidgehalt an n-6- und gesattigten Fettsauren
festgestellt werden. Im direkten Vergleich von gesunden Probanden gegenuber

Patienten, die am metabolischen Syndrom leiden, konnte gezeigt werden, dass
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die Lipidgesamtzahl und die Menge der einfach ungesattigten Fettsauren
beim Erkrankten hoher war, wahrend die Gesamtzahl der mehrfach
ungesattigten Fettsauren, namlich n-3- und n-6-Fettsauren und die n-3:n-6-
Ratio beim Gesunden hoher war. Weiters wurde festgestellt, dass ein
hoherer Gehalt der Phospholipide an Fettsauren direkt, ein hdherer Gehalt
an n-3-Fettsauren in den Phospholipiden indirekt zur Erkrankungs-

wahrscheinlichkeit proportional ist (Huang et al., 2010).

Neben den Dbereits angefuhrten Risiken einer hyperkalorischen
Ernahrungsweise kommt es nach Fisman & Tenenbaum (2014) hierbei auch
zu einer vermehrten Speicherung von Fetten in Form von viszeralen
Einlagerungen. Fur diese wurde die Fahigkeit zur Produktion von
Botenstoffen, den Adipocytokinen, bewiesen. Die Gruppe der Adipocytokine
umfasst viele Vertreter; hierzu zahlen unter anderen TNF-a, IL-1 und IL-6,
Osteoprotegerin und Adiponectin, das auch unter der Bezeichnung ACRP-30
erwahnt wird. Bei Patienten die an koronaren Herzerkrankungen oder Typ 2
Diabetes leiden, ist das im Blut nachzuweisende Level an Adiponectin
deutlich niedriger als bei Gesunden; auch als Marker fur das Risiko eine
derartigen Krankheit zu entwickeln wird Adiponectin verwendet (Fisman &
Tenenbaum, 2014)

Einen mdglichen Einfluss unterschiedlicher Pflanzendle auf die
Konzentration von Adiponectin untersuchte die vorliegende Studie von
Plasser et al. (2008). Hierbei wurden den Probanden, die sowohl aus der
Gruppe der IDDM sowie NIDDM-Typ-2-Diabetikern stammten, entweder ein
einzelnes pflanzliches Ol oder eine Mischung aus unterschiedlichen Olen
verabreicht. Bezuglich der Triglyceride im Blut der Probanden wurde ein
inverser Effekt festgestellt, der von Beginn der Studie bis zur letzten
Untersuchung acht Wochen nach Beendigung der Medikation Signifikanz
erreichte. Dies lasst sich darauf zurlUckfuhren, dass der Gehalt an
Adiponectin wahrend der Untersuchung anstieg. Auch eine verringerte
Ausschuttung von Insulin konnte festgestellt werden, wahrend die Gabe von
Pflanzendlen scheinbar keinen Effekt auf die gemessenen Glukoselevels
hatten (Plasser et al., 2008).
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3.3. Studien

Die Mehrzahl der Studien lasst eine Kategorisierung nach Krankheitsbildern
nicht eindeutig zu; es ergeben sich viele Uberschneidungen. Insulinaufnahme,
Leberstoffwechsel, der Einfluss auf die Skelettmuskulatur und den

Lipidstoffwechsel stehen im Fokus.

3.3.1. Krankheitsbilder

Eine Studie von Pachikian et al. aus dem Jahr 2011 beschaftigte sich mit den
Auswirkungen eines n-3-Fettsauremangels an Mausen. Dabei konnte gezeigt
werden, dass die Tiere, die keine n-3-Fettsdauren erhielten, bei ansonsten
gleicher Ernahrung deutlich erhohte Einlagerungsraten von Triglyceriden und
verestertem Cholesterin in die Leber aufweisen. Dieser Befund ist die klinische
Definition einer Steatosis, einer Erkrankung, bei der es aufgrund dieser
Einlagerung von Lipiden =zu einer verringerten Oxidationsrate der
aufgenommenen Fettsduren kommt, sodass die Fettsauren nicht mehr
ausreichend abgebaut werden und ins Gewebe eingelagert und in weiterer
Folge auch wieder als Cholesterin (dies wurde unter anderem durch eine
erhohte Konzentration an Hydroxymethyglutaryl-Co-Enzym A" (HMG-CoA)
bestatigt) in den Blutkreislauf abgegeben werden. Dies hat — neben der
Einlagerung von Fettsduremolekilen in das Gewebe — zur Folge, dass die
Blutfette nur mehr zu einem geringeren Grad abgebaut werden und aus diesem
Grund vermehrt in die Adipozyten eingelagert werden. In Ubereinstimmung mit
diesen Beobachtungen waren auch die Werte an Apolipoprotein B und
Phospholipidtransferprotein erhdht; beide sind wichtige Faktoren fir die
Sekretion von Fettsauren aus der Leber. Auch das Ansprechen der Leberzellen

auf einen gesteigerten Insulinspiegel war bei den defizienten Mausen geringer,

2HMG-CoA: Hydroxymethylglutaryl-CoEnzym A
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wodurch es zu keiner Verringerung der Gluconeogenese kam. Daraus lasst
sich schliel3en, dass ein schwerer Mangel an n-3-Fettsduren im hepatischen
Gewebe bei Mausen zu einer verminderten Ansprechbarkeit der Zellen auf
den Insulinreiz fuhrt, das heil’t, die Sensitivitat der Zellen gegenuber Insulin
herabsetzt (Pachikian et al. 2011).

Eine bereits zuvor von Riccardi et al (2004) durchgefiihrte Metastudie (mit
ausschlieRlich humanen Probanden) kam zu einem anderen Schluss:
namlich, dass die Zusammensetzung der Nahrungsfette kaum einen Einfluss
auf die Insulinsensitivitat hat, sondern vielmehr die Quantitdt des Uber die
Nahrung aufgenommenen Fettes. Die in der Studie vorliegenden
Untersuchungen bezuglich der Wirkung von n-3-Fettsduren auf eine
verminderte Insulinsensitivitat bei Typ 2 Diabetikern konnten keine
Verbesserung feststellen; hierbei ist allerdings anzumerken, dass die
verwendeten Studien durchwegs von kurzer Dauer waren. Die Autoren
selbst rdumen ein, dass eine Anderung in der Sensitivitdt nur durch eine
Anderung in der Zusammensetzung der Zellmembran erfolgen kann, was bei
einer kurzen Studiendauer nicht ausreichend bewertet werden kann.
Allerdings bewertet die Studie auch zwei weitere Studien, die eine
sechsmonatige Dauer aufweisen, doch auch hier war keine statistische

Signifikanz zu erkennen (Riccardi et al., 2004).

Eine Langzeitstudie von Virtanen et al. (2004) an Gber 2000 Probanden,
deren Resultate nach beinahe 20 Jahren Laufzeit ausgewertet wurden,
konnte eine positive Korrelation zwischen einer erhohten Aufnahme von EPA
und DPA aus natlrlichen Quellen (Fischkonsum) und einer um 33%
reduzierten Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Typ 2 Diabetes
nachweisen. Ein weiterer Punkt, den die Studie untersuchte, waren
Verunreinigungen durch Quecksilber, da dies bei der langwierigen
Entstehung von Diabetes mellitus Typ 2 eventuell eine Rolle spielen konnte;

dieser Zusammenhang konnte widerlegt werden (Virtanen et al., 2014).

Die bereits oben erwahnte Metastudie von Flachs et al. aus dem Jahr 2014

untersuchte Anderungen im Glukosemetabolismus, die durch eine erhohte
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Aufnahme von n-3-Fettsauren ausgeldst werden. Dabei kamen die Autoren zu
dem Schluss, dass n-3-Fettsduren die Sekretion von Insulin Uber einen noch
unbekannten Mechanismus beeinflussen und dass es zu einer Verminderung
der freigesetzten Insulinmenge kommt. Dadurch wirde naturlich weniger freie
Glukose in die Zellen aufgenommen, ein Effekt, der durch die Fahigkeit der n-3-
Fettsauren, die Oxidation der Kohlehydrate zugunsten der (B-Oxidation der
Fettsduren zu verschieben, noch verstarkt wird. Die nicht oxidierte Glukose wird
dadurch zu einem hoheren Mal in die Zellen aufgenommen, wodurch bei
einem Mangel diese Glukose vorrangig verbraucht wird. So muss die
Gluconeogenese der Leber erst zu einem spateren Zeitpunkt aktiviert werden.
Diese Mechanismen flihren auch dazu, dass die Anzahl der Veranderungen
durch erhdhte Glukosespiegel abnimmt (vgl. HbA1c) (Flachs et al., 2014).

Durch die verstarkte Aufnahme der Glukose in die Zellen, vor allem der
Skelettmuskulatur, sinkt, wie Hendrich (2010) beschreibt, effektiv der
Serumglukosespiegel; ein erhohter Serumglukosespiegel, wie er bei Diabetes
mellitus Typ 2 oftmals auftritt hatte die Bildung von glukosehaltigen
Verbindungen zur Folge, die ihrerseits zu einem geringen Mald vom Korper
abgebaut werden und dadurch zu Schadigung der Nieren, der Retina und der

peripheren Blutgefalie fuhren (Hendrich, 2010).

Wie bereits in Kapitel 1 besprochen besitzen n-3-Fettsauren die Fahigkeit eine
Expression von PPAR-Rezeptoren zu steigern. Neben den dort bereits
erwahnten Auswirkungen einer Steigerung von PPARy ergibt sich auch bei
Diabetes mellitus Typ 2 ein Zusammenhang: der durch die Gabe von n-3-
Fettsauren erhohte PPARa-Spiegel erhdht auch die Aufnahme und Verwertung
von freien Fettsduren in die Leber- und Muskelzellen. Der sinkende
Fettsaurespiegel bedingt ein Sinken des Triacylglyceridspiegels durch eine
verringerte Syntheseleistung in der Leber. Dass dieser Effekt nachgewiesen
werden konnte, ist gerade deshalb beachtenswert, da ein Teil der Population
der Studie von Woodman et al. (2002) Fibrate als regelmallige Medikation
einnahm, die ja primar zur Bekampfung von Hypertriglyceridamie eingesetzt
werden (Woodman et al., 2002).
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Doch auch ein anderer Rezeptor aus der PPAR-Familie, PPARYy, wird durch
eine Erhohung des n-3-Fettsaurespiegels in der Expression positiv
beeinflusst. Dies wurde bereits eingangs berichtet. Zheng et al konnten 2012
nachweisen, dass es hierbei bei Gruppen unterschiedlicher Ethnien zu
verschieden stark ausgepragten Wirkungen kommt. So sind auf den Allelen
der europaischen Bevolkerung Gene vorhanden, die flr ein erhéhtes Risiko
an Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken codieren, wahrend im Genmaterial
der ostasiatischen Bevdlkerungen andere Gene fur dieses Risiko codieren.
Da n-3-Fettsauren uber Bindung an die Rezeptoren der PPAR-Familie die
Genexpression beeinflussen, kommt es dadurch auch zu einer veranderten
Expression der fir die Entwicklung von Typ 2 Diabetes relevanten Gene.
Zwar weisen verschiedene Studien auf eine vergleichbare Wirkung der n-3-
Fettsduren bezuglich der Genexpression hin, doch deutet einiges darauf hin,
dass sie bei der Pravention von Diabetes mellitus Typ 2 in der ostasiatischen

Bevolkerung eine gréfRere Bedeutung haben (Zheng et al., 2012).

Hier sei auch angemerkt, dass n-3-Fettsauren auch die Befahigung besitzen,
die Expression eines weiteren Vertreters der PPAR-Superfamilie zu
induzieren, namlch PPARJ, welcher die Oxidationsrate der Fettsauren in den
Mitochondrien und Peroxisomen des Fettgewebes erhoht (Flachs et al.,
2014).

Von den erhohten Blutfettwerten, die mit dem metabolischen Syndrom
einhergehen, ist neben anderen Organen naturlich auch die Leber betroffen.
Hierbei kommt es, wie von Tapia et al. (2014) beschrieben, zu einer
Anreicherung von Fetten in den Leberzellen, was zur Ausbildung einer
Fettleber (Steatosis hepatitis) und bei unbehandeltem Fortschreiten bis zu
einer Steatohepatitis fuhrt. Diese wird durch ein Ungleichgewicht zwischen
aufgenommener und ausgeschiedener Menge von Fettbausteinen bedingt.
Grunde hierfur sind entweder eine erhdhte Aufnahme aus dem Blutstrom
oder eine erhdhte Liponeogenese oder eine niedrigere Rate an B-Oxidation
beziehungsweise eine Freisetzung von Fettsduren aus der Leber. Durch
eine bestehende Fettleber kommt es zu einer erhéhten Ausschuttung von

entzindungsférdernden Cytokinen und freien Radikalen, wodurch die
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Tendenz zu einer Verschlimmerung gegeben ist (Tapia et al., 2014).

Die vorliegende Studie von Tapia et al. (2014) untersuchte die Auswirkungen
einer Substitution von n-3 beziehungsweise n-6-Fettsauren an genetisch
adipdsen Mausen, die mit einer stark mit Fetten angereicherten Diat gefuttert
wurden. Eine solche Ernahrungsweise hat eine Akkumulation von Fetten im
hepatischen Gewebe zur Folge, die einer Fettleber ahnelt. Mit Hilfe der
Abreicherung von n-3-Fettsauren, die durch die Futterung gegeben war, und die
anschlielfende Supplementation wurden die Auswirkungen auf grundlegende
Mechanismen des Leberlipidstoffwechsels untersucht, wie die Senkung der
Lipo- und Glukogeneserate durch die verminderte Expression von sterol
regulatory element-binding protein 1c (SREBP1c), die Verstarkung der [3-
Oxidation durch eine vermehrte Expression des metabol wirkenden PPARa und
die Hemmung der Bindung von NfkB an die DNA, wodurch ein mdgliches
Entzindungsgeschehen verhindert wird.

Tatsachlich zeigten die Ergebnisse der Studie eine eindeutige Steigerung der
Expression der fur PPARa codierenden messenger RNA (mRNA), die bei den
an n-3-Fettsauren verarmten Tieren umso starker zu bewerten ist. Auch die
Werte der NfkB-zu-PPARa-Relation waren bei den Tieren der Vergleichsgruppe
um ein Vielfaches hdoher ausgepragt, und auch die Bindungsrate von NfkB zum
entsprechenden Rezeptor war bei den Mausen, die die mit n-3-Fettsauren
angereicherte Diat erhielten um mehr als das Funfzehnfache erniedrigt. Dies
wurde auch durch die verringerte Expression von Tumornekrosefaktor-a (TNFa)
und IL-1B bestatigt, deren Bildung ja direkt von NfkB abhangig ist. Diese
Ergebnisse weisen darauf hin, dass ein adipdses Geschehen eng mit den
Expressionsraten der angeflihrten Proteine verbunden ist. Auch die
entzundlichen Vorgange, die bei der Bildung einer Fettleber und auch bei den
darauffolgenden pathologischen Veranderungen eine wichtige Rolle spielen,
kénnen durch eine verstarkte Bildung des proinflammatorisch wirkenden NfkB
bei einem Mangel an n-3-Fettsauren erklart und auch umgekehrt werden. Diese
Veranderungen des NfkB-Spiegels sind auch an Patienten beobachtbar, die an

einer hepatischen Steatose leiden (Tapia et al., 2014).

Die hier zugrundeliegenden Mechanismen der Wirkung der n-3-Fettsduren auf
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das PPARao-System sind mehrfach aufgefachert; zum einen wird die
Oxidation der Fettsduren durch die erhdhte PPARa-mRNA-Expression

gesteigert, zum

anderen wird gleichzeitig die Expression von Adiponectin™ erhoht, was
wiederum zu einer gesteigerten Phosphorylierung von PPARa fiuhrt. Auch
die n-3-Fettsauren selbst wirken als Aktivatoren von PPARa.

Auch die gemessene Verringerung der Lipogenese wird Uber die gesteigerte
Anzahl an n-3-Fettsauren gesteuert; dies geschieht durch ein Herabsetzen
der Expression des Trankriptionsfaktors SREBP-1c, wodurch geringere
Mengen der Fettsauresynthetase exprimiert werden. Gleichzeitig tiben die n-
3-Fettsauren eine Schutzfunktion auf die Leberzellen aus, indem sie das
antioxidative Potential sowohl durch direkt wirkende (Abfangen von reactive
oxygen species (ROS)) als auch durch indirekte Mechanismen (Uber die
Aktivierung kernstandiger Transkriptionsfaktoren wie nuclear erythroid
related factor 2 (Nrf2)) verbessern. Dem ausgelbten antioxidativen Effekt
messen die Autoren besondere Bedeutung bei, da er mdglicherweise eine
positive Auswirkung auf die Insulinsensitivitat hat.

Ein Absinken des n-3-Fettsaurespiegels in den Hepatozyten kann neben den
oben angefuhrten Veranderungen auch noch uUber einen weiteren Pfad zu
einer Wechselwirkung in  der Fettsaureoxidation fuhren: Die
Oxidationsprodukte der n-3-Fettsauren sind erwiesenermalien bedeutsam
fir die Expression von Genen, die fir verschiedene mitochondriale und
peroxisomale Proteine codieren, die eine wichtige Rolle im Zyklus der

Fettsdureoxidation spielen (Tapia et al., 2014).

Eine Reduktion des Anteils an n-3-Fettsauren in den Zellen der Leber und in
den Adipozyten hat Auswirkungen auf die Insulinhomoostase und auf die
Insulinsensitivitat und tragt auch zum Entstehen oder zur Verschlimmerung
einer Dyslipidamie bei. Doch auch am Skelettmuskel, der neben Adipozyten
und Leberzellen als drittes Gewebe auf die Wirkung des Insulins

angewiesen ist, tragt ein Mangel an n-3-Fettsduren zu einer erniedrigten

"* Adiponectin: ein Protein, das von Adioyzyten ausgeschiittet wird und dessen
Serumkonzentration mit einem verbesserten Ansprechen auf die Insulinausschittung
assoziiert wird (nach: Fisman & Tenenbaum, S. 3, 2014).
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Glukosetoleranz und Insulinsensitivitat bei. In einer schwedischen Studievon
Dangardt et al. (2012) wurde untersucht, welche Auswirkungen eine
Supplementation mit n-3-Fettsduren bei adipésen Jugendlichen hat. Unter
Gabe einer Dosis von 1,2 Gramm/Tag uber drei Monate stellten sich
Veranderungen ein, die aber interessanterweise nur bei den weiblichen
Teilnehmern der Studie Signifikanz erreichten. Die Autoren schlie3en daraus,
dass bei mannlichen Jugendlichen entweder eine hohere Dosis oder eine
langere Anwendungsdauer der Supplementation notwendig ist.

Bei Adipositas im jugendlichen Alter kommt es ebenso wie beim Erwachsenen
zu einer Ablagerung von Lipiden innerhalb der Zellen — vergleichbar mit der
vermehrten Einlagerung von Lipiden in die Leberzellen. Der Grund hierfur liegt
entweder an der hyperkalorischen Erndhrung, an Leberfunktionsstérungen oder
Malfunktionen des Metabolismus innerhalb der Adipozyten, wobei auch eine
verminderte Funktionalitat der Fettsaureoxidation in den Mitochondrien der
Skelettmuskelzellen infrage kommt. Dies fihrt auch im Muskel zu einer
erniedrigten Insulinsensitivitat. Die vorliegende Studie konnte anhand von
Muskelbiopsien zeigen, dass die Supplementation von n-3-Fettsauren zu einer
Abnahme der Anzahl von Triacylglyceriden fuhrt. Weiters wurde festgestellt,
dass sich die Zusammensetzung der skelettmuskularen Phospholipide
dahingehend veranderte, dass n-3-Fettsduren vermehrt eingelagert wurden.
Dies betraf auch die Phospholipidmembranen der Mitochondrien, was insofern
interessant ist, da die Mitochondrien sowohl fiir die Verwertung von Fettsauren
als auch fir Glukose verantwortlich sind. Eine Anderung der Membranstruktur
kénnte somit zu einer Anderung der Funktionalitat fihren, was im Fall der
Studienteilnehmerinnen auch durch eine eindeutig veranderte
Fettsaurezusammensetzung des in der mitochondrialen Innenmembran
vorkommenden Phosphatidylethanolamin  gezeigt wurde. Die Funktionalitat
anderte sich dahingehend, dass sich die Glukosetoleranz der Teilnehmerinnen
verbesserte, was die Autoren auf eine gesteigerte Insulinsensitivitat
zuruckflhrten. (Dangardt et al., 2012)

Bereits im Jahr 1998 wurde von Fisher et al. eine Studie durchgefuhrt, die
Einblick in die Veranderungen des menschlichen Lipidmetabolismus von Typ 2

Diabetikern wahrend der Aufnahme von Fischdl aus Heringen gab. Im Zuge
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dieser Studie konnte festgestellt werden, dass sich eine Verschiebung der
Lipoproteine unter dem Einfluss von n-3-Fettsauren ergibt: Beim Gesunden
fihrt eine Aufnahme von n-3-Fettsauren zum Sinken des Triglyceridspiegels;
auch bei den Typ 2 Diabetikern der Studie war dies der Fall, wobei hier ein
Ansteigen der LDL-Fraktion bei gleichzeitigem Sinken der VLDL-Proteine zu
beobachten war. Auch die Menge der intermediate-density lipoproteins (IDL)-
Partikel stieg leicht an, wobei dies auf eine Veranderung der PartikelgroRe
zuruckzufuhren ist und nicht auf eine Verschiebung im Abbau. Der Anstieg
der LDL-Teilchen beruht auf einer Gabelung im Metabolismus, aufgrund
derer es bei einer gleichbleibenden Menge von Apolipoprotein B (ApoB) zu
einem verstarkten Einbau der Triglyceride in LDL-Lipoproteine auf Kosten
der IDL- und VLDL-Fraktion kommt. Insgesamt gesehen kommt es also zu
einer Verringerung der triglyceridreichen Lipoproteine und zu einem Anstieg
an LDL. (Fisher et al., 1998)

Eine andere Studie, die von Cruz-Teno 2012 durchgefuhrt wurde und sich
mit den Auswirkungen von n-3-Fettsduren auf den postprandialen
Lipidmetabolismus bei am metabolischen Syndrom leidenden Patienten
beschaftigte, ist die LIPGENE-Studie. Neben den bereits erwahnten
Stoffwechselveranderungen, die durch das metabolische Syndrom ausgelost
werden, kommt es durch das veranderte Ansprechen auf die ausgeschuttete
Insulinmenge zu einem entzindlichen Geschehen; dieses ist auf die
Fettzellen, Lymphozyten und Monozyten beschrankt, in denen es zu einer
Ausschuttung von Cytokinen und im Falle der Adipozyten zu einer
gesteigerten Einwanderung von Makrophagen kommt. Eine solche
Erhéhung der Entziindungsparameter und vor allem auch des NfkB-Spiegels
wurde bereits von mehreren Studien als Folge einer fettreichen Mahlzeit
beobachtet.

Die Teilnehmer der Studie wurden in zwei fettreich und zwei fettarm, aber
kohlehydratreich ernahrte Gruppen eingeteilt; fir die Teilnehmer der
fettreichen Gruppen wurden zusatzlich noch in eine gesattigte-
Fettsaurengruppe und eine einfach-ungesattigte-Fettsduregruppe unterteilt,
wahrend bei den beiden Kohlehydratgruppen der Unterschied in der Gabe

von 1,24g n-3-Fettsauren oder einem Placebo lag. Die Dauer dieser Studie
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betrug 12 Wochen, die Wirksamkeit wurde bewertet, indem die Teilnehmer eine
Testmahlzeit zu sich nehmen mussten und die Lipidstoffwechselveranderungen
sowie die Entzindungsmarker @ gemessen  wurden. Unter den
Entzindungsmediatoren gab es mehrere, die nach Durchfuhrung des
Studienabschlusstests keinerlei Veranderungen zwischen den einzelnen
Gruppen zeigten; zu diesen gehdérten TNFa, Matrix-Metalloprotease-9 (MMP-9)
und IL-6, deren Genexpressionsraten nach der Konsumation der
Abschlussmahlzeit anstiegen. Auch der Plasmaspiegel der nicht-veresterten
Fettsauren blieb unabhangig von der Zugehdrigkeit zu einer Testgruppe gleich.

Die Werte der NfkB-Aktivitat sanken in zwei der vier Gruppen, namlich der
einfach-ungesattigte-Fettsauregruppe und der Kohlehydrat-Verum-Gruppe,
wobei das Absinken in der erstgenannten Gruppe deutlicher war. Zudem
wurden Werte fur die Aktivitat der mRNA von IkBa, ein Inhibitormolekul, an das
NfkB im Cytosol gebunden ist (die Wirkung von NfkB entwickelt sich erst durch
die Abspaltung von IkBa und anschliellende Phosphorylierung), gemessen,;
dabei konnte eine Steigerung nur innerhalb der einfach-ungesattigte-
Fettsauregruppe beobachtet werden, bei der Kohlehydrat-Verum-Gruppe kam
es jedoch zu einem leichten Absinken der Aktivitat. Die Studie fand bezlglich
der mRNA von TNFa kaum Unterschiede; die Verlaufskurve Uber die vier
Stunden nach der Aufnahme der Testmabhlzeit ist bei allen vier Gruppen sehr
ahnlich und weist kaum Unterschiede auf. Gleichzeitig konnte beobachtet
werden, dass unter der einfach ungesattigte Fettsduren enthaltenden Diat der
Spiegel der mMRNA von MMP-9, einer Metalloproteinase, die auch an der
Entstehung von Schaumzellen bei arteriosklerotischen Veranderungen eine
Rolle spielt, abfiel. Die Autoren erklaren dies damit, dass nach einer besonders
fettreichen Mahlzeit die Werte fur ROS ansteigen, wodurch eine
Entzindungsantwort ausgelost wird, die via TNFa auch die Expression von
MMP-9 auslost. Alle diese Ergebnisse zeigen einen direkten Zusammenhang
zwischen der aufgenommenen Nahrung und entzuindlichen Veranderungen; die
Rolle der n-3-Fettsauren ist in dieser Studie von untergeordneter Bedeutung,

was maoglicherweise auch an der kurzer Dauer liegt. (Cruz-Teno et al., 2012)

Neben diversen anderen bereits angefuhrten negativen Auswirkungen besteht

bei an Diabetes Erkrankten auch ein erhohtes Risiko fiir eine Oxidation der
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DNA-Strange. In der vorliegenden Studie von Mdullner et al. (2013) wurde
untersucht, inwieweit sich eine Ernahrungsumstellung in Kombination mit
einer erhdhten Zufuhr einer Olmischung, die eine hohe Anzahl an PUFA
enthielt, auswirkt. Dabei konnte innerhalb der Verumgruppe sowohl bei
einem HbA1c von unter 7 als auch daruber eine signifikante Reduktion an
Strangbriichen festgestellt werden. Gleichzeitig konnte ausgeschlossen
werden, dass diese Reduktion auf einer erhdhten Reparaturrate der DNA-
Strange zurlckzufuhren ist, da die entsprechenden Biomarker hierfir kaum
Veranderungen zeigten. Die verminderte Anzahl an Strangbrichen war
besonders deutlich bei den an Diabetes Typ | oder Typ Il leidenden
Patienten ausgepragt; flr die Teilnehmer, die diese Erkrankungen nicht
hatten, zeigte die Intervention einen deutlich geringeren Effekt. Die
Auswirkungen der Studie waren nicht nur fir den Zeitraum der Studie selbst
zu beobachten, sondern auch noch, in geringerem Ausmal3, 8 Wochen nach
Beendigung der Intervention. Auch was den HbA1c-Wert der an Diabetes
erkrankten Teilnehmer betrifft, so konnte eine statistisch signifikanten
Verringerung bereits nach 4 Wochen belegt werden. Dieser Effekt hielt die
gesamte Studiendauer an und konnte auch noch 8 Wochen nach der
Beendigung belegt werden. Die erreichten Effekte insgesamt waren bei den
Patienten, deren HbA1c-Wert zum Beginn der Untersuchung Uber 7 lag,

starker ausgepragt (Mullner et al., 2013).

3.3.2. Folgeschadigungen

Eine Schadigung von Blutgefallen, ebenso wie von Niere oder Retina, ist
schon beim gesunden Menschen als schwere Erkrankung einzustufen; in
Anbetracht dessen, dass etwa 80% aller Typ 2 Diabetiker zusatzlich zur
veranderten Insulinsensitivitdat auch einen erhdhten BMI aufweisen, der an
sich schon in vielen Fallen mit erhohtem Blutdruck und anderen
Komplikationen einhergeht, erscheinen diese Folgeerkrankungen noch
bedrohlicher.

Fettgewebe, vor allem wenn es sich zum Hauptteil im Bauchbereich
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ansammelt, kommt einem Organ gleich, das endokrine Wirkungen auf seine
Umgebung auslben kann. Durch die verstarkte Aufnahme von freien
Fettsduren aus dem Blutkreislauf kommt es, wie Yang et al. (2013) beschreiben,
zu einer Uberblahung der Adipozyten, die bei weiterer erhohter Aufnahme zu
einem Gewebsumbau fuhrt. Dieser Umbau, oder Hyperplasie, geht mit einer
Neubildung von versorgenden Blutgefallen und Matrixproteinen einher, die fur
den Aufbau der neu entstehenden Zellen notwendig sind. Zugleich aber kommt
es durch die angefuhrten Prozesse zu einem Einstrom von Zellen des
Immunsystems wie zu einer Ausschittung von Adipocytokinen™ und freien
Fettsauren durch die Adipozyten selbst. Die freien Fettsduren tragen zur
Hemmung der Signalweiterleitung an den Insulinrezeptoren und damit zur

Entwicklung einer Insulinresistenz bei (Yang et al., 2013).

Ein Zusammenhang zwischen Typ 2 Diabetes, metabolischem Syndrom und
dem Risiko fur koronare Herzerkrankungen (KHK) ist, wie Grundy (2006)
darlegt, naturlich allein schon durch mehrere Faktoren, die das metabolische
Syndrom  umschliet, gegeben. Doch auch diagnostisch  nicht
ausschlaggebende pathologische Veranderungen, wie beispielsweise die
Erhéhung der Entziindungsfaktoren, tragen dazu bei, das Risiko zu erhdhen.
Schon bei Patienten, die an metabolischem Syndrom leiden ohne Diabetes
mellitus Typ 2 entwickelt zu haben, steigt das Risiko an einer KHK zu erkranken
um etwa das 5-fache an, wahrend bei bestehendem metabolischem Syndrom
mit Typ 2 Diabetes die Gefahrdung um ein Weiteres ansteigt. Jedoch ist nicht
nur das Risiko von KHK durch Typ 2 Diabetes erhdht, die Kombination fuhrt zu
einer Reihe weiterer moglicher Erkrankungen wie hepatischer Steatosis oder
Gallensteinen (aus Cholesterin bestehend). Somit ist verstandlich, dass
Patienten, die am metabolischen Syndrom leiden, auch als risikobehaftet fir

zukUnftige Komorbiditaten angesehen werden mussen (Grundy, S. 1094, 2006).

Sowohl bei Typ 1 als auch bei Typ 2 Diabetikern kommt es, wie Kowluru et al.
(2014) beschreiben, mit Fortschreiten der Erkrankung zu einem steigenden

Risiko Mikroangiopathien zu entwickeln. Besonders problematisch sind diese im

14 Adipocytokine: allgemeiner Terminus, der die Vielzahl der von weillem Fettgewebe gebildeten
bioaktiven Molekile umschreibt. Hierzu zahlen unter anderem Adiponektin, TNFa,
Osteoprotegerin und IL-1 sowie IL-6 (nach: Fisman et al., S. 2, 2014)
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Bereich des Auges, wo einerseits das Gewebe durch die hohe Anzahl der
mehrfach ungesattigten Fettsauren gegenlber reaktiven Sauerstoffspezies,
die durch oxidativen Stress entstehen, besonders gefahrdet ist und
andererseits durch die Diabeteserkrankung ein Entzindungsgeschehen
ausgelost wird, wobei ein Anstieg von NfkB, Wachstumsfaktoren und
proinflammatorischen Faktoren wie das intercellular adhesion molecule-1
(ICAM-1) und IL-1B zu verzeichnen ist. AuRerdem wird durch den
steigenden oxidativen Stress die Funktionalitat der Mitochondrien
beeintrachtigt, indem die Superoxidradikale ansteigen, wodurch die Zahl der
Mitochondrien sinkt und gleichzeitig die mitochondriale DNA (mtDNA)
geschadigt wird. Dies flhrt zu einer verminderten Expression von mtDNA-
codierten Proteinen, von denen einige die Aufgabe haben, in der
Elektronentransportkette  freie  Radikale  abzufangen; durch den
entstehenden Mangel an Proteinen wird auch diese Funktion eingeschrankt
(Kowluru et al., 2014).

Besonders durch das Absterben von Endothelzellen kommt es auch zu einer
erhdhten Permeabilitat der Gefalle, Mangeldurchblutung und, ausgeldst
durch die erhohte Ausschittung von Wachstumsfaktoren wie vascular
endothelial growth factor (VEGF), zu einer Revaskularisation', deren
negative Auswirkungen auf das Sehvermdgen und die Physiologie des
Auges in Kapitel 5 abgehandelt werden. Um eben dieses Absterben der
Endothelzellen zu minimieren, werden Endothelvorlauferzellen (endothelial
progenitor cells, EPC) im Knochenmark synthetisiert und ausgeschuttet, um
dann am Ort der Verletzung in regulare Endothelzellen zu differenzieren; die
Funktionalitédt der EPCs bei Patienten, die an Diabetes mellitus leiden, ist
allerdings eingeschrankt, wodurch die oben angefiuhrten pathologischen
Veranderungen nicht mehr behoben werden konnen. Der hier
zugrundeliegende Mechanismus durfte wohl darauf beruhen, dass beim
diabetischen Patienten ein Mangel an DHA vorliegt; DHA hemmt die saure
Sphingomyelinase, die als Enzym den Abbau von Sphingomyelin zu

Ceramid in den EPCs ausfuhrt, wodurch eine normale Funktion nicht mehr

'® Revaskularisation: Das erneute Einwachsen von Blutgefalien in ein zumindest zeitweise
unversorgtes Areal. (nach: Roche, S. 1594, 2003)
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gegeben ist. Die Menge der gemessenen sauren Sphingomyelinase
korrespondiert direkt mit dem Level an oxidativem Stress, dem das Gewebe
unterliegt. In einer Studie aus dem Jahr 2013 von Tikhonenko et al. an Ratten,
die an Diabetes mellitus Typ 2 litten, konnte festgestellt werden, dass bei den
Tieren, die Uber die Nahrung DHA aufnahmen, kein Anstieg - wie bei der
Placebogruppe beobachtet - an saurer Sphingomyelinase stattfand. Dieser
Befund ist dadurch erklarbar, dass die saure Sphingomyelinase
unterschiedliche Affinitat zu verschiedenen Substraten aufweist: Die
bevorzugten Verbindungen bestehen aus eher kurzkettigen
Kohlenwasserstoffen mit einer Doppelbindung, wodurch sich auch die erhéhten
Mengen an eben diesen Ketten bei den diabetischen Tieren erklaren lassen.
DHA und ahnliche, mehrfach ungesattigte und deutlich langere Ketten sind als
Substrat sekundar. Auch die Abbauprodukte, die bei diesen Vorgangen
entstehen, wirken proinflammatorisch, da sie die Tendenz aufweisen sich zu
verbinden, wodurch die Signalstarke des entziindungsauslésenden Reizes
verstarkt wird.

Bei den Tieren der Verum-Gruppe konnte auRerdem ein verminderter Spiegel
von IL-1B, IL-6 und ICAM-1 gemessen werden, wahrend bezuglich der
Wachstumsfaktoren keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden
konnten. Im Zuge dieser Studie konnte bei der Verum-Gruppe eine Vermeidung
des Verlusts von retinalen BlutgefalRen gezeigt werden, was einer deutlichen
Abschwachung der Symptomatik der diabetischen Retinopathie gleichzusetzen
ist. Die dargestellten biochemischen Veranderungen des Gefallendothels bei
Diabetes mellitus Typ 2 spielen naturlich nicht nur am Auge eine Rolle, sondern
sind vielmehr generalisiert anzutreffen. Gerade die peripheren
mikroangiopathischen Schadigungen sind bei dieser Erkrankung nicht zu
unterschatzen, da sie oftmals zu kaum behebbaren Veranderungen fihren.
Ebenso hat der Mechanismus EPC-saure Sphingomyelinase auch bei grof3eren
BlutgefalRen Auswirkungen; dadurch lasst sich eventuell auch die gesteigerte
Lebenserwartung der Tiere aus der Verum-Gruppe erklaren.

Ein weiterer Punkt, der durch diese Studie aufgedeckt wurde, betrifft die frihen
Stufen eines entzindlichen Geschehens: Die Menge an mRNA, die fur IL-1p,
IL-6 und ICAM-1 codiert, war bei den diabetischen Ratten der Placebogruppe

deutlich héher als in der Verum-Gruppe. Innerhalb der Verum-Gruppe konnten
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die erhohten Levels durch die Gabe von DHA wieder auf als normal zu

bewertende Mengen zurtickgefuihrt werden (Tikhonenko et al., 2013).

3.3.3. Ernahrungseinflisse

In einer grof3 angelegten Studie an mehr als 43.000 Singapurchinesen
wurden Zusammenhange zwischen n-3-Fettsduren aus marinem und
nichtmarinem Ursprung (EPA und DHA beziehungsweise ALA), n-6-
Fettsduren, dem Verhaltnis zwischen beiden (n-3:n-6 ratio) und einem
Auftreten von Diabetes mellitus Typ 2 untersucht. Die a-Linolensaure wurde
zum einen wegen der physiologischen Konversionsrate und zum anderen,
weil die untersuchte Population rein Uber die Nahrung einen hohen
Prozentsatz von ALA aufnimmt, mit in die Untersuchung aufgenommen.
Dadurch ist die Studie naturlich auf Ernahrungsverhalten basierend, stellt
aber aufgrund ihrer GroRe und Dauer eine gute Vergleichsmoglichkeit
zwischen den einzelnen Einflussfaktoren und der daraus resultierenden
Inzidenz dar.

Das Ergebnis der Studie von Brostow et al. (2011) war ein inverser
Zusammenhang zwischen der gesamten Aufnahmemenge an n-3-
Fettsauren und Diabetes mellitus Typ 2; bei naherer Betrachtung der Quelle
der Fettsauren kamen allerdings die Autoren zu dem Schluss, dass diese
Beziehung allein auf der Aufnahme von Fettsduren aus nichtmarinen
Quellen basiert. Eine Abhangigkeit der Inzidenz von Fettsduren marinen
Ursprungs konnte laut den Autoren nicht festgestellt werden. Auch ein
Zusammenhang  zwischen der Aufnahme von  n-6-Fettsduren
beziehungsweise der n-3:n-6 ratio konnte in dieser Studie nicht belegt
werden.

Die vorliegende Studie ist allerdings aus mehreren Grinden nicht als
allgemein giltig zu betrachten: So wurde sie trotz ihrer Grélke an einer
Population durchgefuhrt, die in einem geographisch sehr engen Gebiet lebt
und wenig Heterogenitat in der Erndhrungsweise zeigt, und weiters ist der

Metabolismus der n-3-Fettsduren, wie auch an anderer Stelle (Kapitel 7)
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diskutiert werden wird, aufgrund von genetischen Unterschieden zwischen
ostasiatischen und kaukasischen Populationen verschieden (Brostow et al.,
2011).

In einer Studie jungeren Datums von Karlstrom et al. (2011)wurde versucht
Effekte von n-3 und n-6-Fettsauren, die rein Uber die Nahrung aufgenommen
wurden, zu vergleichen. Bei den Studienteilnehmern handelte es sich ebenfalls
um Patienten, die an Diabetes mellitus Typ 2 leiden. In der n-6-Gruppe waren
sowohl beim Nuchtern-Insulinspiegel, der Insulinsensitivitdt und Insulin-area
under the curve (AUC) signifikante Anstiege zu beobachten, die von der n-3-
Gruppe nur im Bezug auf den Sensitivitatswert anndhernd erreicht werden
konnten. Die Werte der n-3-Gruppe weisen insgesamt eine ahnliche Richtung
wie die der n-6-Gruppe auf, nur dass hier die Effekte weniger stark ausgepragt
sind. In Anbetracht der bereits diskutierten negativeren Auswirkungen der n-6-
Fettsauren auf verschiedene andere Stoffwechselvorgange erscheinen diese
Erkenntnisse jedoch abgeschwacht. Bezuglich des Lipidmetabolismus kam es

allerdings in der n-3-Gruppe zu starkeren Veranderungen:

n-6 n-3
Serum-Cholesterin -15 -20
Serumtriglyceride -30 -47
VLDL Cholesterin -37 -61
VLDL Triglyceride -34 -55
LDL Cholesterin -9 -12
LDL Triglyceride -18 -19
HDL Cholesterin -13 -16
HDL Triglyceride -34 -47
Apolipoprotein B -9 -16

Anderungen der Werte gegeniiber den Ausgangswerten in Prozent (nach
Karlstrom et al, S. 29, 2011)

Hier ist anzumerken, dass die deutlich gesunkenen Werte der

Gesamttrigylceride vor allem auf die verringerte VLDL-Triglyceridsynthese
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zurlckzufihren sind; die Autoren bemerken auch, dass die niedrigeren
Werte an HDL - sowohl als Trigylcerid als auch als Cholesterin —
wahrscheinlich auf die durch die Diat insgesamt gesunkene Aufnahme von
Nahrungsfetten zurtckzufuhren sind. Zusammenfassend schlielen die
Verfasser aus den gefundenen Daten, dass sich die Metabolismen unter
beiden Diaten verbesserten, die hoheren Glukosespiegel der n-3-Gruppe
aber durch die deutlicher gesenkten Werte der Lipoproteine insgesamt

kompensiert werden (Karlstrom et al., 2011).

3.3.4. Andere Untersuchungen

Eine indische Studie aus dem Jahr 2011 untersuchte mdgliche
Auswirkungen eines Ols aus der Alge Schizochytrium sp., das DHA, DPA
und EPA enthalt, wobei der Anteil an DHA am deutlich hochsten ist. Es
wurde die Frage verfolgt, inwieweit eine Supplementation mit n-3-Fettsauren
aus dem Ol dieser Alge einen Einfluss auf die postprandialen
Veranderungen im Lipoprotein- und Triglyceridhaushalt hat. Dies ist naturlich
fur die Behandlung von Typ 2 Diabetikern von Bedeutung, da bei Patienten
dieser Erkrankung ohnehin in den meisten Fallen bereits eine Dyslipidamie
mit deutlich erhohten Triglyceridspiegeln vorliegt.

Doughman et al. (2013) kamen zu dem Ergebnis, dass DHA in weitaus
hoherem Male zu einer Senkung des postprandialen Triglyceridspiegel
beitragt als EPA. Dem liegt zugrunde, dass DHA verglichen mit EPA schnell
und effizient in die Leber aufgenommen wird und danach als Bestandteil der
VLDL-Partikel wieder in den Blutstrom abgegeben wird. Ebenso konnten in
den Bruchsticken (remnants) der LDL-Partikel hohe Konzentrationen von
DHA nachgewiesen werden, unabhangig davon, ob DHA oder EPA
zusatzlich zur Ernahrung aufgenommen wurde. Die Studie verweist hierbei
auf eine maogliche, sich anpassende hohe Umbaurate von EPA zu DHA in
der Leber. Zwar konnte in der Studie kein Effekt auf die Sensitivitat der
Zellen gegenuber dem ausgeschutteten Insulin nachgewiesen werden, doch

weisen die Autoren auf einen positiven Zusammenhang zwischen der
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aufgenommenen Menge DHA und einem Absinken des Triglyceridspiegels vor
allem bei Patienten mit bestehender Hypertriglyceriddmie hin. (Doughman et
al., 2013)

Eine weitere Studie von Kowluru et a. (2014), die an diabetischen Ratten
durchgefiihrt wurde, testete eine Kombination aus mehreren Wirkstoffen,
darunter n-3-Fettsauren, Zeaxanthin, Lutein und Liponsaure. Auch bei diesen
Versuchstieren kam es durch die Erkrankung zur Degeneration und zum
Absterben von Kapillarzellen im Auge; weiters waren die Spiegel von VEGF, IL-
18 und NfkB erhoht. Der um 50% angestiegene Wert flr den vascular
endothelial growth factor (VEGF) konnte durch die Supplementation auf
normale Werte gesenkt werden, ebenso wie die Werte fir NfkB in der Verum-
Gruppe denen von nicht erkrankten Tieren ahnelten. Auch der Anstieg von IL-
1B konnte durch die Supplementgabe verbessert werden, was bedeutet, dass
die relevanten Marker flr Entzindungen ebenso sanken wie die Marker flr ein
remodelling der Blutgefalle. Bezuglich der Hyperglykamie, unter der die Tiere
litten, kann gesagt werden, dass sich keine Verbesserung einstellte,

ebensowenig wie bei den gemessenen HbA1c-Werten (Kowluru et al., 2014).

Die in der Studie von Kowuru et al. (2014) erzielten Ergebnisse weisen naturlich
auf die positive Wirkung dieser speziellen Ergédnzung zur normalen Nahrung
hin, allerdings ist es kaum madglich Schlisse darlber zu ziehen, welcher
Bestandteil welchen Effekt ausloste. Lutein und Zeaxanthin sind beides
Carotinoide, die sich bevorzugt im Gewebe des Auges, besonders der Retina,
anreichern; wohl uUben sie einen schutzenden Effekt auf die retinalen
Kapillarzellen aus und verringern

so die Apoptose’® dieser Zellen. Das Absinken der Entziindungswerte kann den
n-3-Fettsauren zugeschrieben werden, wobei hier auch ein Augenmerk auf die
antioxidativen Eigenschaften der Carotinoide zu legen ist, da sich diese beiden
Bestandteile wahrscheinlich synergistisch erganzten. Ein erhohter Wert an
Antioxidantien wurde auch bereits mit einer niedrigeren Menge an VEGF in

Verbindung gebracht, wodurch die Frihstadien der Degeneration der kapillaren

'¢ Apoptose: bezeichnet den programmierten Zelltod, wobei sowohl alle Prozesse die zur
Fragmentierung der Zelle als auch die darauf folgende Phagozytose der Zellbestandteile
gemeint sind. (Nach: Zetkin: Lexikon der Medizin, S. 128, 1999)
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Zellen, charakterisiert vor allem auch durch eine erhdhte Durchlassigkeit der
Membran, in ihrer Schwere vermindert werden konnten (Kowluru et al.,
2014).

Die Wirkung des Insulins beginnt durch die Bindung des Molekuls an den
Rezeptor; nach erfolgter Bindung ist es allerdings notwendig, dass ein
weiteres Molekll daran bindet um eine Signalkaskade auszulésen und zwar
das Insulin-Rezeptor-Substrat (IRS), von dem es sowohl Typ 1 als auch Typ
2 gibt. Dieses Substrat bindet an den Insulin-Rezeptor-Komplex, wodurch es
zur Phosphorylierung des Substrates und zur Bindung weiterer Moleklle
kommt (wie beispielsweise des Insulin-like growth factor (IGF)), die ihre
Wirkung dann innerhalb der Kaskade weitergeben.

Innerhalb des menschlichen Genoms kénnen Polymorphismen'” auftreten; je
nach Art und Lage kann dies unterschiedlichste Auswirkungen haben.
Polymorphismen, genauer single nucleotid polymorphisms (SNPs), die die
Expression von IRS-2 betreffen, wurden im Zuge der LIPGENE-Studie
untersucht. Eine Unterexpression des IRS-Gens stellt, ebenso wie ein
Verlust in der Funktionalitat des IRS-Molekils, mdglicherweise einen Faktor
dar, der Insulinresistenz, Versagen der B-Zellen und Diabetes mellitus Typ 2
zur Folge hat.

Bei einer genaueren Untersuchung der Polymorphismen des IRS-2 konnte
im Zuge verschiedener Studien festgestellt werden, dass ein solcher
Polymorphismus Auswirkungen auf den Nuchterninsulinspiegel, die
Regulation des Korpergewichts, die glukosestimulierte Ausschittung von
Insulin, die Masse der B-Zellen und ihrer Entwicklung haben kann. Die
vorliegende Studie von Perez-Martiinez (2012) untersuchte nun einen
moglichen Zusammenhang zwischen der Aufnahme von Nahrungsfetten und
den einzelnen Allelen der SNPs rs2289046, rs1865434 und rs4771646. Die
Population der Studie unterteilte sich in 3 Gruppen: den A/A-Genotyp, den
A/G-Genotyp und den G/G-Genotyp, wobei die beiden letztgenannten in

eine Gruppe zusammengefasst wurden (Perez-Martinez et al., 2012).

'7 Polymorphismus: Bezeichnet das Auftreten von mehreren Varianten eines Gens innerhalb
einer Population. Ist nur ein einzelnes Basenpaar von dieser Veranderung betroffen, so wird
dies als single nucleotide polymorphism bezeichnet. (nach: Boécker, S. 148, 2004)
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Hierbei bezeichnet A Adenin und G Guanin, die Nukleotidbasen, die bei den
jeweiligen Phanotypen ausgetauscht sind, wodurch die einzelnen Allele
entstehen. Diese werden nach der relativen Haufigkeit ihres Auftretens in minor
und major unterteilt (Crawford & Nickerson, 2005).

Es konnten verschiedene Interaktionen zwischen n-3-Fettsauren, MUFAs und
den erwahnten Genen beobachtet werden, wodurch der Schluss naheliegt,
dass Patienten, die an metabolischem Syndrom leiden, eine positive Wirkung
durch eine Erhdhung der n-3-Fettssaurenaufnahme erzielen kdénnen. Dies trifft
allerdings nicht fir alle untersuchten Genotypen zu; nur diejenigen Probanden,
die ein G-Allel trugen und gleichzeitig die héchsten n-3-Fettsdurespiegel
aufwiesen, zeigten einen erniedrigten Nuchtern-Insulinspiegel und einen
niedrigeren Wert beim homeostatic model assessment of insulin resistance
(HOMA-IR), einem Modell, mit dem die Insulinresistenz beschrieben wird, im
Vergleich mit den A/A-Tragern. Bei den Probanden, die das A/A-Allel trugen,
konnten ahnliche Ergebnisse bei den hochsten MUFA-Spiegeln beobachtet
werden. Somit kann gesagt werden, dass laut der vorliegenden Studie
Personen mit dem G-Allel von einer erhdhten Aufnahme von n-3-Fettsduren
profitieren, wahrend Trager des A/A-Allels aus einer gesteigerten Ingestion von
MUFAs einen Nutzen ziehen koénnen. Den Zusammenhang zwischen der
erhdohten Aufnahme und der Auswirkung auf das IRS-2-Molekul erklart die
Studie Uber zwei moglich Wege: entweder durch eine gesteigerte Expression
oder durch eine gesteigerte Aktivitat des IRS-2-Gens. Bei weiteren
Untersuchungen, wie der unmittelbaren Reaktion auf eine Erhohung des
Glukosespiegels, konnten keine signifikanten Ergebnisse erzielt werden,
woraus die Autoren schlieen, dass es sich bei den Wirkungen ausschlief3lich
um Faktoren handelt, die die Insulinsensitivitat steigern (Perez-Martinez et al.,
2012).

4. Einflusse der n-3-Fettsauren auf chronische Lungenerkrankungen

4.1. Die physiologischen Gegebenheiten
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4.1.1. Chronic obstructive pulmonary disease

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD), auch unter der deutschen
Bezeichnung chronisch-obstruktive Bronchitis bekannt, stellt, wie Viegi et al.
(2007) beschreiben, eine dauerhafte Erkrankung der Lunge dar, die durch
eine Verminderung des Atemvolumens charakterisiert ist. Sowohl nach der
Definition der Global Initiative for chronic obstructive lung disease als auch
der European respiratory society ist diese Abnahme grundsatzlich nicht
reversibel, sondern sogar progredient. Als Ausloser dieser Erkrankung wird
an erster Stelle Zigarettenrauch genannt, wobei auch das chronische
Einatmen anderer entzindungsauslésender Gase zum Auftreten einer
COPD flihren kann (Viegi et al., 2007).

Klinisch gesehen ist COPD eine chronische Entzindung, die aber im
Unterschied zu Asthma bronchiale nicht durch ein Allergen ausgelost wird,
sondern durch eine langandauernde Belastung des Lungengewebes durch
Schwebepartikel. Diese werden im Rahmen der Immunantwort von
Phagozyten, Makrophagen und neutrophilen Granulozyten (im Gegensatz zu
Asthma bronchiale, bei dem die endogenen Ausloser eosinophile
Granulozyten darstellen) bekampft. Durch diese andauernde Aktivierung der
Immunantwort kommt es zu einer Fibrosierung des betroffenen Gewebes,
wahrend gleichzeitig ein Uberangebot von reaktiven Sauerstoffspezies und
proteolytischen Enzymen besteht. Daraus resultiert, wie bei jedem akuten
Entziindungsprozess, eine Schwellung der Schleimhaut, die wiederum eine
Uberaktivierung der Becherzellen nach sich zieht. Eine vermehrte
Schleimproduktion und damit verbunden eine Verengung der Lumina in den
Alveolen ist die Folge. Diese Schleimansammlung zwingt den Patienten zu
dauerndem Abhusten; die chronische Belastung flhrt zu einer Dehnung der
kleinsten Lungenblaschen und im Verlauf der Erkrankung damit zu einem
vergroRerten Totraumvolumen. Dieses Totraumvolumen bezeichnet Bezirke,

die stark uberdehnt sind, und neben Bereichen existieren, die durch die
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erwahnten Verengungen und fibrosen Bereiche nur mehr schlecht bellftet sind.
Die Kombination dieser Faktoren fuhrt zum einen dazu, dass die Lunge nur
sehr unterschiedlich beatmet werden kann, und zum anderen begunstigt die
verstarkte Schleimbildung eine durch Keime hervorgerufene Entzindung
(Egger, 2005).

4 .1.2. Asthma bronchiale

Ebenso wie COPD ist Asthma bronchiale eine chronische Entziindung des
Lungengewebes, bei der die Atmung stark beeintrachtigt ist. Zwei Formen
werden hierbei unterschieden: das intrinsische Asthma, das auf einer
Hyperreaktivitat beruht und oftmals angeboren ist, und die allergische Form, bei
der ein einzelnes Allergen der Ausloser ist. Darin liegt auch das
Unterscheidungsmerkmal zwischen COPD und Asthma bronchiale: Bei COPD
handelt es sich um eine langandauernde Exposition gegenuber einer
chemischen Noxe'®, wahrend bei Asthma zwar oft eine chronische Exposition
vorliegt, aber bereits das erste Allergen eine Reaktion auslost. Bei einer
asthmatischen Reaktion kommt es zu einer verstarkten Bildung der Leukotriene
(LT) LTC4, LTD4 und LTE4 durch die Mastzellen; alle drei haben eine stark
bronchokonstriktorische Wirkung, die zu einem Ungleichgewicht zwischen Ein-
und Ausatemvolumen und in weiterer Folge zu einer gestérten Ventilation flhrt.
Zusatzlich zur Sezernierung der erwahnten Leukotriene schitten die Mastzellen
Eotaxin und Histamin aus; diese aktivieren wiederum eosinophile Granulozyten.
Lysosomale Enzyme werden von ihnen abgegeben und schadigen das Epithel,
wodurch weiteren Allergenen Zutritt moglich ist.

Zusatzlich zu diesen Effekten kommt es zu einem Umbau der Atemwege: Durch
den transforming growth factor-f (TGF-B) ausgeldost kommt es zu einer
Versteifung der umgebenden Wande und gleichzeitig zu einer Zunahme an
schleimbildenden Zellen. Das Uberangebot an sezerniertem Schleim kann von

den Flimmerzellen nicht mehr ausreichend abtransportiert werden und es

'® Noxe: ein exogener Stoff, der eine gesundheitschadigende Wirkung besitzt. Unterschieden
werden dabei chemische, biologische, physikalische und physikalisch-chemische Noxen. (nach:
Zetkin: Lexikon der Medizin, S. 1421, 1999)
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kommt zu einer Ansammlung von Schleim.

Weiters werden durch Nervenschadigungen vermehrt Neuropeptide
freigesetzt, die ihrerseits wieder bronchokonstriktorisch wirken und
aullerdem einen Effekt auf die Hustenreflexzonen der Lunge haben.
Dadurch kommt es schon bei einer geringen Reizung zu einem Hustenreflex
(Egger, 2005).

Durch die Aktivierung der Immunantwort werden, wie Wood et al. (2003)
beschreiben, auerdem Interleukine ausgeschuttet, allen voran IL-5 und IL-
8, die ihrerseits eosinophile und neutrophile Granulozyten aktivieren. In
diesen Zellen kommt es nun zu einem sogenannten respiratory burst, einer
gesteigerten Aufnahme von Sauerstoff in die Zellen, der Uber diverse
Peroxidasen und Superoxidasen (Superoxiddismutase, Eosinophile
Peroxidase, Myeloperoxidase) zu reaktiven Sauerstoffspezies, reactive
oxygen species (ROS), oxidiert wird. Zu diesen ROS gehort unter anderem
H.O,, das als Biomarker in der Ausatemluft von Asthmatikern eine grofe
Rolle spielt.

Wie sich reaktive Sauerstoffspezies auf die akute und chronische
Entziindung auswirken, wurde bereits in Kapitel 2 ausfuhrlich dargelegt.

Eine geringere Rolle als Biomarker der Immunreaktion bei Asthmatikern
spielen aulderdem die reactive nitrogen species (RNS), bei denen durch eine
cytokinvermittelte Produktion Nitrosyl gebildet wird. Dieses kann einerseits
zum Nitrit reduziert werden, das naturlich eine stark oxidative Wirkung auf
das umgebende Gewebe zeigt, und andererseits mit Sauerstoffradikalen
zum Peroxynitrit reagieren. Peroxynitrit beeinflusst die Fettsdureoxidation
(Wood et al., 2003).

Hier sei auch die Entstehung von Isoprostanen erwahnt. Diese entstehen
durch die Oxidation von membranstandigen Fettsauren wie Arachidonsaure,
nicht wie die Prostaglandine Uber den COX-Weg. Die Isoprostane stellen
eine Gruppe von Gewebshormonen dar, die analog zu den Prostaglandinen
aufgebaut werden, aber andere Effekte ausldésen. Das am besten erforschte
Isoprostan, 8-iso-Prostaglandin (PG) Fa, 10st an glatten Muskelzellen eine

Kontraktion aus; dies fuhrt aufgrund des raumlichen Aufbaus der Lunge zu
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Verengungen. Es wurden Nachweise fur eine erhdhte Isoprostankonzentration
bei so verschiedensten Erkrankungen wie beispielsweise koronarer
Herzkrankheit, Hypercholesterinamie, Arteriosklerose und Morbus Alzheimer
erbracht.

Damit zahlen sie zu den wichtigsten Markern fur oxidativen Stress, die heute

zur Verfugung stehen. (Janssen, 2001)

4.2. Die Studien

4.2.1. Chronic obstructive pulmonary disease

Zusatzlich zum Entziindungsgeschehen in der Lunge besteht bei COPD vor
allem in spateren Stadien der Erkrankung die Gefahr einer Kachexie'. Diese ist
charakterisiert durch einen andauernden Verlust an Koérpermasse, der durch
erhdhte Nahrungszufuhr nicht behoben werden kann. Dies belegt, dass
Patienten, die an COPD leiden, eine erhdhte Metabolisierungsrate aufweisen,
wobei der zugrundeliegende Mechanismus noch nicht identifiziert werden
konnte. Moglicherweise besteht, Schols (2003) zufolge, ein Zusammenhang
zwischen dem Uberbldhen der Lunge bei gleichzeitig erhdhtem
Totraumvolumen und einem starken Leistungsanstieg der Atemmuskulatur, der
wiederum zu gesteigerten Sauerstoffverbrauch in diesen Geweben fuhrt
(Schols, 2003).

Eine weitere Erklarungsmdglichkeit nach Nguyen et al. (1999) fir das erhdhte
Auftreten einer Kachexie bei Patienten mit einer COPD im Endstadium zeigen
Nguyen et al. auf. In ihrer Studie weisen sie darauf hin, dass ein
Zusammenhang zwischen einer erhohten resting energy expenditure
(Ruheenergieverbrauch) und der Konzentration an TNFa besteht. Ein erhéhter

TNFa-Spiegel fuhrt dazu, dass die Konzentration an Katecholaminen, die eine

¥ Kachexie: Mit starkem Untergewicht einhergehender Verfall der kdrperlichen Krafte
unterschiedlicher Genese. (Nach: Zetkin: Lexikon der Medizin, S. 1001, 1999)
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stoffwechselsteigernde Wirkung besitzen, und die Rate der Proteolyse
steigen. Diese beiden Vorgange flhren zu einer eindeutigen Erhéhung des
Ruheenergieverbrauchs und kdonnen somit das Entstehen einer Kachexie

erklaren (Nguyen et al., 1999).

TNFa |6st, wie Fulton et al. (2013) beschreiben, aulerdem eine Kaskade
aus, die NfkB beinhaltet. NfkB kann in seiner Aktivitat durch n-3-Fettsauren
reduziert werden, wobei diese Erkenntnisse aufgrund der hochkomplexen
Zusammenhange noch nicht eindeutig belegt werden konnten. NfkB muss
vor seiner Transskription im Zellkern erst aktiviert werden; dieser Schritt der
Aktivierung wird moglicherweise durch n-3-Fettsauren verhindert, wodurch in
weiterer Folge weniger proinflammatorische Cytokine und Leukotriene
ausgeschuttet werden. Dies wiederum fuhrt zu einer weniger stark

ausgepragten Entziindung der betroffenen Gewebe (Fulton et al., 2013).

Es ist weiters zu erwahnen, dass hierbei auch die Mdoglichkeit eines
genetischen Polymorphismus (TNFa-308), der besonders bei Patienten mit
bestehender COPD auftritt und Auswirkungen auf den TNFa-Spiegel dieser
Patienten haben kénnte, besteht (Schols, 2003).

Im Zuge der Kachexie kommt es bei COPD-Patienten oft auch zu einem
signifikanten Verlust an Muskelmasse und Muskelkraft. Die verminderte
Maximalkraft ist auch mitverantwortlich fir die Bewegungsarmut, die
wiederum zu einem weiteren Schwinden der Maximalkraft fihrt. In einer in
den Niederlanden durchgefuhrten Studie von Broekhuizen et al. (2005)
wurden den Teilnehmern in der Verum-Gruppe 700mg EPA, 340mg DHA und
1200mg ALA verabreicht, um einen moglichen Einfluss der Fettsauren auf
die Belastungsfahigkeit und die Skelettmuskelkraft zu messen. Nach 8-
woOchiger Einnahme des Fettsauregemisches war die physische
Maximalbelastung der Verum-Gruppe gegenuber der Placebogruppe um 9,7
Watt erhoht, wahrend die Dauer der Belastung um 4,3 Minuten gesteigert
wurde. Allerdings war diese Leistungserhohung nicht auf einen Zuwachs an
Muskelmasse zuruckzufihren, sondern vielmehr auf eine gesteigerte

pulmonale Austauschrate, die es den Patienten ermdglichte grolere
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Anstrengungen zu ertragen. Laut den Autoren der Studie ist dies auf einen
gesteigerten anaeroben Metabolismus in der Verum-Gruppe zurickzuflhren.
Diese Steigerung kann auf einen modifizierenden Effekt der n-3-Fettsauren auf

den Metabolismus der Skelettmuskulatur hinweisen (Broekhuizen et al., 2005).

Ein weiterer wichtiger Parameter zur Einstufung einer bestehenden COPD und
damit auch der maximalen und submaximalen Leistungsfahigkeit eines
Patienten ist die forced expiratory volume in 1 second (FEV1,
Einsekundenkapzitat). Dabei wird die maximale Ausatemleistung innerhalb
einer Sekunde gemessen; diese ist beim Vorliegen einer obstruktiven

Erkrankung der Lunge deutlich verringert.

McKeever et al. (2008) versuchten mdogliche positive Auswirkungen von n-3-
Fettsauren auf den FEV1-Wert nachzuweisen. Entgegen der allgemein
herrschenden Annahme konnte allerdings keine positive Korrelation zwischen
einer gesteigerten Aufnahme von n-3-Fettsduren nachgewiesen werden.
Stattdessen konnten die Autoren aber einen Zusammenhang zwischen einer
erhdhten Aufnahme von n-6-Fettsauren und einem erniedrigten FEV1-Wert
feststellen, wobei dieser Effekt am starksten bei Rauchern und Exrauchern

ausgepragt war (McKeever et al., 2008).

Die derzeitigen medikamentdsen Strategien bei der Behandlung der
Entziindungssymptomatik der COPD bestehen aus inhalativen und in schweren
Fallen systemischen Kortikosteroiden sowie systemischen
Leukotrienantagonisten. Beide Behandlungsstrategien verbessern zwar,
Matsuyama et al. (2005) beschreiben, die Effekte von COPD, kénnen aber die
Progredienz der Entziindung weder abbremsen noch aufhalten (Matsuyama et
al., 2005).

Der antiinflammatorische Wirkmechanismus der n-3-Fettsauren wurde bereits in
Kapitel 2 ausfihrlich dargelegt. Zusatzlich zu den dort bereits erwahnten
Auswirkungen der Verschiebung des Gleichgewichts zwischen n-3- und n-6-
Fettsauren auf die Bildung von Prostaglandinen und Leukotrienen kommt bei

der antiinflammatorischen Wirkung der n-3-Fettsauren bei bestehender COPD
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noch ein weiterer Wirkmechanismus zum Tragen. Sie hemmen die Bildung
von Interleukinen, vor allem IL-1 und IL-6, durch die am

Entzindungsgeschehen beteiligten Leukozyten.

Matsuyama et al. konnten 2005 zeigen, dass eine langfristige Verwendung
von n-3-Fettsduren bei Patienten mit bestehender COPD zu einem
eindeutigen Absinken der Spiegel von LTB4, IL-8 und TNFa flihrten. Im
Vergleich der Blutwerte nach einer 18-monatigen Daueranwendung von n-3-
Fettsauren waren die Plasmakonzentrationen dieser
Entziindungsmediatoren im Gegensatz zur n-6-Fettsaure-Vergleichsgruppe
eindeutig erniedrigt.

LTB, ist Ligand eines G-Protein-gekoppelten Rezeptors, der vor allem in
Granulozyten, T-Lymphozyten und Monozyten vorkommt. LTB4 fihrt bei
Kopplung mit dem Rezeptor bei Granulozyten zu einer Anhaftung der Zelle
an das Endothelgewebe, was in weiterer Folge eine Ausschuttung von
lysosomalen Proteinen und Superoxiden zur Folge hat. In der Studie
schreiben die Autoren die positiven Auswirkungen einer n-3-
Fettsaurensubstitution auf den LTB4-Spiegel einer kompetitiven Hemmung
der Bindung sowie einer verminderten chemotaktischen Erregbarkeit der
Granulozyten zu.

Auch die Produktion von IL-8, das von verschiedenen Teilen des
Lungengewebes ausgeschuttet werden kann, wird gehemmt. Allerdings
geschieht dies nicht auf direktem Weg, sondern Uber die oben erwahnte
Hemmung von TNFa, das als Hauptausloser fur die Abgabe von IL-8 gilt.
Somit werden gleichzeitig zwei unterschiedliche proinflammatorisch

wirksame Cytokine gehemmt (Matsuyama et al., S, 2005).

4.2.2. Asthma bronchiale

Der Schweregrad eines vorliegenden Falles von Asthma kann in direkte
Relation mit dem Oxidationsgrad der Fettsduren gesetzt werden. Ebenso

kann die gemessene Menge an Isoprostanen Rlckschluss geben auf den
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Auspragungsgrad.

Die Wichtigkeit der Bildung von Isoprostanen ist nicht nur als Biomarker
gegeben. Eine schwedische Studie konnte beweisen, dass eine
Supplementation mit n-3-Fettsduren in Form von angereicherten
Nahrungsmitteln zu einer statistisch signifikanten Senkung des 8-iso-PGF -
Spiegels fuhrt. Eine Erhdhung des n-3-Fettsduregehalts in der Ernahrung hat
also zur Folge, dass die Rate der nichtenzymatischen Oxidation der Fettsauren
sinkt. Dies ist vor allem deshalb bemerkenswert, da oxidierte Fettsauren in
vielen Erkrankungen eine wichtige Rolle spielen.

Die Studie von Nalson et al. (2006) verglich auch mdgliche Auswirkungen der
veranderten Erndhrung auf die antioxidativ wirksamen Stoffe, konnte allerdings
nur eine insignifikante Senkung feststellen. Dies legt nahe, dass eine
ausgepragt antioxidative Wirkung der n-3-Fettsauren bei einer kurzfristigen
Anwendung (die Studiendauer erstreckte sich tUber 3 Monate) nicht gegeben ist.
Allerdings ware es durchaus maoglich, dass hierbei die Auswahl der Probanden
eine Auswirkung hatte und sich bei einer Population mit erhdhtem oxidativen
Risiko, wie zum Beispiel Rauchern, andere Resultate ergeben.

Auswirkungen auf den PGF.-Spiegel, das ja durch eine enzymvermittelte
Reaktion gebildet wird, konnten allerdings nicht beobachtet werden. Dies ist
moglicherweise darauf zurlckzufuhren, dass die Studienpopulation aus
gesunden Probanden bestand, die einen normalen Anfangs-PGF ,.-Spiegel
aufwiesen. Es besteht die Moglichkeit, dass die Supplementation von n-3-
Fettsauren bei Gruppen mit pathologisch erhdéhtem PGF..-Spiegel wie

Diabetikern eine senkende Wirkung hat (Nalsén et al, 2006).

N-3-Fettsduren koénnen die bei Asthma auftretende Immunreaktion auf
verschiedene Arten beeinflussen. Shek et al. (2012) zeigen in einer Metastudie
aus dem Jahr 2010 auf, dass die Starke der T-Zell-vermittelten Immunantwort
durch einen erhdhten n-3-Fettsdurespiegel gesenkt wird. Nach dem Einbau der
Fettsauren in die Membran der T-Zellen ist es fur diese schwieriger zu
proliferieren und damit zu differenzieren. In der Folge ist die ausgeldste
Immunantwort weniger stark ausgepragt. Durch den Einbau in die Membran
verdrangen sie Arachidonsauremolekile aus dieser; dadurch kommt es zu einer

teilweisen Reorganisation der Membran und in Folge zu einer veranderten
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Interaktion zwischen den Lipiden und den darin eingelagerten Proteinen,
was wiederum das Ansprechen der Proteine auf externe Einflisse
vermindert.

Die Lange und der Schweregrad einer Entzindung ist eng verbunden mit
der Verfugbarkeit von Arachidonsaure als Substrat fir den Cyclooxygenase-
und Lipoxygenaseweg. Da beide Typen im endothelialen Gewebes vermehrt
vorkommen, ist die Lunge natlrlich ein Ort mit erhdhter Dichte dieser
Enzyme, woraus eine verstarkte Ansprechbarkeit resultiert. Steht weniger
Arachidonsaure als Substrat zur VerflUgung, entstehen auch weniger
promotierende Entziindungsmediatoren wie PGE. und Leukotriene. Die
Starke der Entziindungsreaktion wird dadurch vermindert. (Zur genaueren
Erlauterung des Einflusses der n-3-Fettsauren vergleiche auch Kapitel 2)
Auch Uber den Weg der Genexpression kdonnen n-3-Fettsduren einen
regulierenden Einfluss auf das Ausmall einer asthmatischen Reaktion
haben. Zum einen beeinflussen sie die Aktivitdt von Transkriptionsfaktoren
wie NfkB, indem sie an eine inhibierende Untereinheit binden. Dadurch
kann NfkB, der vor allem proinflammatorische Gene aktiviert, diese nicht
mehr zur Transkription veranlassen. Zu den so blockierten Genen gehoren
unter anderem die fur TNFa, Interleukin-1B, Cyclooxygenase 2 (COX-2),
intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) und vascular cell adhesion
molecule 1 (VCAM-1) codierenden Gene. Auch Selectin, das fur die
Reaktionen und Immigration der Leukozyten in Gewebeteile verantwortlich
ist, wird auf diese Weise gehemmt. Zum anderen kénnen die n-3-Fettsduren
ihre transkriptionshemmende Wirkung auch Uber Uber eine Bindung an
PPARa und PPARYy auslben (Shek et al., 2012).

Zu ahnlichen Ergebnissen bezlglich der Wirkung auf ICAM-1 kamen He et
al. 2009 im Zuge der Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis Study (MESA-
Studie). ICAM-1 spielt nicht nur bei der Genese der entzindlichen Prozesse
bei Asthma eine wichtige Rolle, sondern bei praktisch jeder im Korper
auftretenden Entziindung. Auch bei der vorliegenden Studie konnte eine
Reduktion von ICAM-1 festgestellt werden und damit die positive Wirkung
der verwendeten n-3-Fettsauren nachgewiesen werden. Weiters fanden die

Autoren einen inversen Zusammenhang zwischen n-3 und n-6-Fettsauren:
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Bei einer erhdhten Aufnahme von n-6-Fettsauren war die Wirkung der n-3-

Fettsauren weniger stark ausgepragt (He et al., 2009).

Die Coronary Artery Risk Developement in Young Adults-Study von Li et al.
(2013) (CARDIA-Studie), die die Inzidenz von Asthma mit der Aufnahme von n-
3-Fettsauren aus Speisefisch Uber einen Zeitraum von 20 Jahren verglich,
konnte zeigen, dass eine positive Korrelation zwischen beiden besteht. Vor
allem aufgrund der langen Studiendauer ist dieses Ergebnis bedeutsam und
aussagekraftig.

Die Autoren bemerkten auflerdem, dass DHA einen starker ausgepragten
protektiven Effekt hatte als EPA. Dies deckt sich auch mit den Erkenntnissen
einiger anderer Studien aus diesem Bereich. DHA zeigt auch eine hohere
Tendenz zur Anreicherung im Serum, ebenso wie schutzende Auswirkungen auf
die Hypersensibilitat des Lungengewebes, die bei Asthma auftritt.

Eine erhohte Aufnahme von n-6-Fettsduren schwachte die beobachtete
protektive Wirkung der n-3-Fettsauren ab; dies belegt die Konkurrenz der
beiden Stoffgruppen in physiologischer Hinsicht.

Da die Studienteilnehmer die n-3-Fettsduren in Form von Speisefisch
aufnahmen, lasst dies auch Rickschlisse auf die Auswirkungen von
Kontamination desselben zu. Vor allem erhohte Quecksilberwerte wurden und
werden noch immer oft in Verbindung mit einem haufigen Verzehr von Fisch
gebracht. Quecksilber ist ein bekannter Mitfaktor bei allergischen Erkrankungen
und hat auch negative Auswirkungen auf die Progredienz von Asthma. Der
Fisch, den die Studienteilnehmer im Lauf von 20 Jahren verzehrten, stellt
wahrscheinlich einen reprasentativen Querschnitt des flr den Endkonsumenten
erreichbaren Speisefisches dar. Die Autoren der Studie verabsaumten es zwar
die Quecksilberexposition der Probanden zu Uberprifen; allerdings ist trotz
dieser moglichen Mehrgefahrdung eine statistisch signifikante Reduktion der
Asthmainzidenz zu verzeichnen. Ahnliches wird in der Studie auch im Bezug

auf polychlorierte Biphenyle festgehalten (Li et al., 2013).

Eine in Japan durchgefuhrte Studie von Nagakura et al. (2000) kam zu dem
Schluss, dass eine adjuvante n-3-Fettsauretherapie bei Kindern mit

Bronchialasthma einen eindeutig positiven Effekt hat. Diese Studie ist trotz ihrer
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kleinen Population aus mehreren Grinden aussagekraftig: Zum einen wurde
sie Uber eine Dauer von 10 Monaten durchwegs an stationaren Patienten
durchgefuhrt, wodurch aullere Einflisse wie individuelle
Ernahrungsgewohnheiten vermieden werden konnten, und zum anderen
wurde von den Autoren der Studie sichergestellt, dass potentielle Ausloser
eines asthmatischen Anfalls minimiert wurden. Weiters ist hinzuzufligen,
dass Japan im letzten Jahrhundert einen ahnlich steilen Anstieg an
Erkrankungen des asthmatischen Formenkreises zu verzeichnen hatte wie
viele andere Industrienationen. Dies fuhren die Autoren von dieser wie von
mehreren anderen Studien auf das veranderte Verhaltnis in der Aufnahme
von n-3- zu n-6-Fettsduren zuruck.

Die Bewertung der Effektivitat der Supplementation belegt die Studie neben
Anderungen des FEV1 und der Plasmalevels auch durch die gezielte
Provokation einer asthmatischen Reaktion durch die Inhalation von
Acetylcholin. Acetylcholin, ein ubiquitarer Neurotransmitter, bewirkt beim
Einatmen eine dosisabhangige Bronchokonstriktion; die Schwere dieser
Konstriktion ist bei Patienten mit bereits vorhandener Hyperreaktivitat des
Lungengewebes, wie Asthmatikern, starker ausgepragt. Diese reagieren bei
einem derartigen Test bereits auf geringere Dosen als Gesunde. Im
Vergleich zwischen den beiden Probandengruppen konnte eine statistisch
eindeutige Verbesserung mittels dieser Untersuchungsmethode festgestellt
werden. Das verringerte Ansprechen auf diesen Test steigerte sich

aulRerdem im Verlauf der Studiendauer (Nagakura et al., 2000).

Eine nicht am Menschen durchgefihrte Studie von Head (2011), die Effekte
von Fischdl auf isolierte Sticke von glatten Muskelzellen von Hunden
Uberprufte, verwendete ebenfalls Acetylcholin zur Auslésung einer
Kontraktion. Wahrend der Testreihen anderte sich die Starke der
Kontraktilitat nicht; allerdings war ein signifikanter Unterschied im Bezug auf
die Zeit zur Entspannung der Muskulatur festzustellen. Die Zeit, die die
Verumgruppe brauchte um eine vergleichbare Relaxation zu erreichen, lag
eindeutig unter dem Wert der Placebogruppe. Auch wenn diese Ergebnisse
nur bedingt auf den Menschen Ubertragbar sind, so zeigen sie doch ein

Potential auf, das in der Behandlung von Asthma wichtig sein kénnte (Head,
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2011).

Eine Studie von Olsen et al. (2008), die die Auswirkungen der Aufnahme von
Fischdl gegenuber Olivendl bei Schwangeren verglich, kam zu dem Ergebnis,
dass sich eine Supplementierung von Fischdl in der Schwangerschaft senkend
auf das Risiko, dass die Kinder an Asthma erkranken, auswirkt. Die Aufnahme
von Verum beziehungsweise Placebo erfolgte dabei ab dem dritten Trimester
bis zur Geburt des Kindes und wurde nicht am Kind weitergefuhrt. Es handelt
sich somit rein um Ergebnisse, die pranatal erzielt wurden. Diese Studie ist
auch insofern bemerkenswert, da die Erkrankungswahrscheinlichkeit der Kinder
Uber einen 16 Jahre dauernden Zeitraum bewertet wurde. Durch die lange
Dauer der Studie und das Faktum, dass Asthma bronchiale in den allermeisten
Fallen im Kindesalter auftritt, kann sie als Uberaus reprasentativ erachtet
werden. Aufgrund der langen Studiendauer war es auch mdglich
Langzeiteffekte zu beobachten. Die bis dahin vorliegenden Studien hatten sich
immer mit moglichen Symptomatiken im Kindesalter beschaftigt.

Die Studie missachtete allerdings, dass das Olivendl, das als Placebo
verwendet wurde, Linolsaure enthalt. Diese kann zu einem geringen
Prozentsatz zu Arachidonsaure umgebaut werden, die ihrerseits
proinflammatorische Eigenschaften aufweist. Im direkten Vergleich zur Verum-
Gruppe stellt dies aber die Ergebnisse nicht in Frage.

Die Autoren der Studie schreiben diesen Effekt auf das Auftreten von Asthma
zum einen der verminderten Verfligbarkeit von Arachidonsaure und der daraus
resultierenden Konkurrenz als Substrat fur COX und LOX zu und zum anderen
der Konvertierung von DHA und EPA zu Resolvinen und Neuroprotektinen.
Diesen Umbauprodukten wurde bisher eine ebenso neuroprotektive wie auch
antiinflammatorische Wirkung nachgewiesen.

Auch im Bezug auf die Dauer der Gestation stellte sich heraus, dass die
Fischolgruppe ein verlangertes Intervall hatte (Die hierbei zugrundeliegenden

Mechanismen werden in Kapitel 6 erlautert.) (Olsen et al., 2008).

5. Die Einflisse der n-3-Fettsduren auf das Auge
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5.1. Die physiologischen Gegebenheiten

Das menschliche Auge ist ein komplex aufgebautes System, das die
Abbildung und Weiterleitung von visuellen Eindricken erlaubt. Innerhalb
dieses Systems gibt es mehrere Positionen, an denen n-3-Fettsauren

beziehungsweise ihr Mangel einen Einfluss ausuben konnen.

5.1.1. Photorezeptorzellen

Laut einigen Studien an Rattenzellen hat DHA einen antiapoptotischen
Einfluss auf die Photorezeptorzellen. Diese haben aufgrund ihrer enormen
Umsatzleistung nur eine sehr begrenzte Lebensdauer von wenigen Tagen.
Unter dem Einfluss von DHA konnte, wie Querques et al. (2011)
beschreiben, diese Uberlebensdauer verlangert werden und gleichzeitig die
Regenerierung der Axone und Mitochondrien, die einen ausschlaggebenden
Faktor bei der Einleitung der Apoptose darstellt, vorantreiben (Querques et
al., 2011).

5.1.2. Entzindungsgeschehen

Wie bereits in Kapitel 2 und 3 erwahnt besitzen n-3-Fettsauren verschiedene
Einflusse auf das Entzindungsgeschehen im menschlichen Koérper. Dieses
Verhalten kann auch am Auge beobachtet werden, einer Struktur, die
aufgrund ihrer GrolRe, der Versorgung und der Essentialitat aulRerst anfallig

fur Entzindungen ist (Querques et al., 2011).

5.1.3. Retina
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Die Retina, Netzhaut, tragt, wie von Querques et al. (2011) beschrieben, die fir
die eigentliche Umwandlung von Lichteinfall zu Nervenreiz verantwortlichen
Zapfen und Stabchen. Die in ihnen vorkommenden Membranlipide enthalten im
Gegensatz zu anderen im menschlichen Kérper vorkommenden Zellen einen
weitaus hoéheren Anteil an Phospholipiden mit nur 8 — 10% Cholesterin. Der
Anteil von n-3-Fettsauren, der diese Diskrepanz korrigiert, betragt zwischen 50
und 60%; er fuhrt bei diesen Zellen zu einer erhdhten Fluiditat der
Zellmembran, die durch die auferst hohe Umbaurate der Segmente (discs)
notwendig ist. Die am auflersten Rand liegenden discs werden kontinuierlich
durch Zellen aus dem Glaskdrper phagozytiert um stets maximal einsatzfahige
Sehpigemente an der Spitze der Zelle zu haben. Die dabei freiwerdenden n-3-
Fettsauren werden wieder in die Zellen zurlcktransportiert um dort von neuem
eingelagert zu werden. Anders als die das Sehpigment enthaltenden Zellen
haben die phagozytierenden Zellen keine Moglichkeit zur dauernden
Erneuerung, wodurch das System mit zunehmendem Alter anfalliger fur einen
n-3-Fettsdauremangel wird. Auch die durch einfallendes Licht ausgeldsten
chemischen Umlagerungen der Sehpigmente (lodopsin im Falle der Zapfen und
Rhodopsin bei den Stabchen) werden durch die rund um sie eingelagerten n-3-

Fettsduren unterstutzt (Querques et al., 2011).

5.1.4. Rolle von Docosahexaensaure

Das Rhodopsinmolekil unterliegt im Zuge des Sehvorganges einer Konversion,
nach der das Molekul bei einem DHA-Mangel deutlich langsamer regeneriert.
AuRerdem tragt DHA zur Bindung des Rhodopsinmolekils an den G-
Proteingekoppelten Rezeptor, der den ausgelosten Nervenimpuls tragt, bei.
Bereits mehreren Studien war es bisher mdglich einen Mangel an DHA mit
einer eindeutig verschlechterten Sehleistung in Verbindung zu bringen. Auch
Studien mit Tieren, die Uber mehrere Generationen hinweg DHA-frei gefuttert

wurden und deren letzte Generation dadurch einen ausgesprochen niedrigen
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DHA-Spiegel aufwies, wurden Querques et al. (2011) zufolge durchgefluhrt.
Bei diesen normalisierte sich die eingeschrankte Sehkraft proportional zu
der dem Futter zugesetzten Menge an DHA. Auch die Regenerationszeit der
Zapfen nach einem starken Lichteinfall ist offenbar verlangsamt, wenn das
Versuchstier Uber einen langeren Zeitraum (sein Leben lang und auch Uber

Generationen) DHA-arm ernahrt wurde (Querques et al., 2011).

5.1.5. Makuladegeneration

Wie bei den groReren Arterien kann es auch bei den Kapillargefalden im
Auge zu Schadigungen kommen. Diese Schadigungen flhren im
unbehandelten Zustand zu einer immer schlechteren Durchblutungsleistung,
wodurch das umliegende Gewebe unterversorgt wird. Derartige Defekte
konnen angeboren sein, zum weitaus gro3eren Teil allerdings werden sie im
Lauf des Erwachsenenlebens erworben. Zusammengefasst werden sie
unter dem Begriff der Makuladegeneration. Die haufigsten hierbei
zugrundeliegenden Erkrankungen sind Bluthochdruck, der zu einer
hypertensiven Retinopathie flihrt, und Diabetes Typ Il, der eine diabetische
Retinopathie zur Folge hat. Das Stadium der Unterversorgung ist allerdings
nur ein Teil der Erkrankung, bei langer anhaltendem Mangel kommt es zu
einer ungeordneten Neubildung von Gefalken um die abgeschnittenen
Areale wieder versorgen zu konnen. Diese GefalRneubildungen entwickeln
sich allerdings nicht entlang der alten Bahnen, sondern entspringen den
versorgenden Schichten des Augenhintergrunds und wachsen in mehr oder
minder beliebige Richtung, auch durch den Glaskdrper, tber die Netzhaut
(wodurch auf dieser Narbengewebe entsteht, das spater zu einer teilweisen
oder vollstandigen Ablosung fuhren kann) und in schweren Fallen auch in
die Iris ein. (Mutschler, S. 412ff, 2008).

N-3-Fettsduren zeigten bereits in einigen Studien Aktivitaten, die derartige
Gefallneubildungen zugunsten einer Neuformierung der schon bestehenden
Gefalde verhinderten (Querques et al., S. 4, 2011).
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5.1.6. Glaukom

Glaukome sind, wie Ramdas et al. (2012) beschrieben, neben den
degenerativen Formen der Makulareorganisation die haufigsten Ursachen fir
Erblindung in den Industriestaaten. Ein erhohter Augeninnendruck schadigt
nicht nur die ganglionaren Zellen im hinteren Bereich des Auges, sondern gilt
auch als Risikofaktor fur die Entwicklung eines Glaukoms. Der Grund flr die
Erhéhung des Drucks im Inneren des Glaskorpers liegt laut einigen Autoren im
Zunehmen des oxidativen Stresses mit dem Lebensalter, laut anderen in einer
mangelnden Blutversorgung. Sowohl als antioxidativ wirksame Verbindung als
auch in der Aufrechterhaltung eines physiologisch tolerierbaren Blutstromes
spielen die n-3-Fettsduren eine grof3e Rolle, die sich auch auf die betroffenen

Gewebe im Auge umlegen lassen (Ramdas et al., S., 2012).

Eine weitere Moglichkeit, wie n-3-Fettsduren zu einer Senkung des
intraokularen® Drucks beitragen koénnen, liegt in der Regulation des
Kammerwasserabflusses. In einer australischen Studie von Nguyen et al. aus
dem Jahr 2007 konnte gezeigt werden, dass eine n-3-fettsdurereiche
Ernahrung Uber einen Zeitraum von 40 Wochen zu einem deutlich gesenkten
Augeninnendruck in einer Gruppe von alteren Tieren fuhrte. Die Autoren geben
an, dies sei vor allem auf einen erhdhten Ausfluss aus dem Glaskorper
zurtckzufihren und nicht auf eine gesenkte Produktion des Kammerwassers.
Aulerdem konnte eine eindeutige Senkung in der Festigkeit beziehungsweise
Starre des Glaskorpers festgestellt werden. Zusammengenommen fihren diese
beiden Aspekte, erhohter Ausfluss aus dem Auge und erhohte
Widerstandsfahigkeit gegenuber Druckanderungen durch erniedrigte
Inflexibilitat, zu einer verstarkten Toleranz  gegenlber erhdhtem

Augeninnendruck (Nguyen et al., 2007).

2 Intraokular: Im Inneren des Augapfels befindlich (nach: Roche, S. 939f, 2003).
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5.1.7. Dry-Eye-Syndrome

Das sogenannte Dry-Eye-Syndrome (DES) ist eine Erkrankung, die weite
Bevolkerungsschichten  Dbetrifft. Allerdings ist die Trockenheit der
Augenoberflache (Cornea) beziehungsweise die Entstehung einer
Conjunktivitis sicca nur ein Symptom, das unbehandelt rasch zu einem sich
ausbreitenden  Entzindungsgeschehen flihren kann. Durch diese
Entzindung kommt es analog zu anderen bereits beschriebenen
Entzindungskaskaden  zur  Produktion von  proinflammatorischen
Interleukinen, die ihrerseits wiederum die aktivierten Makrophagen zur
Sezernierung von Zytokinen wie TNFa anregen. TNFa wird als ein wichtiger
Faktor in der Genese von DES gesehen.

Bei einer langer anhaltenden Entzindung kommt es, wie Rashid et al.
(2008) beschreiben, aufgrund dieser biochemischen Vorgange zu einer
Schadigung der Epithelzellen der Kornea. Auch konnte bei Patienten mit
chronischem DES eine erhohte Konzentration der Interleukine 1,6 und 8
sowie TNFa in den Zellen des Korneaepithels bei einem gleichzeitig
erhohten IL-1-Spiegel in der Tranenflissigkeit nachgewiesen werden
(Rashid et al., 2008).

5.2. Die Studien

5.2.1. Retina

Wie bereits erwahnt ist ein bestimmter Gehalt an n-3-Fettsauren in der
Retina fur den geregelten Ablauf diverser grundlegender Prozesse
erforderlich. Vor allem in den Bereichen der aul3enliegenden Segmente der
Photorezeptoren ist eine hohe Dichte an Phospholipiden anzutreffen, die
ungesattigte Fettsauren enthalten. Mengenmalfig am haufigsten kommt hier

DHA vor, die scheinbar durch einen noch nicht geklarten Mechanismus
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bevorzugt von den Zellen der photosensiblen Strukturen aufgenommen und
auch nach dem Abbau dieser Zellen durch lysosomale Enzyme im
Augeninneren reabsorbiert wird. Eine Ernahrung, die einen Mangel an n-3-
Fettsauren aufweist, fuhrt zwangslaufig auch zu einem entsprechend
verstarkten Mangel innerhalb der Retina; zumindest eine Studie konnte
nachweisen, dass ein solcher Mangel an DHA bei Affen zu einer verstarkten
Aufnahme von 22:5 n-6 (Osbondsaure) fuhrt. Die Fluiditat und
Funktionstlchtigkeit jeder Membran, die aus Phospholipiden aufgebaut ist,
hangen von der Zusammensetzung dieser Phospholipide ab. Ergibt sich nun
eine Anderung in der Zusammensetzung, so ergibt sich daraus auch eine
Anderung in der Funktionalitat der betreffenden Membran. Dieser
Zusammenhang wiegt umso schwerer, je haufiger die Zelle stressvollen
Einflissen von aul3en ausgesetzt ist; im Fall der Photorezeptorzellen des Auges
sind derartige Einflisse wie bereits eingangs erwahnt verhaltnismaRig oft
anzutreffen. So kann, wie Lin et al. (1994) beschreiben, eine starke
Veranderung in der Zusammensetzung der Membranen, die durch ein Fehlen
von n-3-Fettsdauren ausgeldst wird, zu einer verschlechterten Sehleistung
fuhren. Lin et al. konnten beweisen, dass bei einer Mangelernahrung die
Wiederaufnahme von freigesetzten n-3-Fettsauremolekilen dazu beitragt, den
Gehalt Uber einen langen Zeitraum auf hohem Niveau zu halten. Bei
Neugeborenen, deren Mutter wahrend der Schwangerschaft ein
Ernahrungsdefizit an n-3-Fettsduren aufwiesen, wirkte sich dieser Mangel
deutlich starker aus und fihrte dementsprechend schon nach kiirzerer Zeit zu
einer Verschlechterung der Leistung der Sehzellen. Die Autoren schlossen
weiters aus ihren Ergebnissen, dass ein Defizit vor der Geburt irreversible
Effekte auf die Sehleistung haben kann, die auch durch eine erhéhte

Supplementation postnatal nicht zu beheben sind (Lin et al., 1994).

Schnebelen et al. (2009) kamen zu dem Schluss, dass eine reine n-3-
Supplementation gegenlber einer gemischten Erganzung, bestehend aus DHA,
EPA und Dihomo-y-Linolensaure, keine Vorteile bietet. Um dies zu beweisen
wurden Ratten fur 6 Monate mit einer n-3-fettsaurehaltigen, n-3 und n-6-
fettsaurehaltigen, einer nur n-6-fettsdurehaltigen oder einer Kontrolldiat ohne

die angefuhrten Fettsauren gefuttert. Anschlieliend wurde jeweils ein Auge der
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Ratten mittels eines Laserblitzes behandelt. Durch die Anwendung des
Lasers kam es in dem entsprechenden Auge zu einer signifikanten
Erhéhung des intraocular pressure (Augeninnendruck, IOP), die der bei
einem Glaukompatienten entspricht. Die Auswirkung der Behandlung, das
heil3t der Anstieg des IOP, bestand in der Kontrollgruppe fur 2 Wochen, nach
drei Wochen war zwischen den beiden Augen kein Unterschied im
Augeninnendruck mehr feststellbar. Ebenso verhielt es sich bei allen drei
Verumgruppen, wodurch festgestellt werden konnte, dass eine derartige Diat
keine Auswirkungen auf einen sprunghaften Anstieg des IOP hat. Auch die
Basiswerte des |IOP in den drei Verumgruppen veranderten sich in den drei
Monaten der veranderten Fultterung nicht so weit, dass eine statistische
Signifikanz erreicht wurde. Die Ratten wurden auf’erdem bezuglich einer
Veranderung der Gliazellen der Retina, einer Veranderung in Aufbau und
Funktionalitat der Retina und einem Verlust an ganglionaren Zellen der
Retina untersucht. Zur Feststellung einer Veranderung der Gliazellen wurden
immunreaktive Untersuchungen angestellt, die ergaben, dass die
Supplementation mit EPA, DHA und Dihomo-y-Linolensaure zu einer
verminderten Aktivierung der Zellen flhrte. Daraus lasst sich schlie3en, dass
diese Diat offenbar zu einer beschleunigten Regeneration der Zellen fihrte.
Der hier moglicherweise zugrunde liegende Mechanismus beruht darauf,
dass Gliazellen unter erhdhtem Druck mit der Bildung von TNFa reagieren,
was bei den angegriffenen Zellen zur Apoptose fuhrt. Allerdings haben, wie
bereits mehrfach erwahnt, n-3-Fettsauren die Eigenschaft, eine
Ausschiittung von TNFa und anderen Zytokinen zu hemmen. Ahnliche
Untersuchungsergebnisse gibt es auch in Bezug auf die Dihomo-y-
Linolensaure, wodurch die Vermutung nahe liegt, dass der alleinige Effekt
der n-3-Fettsduren nicht ausreichend war um die Gliazellen vor der
Belastung zu schutzen. Die Kombination der n-3 und n-6-Fettsauren
allerdings zeigte in dieser Untersuchung positive Effekte.

Auch bei der Vermessung des Aufbaus der Retina konnte festgestellt
werden, dass die Gruppe, die die n-3 und n-6-Fettsduren-Kombination
erhalten hatte, einen weniger starken Rickgang der Retinadicke zeigte. Aus
diesem Ergebnis schlieen die Autoren, dass die Kombinationsdiat zu einer

protektiven Wirkung auf die strukturelle Integritat der Retina beitragt, und
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fuhren dies auf Metabolite der DHA zurlick, vor allem Neuroprotektin D1, das
bereits in mehreren Untersuchungen antiapoptotische Wirkungen gezeigt hat.
Die Funktionalitat der Retina war allerdings bei allen Versuchstieren im
Gegensatz zum unbehandelten Auge stark beeintrachtigt, unabhangig davon,
welcher Gruppe sie angehorten.

Auch die Resultate der Untersuchung der ganglionaren Zellen zeigten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen, woraus sich folgern lasst,
dass keine der Supplementationen einen protektiven Effekt auf die
Nervenzellen und damit auf die Reizweiterleitung hatte (Schnebelen et al.,
2009).

5.2.2. Schwangerschaft und frihkindliche Phase

Neuringer et al. gelang es bereits im Jahr 1984 an Rhesusaffen nachzuweisen,
dass eine verminderte Aufnahme von n-3-Fettsauren vor und wahrend der
Schwangerschaft und die darauffolgende Futterung der Neugeborenen mit
einer Diat, die auRerst wenig n-3-Fettsauren enthielt, zu einer Verschlechterung
der Sehleistung fuhrt. Diese Unterversorgung kurz vor und wahrend der
Schwangerschaft wirkt sich stark auf das Ungeborene aus, da der Mangel
natiirlich an den Embryo weitergegeben wird. Um eine Anderung in der
Wahrnehmung der jungen Affen festzustellen verwendeten die Autoren einen
Test, der auf der visuellen Bevorzugung eines gestreiften Hintergrundes
gegenuber einem blanken Hintergrund beruht (forced-choice preferential
looking method, FPL). Der Gehalt der Plasmaphospholipide an DHA sank in
den Wochen nach der Geburt drastisch ab, mit einem Verlust von 94% nach
insgesamt 12 Wochen. Die Werte von DHA der freien Fettsauren, Triglyceride
und Cholesterinester waren nicht nachweisbar. Gleichzeitig wurde wahrend der
Geburt festgestellt, dass das Nabelschnurblut einen héheren Wert an DHA
aufwies als die Plasmawerte der Mutter. Dies lasst vermuten, dass das
Ungeborene auch wahrend eines Mangels bevorzugt mit DHA versorgt wird.
Die tatsachliche Sehleistung der Neugeborenen nahm in der Verum-Gruppe

wahrend des gesamten Zeitraums, besonders aber von der 8. bis 12. Woche
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drastisch ab und war damit vergleichbar mit Werten, die normalerweise nur
bei halb so alten Affen zu beobachten sind. Die Kontroligruppe zeigte
hingegen Ergebnisse, die flr das jeweilige Alter als durchschnittlich gelten
(Neuringer et al., 1984).

Auch an menschlichen Frihgeborenen wurden Testungen durchgefihrt um
eine mogliche Beeintrachtigung der Sehleistung durch einen Mangel an n-3-
Fettsduren zu untersuchen. Eine solche Studie von Birch et al. (1992)
verglich Sauglinge, die mit einer Diat gefuttert wurden, die entweder
Linolsaure, Linolsaure und Linolensaure oder zusatzlich zu Linolen- und
Linolsaure auch DHA enthielt. Als Marker des Gehalts an n-3-Fettsauren in
den Augen wurde hier der Gehalt an n-3-Fettsauren in den Erythrozyten
verwendet. Die Kinder wurden 36, 57 und 66 Wochen nach der Konzeption
einer Untersuchung unterzogen, bei der das visuell evozierte Potential
(visual evoked potential, VEP) und die forced-choice preferential looking
acuity getestet wurden. Bei der Testung des visuell evozierten Potentials
wird der Proband einem visuellen Stimulus ausgesetzt, Ublicherweise einem
schachbrettmusterartigen Hell-Dunkel-Schema, wahrend zur gleichen Zeit
die dadurch ausgeldsten Veranderungen im Elektroenzephalogramm (EEG)
des Okzipitallappens gemessen werden. Diese Anderungen in der
Wellenform lassen eine Interpretation der visuellen Aufnahme und damit der
Sehleistung zu. Nach 57 Wochen liel3 sich hinsichtlich des
Erythrozytenfettsduregehalts bereits ein deutlicher Unterschied zwischen
den drei Gruppen feststellen: Die Marker der ersten beiden Gruppen fur n-3-
Fettsauren waren deutlich niedriger als in der dritten, mit Fischdl
supplementierten Gruppe. Diese Abweichung war auch in den Testungen zu
sehen. Die Gruppen 1 und 2 zusammengenommen, die jeweils entweder
keine oder solche n-3-Fettsauren erhielten, die vor der Verwendung im Auge
noch durch Elongasen verlangert und Desaturasen entsattigt werden
mussen, zeigten deutlich schlechtere Ergebnisse als die Kinder aus Gruppe
3, deren Ernahrung im Bezug auf den n-3-Fettsduregehalt noch am ehesten
mit der Versorgung im Mutterleib zu vergleichen war. Auch zwischen den
Gruppen 2 und 3 bestand ein eindeutiger Unterschied, auch wenn hier die

Markerwerte weniger stark voneinander abwichen. Sowohl bei der
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Untersuchung der VEP als auch des FPL war eine Diskrepanz zwischen allen
drei Gruppen feststellbar, wobei ein unmittelbarer Zusammenhang zwischen
den gemessenen Werten an n-3-Fettsauren in den Erythrozyten der Kinder und
den jeweils erreichten Werten der visuellen Leistung bestand (Birch et al.,
1992).

5.2.3. Makuladegeneration

Die altersabhangige Makuladegeneration (AMD) ist, wie Pinazo-Duran et al.
(2014) beschreiben, charakterisiert durch eine Uberbeanspruchung der
Pigmentzellen der Makula durch den standigen Abbau der abgestol3enen discs
der Photorezeptorzellen. Aufgrund dieser Uberbeanspruchung kommt es zu
apoptotischen Prozessen in der Membran, die die Aderhaut vom Pigmentepithel
trennt. Durch das Absterben dieser Zellen lagern sich Bruchsticke, sogenannte
Drusen, ab; in weiterer Folge wird auRerdem die sogenannte Bruch-Membran
durchlassig, wodurch extraokulare Stoffe in das Auge eintreten kdnnen. Bei
einem ungehinderten Fortschreiten der Erkrankung kommt es zu einem
neuerlichen, ungeordneten Aufbau des Gewebes, woraus Verwachsungen,
Ablagerungen, Blutungen und im schlimmsten Fall eine Ablésung des
Pigmentepithels resultieren. Diese pathologischen Veranderungen der
Zellstrukturen des Auges werden unter dem Begriff der Retinopathie
zusammengefasst; die diabetische Retinopathie wird in Kapitel 3 behandelt.
Durch die Ablagerungen kommt es auch zu einer Entzindungsantwort, im Zuge
derer auch der vascular endothelial growth factor (VEGF) ausgeschittet wird.
Dieser VEGF ist verantwortlich flir den ungeordneten Wiederaufbau der

Zellmatrix (Pinazo-Duran et al., 2014).

Eine gro® angelegte Studie, die age related eye disease study (AREDS),
untersuchte neben anderen mdglicherweise die Augengesundheit betreffenden
Faktoren auch die Auswirkungen der Fettsaureaufnahme auf die
Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer AMD. Die Autoren konnten im Zuge

dieser Studie feststellen, dass die Probanden mit der hochsten Aufnahme von
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n-3-Fettsauren Uber die Nahrung ein um 40% reduziertes Risiko hatten eine
neovaskularisierende AMD zu entwickeln. Dieser Trend konnte fur EPA, DHA
und Gesamt-n-3-Fettsauren bewiesen werden, wahrend bei den Patienten
mit der hochsten Aufnahmemenge von Arachidonsédure eine um das
1,5fache erhdhte Wahrscheinlichkeit einer AMD festgestellt wurde. Unter den
Probanden mit einer erhdhten Aufnahme an Linolsdure konnte keine
negative Auswirkung, verglichen mit dem erniedrigten Risiko der
hochkonsumierenden Studienpopulation, festgestellt werden. Die in dieser
Studie beobachteten vorteilhaften Auswirkungen einer erhdhten n-3-
Fettsaureaufnahme schreiben die Autoren verschiedenen mdglichen
Mechanismen zu, sowohl den zellprotektiven Eigenschaften von EPA und
DHA, deren Rolle als Substrat fur die Entstehung diverser am
Entzindungsgeschehen beteiligter Botenstoffe und ihre Wirkung auf den
Vorgang der Angiogenese?!, als auch einer mdglichen Beteiligung an der
Regeneration der Rhodopsinmolekile in den Stabchenzellen der Retina

(Age related eye disease study group, 2007).

Die oben angeflihrte Studie sowie acht weitere wurden im Jahr 2008 von
Chong et al. in einer Metastudie verglichen, wobei sowohl Studien bezlglich
einer beginnenden AMD als auch einer fortgeschrittenen AMD inkludiert
wurden. Beim Vergleich der vier Studien, die sich mit fortgeschrittener
Makuladegeneration beschaftigten, konnte bei allen vier eine positive
Korrelation zwischen der Aufnahme an n-3-Fettsauren und AMD festgestellt
werden. Nur zwei Studien qualifizierten sich zum Vergleich bezuglich der
beginnenden AMD; doch auch bei diesen beiden konnte ein positiver Effekt
beim héchstaufnehmenden Quantil bestatigt werden.

Auch die Aufnahme an Fisch wurde innerhalb der zur Verfigung stehenden
Studien verglichen. Mit jeweils einer Studie als Ausnahme, bei der kein
positiver Zusammenhang zwischen der Aufnahmemenge und -haufigkeit
festgestellt wurde, zeigten sich sowohl in Bezug auf beginnende als auch
fortgeschrittene AMD signifikante positive Effekte. Allerdings berichten die

Autoren von einer reduzierten Homogenitat der Daten bezlglich des

I Angiogenese: Bildung von vollstandig ausgebildeten BlutgefalRen aus Kapillaren, die durch
Angioblasten gebildet werden (nach: Zetkin: Lexikon der Medizin, S. 92, 1999)
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Fischkonsums; dies ist allerdings wenig verwunderlich, da hier verschiedenste
Faktoren wie Fischart, Menge und Zubereitungsart eine Rolle spielen, die nicht
von jeder Studie bericksichtigt beziehungsweise erhoben wurden.

Aufgrund der verschiedenen Studiendesigns und unterschiedlichen Datensatze
war es den Autoren nicht moglich die Auswirkungen der einzelnen n-3-
Fettsauren festzustellen. Insgesamt gesehen fuhrte aber die hdchste Aufnahme
zu einer um 38% reduzierten Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung einer
fortgeschrittenen AMD, eine Tendenz, die auch bezuglich der Fischaufnahme im
Zusammenhang mit einer beginnenden AMD bestatigt werden konnte.

Gerade in Bezug auf die beobachteten Effekte auf die fortgeschrittene AMD
raten die Autoren allerdings zu einer vorsichtigen Interpretation der Ergebnisse,
da die vorliegenden  Studien zum  Uberwiegenden Teil reine

Beobachtungsstudien waren (Chong et al., 2008).

Eine der neueren vorliegenden Studien von Popp et al. (2013) beschaftigt sich
mit Moglichkeiten der Therapie von AMD-ahnlichen Lasionen an Mausen, AMD-
ahnliche Lasionen aus dem Grund, da Mause keine dem Menschen
vergleichbare Retina besitzen; allerdings konnen sie dennoch einen
Gewebsschwund der Photorezeptoren, Funktionseinschrankungen des
Pigmentepithels und eine Ansammlung von Lipofuszinen — oxidierte Lipid- und
Proteinstrukturen, die innerhalb der Zelle Cluster bilden und vor allem im
fortgeschrittenen Lebensalter auftreten — entwickeln. Damit stellt dies ein Modell
dar, dessen Ergebnisse durchaus auf die Pathophysiologie des Menschen
umgelegt werden konnen. Bei den in dieser Studie verwendeten Mausen
handelte es sich um Knock-Out-Tiere??, deren Gene fir die Bildung von
monocyte  chemoattractant protein-1  (MCP-1) beziehungsweise den
entsprechenden Rezeptor und CX3CR1 (CX3C-chemokine receptor-1)
ebenfalls ein Chemokinrezeptor, der fur die Aktivierung von am
Entzindungsgeschehen beteiligten Zellen verantwortlich ist, ausgeschaltet
wurden. Gerade in Bezug auf die Lipofuszine spielt der CX3CR1 eine wichtige
Rolle, da die von ihm aktivierten Zellen auch die Aufgabe haben Ablagerungen

aus dem retinalen Gewebe zu entfernen.

2 Knock-Out-Tiere: Hierbei werden Tieren bestimmte Abschnitte des genetischen Materials
ersetzt, wodurch es zur Verhinderung der Expression des betreffenden Gens kommt. (nach:
Bdcker, S. 10, 2004)
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Diesen Tieren, die durch die angefuhrten genetischen Veranderungen ab der
Geburt pathologische Veranderungen der Retina zeigten, wurde zur Halfte
eine n-3-fettsaurereiche Diat verabreicht; die andere Halfte der Population
bildete die Kontrollgruppe und erhielt n-3-fettsaurearme Nahrung. Nach 27
Wochen konnten bei 90% der Verum-Gruppe eine Zurlckentwicklung der
Lasionen beobachtet werden, wahrend in der Placebogruppe nur 16% eine
solche Verbesserung zeigten. Die Autoren schlieBen aus dieser Tatsache,
dass eine n-3-fettsaurereiche Ernahrung bei Mausen zu einem verringerten
Entzindungsgeschehen fuhrt.

In einem zweiten Experiment wurde den Mausen eine mit Lutein,
Zeaxanthin, DHA und EPA angereicherte Nahrung verabreicht. Auch dabei
konnte eine signifikante Ruckbildung der vorhandenen Lasionen verzeichnet
werden. Bei der folgenden mikroskopischen Untersuchung der Retinas
wurde aulRerdem festgestellt, dass der Verlust an Photorezeptoren und der
Abbau der retinalen Strukturen bei der Verum-Gruppe verringert war (Popp
et al.,, 2013).

5.2.4. Glaukom

Der intraokulare Druck oder Augeninnendruck wird vor allem durch die
Produktion des Kammerwassers und dessen Abfluss beeinflusst. Die
Produktion des Kammerwassers ist im Allgemeinen nur wenigen
Schwankungen ausgesetzt; die Abflussgeschwindigkeit allerdings hangt von
der Zuganglichkeit der ableitenden Strukturen im hinteren Bereich des
Auges ab. Die dort liegenden trabekularen Elemente, die die Verbindung
zum sogenannten Schlemm-Kanal® gewahrleisten, missen fiir ein
Gleichbleiben des IOP frei zuganglich sein. In Abhangigkeit von der
Akkommodationsstellung der Pupille variiert der Kammerwinkel, wodurch bei
einer Verengung der Pupille ein weiter Zugang gegeben ist. Die Fahigkeit

der Akkommodation der Pupille ist beim Jugendlichen am hochsten und

% Schlemm-Kanal: Eine Vene, durch die das Kammerwasser abflieRen kann. Sie liegt
ringférmig um das Auge herum entlang der Grenze zwischen Cornea und Sklera. (nach:
Reuter, S. 858, 2005)
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nimmt mit zunehmendem Lebensalter ab. Dadurch erklart sich, dass der
reibungslose Abfluss des Kammerwassers mit steigendem Alter nicht mehr
zwangsweise gegeben ist und weshalb erhéhte IOP-Werte vor allem ab einem
bestimmten Lebensalter haufiger auftreten.

Die am haufigsten aus einem erhdhten IOP resultierende Erkrankung stellt wie
bereits erwahnt die Entwicklung eines Glaukoms dar, bei dem je nach Stellung
des Kammerwinkels in Weitwinkel- und Winkelblockglaukom unterschieden
wird. Beim weitaus haufiger auftretenden Weitwinkelglaukom ist zwar ein
Zugang zu den efferenten Strukturen gegeben, allerdings ist der Abfluss durch

strukturelle Veranderungen in den Trabekeln nur mehr begrenzt maoglich.

Nguyen et al. (2007) ist es gelungen, einen Zusammenhang zwischen der
Verlegung der trabekularen Strukturen und dem augeninnendrucksenkenden
Effekt der n-3-Fettsduren herzustellen. In ihrer Studie an Ratten konnten sie
zeigen, dass die Metaboliten sowohl der n-3 als auch der n-6-Fettsauren einen
IOP-senkenden Effekt haben und ein Metabolit der DHA, Unoproston, einen die
glatten Muskelzellen der Trabekelstrukturen entspannenden Effekt besitzt. Dies
wird auch durch die Erkenntnis untermauert, dass durch n-3-reiche Ernahrung
die DHA-Konzentration im okularen Bereich um einen Faktor von 3,3 ansteigt.
Auch aufgrund der Verteilungsdichte der Cyclooxygenase im Auge, die einen
vergleichsweise hohen Wert im Bereich der Ziliarmuskulatur erreicht, wodurch
der wirksame Metabolit nur dort in nennenswerten Mengen gebildet werden
kann, liegt die Vermutung nahe, dass der relaxierende Faktor nur in der
naheren Umgebung Wirkung zeigen kann.

Als zweiten Umstand, durch den eine erhdhte Zufuhr von n-3-Fettsduren zu
einer Senkung des |OP fuhrt, beschreiben die Autoren die
antiinflammatorischen Eigenschaften der gebildeten Metaboliten. Eine
entzindungshemmende Wirkung kann gerade bei erhOhtem oxidativen Stress
auch in den Trabekel- und anderen ableitenden Strukturen wie dem Schlemm-
Kanal zu einer verbesserten Durchlassigkeit fihren, die ihrerseits wiederum

eine Senkung des IOP nach sich zieht (Nguyen et al.., 2007).

Auch die Rotterdam Study von Ramdas et al. (2012), eine sehr grol} angelegte

Studie bezuglich der Nahrstoffaufnahme und des daraus resultierenden
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veranderten Risikos fur die Entwicklung eines Glaukoms, konnte zeigen,
dass Patienten mit einer erhdhten n-3 zu n-6-ratio ein hoheres Risiko haben
an einem Weitwinkelglaukom zu erkranken. Hier ist allerdings anzumerken,
dass sich diese Ergebnisse nur auf Patienten beziehen, die an einem durch
erhdhten intraokularen Druck entstandenen Glaukom erkrankten. Fur Falle,
in denen ein Glaukom bei gleichbleibendem IOP (kleiner 21mm Hg) auftrat,
trifft dieser Zusammenhang laut den Autoren der Studie nicht zu (Ramdas et
al., 2012).

Im gesunden Auge betragt der Abfluss Uber die trabekularen Strukturen etwa
85%; die restlichen 15% des Kammerwassers werden Uber den
sogenannten uveoskleralen Weg abgeleitet. Dies geschieht, wie Kang et al.
(2004) beschreiben, mittels eines hydrostatischen Druckunterschiedes, der
den Abfluss aus dem Augapfel in das umgebende Gewebe ermdglicht.
Dieser Wirkmechanismus ist es auch, an dem die derzeit am Markt
befindlichen, den intraokularen Druck senkenden Medikamente ansetzen. Es
handelt sich hierbei um topisch applizierte synthetische Prostaglandine,
wodurch der Schluss naheliegt, dass n-6-Fettsauren, die ja die Prekursoren
der natirlichen Prostaglandine darstellen, einen mindernden Einfluss auf
den IOP haben mussen (Kang et al., 2004).

Ebenfalls in der Studie von Knag et al. (2004) wird dargelegt, dass eine
verstarkte Aufnahme von n-6-Fettsauren bei Patienten mit bereits erhdhtem
IOP zu einer Senkung desselben fuhrt. Die groRere Verfugbarkeit der
Prostaglandine fuhre zu einem stabileren Augeninnendruck und hatte damit
eine senkende Wirkung und Ube in weiterer Folge eine Schutzfunktion fir
den Nervus opticus aus. Der gesenkte |IOP wirde demnach zu einer
verminderten Inzidenz von primarem Weitwinkelglaukom fuhren (Kang et al.,
2004).

In der oben angeflihrten Studie wird den n-6-Fettsduren eine protektive
Funktion auf den Augeninnendruck zugesprochen. Allerdings missachteten
die Autoren laut Zhou et al. (2005) einen grundsatzlichen Zusammenhang:

namlich, dass eine erhéhte Aufnahme von n-6-Fettsauren zwangslaufig zu
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einer erhohten Expression von Prostaglandinen fuhrt, von denen einige eine
proinflammatorische Wirkung zeigen. Gerade das Entzindungsgeschehen
spielt aber bei der Entwicklung von IOP eine weitreichende Rolle: NfkB, das
bereits in seiner Rolle als Transkriptionsfaktor in der Pathogenese der
Entzindung beschrieben wurde, wird bei erhdhtem IOP vermehrt produziert;
diese erhdhte Ausschuttung fuhrt in weiterer Folge zu einem Anstieg des
Interleukins 18, das bei entzlindlichen Erkrankungen eine grof3e Rolle spielt,
und aulRerdem zu einem Anstieg an Prostaglandinen und auch der
Matrixmetalloproteinase 2, wodurch viele der fur eine Entzindung notwendigen

Faktoren gegeben sind (Zhou et al., 2005).

Aus diesem Grund wird auch ein etwaiges Potential der n-6-Fettsauren, eine
pathologische Erhéhung des Augeninnendrucks zu vermindern, von anderen

Autoren als fragwlrdig angesehen (Schnebelen et al., 2009).

5.2.5. Dry-Eye-Sndrome

Die Entstehung eines dry eye syndromes (DES) kann, wie Roncone et al.
(2010) beschreiben, durch mehrere Faktoren beeinflusst werden: So spielen
Umwelteinflisse ebenso eine Rolle wie Zusammensetzung und Dichte des
Tranenfilms; zu einem geringeren Mall kommt es auch zu einem fehlerhaften
Lidschluss, der in verstarktem Abdampfen von Tranenflissigkeit resultiert. Auch
die sogenannten Meinbomdrisen, die an Ober- und Unterlid sitzen, sind fur die
Funktionalitat der Benetzung wichtig. |hr Sekret, das sogenannte Meibom,
besteht aus unterschiedlichen Fetten und hat die Aufgabe, sich am Lidrand Gber
den Tranenfilm zu legen und die Flussigkeit damit an der Augenoberflache zu
fixieren. Eine fehlerhafte Funktion fuhrt hier natlrlich ebenso wie bei zu
seltenem Lidschlag zu einem verstarkten Abdampfen des Tranenfiims. An eben
diesem Punkt greifen die meisten der am Markt erhaltlichen Produkte gegen
DES ein um die Austrocknung des Auges und damit eine Entzindung zu

verhindern. Allerdings sind diese Produkte von der Zusammensetzung her reine
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Tranenersatzstoffe mit einer erhohten Viskositat und dadurch nur als

symptomatische Behandlung geeignet (Roncone et al, 2010).

Gerade die durch eine Verdickung des Meibom-Sekrets hervorgerufene
verminderte Benetzung des Auges konnte laut Roncone et al. (2010) in
Studien verbessert werden. Durch die erhdhte Zufuhr an n-3-Fettsduren kam
es zu einem Diunnerwerden des Sekrets, wodurch sich der Tranenfilm nicht
mehr vom Sekret 16ste, womit das Anhaften des Films deutlich verbessert
wurde.

Auch bezlglich der oftmals durch DES ausgeldsten Entzindungsreaktion
zeigen n-3-Fettsauren analog zu den bereits erwahnten Mechanismen eine
antiinflammatorische Wirkung. AuRerdem besitzen sie auch auf die Zellen
der Tranendrisen und der Augenoberflache eine antiapoptotische Wirkung,
die bei DES besonders wichtig ist, da es durch das Abdampfen des
Tranenfiims zu einer Konzentrationssteigerung der geldosten Stoffe im
Tranenfilm kommt, der wiederum ein apoptotisches Geschehen ausldsen

kann (Roncone et al, 2010).

Eine indische Studie von Bhargava et al. aus dem Jahr 2013 konnte
ebenfalls einen Zusammenhang zwischen DES und einer n-3-
Fettsauresupplementation feststellen. Nach 3-monatiger Einnahme von
350mg DHA und 650mg EPA taglich konnten sowohl eine subjektive
Verbesserung flr den Patienten als auch eine durch Tranenfilmrisszeit (tear
film break-up time) und andere Malnahmen diagnostizierte verbesserte
Rheologie® festgestellt werden. Diese Verbesserung zeigte sich bei 65% der
Verum-Gruppe. Bei den Probanden, die vor Studienbeginn an einer
Erkrankung der Meibomdrisen litten, zeigte sich bei Uber 90% eine
Verbesserung der Tranenfilmrisszeit. Bei ebendiesen Teilnehmern wurde
auch eine deutliche Abnahme an verlegten Meibomdrisengangen
festgestellt, was auch das Potential der n-3-Fettsauren bezuglich der Dichte
des Sekrets belegt. Auch bei der Testung der Probanden durch konjunktivale

Impressionszytologie  (conjunctival impression cytology, CIC), eine

2 Rheologie: ist die Lehre von den FlieReigenschaften und der diese beeinflussenden
Faktoren. (nach: Zetkin: Lexikon der Medizin, S. 1739, 1999)

127



Untersuchung der obersten Epithelschichten des Augapfels durch einen
Abstrich, wurde deutlich, dass die Epithelzellen der Verum-Gruppe weniger

Schadigungen aufwiesen als die der Placebogruppe (Bhargava et al., 2013).

Auch die Mdglichkeit einer topischen Anwendung von n-3-Fettsauren am Auge
wurde bereits von Rashid et al. (2008) erforscht. Dabei wurde den Probanden,
Mausen mit genetisch induziertem DES, jeweils eine Zubereitung von a-
Linolensaure, Linolsaure, beiden Sauren oder nur dem Tragerstoff verabreicht.
Die Gruppe, der die a-Linolensaureformulierung verabreicht wurde, zeigte
einen eindeutigen Rickgang der Schaden an der Cornea, was die Autoren der
Studie durch den Umbau der Fettsauren durch die 15-Lipoxygenase erklaren.
Bei dem Umbau durch dieses Enzym, das auch in den Epithelzellen der Cornea
gebildet wird, entsteht Neuroprotektin 1 (NPD-1), das moglicherweise eine
schitzende Wirkung auf die Epithelzellen des Auges aufweist.

Die Studie verwendete aulierdem die Technik der Echtzeit-Polymerase-
Kettenreaktion um Auswirkungen auf die Expression von IL-1a und TNFa
vermessen zu konnen. Auch hier zeigte sich bei der a-Linolensaure-
enthaltenden Zubereitung eine Reduktion in der Menge der ausgeschutteten
Zytokine. Dies kann damit erklart werden, dass diese Zytokine vor allem auch
von den eingewanderten Makrophagen ausgeschuttet werden; a-Linolensaure
hat aber die Fahigkeit, die Ausschittung von TNFa durch die Makrophagen zu
vermindern.

Die Studie belegt eine positive Wirkung von topisch applizierten n-3-Fettsauren,
wenn auch die Autoren angeben, dass eine Kombination aus n-3 und n-6-
Fettsauren aufgrund von natlrlich auftretenden Polymorphismen der
Desaturasen -5 und 6-6 moglicherweise eine glnstigere Wirkung aufweist
(Rashid et al., 2008).

6. Einflisse der n-3-Fettsauren auf die kindliche Entwicklung

6.1. Die physiologischen Gegebenheiten
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Die Entwicklung eines Kindes wird unter anderem gesteuert durch
genetische Einflisse, Erkrankungen und die Versorgung mit Nahrstoffen.
Wahrend des Fotalstadiums ist diese Versorgung durch den vendsen
Blutfluss in der Nabelschnur gegeben; also ist es nur logisch, dass diese
Nahrstoffe im Fall der essentiellen Fettsauren in ausreichendem Maf} im
mutterlichen Organismus vorhanden sein mussen. In ausreichendem Mafl}
bedeutet im Fall einer Schwangerschaft eine deutlich erhdhte Menge, da
zum einen beide Organismen versorgt werden mussen und zum anderen
die Entwicklung des Fotus eine weitaus hohere Konzentration an
essentiellen n-3-Fettsauren voraussetzt als in einem spateren Alter. Dies
liegt auch daran, dass der Aufbau der Gewebe, die besonders viele n-3-
Fettsduren beinhalten, mit einem bestimmten Alter beziehungsweise mit
erreichter  Funktionalitat abgeschlossen ist. Die Messung der
Zusammensetzung von Nabelschnurblut dient damit als wichtiger Marker fur
die Versorgung des Fotus. Bei Fruhgeborenen liegt die Versorgungsleistung
allerdings einzig bei der verwendeten Nahrung, wodurch diese bezuglich der
Zusammensetzung besonders kritisch betrachtet werden muss; schlief3lich
ist die Entwicklung des zu friih geborenen Kindes noch nicht abgeschlossen
und wichtige Bestandteile von Organen und Geweben befinden sich noch in
einem nicht vollstandig ausgereiften Zustand. Vor allem bei der Entwicklung
und Entstehung von hochkomplexen neuronalen Geweben wie dem
Sehapparat oder den Zellen der grauen und wei3en Gehirnmasse kann ein
Mangel an n-3-Fettsauren wahrend der Reifung schwerwiegende Folgen
nach sich ziehen (Nettleton, S. 255f, 1995).

Obwohl in vielen Fallen der auslosende Faktor nicht bestimmt werden kann,
sind dennoch einige verschiedene Vorgange bekannt, die eine Frugeburt
auslosen konnen. Beispielhaft werden hier von Kusuda et al. (2012)
Bluthochdruck, der durch die Schwangerschaft ausgeldst wurde,
Steroidgebrauch vor der Geburt, eine Diabeteserkrankung der Mutter und

Chorioamnionitis angefuhrt (Kusuda et al., 2012).
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Chorioamnionitis® ist, wie Yamashita et al. (2013) bschreiben, eine bakterielle
Entzindung der chorionalen und amnionalen Membranen, bei der es in
schweren Fallen zum Reilken dieser kommt. Aber auch die freigesetzten
Entzindungsmediatoren — Cytokine und in weiterer Folge die Prostaglandine
PGE; und PGF - erhdhen die Kontraktilitdt des Uterus, wodurch es zu Wehen
und zum Beginn des Geburtsvorgangs kommt. Je nach Fortschritt der
Schwangerschaft kommt es damit zu einer Frihgeburt mit extrem niedrigem

Geburtsgewicht oder bereits hoherem Gewicht (Yamashita et al., 2013).

6.2. Studien

6.2.1. Fruhgeburt

6.2.1.1. Auslosende Immunreaktion

Die Ausloser der Immunreaktion, die zu einer Fruhgeburt fuhrt, sind, wie von
Yamashita et al. (2013) beschrieben, Lipopolysaccharide (LPS) aus der
Bakterienmembran; diese werden auch in Tiermodellen eingesetzt um eine
Chorioamnionitis auszulésen. Es kommt dadurch zu einem Einwandern von
Leukozyten in die Plazenta und zu einer erhohten Ausschuttung von TNFa, IL-
18, IL-6, IL-8 und C-reaktivem Protein, wobei vor allem IL-13 und IL-6 als
Marker fur eine Frihgeburt verwendet werden. Wie bereits in vorangegangenen
Kapiteln erklart wurde, haben n-3-Fettsauren ein entzindungshemmendes
Potential, womit sie in Fallen dieser Erkrankung einen positiven Effekt auf ihren
Verlauf haben kénnten. So ist durch die Konkurrenz zwischen n-3 und n-6-
Fettsauren darum, als Substrat fir die Cyclooxygenase zu dienen, bei erhohten

Plasmaspiegeln von n-3-Fettsduren das Gleichgewicht zu Ungunsten von pro-

% Chorioamnionitis: bezeichnet eine Entziindung im Bereich des Chorioamnions, dem das
Ungeborene umhillenden Gewebes. Im tUberwiegenden Teil der Falle wird eine solche
Entziindung ausgeldst durch Bakterien, die zur naturlichen Besiedlung der Vagina und des
Cervix gehdren (nach Yamashita et al., S 1, 2013).
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kontraktilen Prostaglandinen wie PGE, und PGE,, verschoben. Weiters
konnte am Tiermodell gezeigt werden, dass EPA durch die Umwandlung zu
Epoxy-Eicosatetraensaure (EpETE) und 18-Hydroxyeicosapentaensaure
(18-HEPE) durch die Lipoxygenase vor allem bei erhohten Werten an
bakteriellen Lipopolysacchariden verstarkt wird.

18-HEPE ist ein Entziindungsinhibitor. Die vorliegende Studie konnte auch
noch einen weiteren Bestandteil des antiinflammatorischen Geschehens
bestimmen: Resolvin E3 (RVE3). Dieser Metabolit des 18-HEPE besitzt, wie
alle Resolvine, antientzindliche Eigenschaften und fuhrte im Zuge der
Studie zu einer signifikanten Reduktion der durch LPS ausgeldsten
Frihgeburten (Yamashita et al., 2013).

Far EpETE konnte bereits in Untersuchungen von Morin et al. (2009) am
menschlichen Lungengewebe gezeigt werden, dass es einen relaxierenden
Effekt auf die Zellen der glatten Muskulatur ausubt, der sicherlich auch im
Bezug auf die Kontraktion der Uterusmuskulatur eine Rolle spielt (Morin et
al., 2009).

6.2.1.2. Ernahrung Fruhgeborener

Die Ernahrung von Fruhgeborenen wurde lange Zeit aquivalent zur
Muttermilch zusammengesetzt; erst in der neueren Zeit wurde erkannt, dass
Frihgeborene eine davon unterschiedliche Formulierung bendtigen um
optimal ernahrt zu werden. In einem Vergleich durch Uauy & Hoffman (2000)
zwischen frihgeborenen Sauglingen, die entweder Muttermilch oder eine
von drei festgelegten Formulierungen als Nahrung bekamen, stellten sich

zum Teil erhebliche Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen heraus.

Maisolgruppe | Sojadlgruppe Sojadlgruppe mit EPA
und DHA (aus Fischol)

LA 24,00% 21,00% 20,00%

ALA 0,50% 2,70% 1,40%

EPA 0,65%
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DHA 0,35%
Verteilung der Fettsauren innerhalb der Gruppen

Die Aufnahme der Fettsduren wurde unter anderem an den Erythrocyten
gemessen, wobei sich zeigte, dass die Gruppe, die die mit n-3-Fettsauren
angereicherte Nahrung erhielt, bis zum Funffachen hdohere Konzentrationen
erzielte als die n-3-defizienten Gruppen. Sowohl in dieser als auch in der
Muttermilchgruppe waren zudem auch weniger n-6-Fettsauren in die
Plasmaphospholipide eingelagert, ein deutlicher Hinweis auf eine verbesserte
n-3:n-6-ratio. Anhand von Elektroretinogrammen konnte bereits in der 36.
Woche nach der Empfangnis ein signifikant besseres Ergebnis der Muttermilch-
und n-3/n-6-Gruppe gegenuber den beiden anderen Gruppen gezeigt werden.
20 Wochen danach, wenn die Ausbildung des Sehvermogens abgeschlossen
ist, wurden zudem noch weitere Testungen durchgefuhrt, die eine hdhere
Vernetzung der visuellen und kognitiven Fahigkeiten voraussetzten (visual
evoked potential (VEP) und forced-choice preferential looking (FPL)); auch
dabei konnte ein Unterschied dahingehend gezeigt werden, dass die beiden
Gruppen, die n-3-Fettsauren zu sich genommen hatten, erkennbar bessere
Ergebnisse erzielten. Zu diesem Zeitpunkt konnte auch ein negativer
Zusammenhang zwischen dem Gehalt der Erythrozyten an n-6-Fettsauren und
den Ergebnissen des visual evoked potential gezeigt werden. Auch ein
moglicher Effekt auf das Wachstum, genauer auf die Korperlange und das
Gewicht der verschiedenen Gruppen, wurde untersucht, wobei allerdings keine
Korrelation festgestellt wurde. Auch andere Korrelationen wie Blutungsdauer,
Konzentration an Vitaminen A und E, Bruchigkeit und Zusammensetzung der
Erythrozytenmembran konnten zwischen den verschiedenen Gruppen nicht

hergestellt werden (Uauy & Hoffman, 2000).

Auch in einer Metastudie von Smithers et al. aus dem Jahr 2008 wurde die
Aufnahme von n-3-Fettsduren durch Frihgeborene untersucht. Im Zuge dieser
wurden 32 unterschiedliche Studien verglichen, wobei sich im Bezug auf die
mentale Entwicklung unterschiedliche Ergebnisse zeigten. Zum Zweck der
Testung von mentalen Fahigkeiten bei Kleinkindern wird Ublicherweise nach

den Bayley Scales of Infant Development (BSID) vorgegangen; dieser Test
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existiert allerdings in einer ursprunglichen und einer revidierten Form, BSID
und BSID-Il. Die untersuchten Studien verwendeten zum Teil die altere
Version des Tests, wobei allgemein eine schwachere geistige Entwicklung
gegenuber den Kontrollgruppen konstatiert wurde, wahrend die
Untersuchungen, die die Uberarbeitete Form als Malstab verwendeten,
einen ausgepragteren Fortschritt der mentalen Leistungsfahigkeit feststellen
konnten. Hierbei ist zu erwahnen, dass die urspriingliche Form, BSID, aus
dem Jahr 1963 stammt und BSID-Il verstarkt Wert auf Sprache und
Problemldsungskompetenzen legt. Lediglich zwei der untersuchten Studien
verwendeten BSID in der alteren Version. Auch bei den Messungen der
psychomotorischen Entwicklung kam es zu deutlichen Unterschieden
zwischen den beiden Untersuchungsmethoden, wobei aber bei BSID-II
zwischen Kontroll- und Verumgruppe keine signifikanten Unterschiede
festgestellt werden konnten. Die Autoren der Studie weisen weiters darauf
hin, dass die Menge der Aufnahme von n-3-Fettsduren schwer zu
quantifizieren war, da viele der Teilnehmer zusatzlich zur angereicherten
Sauglingsnahrung Muttermilch als Nahrungsquelle hatten (Smithers et al.,
2008).

6.2.2. Schwangerschaft

Nicht nur die Erndhrung des Sauglings durch Sauglingsnahrung spielt eine
Rolle, sondern auch die Zusammensetzung der Muttermilch, die
konsequenterweise durch die Ernahrungsgewohnheiten der Mutter definiert
wird. Dies wirkt sich naturlich auch bei der Ernahrung des Ungeborenen aus,
das noch uber die Nabelschnur versorgt wird. Die Aufnahme von n-3-
Fettsauren schlagt sich vor allem in der Hirnrinde und den neuronalen
Geweben des Auges nieder, die ab der zweiten Halfte der Schwangerschaft
besonders hohe Mengen an n-3-Fettsduren aufnehmen. Zusatzlich zu den
Mengen an essentiellen Fettsauren, die die Mutter Uber die Nahrung
aufnimmt, kann beispielsweise DHA auch aus Adipozyten freigesetzt oder —

in geringen Mengen — auch Uber den Weg der 0-6-Desaturase synthetisiert
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werden. Die Wirksamkeit einer derartigen Supplementation ist allerdings noch
nicht definitiv bewiesen, wie eine von Gould et al. 2013 verdffentlichte
Metastudie zeigt; beim Vergleich der Verum- und Placebogruppen von sieben
verschiedenen Studien zeigten sich im Alter von bis zu zwei Jahren keine
Unterschiede bezogen auf die Messungen des Intelligenzquotienten und des
Development Standard Score. Von den verwendeten Studien ist allerdings eine
besonders hervorzuheben, die eine verringerte Gefahrdung einer
Entwicklungsverzogerung bei den Kindern der Verumgruppe im Alter von 18
Monaten feststellt. Auch die Entwicklung der visuellen Strukturen und der
resultierenden Prozesse zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen, wobei die Autoren allerdings einrdumen, dass die verwendeten
Studien methodologische und andere logistische Mangel aufweisen, die sich
negativ auf die Vergleichbarkeit auswirkten; dadurch sind die Ergebnisse dieser
Metastudie als limitiert zu betrachten (Gould et al., 2013).

Eine weitere Studie von Carlson et al. (2013) beschaftigte sich mit den
Auswirkungen von DHA-Supplementen auf die Konzentration von DHA in den
Phospholipiden der Erythrozyten, auf die Gestationsdauer, das Geburtsgewicht,
den Kopfumfang, die Korperlange und die Anzahl der Frihgeburten. Die
verwendeten Supplemente bestanden aus 200mg DHA aus einer marinen
Algenquelle, die dreimal taglich eingenommen wurden; die Supplemente der
Placebogruppe bestanden aus Soja- und Maisdl. Von den 301 teilnehmenden
Probandinnen befanden sich 154 in der Verumgruppe, in der als
durchschnittliche primare Ergebnisse eine um 2,87 Tage verlangerte
Schwangerschaft, ein um 187 Gramm hodheres Geburtsgewicht und eine um 0,7
Zentimeter hohere Korpergrofle verzeichnet wurden. Hierbei ist anzumerken,
dass ein Teil des hoheren Geburtsgewichtes auf die verlangerte Tragezeit
zurUckzufuhren ist; allerdings liegt die durchschnittiche Zunahme hier bei 14
Gramm pro Tag, was zeigt, dass die Zunahme nicht nur durch die langere
Gestation bedingt ist. Der prozentuelle Anteil der DHA-enthaltenden
Phospholipide in den Erythrozyten war entsprechend erhoht, sowohl im Blut der
Mutter als auch in den Proben, die der Nabelschnur entnommen wurden, und
wiesen im Vergleich zur Placebogruppe einen niedrigeren Gehalt an

Arachidonsaure auf. In der Anzahl der Frihgeburten konnte kein Unterschied
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festgestellt werden, wohl aber beim Zeitpunkt der Fruhgeburt in der
Placebogruppe: Die Anzahl der Sauglinge, deren Gewicht als very low birth
weight bezeichnet wird, war hier signifikant erhéht und auch die Dauer des
Spitalsaufenthalts wies einen entsprechenden Unterschied auf. In einen
statistischen Zusammenhang konnte der DHA-Gehalt im Blut der Matter mit
dem Geburtsgewicht und dem Kopfumfang gesetzt werden; bezlglich des
DHA-Gehalts der Nabelschnur konnten keine signifikanten Ergebnisse
gefunden werden. Die Studie untersuchte auch die Moglichkeit von
negativen Ereignissen, die durch die Supplementation ausgelést wurden,
und zwar bis ein Monat nach der Geburt des Kindes fur Mutter und Kind
sowie bis zum Alter von 18 Monaten fiir das Kind; hierbei konnten keine
relevanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.
Lediglich was die Ruptur der Uterusmembranen und die damit entstehende
Gefahr einer Frihgeburt betraf, war ein niedrigeres Risiko innerhalb der

Verumgruppe zu erkennen. (Carlson et al., 2013)

Die Moglichkeit DHA nicht Uber die Nahrung oder orale Supplemente
aufzunehmen untersuchte eine italienische Studie von Giorlandino &
Giannarelli (2013), bei der vaginale Suppositorien verwendet wurden, um so
einem maglichen Verlust an DHA im Zuge der Magen-Darm-Passage und
folgender Metabolismen in der Leber entgegenzuwirken und lokal eine
mdglichst hohe Konzentration zu erreichen. Sowohl die Dauer der
Schwangerschaft wurde durch die Supplementation verlangert (38,6 Wochen
Verum gegenuber 37,6 Wochen Placebo) als auch das Geburtsgewicht
erhoht (3082 gegenuber 2699 Gramm). Auch hier ist das grolere
Geburtsgewicht nicht allein durch die verlangerte Schwangerschaft zu
erklaren. Die Autoren der Studie geben als Grund flir diese Ergebnisse eine
Veranderung der Dichte beziehungsweise der Zusammensetzung der
Eikosanoide an, die sich negativ auf die Auslésung der Wehen und die Lyse
des endometrialen Gewebes, die vor der Geburt einsetzt, auswirken. Eine
Erklarung hierfir kénnte darin liegen, dass entweder durch den héheren
Anteil an n-3-Fettsauren die n-6-Fettsauren als Substrat verdrangt werden
oder die Aktivitat von Prostaglandin-induzierenden Promotoren durch die

Anwesenheit der n-3-Fettsauren gesenkt wird, was zu einer niedrigeren
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Expression von PGE. und PGF,, die beide wichtige Mediatoren in der
komplexen Steuerung der Wehen darstellen, fihrt. Im Gegenzug dazu wirden
dann mehr das Endometrium relaxierende Faktoren wie die Prostacycline PGl
und PGI; ausgeschuttet. Moglicherweise wird dieser Effekt durch die lokale
Applikation noch gesteigert und erreicht damit erst statistische Signifikanz
(Giorlandino & Giannarelli, 2013).

6.2.3. Neuronale Entwicklung

6.2.3.1. Fotus

Ein Mangel an DHA wahrend der Gestation kann schwerwiegende Folgen nach
sich ziehen; sie ist als auferst wichtig anzusehen fur die Entwicklung von
Nervenzellen, fur das Wachstum der Nervenzellkérper und der afferenten und
efferenten Nervenfasern in Zentralnervensystem und Sehapparat. Zwar wird ein
Mangel im Bereich der Zellmembranen durch andere Fettsduren wie 22:4n-6,
22:5n-6 und Arachidonsaure ausgeglichen, allerdings entstehen durch die
Verwendung dieser n-6-Fettsauren spater Mangel, die nach der
Wachstumsphase des Fotus nur schwer auszugleichen sind. Ein solcher
Mangel konnte im Zuge einer kanadischen Studie von Mulder et al. (2014)
gezeigt werden, die die Auswirkungen einer DHA-Supplementation ab der 16.
Schwangerschaftswoche untersuchte. Dabei wurde bezlglich der visuellen
Leistungen ein verlangsamter Entwicklungsverlauf in der Placebogruppe
festgestellt; allerdings war dieser nur bei Testungen bis zum Alter von zwei
Monaten erkennbar, im Alter von 12 Monaten konnte kein Unterschied mehr
festgestellt werden. Andere kognitive Fahigkeiten wurden mit Hilfe des BSID-II
und communicative developement inventory (Bestandsaufnahme der
Kommunikationsentwicklung,CDI) untersucht, wobei eine weniger stark
ausgepragte Entwicklung der Placebogruppe im Alter von 14 und 18 Monaten

festgestellt wurde. Ein Zusammenhang zwischen erniedrigter DHA-Aufnahme
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und der Weiterverarbeitung von auditiven Reizen im Sauglingsalter ist
eventuell moglich, da sich zwischen dem Alter von 6 und 36 Monaten die
dafir verwendeten Areale des Gehirns andern, was wiederum in einen
Zusammenhang mit dem Wachstum und der Reifung von neuronalen Fasern
gebracht werden kann.

Die zur Bestimmung des Fettsaureprofils verwendeten Werte stammen von
den Erythrozyten der Mutter, wobei hier in der Placebogruppe neben dem zu
erwartenden niedrigen DHA-Spiegel auch ein Anstieg an n-6-Fettsauren zu
erkennen war, eben der eingangs beschriebene Effekt der Kompensation bei
Mangel (Mulder et al., 2014).

6.2.3.2. Sauglingsalter

Anhnliche Ergebnisse beziglich der Verdrangung von DHA und
Kompensation des Mangels durch n-6-Fettsduren konnten bereits von
Novak et al. 2008 in einer Tierversuchsstudie festgestellt werden: Bei
Fltterung einer n-3-fettsauredefizienten Zubereitung konnte ein Anstieg von
Arachidonsaure, aber auch 22:4n-6 und 22:5n-6 im Hirngewebe der Tiere
verzeichnet werden. In Anbetracht dessen, dass zur Futterung ausschlief3lich
Linolsaure als n-6-Fettsaure verwendet wurde, liegt der Schluss nahe, dass
schon eine geringe Menge des Nahrungsfettes ausreicht um die
Desaturierung und Elongation zu initiieren.

Bei der Verwendung einer Futtermischung, die ein n-6:n-3-Verhaltnis von
10:1 (dieses Verhaltnis wurde der durchschnittlichen westlichen
Erndhrungsweise angepasst) aufwies, wurde ein effektiver Mangel an n-3-
Fettsduren gegenuber der tatsachlich aufgenommenen Menge festgestellt.
Sowohl die Werte von EPA als auch DHA waren unter dem Gehalt, der bei
dieser Futterung zu erwarten gewesen ware, wahrend die Mengen an n-6-
Fettsauren darlber lagen; dies deutet auf einen deutlich erhéhten n-6-
Fettsauremetabolismus zu Ungunsten des n-3-Stoffwechsels hin. Aus
diesem Befund lasst sich ableiten, dass eine Ernahrung mit einem n-6:n-3-

Verhaltnis von 10:1 im Tierversuch zu einer effektiv starkeren Senkung des
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n-3-Fettsaurespiegels fuhrt, als dieser Wert vermuten lieRe. Ein zusatzlicher
Beleg hierfur ist die dritte verwendete Diat, deren Verhaltnis etwa 1:1 betrug; bei
dieser Futterung konnten die Werte der n-6-Fettsauren deutlich reduziert
werden.

Die vierte verwendete Diat beinhaltete sowohl eine n-3-Fettsaure (DHA) als
auch Arachidonsaure, allerdings nur in geringeren Mengen als in den voran
beschriebenen Gruppen. Diese vierte Gruppe sollte eine Supplementation, wie
teilweise in Sauglingsnahrung enthalten, simulieren. Dabei konnte eine ahnlich
hohe Einbaurate von DHA und Arachidonsaure verzeichnet werden wie bei Diat
3. Allerdings stiegen bei Diat 3 gleichzeitig die Spiegel von 18:3n-3, 20:5n-3 und
22:5n-3, wahrend bei Diat 4 18:2n-6 und 22:4n-6 anstiegen.

Auch die Aufnahme von Fettsauren in die Phospholipide des Plasmas und des
frontalen Kortex des Gehirns wurde untersucht, wobei ein hdherer Spiegel an n-
3-Fettsauren bei den Tieren der Gruppen mit einer ausgeglichenen n-3:n-6-
ratio und einer n-3-Fettsdure- sowie arachidonsaureangereicherten Diat
verzeichnet wurde. Auch eine Tendenz zur Verdrangung von n-6-Fettsauren aus
den Phospholipiden war unter dem Einfluss einer mit n-3-Fettsauren
angereicherten Nahrung zu beobachten. Diese Unterschiede waren bei den
Messungen der Zusammensetzung des frontalen Kortex weitaus starker
ausgepragt, was den Schluss nahelegt, dass sich eine veranderte Aufnahme
um ein Vielfaches starker auf die Zusammensetzung der Hirnsubstanz auswirkt,
als durch die Anderung der Plasmaphospholipidzusammensetzung angezeigt
wird.

Bezlglich des Wachstums von Neuronen stellte die vorliegende Studie keine
Unterschiede zwischen n-6-fettsaurereichem und aquivalentem oder auch DHA-
angereichertem Milieu fest; das Sekundarwachstum der Neuronen war
allerdings in den Zellkulturen, denen gleich viel oder mehr n-3-Fettsauren zur
Verfugung standen, hoher.

Durch die Anderung der menschlichen Erndhrungsgewohnheiten kam es
innerhalb des letzten Jahrhunderts zu einer Erhéhung der Aufnahme von n-6-
Fettsauren, wodurch auch der Gehalt dieser in der Muttermilch anstieg. Analog
dazu wurde fur lange Zeit der Gehalt der Sauglingsnahrung an diesen
gestiegenen Wert angepasst. Um Datenmaterial fiur die optimale Versorgung

von Neugeborenen zu erlangen werden Studien wie die hier angefihrte
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durchgefuhrt; dies erklart auch die Unterschiede zwischen den gewahlten
Parametern der einzelnen Gruppen. Obwohl hier gezeigt werden konnte,
dass eine starkere Gewichtung der Nahrung zugunsten von n-3-Fettsauren
zu einer erhohten Einbaurate fuhrt, gilt dieser Effekt nicht fir sich allein:
Auch die Leistung der Desaturasen muss hier berucksichtigt werden, da
diese einen wichtigen Kofaktor darstellt. So ist bereits bei einer Aufnahme
von 3% n-6-Fettsduren eine Sattigung dieses Enzymsystems gegeben,
wodurch bei einer hoheren Aufnahme die Umwandlung von a-Linolensaure
in die n-3-Fettsauren EPA und DHA zum Erliegen kommt. Enthalt die vom
Saugling aufgenommene Nahrung nun einen héheren Prozentsatz an n-6-
Fettsduren, wird die Synthese kompetitiv gehemmt, wodurch weniger n-3-
Fettsauren synthetisiert werden und der Korper auf eine verstarkte
Aufnahme von aullen angewiesen ist. Dies wird vor allem an den Daten der
Gruppe deutlich, die n-6-Fettsduren im Ausmal® von uber 10% bei einer
gleichzeitigen Aufnahme von etwas Uber einem Prozent DHA zu Verfigung
gestellt bekam. Hier wirkten das verringerte Angebot und die Hemmung der
Desaturase in einer synergistischen Art und Weise, wodurch die
Konzentrationen von EPA und DHA im frontalen Kortex und in
Phosphatidylinositol, Phosphatidylcholin und Phosphatidylserin im Vergleich

zu den anderen Gruppen sanken (Novak et al., 2008).

Eine weitere Studie, verfasst von Destaillat et al. (2010), die an Ratten
durchgefihrt wurde, verglich die Auswirkungen einer n-3-fettsaurereichen
Fatterung mit der einer a-linolensaurereichen im Hinblick auf die Bildung von
neuronalen Strukturen. Dabei wurde die embryonale Entwicklung des
neuronalen Netzwerks, deren Hauptwachstumsphase im dritten Trimester
liegt, insofern beachtet, dass bereits die Muttertiere wahrend der Tragezeit
eine angereicherte Nahrung bekamen und dadurch die Auswirkungen
sowohl wahrend der Tragezeit als auch in den folgenden zwei Wochen der
Stillzeit beobachtet werden konnten. Dabei wurde festgestellt, dass in der a-
Linolensauregruppe ein weitaus geringerer Gehalt an n-3-Fettsduren in der
Muttermilch vorhanden war und dass dieser Gehalt augenscheinlich durch
die enzymatische Konvertierung sowie aus den Fettspeichern des

Muttertieres gedeckt wurde. Dies war allerdings nicht ausreichend um einen
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vergleichbaren Gehalt mit der Verum-Gruppe zu erlangen. Unter der n-3-
fettsaurehaltigen Futterung enthielt die Muttermilch die zweifache Menge an n-
3-Fettsauren und stammte zur Ganze aus den Fettsduren, die mit der Nahrung
aufgenommen wurden.

Ein Zusammenhang zwischen DHA und n-6-DPA, der bestatigte, dass ein
erhdhter Spiegel von n-6-DPA im Rattenmodell einen guten Marker fir ein
Defizit an DHA darstellt, wurde gefunden.

Die Gliazellen, die in ihrer Gesamtheit fiir die Funktionalitat und das Uberleben
der Nervenzellen aullerst wichtige Stoffwechsel-, Isolations- und
Transportvorgange gewahrleisten, wurden im Zuge der vorliegenden Studie
untersucht, um die Rate des Einbaus von n-3-Fettsauren aus der Muttermilch in
Phosphatidylserin und Phosphatidylethanolamin zu charakterisieren. Dies ist
vor allem deshalb eine wichtige Fragestellung, da der Gehalt an DHA in diesen
Strukturen einen direkten Einfluss auf die neuronale Weiterleitung von Impulsen
hat; dies gilt bei Ratten fir den Aufbau der Gliazellen sowohl pranatal als auch
fur die ersten Wochen postnatal, da auch in diesem Zeitraum noch
Neurogenese und damit auch Gliagenese in den zerebralen Strukturen
stattfindet. Hier konnte gezeigt werden, dass eine Ernahrung, reich an n-3-
Fettsauren, eine weitaus hohere Einbaurate zur Folge hat als eine Ernahrung,

die lediglich die Prakursoren wie a-Linolensaure liefert (Destaillat et al., 2010).

Die Funktion von n-6-DPA als Marker fur ein DHA-Defizit konnte am Menschen
bisher nicht bestatigt werden; vielmehr wurde in einer kanadischen Studie von
Innis et al. (2004) gezeigt, dass kein direkter Zusammenhang zwischen einem
DPA-Defizit und einer erhdhten Menge DHA in den Phospholipiden der
Erythrozyten besteht. Damit besteht ein fundamentaler Unterschied zwischen
Tier und Mensch, da in Tiermodellen ein sinkender Gehalt an DHA durch einen

steigenden Gehalt an DPA kompensiert wird (Innis et al., 2004).

6.2.3.3. Kleinkindalter

Die Korrelation zwischen der Aufnahme von n-6- und n-3-Fettsduren an
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Kleinkindern wurde von Hoyos et al. (2008) untersucht. Hierbei wurde
festgestellt, dass eine Erhdhung der Aufnahme von n-6-Fettsduren um ein
Gramm zu einer 0,16 prozentigen Verringerung des n-3-Fettsdurespiegels
im Alter von 18 Monaten und einer 0,05 prozentigen Verringerung im Alter
von 3 Jahren flhrte. Dieser Zusammenhang war in der Verum-Gruppe
ausgepragter als in der Placebogruppe. Dies stellt im Ruckschluss einen
Beleg dafir dar, dass eine Senkung der Aufnahme von n-6-Fettsauren zu
einem verbesserten Einbau der n-3-Fettsauren fuhrt, wobei diese Reaktion
allerdings in verschiedenen Lebensaltern offenbar unterschiedlich stark
ausgepragt ist.

Eine Auswirkung von n-3-Fettsauren, die moglicherweise Uber die normale
Erndhrung der Kinder aufgenommen wurden, konnte nicht festgestellt

werden (Hoyos et al., 2008).

Der Zeitraum, in dem ein Aufbau des neuronalen Gewebes in einem
Ausmal} stattfindet, das eine erhohte Menge an n-3-Fettsduren voraussetzt,
wird von Bernardi et al. (2012) von der Fotalphase bis zu einem Alter von 5
Jahren angegeben. In der postnatalen Phase wird die Zytoarchitektur® der
Neuronen und der versorgenden Zellen weiter vorangetrieben, wofir mehr
n-3-Fettsduren zum Aufbau der Membranstrukturen bendétigt werden als zur
Erhaltung in spateren Lebensabschnitten. Eine ausreichende Versorgung mit
n-3-Fettsauren ist damit fir eine optimale Entwicklung unumganglich, wobei
die bendtigte Menge und Mengenverhaltnisse der einzelnen Fettsauren noch

nicht eindeutig geklart sind. (Bernardi et al., 2012)

6.2.4. Abnorme neuronale Entwicklung

6.2.4.1. Attention deficit hyperativity disorder

% Zyotarchitektur: bezeichnet die einer normalen Gehirnfunktion zugrundeliegenden
Strukturen; sie entwickelt sich im Pranatalstadium (nach: Birch et al, 2010, S 858).
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Attention Deficit / Hyperactivity Disorder (ADHD, Aufmerksamkeitsdefizit/
Hyperaktivitatsstorung) ist eine Erkrankung, die durch Unaufmerksamkeit,
Hyperaktivitat und Impulsivitat charakterisiert ist und in der Uberwiegenden Zahl
der Falle vor dem Erreichen des siebenten Lebensjahres einsetzt (ADHD,
2009).

Die auslésenden Faktoren fir die Erkrankung sind noch nicht bekannt, wobei
allgemein angenommen wird, dass das Zusammentreffen mehrerer Umstande
die Erkrankung herbeifiihrt. Eine Ahnlichkeit der Symptomatik mit den
Anzeichen eines Defizits an essentiellen Fettsauren wurde bereits in vielen
Fallen beobachtet und konnte auch durch die Messung des Fettsaurespiegels
belegt werden. Im Tierversuch wurden Verhaltensdefizite und sensorische und
neurologische Fehlfunktionen festgestellt, wenn die Tiere ein Defizit an n-3-
Fettsauren aufwiesen. Ein derartiger Mangel kann, wie Burgess et al. (2000)
beschrieben, auf verschiedenen Wegen entstehen: durch eine zu geringe
Aufnahme, eine unzureichende Metabolisierungsrate der Vorstufen oder einen
erhohten Abbau durch Oxidation. Um eine erhdhte Oxidationsrate zu
bestimmen wurde in der vorliegenden Studie die Menge an a-Tocopherol im
Plasma gemessen, da dieses im Fall von erhéhtem oxidativen Stress aufgrund
seiner Rolle als Antioxidans starker verbraucht wurde. Allerdings konnte hierbei
kein positiver Zusammenhang festgestellt werden. Auch bezuglich einer
eventuell verringerten Metabolisierungsleistung konnte keine direkte Relation
hergestellt werden, wobei aber zu beobachten war, dass der Anteil der Kinder,
die gestillt wurden, in der ADHD-Gruppe deutlich hdher war; die Autoren geben
hier als moglichen Grund eine Induktion der fur die Metabolisierung nétigen
Enzyme durch DHA aus der Muttermilch an. Auch eine nicht ausreichende
Aufnahme, die in der westlichen Gesellschaft ebenso, wenn auch aus anderen
Grunden, vorkommen kann wie in sich entwickelnden Landern, konnte nicht
eindeutig festgestellt werden. Hierbei ist allerdings anzumerken, dass im
Tierversuch mit Ratten eine vorubergehende Mangelernahrung wahrend der
Schwangerschaft oder in der ersten Zeit nach der Geburt eine Pradisposition

fur Verhaltensauffalligkeiten bei Ratten ausldsen kann (Burgess et al., 2000).

Eine Studie aus dem Jahr 2012 von Searight et al. verglich verschiedene
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vorangegangene Studien; hierbei konnte in verschiedenen Studien ein
positiver Effekt der Supplementation mit n-3-Fettsauren gezeigt werden, der
auch nach der Studienphase noch flr einige Zeit bestehen blieb. In beinahe
ebenso vielen Studien konnte allerdings keine signifikante Anderung
nachgewiesen werden, wobei die Autoren auf einen positiven adjunktiven
Effekt von n-3-Fettsauren zu einer bestehenden medikamentdsen Therapie
hinweisen. Ein definitiver Zusammenhang zwischen einem Mangel an
essentiellen Fettsguren und der Entstehung von ADHD ist allerdings
schwierig herzustellen, solange nicht der zugrundeliegende Mechanismus
bekannt ist (Searight et al., 2012).

In einer grofl3 angelegten Studie von Montomery et al. (2013) unter britischen
Kindern im Alter von 7 bis 9 Jahren wurde der Phospholipdgehalt untersucht,
um einen moglichen Zusammenhang zwischen dem Gehalt an n-3-
Fettsduren und Erkrankungen wie ADHD, Dyspraxie?” und Dyslexie®
festzustellen. Bei Kindern mit héherem Fischkonsum konnte ein hdherer
Spiegel an DHA, ALA, Gesamt-n-3-Fettsduren und EPA + DHA gemessen
werden, wobei keine Daten bezuglich der Art und Zubereitungsweise des
Fisches erhoben wurden. Die kognitiven Fahigkeiten wurden mittels
verschiedener Testreihen erhoben, deren erste ein der Schulstufe
angepasster Lesetest war. Dabei fanden die Autoren der Studie einen
Zusammenhang zwischen einem hdoheren Gehalt an DHA, EPA, DPA, EPA +
DHA sowie dem Gesamt-n-3-Gehalt und einer verbesserten Leseleistung,
die auch beim Gesamt-n-6-Gehalt statistische Signifikanz erreichte.
Ebensolche Ergebnisse wurden bezlglich der Merkleistung von
Zahlenreihen verzeichnet, wobei dies nur im Fall einer vorwarts gelesenen
Zahlenreine der Fall war; ruckwarts gelesen konnte keine Korrelation
festgestellt werden. Bei diesen beiden Testreihen wurde jeweils eine
negative Korrelation zwischen der gemessenen Leistung und dem Blutgehalt
einer kurzerkettigen n-3-Fettsaure, Stearidonsaure (18:4 n-3), festgestellt.

Zwischen den Angaben der Eltern beziehungsweise der Lehrkrafte beztiglich

auffalligem Verhalten der Kinder und den Blutlipidwerten konnte kein

27 Dyspraxie: Leichte Erscheinungsform einer Stérung von Bewegungen und Handlungen
(nach: Reuter, S. 247, 2005)
% Dyslexie: Stérung des Lesevermdgens (nach: Reuter, S. 245, 2005)
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Zusammenhang festgestellt werden; nach einer Adaptierung der Daten
hinsichtlich des sozio-Okonomischen Status und des Geschlechts der Kinder
konnte allerdings flir folgende Verhaltensmuster ein negativer Zusammenhang
nachgewiesen werden: oppositional sub-scale, Global emotional lability scale,
Conner's global Index sowie Angstsymptomatik und psychosomatische
Symptomatik.

Zusatzlich zu den oben erwahnten Ergebnissen konnte Uberraschenderweise
auch festgestellt werden, dass bei den getesteten Madchen ein niedrigerer n-3-
Fettsaurespiegel vorlag als bei den Jungen. Dies ist insofern unerwartet, da
beim Erwachsenen der Gehalt an n-3-Fettsduren bei Frauen durchschnittlich
hoher ist als bei Mannern. Die Autoren der Studie geben hier an, dass dies erst
in spateren Lebensabschnitten durch hormonelle Steuerung ausgelost wird;
diese Vermutung wird erhartet,da der n-3-Fettsauregehalts des Blutes nach der

Menopause absinkt (Montgomery et al., 2013).

6.2.4.2. Autismus

Ein Vergleich zwischen sich normal entwickelnden Kindern, Kindern bei denen
Autismus diagnostiziert wurde und Kindern, die eine verzdgerte Entwicklung
aufweisen, und dem Plasmagehalt an n-3-Fettsauren wurde 2010 im Zuge der
Studie von Bell et al. gezogen. Dabei wurde in der Autismus-Gruppe ein
erniedrigter Wert an a-Linolensaure gegenuber der normal entwickelten Gruppe
festgestellt, wahrend gleichzeitig das Verhaltnis Arachidonsaure zu EPA erhoht
war. Im Vergleich zwischen der Gruppe mit verzdgerter Entwicklung und der
Autismus-Gruppe waren bei letzterer die Werte von verschiedenen gesattigten
Fettsduren ebenso erhoht wie die Werte der einfach ungesattigten Fettsauren
der n-9-Reihe. Ebenso erhdht war eine n-7-Fettsaure, 18:1 n-7 in der Autismus-
Gruppe, wahrend die n-6-Fettsduren und mehrfach ungesattigten Fettsauren in
ihrer Gesamtheit niedrigere Werte aufwiesen. Die Werte der Autismus-Gruppe
wurden allerdings dadurch verfalscht, dass mehrere Teilnehmer n-3-
fettsdurehaltige Nahrungserganzungsmittel zu sich nahmen. In dieser

Subgruppe waren die Werte der n-6-Fettsduren durchschnittlich niedriger,
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wahrend die der n-3-Fettsduren generell héher waren als bei den
Teilnehmern, die keine Nahrungserganzungsmittel zu sich nahmen. Die
Werte fur Arachidonsaure blieben jedoch unverandert, eine Abweichung, die
ebenso bei Patienten, die an ADHD leiden und n-3-haltige
Nahrungserganzungsmittel zu sich nehmen, auftritt.

Vor allem das erhohte Verhaltnis von Arachidonsaure zu EPA in der
Autismus-Gruppe ist dahingehend bemerkenswert, dass diese beiden Stoffe
als Substrate fur die Eikosanoidproduktion dienen und die Produktion einem
kompetitiven Mechanismus unterliegt. Aus diesem Grund wird das Verhaltnis
zwischen Arachidonsdure und EPA auch als Index fir eine
Entzindungswahrscheinlichkeit angesehen.

Die Teilnehmer aus der Gruppe mit verzogerter Entwicklung zeigten weniger
Fettsauren der Arten 24:0 und 24:1 n-9, was die Autoren mit einem
verschlechterten Aufbau der Myelinscheiden rund um die Axone in
Zusammenhang bringen; aus diesem Grund sind mdglicherweise auch die
Werte der Ubrigen Fettsauren der n-9-Reihe erniedrigt, da diese als
Ersatzmaterial in den Myelinscheiden zum Einsatz kommen (Bell et al.,
2010).

6.2.4.3. Rett-Syndrom:

Eine Erkrankung, die durch Verhaltensmuster charakterisiert wird, die denen
im Autismus auftretenden ahnlich sind, ist, wie von Chahrour & Zoghby
(2007) beschrieben, das sogenannte Rett-Syndrom. Hierbei handelt es sich
allerdings, anders als beim Autismus, um eine Erkrankung, der eine
genetische Mutation zugrunde liegt, die beinahe ausschlieRlich beim
weiblichen Geschlecht auftritt. Die Krankheit setzt nach der Geburt ein,
ublicherweise im Alter von 6 bis 18 Monaten. Als Ausloser wird eine Mutation
im methyl-CpG-binding protein 2 gene (MECP2-Gen) angesehen, die
ublicherweise  missense- oder nonsense-Mutationen sind (Chahrour &
Zoghby, 2007).
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Im Zuge der 2013 durchgefuhrten Studie von Felice et al. wurden die
Auswirkungen einer n-3-Fettsauresupplementation auf die Proteinexpression an
Rett-Syndrom leidenden Patientinnen untersucht. 16 Proteine werden bei Rett-
Syndrom in der acute phase response in einem erhdhten oder erniedrigten
Mal ausgeschuttet; zu den ersteren gehéren der Komplementfaktor B, die a-
Kette des Fibrinogens, Albumin, a-1-Antitrypsin, zwei verschiedene Teile des
Albumins, Haptoglobin und Transthyretin, wahrend die unterexprimierten
Proteine Clusterin, zwei verschiedene Apolipoproteine, Vitamin-D-binding
protein, Retinol-binding-protein und Transthyretin beinhalten. Bei einer
Dosierung von durchschnittlich 115mg/kg EPA und 72mg/kg DHA wurde fir 10
der 16 Proteine eine erhohte Expression ausgelost. Diese war mit der
Expression der gesunden Probanden der Kontrollgruppe zu vergleichen. Auch
im Vergleich mit den Basisdatensatzen der Probandinnen konnte eine
Reduktion der vorangegangenen Uberexprimierung fir 9 der Proteine gezeigt
werden. Diese Ergebnisse zeigen, dass n-3-Fettsauren eine modulierende
Wirkung auf die Genexpression bei Rett-Syndrom besitzen.

Die Autoren erklaren dies damit, dass es sich bei der acute phase response um
einen Mechanismus des Immunsystems handelt, der einer
Entziindungsreaktion ahnelt. Es soll sich beim Rett-Syndrom beziehungsweise
bei dessen klinischen Symptomen um eine diagnostisch schwer zu erkennende
Entzindung handeln, womit auch die positiven Korrelationen zu erklaren sind.
Auch bei Patienten, die an Autismus leiden, konnten bisher Anderungen in der
Proteinverteilung und -gewichtung festgestellt werden, die darauf hindeuten,
dass es sich hier ebenfalls um eine klinisch nicht manifeste
Entzindungsreaktion handelt. Mit dieser Erklarung wurde auch der positive

Effekt der Supplementation erklart werden (De Felice et al., 2013).

6.2.5. Immunantwort

Das Verhaltnis von n-3 zu n-6-Fettsauren spielt bei der Supplementation eine
wichtige Rolle; um hier eine optimale ratio zu finden wurde in der vorliegenden

Studie Sauen und deren Ferkeln eine Diat verflttert, die ein Verhaltnis von
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entweder 3:1, 9:1 oder 13:1 n-6 zu n-3 enthielt.

Hierbei konnte von Yao et al. (2012) festgestellt werden, dass die
Gewichtszunahme in den ersten zwei Wochen nach der Geburt in der 9:1-
Gruppe am hochsten war, wahrend im Bezug auf die Lange der Tragezeit
und die WurfgroRe keine Effekte zu beobachten waren. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit lag in der 3:1-Gruppe am hochsten.

Uber die Muttermilch werden nicht nur Nahrstoffe, sondern auch
verschiedene andere, fUr den Korperhaushalt und die Immunantwort
wichtige Stoffe, weitergegeben. Dies betrifft vor allem Immunglobuline (lg),
wobei im speziellen IgG und in geringerem MalRe IgA und IgM in der
Muttermilch enthalten sind. Die enthaltene Menge IgG war, ebenso wie die
Gewichtszunahme, in der 9:1-Gruppe am hochsten; dies spielt auch deshalb
eine Rolle, da vorangegangene Studien einen Zusammenhang zwischen der
aufgenommenen Menge IgG und der Fahigkeit, selbst diese Antikorper
herstellen zu koénnen, aufgezeigt haben. Auch wenn der genaue
zugrundeliegende Mechanismus noch nicht bekannt ist, ist ein mdglicher
Grund fur diese Ergebnisse eine Beeinflussung der Interleukinausschuttung,
im speziellen von IL-2, das die Produktion von IgG, IgA und IgM erhoht,
durch die n-3-Fettsauren. Dies konnte aber auch durch die Auswirkungen
von EPA auf die Prostaglandinsynthese bewirkt werden, da bei einer
Verdrangung von Arachidonsaure als Substrat weniger PGE, gebildet wird,
wodurch eine Minderung der Synthese von IL-2 entsteht.

Auch die Konzentration von IL-1B war in der 9:1-Gruppe nach zwei Wochen
Saugen am niedrigsten, ebenso wie die von TNFa, was fur ein vermindertes

Entzindungspotential in dieser Gruppe spricht (Yao et al., 2012).

6.2.6. Biom

Ein weiterer Weg, Uber den sich eine erhohte Aufnahme von n-3-Fettsauren
wahrend der Schwangerschaft auswirken kann, ist eine veranderte
Zusammensetzung des Bioms der Nachkommen. Das Biom, also die

Gesamtheit der besiedelnden Mikroorganismen, wird im Laufe der
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Schwangerschaft natarlich durch den mdatterlichen Organismus beeinflusst.
Besonders wesentlich ist hier Myles et al. (2014) zufolge die Besiedelung des
Verdauungstraktes, die fir den Kérper lebensnotwendig ist und daher auch von
der angeborenen Immunabwehr als solche erkannt werden muss (Myles et al,
2014).

Pathogene Keime, beziehungsweise deren Lipopolysaccharide aus der
Bakterienhulle, werden, wie Lehnardt (2013) beschreibt, von dieser
Immunabwehr als schadlich erkannt; dies erfolgt Gber Uber den toll-like receptor
4-Weg (TLR-4), durch den die Immunabwehr in Form von Monozyten und

Makrophagen ausgel6st wird (Lehnardt, 2003).

TLR-4 16st damit also eine lokal begrenzte Entziindungsreaktion aus, deren
Ausmald durch die Ausschittung von Entziindungsmediatoren bestimmt wird.
So flhrt eine n-6-fettsaurereiche Erndhrung Myles et al. (2014) zufolge bei der
Elterngeneration von Mausen zu einer verstarkten Immunantwort und damit
erhdhten Entzindungsleistung bei den Nachkommen. Eine starkere und langer
andauernde Entziindung wiederum flhrt zu einer Anfalligkeit, bestimmte nicht-
pathogene Keime zu verlieren, und damit zu einer veranderten
Zusammensetzung des Darmbioms. In der vorliegenden Studie wurde einer
Elterngeneration von Mausen entweder n-3-fettsdurereiches (n-3:n-6-ratio 2:1)
oder fettarmes Futter gegeben und die Immunreaktion der Nachkommen auf
Lipopolysaccharide gemessen. Dabei zeigte sich einerseits eine veranderte
Zusammensetzung des Bioms der Nachkommen und zum anderen eine
weniger stark ausgepragte Entzindung, was durch einen niedrigeren IL-2-
Spiegel in der Milz und einen leicht hdheren Spiegel an antiinflammatorisch
wirkendem IL-10 in Milz und Darm belegt wurde.

Auch der Einfluss der mduttterlichen Ernahrung auf eine allergische Reaktion
wurde untersucht, wobei sich herausstellte, dass trotz kaum veranderten
Immunglobulinspiegeln eine verminderte Senkung der Koérpertemperatur, die
ein Charakteristikum bei einer allergischen Reaktion darstellt, zu beobachten
war. Die Autoren erklaren dies mit einer verminderten Ausschuttung von IL-4
und IL-13 aus den Mastzellen (Myles et al., 2014).
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Eine Dysbiose, also ein Ungleichgewicht der darmbesiedelnden
Mikroorganismen, liegt in vielen Fallen von inflammatory bowel disease
(IBD) vor und ist auch beim Vorliegen einer Kolitis ein wichtiger, die
Entzindung beeinflussender Faktor. Mause, die entweder eine mit n-3-
Fettsauren angereicherte oder primar n-6-Fettsauren enthaltende
beziehungsweise eine Kontrollfitterung bekamen, wurden von Ghosh et al.
(2013) zwei Bakterienstdmmen ausgesetzt, von denen einer mit der
Entwicklung von IBD in direktem Zusammenhang steht (Enterobakteriaceae)
und der andere Kolitis bei Nagern auslosen kann (segmentierte filamentdse
Bakterien). Unter dem Einfluss von n-3-Fettsauren reicherten sich beide
Stamme weniger stark im Darm der Tiere an, wahrend als positiv bekannte
Stamme wie Lactobacillus, Bifidobakteria und Enterococcus faecium in ihrer
Haufigkeit stiegen.

Zur Induktion einer Kolitis wurde den drei Gruppen Clostridium rodentium
verabreicht, wodurch sich eine Erkrankung in allen Fallen manifestierte. In
der Verum-Gruppe kam es durch die Infektion zu einer Mortalitatsrate von
30%, wahrend es in der n-6-Gruppe zu schwereren Erkrankungsanzeichen
kam. In den Gruppen, die uUberdurchschnittlich viel Fett aufnahmen, konnte
eine erhohte Zellsterblichkeit beobachtet werden, was auf eine Stérung der
Homdostase in den Epithelzellen hindeutet. Wahrend der Infektion kam es
bei der n-6-fettsaurereichen Gruppe zu einem Anstieg von Makrophagen und
Neutrophilen sowie zu einer starkeren Ausschuittung von PGE., wahrend die
Entziindungsreaktion der Immunantwort bei der Verum-Gruppe eindeutig
schwacher ausfiel. Ein Marker fur Sepsis, lipopolysaccharid binding protein
(LPSBP), war in der n-6-Fettsauregruppe schon vor der Infektion zu einem
hdéheren Ausmald im Serum zu finden als in der n-3-Fettsduregruppe; dies
belegt, dass die Tiere der n-6-Fettsauregruppe schon vor der Erkrankung
eine, wenn auch schwach ausgepragte, Immunreaktion durchliefen. Im Fall
der n-3-Fettsduregruppe war dies nicht so, wodurch die Autoren die erhohte
Anfalligkeit fur eine Sepsis und in weiterer Folge auch die hohere
Sterblichkeit in dieser Gruppe erklaren. In dieser Gruppe war auch die
Ausschuittung der intestinalen alkalischen Phosphatase geringer, die bei
exogenen Lipopolysacchariden zu einer Dephosphorylierung dieser fuhrt.

Durch das teilweise Wegfallen dieser wichtigen Barriere kann es bei einem
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Befall mit pathogenen Keimen zu einem starkeren toxischen Effekt dieser
kommen (Ghosh et al., 2013).

7. Einflisse der n-3-Fettsauren auf ausgewahlte Krebserkrankungen

7.1. Die physiologischen Gegebenheiten

Die Anzahl der unterschiedlichen Arten von Krebserkrankungen wirkt
uberschaubar; betrachtet man allerdings nicht nur die Erkrankung, sondern
nimmt man auch die Lokalisation, den Ursprung und die sich daraus
ergebenden Faktoren wie Raumforderung durch die Neoplasien® und
Paraneoplasien® und die durch die Erkrankung verursachten Verdnderungen
der Korperchemie, die auch auferhalb der Wucherung einen Effekt haben,
hinzu, so steigert sich die Zahl auferordentlich. Dennoch kann man die
Veranderungen, die eine Krebserkrankung bedingt, in einige Variable
aufspalten, die jeweils einen Schutzmechanismus gegen ein unkontrolliertes
Zellwachstum ausschalten; erst wenn alle sechs ,Mauern® durchbrochen sind,

kann es zu einem solchen kommen:

7.1.1. Ausschaltung der Schutzmechanismen

7.1.1.1. Die Unabhangigkeit gegenuber Wachstumssignalen

Dieser Umstand Hanahan & Weinberg (2000) zufolge kann mehrere Grinde

haben. So kann entweder eine Veranderung des extrazellular ankommenden

2 Neoplasie: Bezeichnet die Neubildung von Gewebe. (nach: Roche, S. 1302, 2003)

% Paraneoplasie: Bezeichnet durch einen Tumor bedingte Auswirkungen, die nicht direkt durch
den Primartumor oder dessen Metastasen bedingt sind, sondern auf der Wirkung von
endogenen Botenstoffen beruhen die durch den Tumor gebildet werden. (nach: Roche, S..
1409, 2003)
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Signals vorliegen oder die intrazellulare Weitervermittlung des Signals oder
dessen Umsetzung verandert werden. Auch eine Eigenproduktion von
Wachstumsfaktoren und in weiterer Folge der entsprechenden Rezeptoren
durch die entartete Zelle selbst ist moglich, wodurch eine Abhangigkeit von
einem exogenen Signal nicht mehr gegeben ist. Eine weitere Moglichkeit
liegt darin, benachbarte Zellen dazu zu bringen Wachstumsfaktoren in das
umgebende Gewebe abzugeben, wodurch auch die Rezeptoren der
Tumorzellen stimuliert werden. Auch eine Up-Regulation der Rezeptordichte,
wodurch das ankommende Signal verstarkt wird, oder ein Umbau des
Rezeptors, sodass kein bindender Ligand mehr notwendig ist um die

Folgekaskade auszuldsen, ist moglich (Hanahan & Weinberg, 2000).

Auch Mutationen, die erst innerhalb der Kaskade eine Wirkung zeigen, sind
bekannt, wodurch laut Hanahan & Weinberg (2011) eine Unabhangigkeit
vom Rezeptor entsteht. Die Ausschaltung von negativen Feedback-
Mechanismen, die ursprunglich einen Sicherheitsmechanismus der Zelle
darstellen und in der veranderten Form zu einer langer andauernde
Stimulation eines Teils der Kaskade fiihrt, ist bekannt (Hanahan & Weinberg,
2011).

7.1.1.2. Die Unempfindlichkeit gegenuber Wachstumsstoppsignalen

Wachstumsstoppsignale sind, wie Hanahan & Weinberg 2000 beschreiben,
extrazellulare Botenstoffe, die eine weitere Teilung der Zelle entweder bis
zum Eintreffen eines entgegengesetzten Signals oder, aufgrund des
erreichten Differenzierungsgrades, zur Ganze verhindern. Die Bereitschaft
fur derartige Signale besteht nur in einem Abschnitt des Zellzyklus und wird
in dieser Zeit durch drei Proteine gesteuert: Retinoblastom-Protein,
Retinoblastom-like Protein 107 und Retinoblastom-like Protein 130. Diese
mussen zur Aufhebung ihrer Funktion phosphoryliert werden; danach
verlieren sie ihre antiproliferative Wirkung, und die Transkriptionsfaktoren,

deren Funktion sie blockierten, werden initiiert (Hanahan & Weinberg, 2000).
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Doch auch intrazellulare Vorgange konnen eine proapoptotische Wirkung
auslosen; im Fall eines irreparablen Schadens an der DNA, namlich einer
unzureichenden Sauerstoff- oder Nahrstoffversorgung, I6sen diese uUber das
p53-Protein einen Stopp des Zellzyklus aus, bis ein Zustand erreicht ist, in dem
die Schaden behoben sind, oder, wenn dies nicht moglich ist, wird durch p53
ein weiteres proapoptotisches Vorgehen ermdglicht (Hanahan & Weinberg,
2011).

Auch ein zu enger Kontakt zwischen den einzelnen Zellen fuhrt laut Hanahan &
Weinberg (2011) in ex-vivo-Studien zu einem Proliferationsstopp. Dies
geschieht entweder Uber eine verstarkte Bindung zwischen den Zellen bei
gleichzeitiger Hemmung der Ausschittung von Wachstumsfaktoren oder mit
Hilfe der liver kinase B1 (LKB1), einem Protein, das fir den Zusammenhalt und
die Ordnung der Zellstrukturen Uberaus wichtig ist (Hanahan & Weinberg,
2011).

7.1.1.3. Die Ausbreitung auf umliegendes Gewebe und Metastasierung

Die Bildung von Wucherungen in Geweben, die nicht zum urspringlich
befallenen Bereich gehoéren, ftritt, wie von Hanahan & Weinberg (2000)
verdeutlicht, friher oder spater bei jeder Krebsart auf. Um dies zu erreichen
mussen die Zellen der primaren Wucherung Zellen einer Tochtergeneration mit
den notwendigen Mitteln ausstatten, um eine metastasierende Wirkung
ausuben zu konnen. Durch die gesteigerte Expression von Genen, die fir
Proteasen codieren, kann ein derartiger Effekt entstehen: So kann eine
bestimmte Art von Proteasen die Matrix der Zellwande abbauen, indem sie mit
einem Rezeptor, einer transmembranaren Domane oder einem Integrin
interagiert, wodurch ein Eindringen von metastasierenden in intakte Zellen
moglich wird. Eine weitere Moglichkeit besteht hier in der Veranderung der
Funktionalitat von Zelladhasionsmolekullen, sowohl zwischen den Zellen selbst

(cell adhesion molecules (CAM)) als auch in Strukturen, die eine Verbindung
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zwischen Zelle und umgebenden nichtzellularen Geweben herstellen
(Integrine). Fur diese Integrine codieren verschiedene Abschnitte des
Genoms, wodurch ein adaptives Verhalten bei der Kolonisation von neuen
Geweben der von der Primarwucherung abgespaltenen Zellen durch
Neukombination der a- und B-Untereinheiten mdglich wird. Verstarkt wird
dieser Effekt zusatzlich noch durch die durch Rekombination ebenfalls
steigende Anzahl von Integrinrezeptoren, die unterschiedlichste Signale an

die betreffenden Zellen weiterleiten kdnnen (Hanahan & Weinberg, 2000).

Um eine weitere Schwierigkeit bezlglich der Bildung von Metastasen
ganzlich zu verstehen, muss Hanahan & Weinberg (2011) zufolge beachtet
werden, dass zwischen dem Schritt des Loslosens von Zellen aus der
Primarwucherung und der Bildung von makroskopsch erkennbaren
Metastasen ein Zwischenschritt liegt: eine inaktive Phase, bei der die
Metastasen bereits als Mikrotumore vorliegen, aber erst zu einem spateren
Zeitpunkt zu wachsen beginnen. Dies kann bisher ungeklarte Grinde haben,
tritt aber auch haufig nach der Entfernung oder der pharmakologischen
Behandlung des primaren Tumors auf. Andere mogliche Grinde fur den
Eintritt in  die inaktive Phase  sind ein Uberfluss  von
Wachstumsstoppsignalen, eine unzureichende Versorgung mit Nahrstoffen
oder ein fur das Wachstum zu aktives Immunsystem (Hanahan & Weinberg,
2011).

7.1.1.4. Unbegrenztes Replikationspotential

Eine Zelle kann sich aufgrund verschiedener Mechanismen nicht unbegrenzt
teilen; dies wird gewahrleistet durch die Zellalterung, die Seneszenz. Diese
wird, wie Hanahan & Weinberg (2011) beschreiben, durch p53 und das
Retinoblastom-Protein bestimmt, beides Proteine, die durch Krebszelllinien

aulder Gefecht gesetzt werden konnen (Hanahan & Weinberg, 2011).

Jedoch erreichen Laut Hanahan & Weinberg (2000) nur wenige Zellen diese
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Immortalitat; der Grofteil stirbt in einem vorhergehenden Stadium nach einer
uber die Normalitat hinausgehenden Zahl von Teilungen ab.

Dies geschieht durch eine Abnahme der Basenpaare an den Enden der
Chromosomen, die sogenannten Telomere; sind alle Basenpaare verbraucht, so
konnen die Enden der Chromosomen nicht mehr geschitzt werden und sie
verschmelzen, wodurch eine weitere Replikation unmaoglich wird und die Phase
der Apoptose eingeleitet wird. Ein Grolteil der Zellen, die ein unbegrenztes
Replikationspotential erworben haben, besitzen Telomerasen, die einen
konstanten Wiederaufbau der Basenpaare sicherstellen (Hanahan & Weinberg,
2000).

7.1.1.5. Andauernde Angiogenese

Um optimal mit Nahrstoffen versorgt zu werden muss Hanahan & Weinberg
(2000) zufolge jede Zelle des Korpers innerhalb von 100 Mikrometern einen
Zugang zu einem Blutgefal} besitzen. Dies ist bei neu entstehendem Gewebe,
wie es eine Wucherung darstellt, initial nicht gegeben; die Zellen mussen daher
Strategien entwickeln um die Angiogenese voranzutreiben. Obwohl die
Angiogenese wahrend des Fotalstadiums in bemerkenswertem Ausmald
stattfindet, geschieht dies zu einem spateren Zeitpunkt nur mehr mittels eines
komplexen Mechanismus, der Uuber jeweils mehrere Initiatoren und
Suppressoren funktioniert.

Als ein Beispiel sei hier der vascular endothelial growth factor (VEGF)
angefuhrt, der einen initiierenden Effekt besitzt und hierfir an den VEGF-
Rezeptor bindet; allerdings werden auch VEGF-Antikorper gebildet, die diesen
Vorgang ebenso unterbrechen wie der VEGF-Rezeptor 2, der auch eine
stoppende Wirkung ausubt.

Um eine makroskopisch unterscheidbare Grole zu erreichen muss das
Tumorgewebe bereits zu einem recht frihen Zeitpunkt der Entwicklung
angiogenetische Vorgange initiieren. Zu diesem Zweck induzieren Tumorzellen
ein Ungleichgewicht innnerhalb des Wechselspiels zwischen Initiatoren und

Suppressoren, indem beispielsweise die Transkriptionsrate von VEGF nach

154



oben verschoben oder die regulierende Wirkung von p53 auf die Bildung des
Angiogeneseinhibitors Thrombospondin-1 gestort wird. Auch Proteasen
konnen mit ihrer lysierenden Wirkung eine Verschiebung des Gleichgewichts

zwischen Start- und Stoppsignalen auslosen (Hanahan & Weinberg, 2000).

7.1.1.6. Ausweichen gegenuber Apoptose

Eine Zelle besitzt, wie von Hanahan & Weinberg 2011 beschrieben, in ihrer
Membran Rezeptoren, die auf apoptotische Signale reagieren; ebenso
besitzt sie intrazellulare Rezeptoren, die auf Veranderungen, die eine
Apoptose bedingen, wie Sauerstoffmangel, Zerstorung von gro3en Teilen
der DNA oder ein etwa durch Onkogene gestortes Signalgleichgewicht,
reagieren. Der Uberwiegende Teil dieser apoptotischen Vorgange wird uber
das Protein p53 gesteuert. Dieses Protein muss aufgrund seiner Instabilitat
in kurzer Folge nachgebildet werden; bei einem Schaden am Genom kommt
es aber zu einer Anhaufung von p53, wodurch ein Stopp des Zellzyklus
erfolgt.

Andere Signalstoffe I6sen kein apoptotisches, sondern ein Uberlebenssignal
aus, wie beispielsweise Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) und 2. Manche
Tumorzelllinien  besitzen die Fahigkeit die Expression derartiger
Uberlebenssignale so weit zu steigern, dass ein durch andere Signalwege
eingehendes proapoptotisches Signal Uberlagert wird.

Alternativ zur Apoptose gibt es auch den gesteuerten Abbau einer Zelle, die
Autophagozytose®'. Sowohl Apoptose als auch Autophagozytose werden
Uber sich Uberschneidende Signalwege gesteuert, wodurch ein Eingreifen in
diese Signalwege sowohl zum programmierten Zelltod als auch zum
selbstgesteuerten Abbau flihren kann.

Eine dritte Form des Zelltods stellt die Nekrose dar, bei der es nicht wie bei

Apoptose und Autophagozytose zu einer Schrumpfung, sondern vielmehr zu

% Autophagozytose: Bezeichnet den Abbau von geschadigten zelleigenen Bestandteilen,
die dabei in Phagosome eingebaut und in weiterer Folge lysiert werden.
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einer Uberblahung und weiter zum Platzen kommt. Vor dem Platzen und der
damit verbundenen Freisetzung der Zellbestandteile kommt es zur Freisetzung
von IL-1qa, das seinerseits auf die umgebenden Zellen eine proliferative Wirkung
ausubt. Im Zuge des Aufplatzens der Zellmembran werden aullerdem
proinflammatorisch wirkende Substanzen freigesetzt, die ein Eingreifen des
Immunsystems nach sich ziehen; die dabei aktivierten Zellen besitzen
allerdings ein angiogenetisches Potential, wodurch ein Paradoxon entsteht: Das
Absterben der entarteten Zelle fihrt zwar zu einer Verringerung der Zellmasse,
bedingt aber gleichzeitig den Aufbau neuer den Tumor versorgender Blutgefalie
(Hanahan & Weinberg, 2011).

7.1.2. Weitere unterstitzende Umstande fur Wucherungen

Die bisher angefuhrten Charakeristika stellen Voraussetzungen dar, die alle
erfullt werden mussen, damit aus einer sich normal verhaltenden Zelle eine
Zelle wird, in der ein Tumorwachstum maoglich ist. Doch es gibt noch weitere
Umstande, die eine Tendenz zur Wucherung unterstitzen und ohne die in

vielen Fallen eine solche, wenn Uberhaupt, nur sehr begrenzt moglich ware.

7.1.2.1. Vermeiden einer Zerstorung durch das Immunsystem

Das menschliche Immunsystem befindet sich in einem daueraktiven Zustand;
dementsprechend musste es Tumorzellen, unabhangig davon ob es sich um
eine primare oder sekundare Neoplasie handelt, Hanahan & Weinberg (2011)
zufolge innerhalb kurzer Zeit entdecken und damit beginnen sie zu bekampfen.
Da dies nicht der Fall ist, liegt der Schluss nahe, dass entartete Zellen eine oder
verschiedene Maoglichkeiten besitzen, derartigen Vorgangen auszuweichen.
Eine Mdoglichkeit besteht in der Sezernierung von immunsuppressiven Stoffen
wie TGF-B. Dies geschieht jedoch nicht nur Uber Botenstoffe, sondern auch

durch die Verwendung von immunsuppressiv wirkenden Zellen der
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Entzindungsantwort durch die tumordsen Zellen (Hanahan & Weinberg,
2011).

7.1.2.2. Entzindung und Tumorwachstum

In beinahe jeder bisher bekannten Art eines tumorartigen Wachstums
konnten Zeichen einer Entzindung nachgewiesen werden, wobei diese
Anzeichen wie von Hanahan & Weinberg (2011) verdeutlicht, von kaum
erkennbar bis leicht nachzuweisen reichten. Die Ausschittung von
Entzindungsmediatoren ist eine Antwort des Immunsystems auf das
unkontrollierte Wachstum der Zellen; allerdings bieten viele der dazu
eingesetzten Mechanismen den wuchernden Zellen eine Chance zu einem
weiteren Wachstum, da hierbei durch das Immunsystem Wachstums-,
proangiogenetische und matrixdestabilisierende Faktoren ausgeschuttet
werden, die in ihrer Gesamtheit ein Wachstum starker fordern als hemmen
(Hanahan & Weinberg, 2011).

7.1.2.3. Instabilitat des Genoms und Mutation

Das menschliche Genom besitzt mehrere unterschiedliche Mechanismen,
die die Reparatur eines kompromittierten Teils des Erbgutes gewahrleisten.
Laut Hanahan & Weinberg (2011) ist es daher flr das uneingeschrankte
Wachstum einer Tumorzelle von Vorteil, diese Mechanismen zumindest zum
Teil aulRer Kraft zu setzen — wie beispielsweise Uber die Veranderung der
Expression von p53. Es konnte jedoch auch bewiesen werden, dass
bestimmte Abschnitte des Erbgutes eine starkere Tendenz zur Mutation
aufweisen; dies ist moglicherweise durch UnregelmaRigkeiten in der
Irtumswahrscheinlichkeit der Reparaturenzyme zu erklaren. Wenn nun ein
bestimmter Zelltyp eine hohe Irrtumswahrscheinlichkeit fur einen bestimmten

Abschnitt der DNA aufweist, so ist dementsprechend auch eine héhere
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Wahrscheinlichkeit fur eine nicht korrigierte Mutation in diesem Bereich zu
erwarten. Dies kann zusatzlich noch durch ein verstarktes Ansprechen auf
mutagene Faktoren unterstltzt werden, woraus eine hohere Mutationsrate
erwachst, die ihrerseits wieder die Wahrscheinlichkeit einer Mutation steigert
(Hanahan & Weinberg, 2011).

7.1.2.4. Deregulation des Energiehaushalts der Zelle

Eine normale Zelle bendtigt Energie, um ihren Verbrauch abzudecken, der sich
zum groften Teil aus Instandhaltungsmaflnahmen und nur zu einem sehr
geringen Teil aus den Energieanspruchen einer Zellteilung ergibt. Im Gegensatz
dazu wendet, wie Hanahan & Weinberg 2011 beschreiben, eine entartete Zelle
weitaus mehr Energie fir die komplexen Vorgange rund um die Zellteilung auf,
da diese um ein Vielfaches ofter auftritt. Erreicht wird dies durch eine
Umstellung der Energiegewinnung: Tumorzellen gewinnen ihre Energie aus
Glykolyse, die unter aeroben Umstanden ablauft. Dabei ist allerdings der
Nettoenergiegewinn weitaus niedriger, was durch eine verstarkte Expression
von Glukosetransportmolekulen kompensiert wird. Eine mdgliche Erklarung fur
dieses \Verhalten liegt darin, dass bei dieser Art der Glykolyse
Intermediarprodukte entstehen, die direkt in andere Stoffwechselvorgange, wie
beispielsweise den Aufbau von Aminosduren und Nukleotiden, eingespeist
werden konnen; dadurch ist ein schnellerer Aufbau derartiger, fur eine erhdhte
Zellteilungsrate essentieller, Molekule gewahrleistet. Auch die schwankende
Versorgung mit Sauerstoff, die durch die im Gegensatz zu normalem Gewebe
suboptimale Versorgung mit Blutgefalien entsteht, kann kompensiert werden.
Die oben erwahnten Zellen, die Energie Uber die aerobe Glykolyse gewinnen,
produzieren verstarkt Laktat;, dieses wird von einer anderen Zellart vermehrt
aufgenommen und im Zitratzyklus abgebaut, womit diese beiden Zelltypen

symbiotisch agieren (Hanahan & Weinberg, 2011).

7.2. Studien
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7.2.1. Die Einflisse von n-3-Fettsauren auf die Tumorogenese

7.2.1.1. Einflisse auf die Wachstumsfaktoren

N-3-Fettsduren besitzen, wie schon in vorangegangenen Kapiteln
ausfuhrlich dargelegt, einen starken Einfluss auf die Zusammensetzung und
Fluiditat der Zellmembran. Dies ist in Bezug auf die Wachstumsfaktoren,
deren Vorhandensein ein unkontrolliertes Zellwachstum voraussetzt,
interessant, da die Mehrheit dieser Faktoren ihre Wirkung auf die Zelle von
dem umgebenden Extrazellularraum aus Uber membranstandige Rezeptoren
vermitteln.

Ebenfalls von Wichtigkeit ist hier, wie Stephenson et al. (2013) beschreiben,
der senkende Effekt der n-3-Fettsauren auf die Produktion von NO, da
dieses sowohl bei der Ausbreitung des Tumors im Nahbereich der
Ursprungszelle als auch bei COX-2 festgestellt wird. Die Auswirkungen von
n-3-Fettsduren auf die Produktivitat dieses Enzyms wurden ebenfalls bereits
diskutiert, wobei hier festzuhalten ist, dass eine erhdhte Zahl an
Cyclooxygenasemolekulen durch n-3-Fettsauren nicht gesenkt werden kann,
wohl aber die Produkte des Enzyms wie beispielsweise PGE; (Stephenson
et al., 2013).

7.2.1.2. Einflisse auf die Wachstumsstoppsignale

Auch extrazellulare Signale, die flr einen Wachstumsstopp der Zelle stehen,
geben dies Uber transmembrandre  Rezeptormolekile  weiter.
Dementsprechend ist, analog zu Punkt eins, eine Wirkung von n-3-
Fettsauren auf diese Signaltransduktion nur logisch; tatsachlich konnte eine

Hemmung des Tumorwachstums Stephenson et al. (2013) zufolge bereits in
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vielen Studien nachgewiesen werden. Die genauen zugrundeliegenden
Mechanismen sind allerdings noch nicht eindeutig belegt (Stephenson et al,
2013).

7.2.1.3. Einflisse auf das antiapoptotische Verhalten

Es existieren, wie Stephenson et al. (2013) beschreiben, mehrere bisher
erforschte Wege, wie n-3-Fettsauren ein anti-apoptotisches Verhalten von
Tumorzellen beeinflussen kdnnen: Einer dieser Wege besteht in der Hemmung
von COX-2, das seinerseits eine Expression des bcl-2-Gens steuert; dieses
Gen besitzt antiapoptotische Wirkungen. Auch ein proapoptotisch wirkendes
Molekll der bcl-Familie, bad, kann unter dem Einfluss von n-3-Fettsduren
offenbar seine Wirkung besser ausiben und damit zu einem normalen
apoptotischen Verhalten beitragen. Weiters fuhrt eine durch n-3-Fettsauren
erhohte Freisetzung von Cytochrom C zur Bindung an einen Protease-
initierenden Faktor und damit ebenso zu einer erhohten Apoptoserate. Diese
besteht in der Bindung von DHA an PPAR-Rezeptoren, wodurch die Expression
von PPAR verandert wird und es ebenfalls zu einer Annaherung an ein

normales apoptotisches Verhalten kommt (Stephenson et al., 2013).

Das Protein NfkB hat ebenfalls eine die Apoptose verhindernde Funktion; somit
tragt eine Hemmung der Aktivierung von NfkB zur Beibehaltung einer normalen
Sterblichkeitsrate bei (Hardman,W., 2002).

7.2.1.4. Einflisse auf die Seneszenz

Die Zellalterung, Seneszenz, wird durch Tumorzellen dahingehend beeinflusst,
dass ein Erreichen einer solchen nicht mehr moglich ist. Eine regulierende
Wirkung von n-3-Fettsduren liegt laut Stephenson et al. (2013) hierbei

wahrscheinlich in einer Senkung der Ausschittung von Transkriptionsfaktoren
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wie Ras und AP1. Es konnte gezeigt werden, dass eine Gabe von n-3-
Fettauren eine Verringerung von Ras innerhalb der Zellmembran mit sich
bringt, was moglicherweise auf eine Steigerung der Aktivitat der DNA-

Reparaturmolekule hindeutet (Stephenson et al., 2013).

Ebenso hemmend auf den Prozess der Mitose wirkt der Einfluss der n-3-
Fettsduren DHA und EPA auf die Proteinkinase C*?, entgegengesetzt also

der Wirkung von Linolsaure und Arachidonsaure. (Hardman, 2002)

7.2.1.5. Einflusse auf die Angiogenese

Um den Anforderungen, die ein GroRenwachstum mit sich bringt, zu
genugen ist es unerlasslich, dass die Zellen mit Nahrstoffen versorgt
werden; dies ist nur durch eine fortlaufende Angiogenese moglich.
Abgesehen von der Wundheilung ist es nicht notwendig, dass nach dem
Abschluss des Grélkenwachstums Gefalle neu gebildet werden. Aus diesem
Grund besitzt der Grolteil der Zellen zwar die Moglichkeit zur Neubildung
solcher, jedoch wird sie im Normalfall nicht genutzt.

Durch eine erhdhte Expression von Wachstumsfaktoren, wie beispielsweise
dem vascular endothelial growth factor (VEGF), haben Tumorzellen
Stephenson et al. (2013) zufolge die Befahigung, ein GefalRwachstum
voranzutreiben. Die durch VEGF ausgeldste Bildung von Endothelzellen aus
ihren Vorlaufern wird durch eine erhdhte Konzentration von n-3-Fettsduren
gestort, indem die Bindung des VEGF an seinen Rezeptor ebenso wie die
Expression des Rezeptors selbst gehemmt wird. Ebenso konnte eine
Abnahme der Bindung zwischen dem platelet derived growth factor und
seinem Rezeptor unter dem Einfluss von EPA nachgewiesen werden,

wodurch die Entstehung von glatten Muskelzellen gehemmt wurde. Wie

32 Proteinkinase C: Proteinkinase C ist ein Enzym, das in Abhangigkeit von der
Translokation in die Zellmembran, Aktivierung und Phosphorylierung eine Vielzahl von
Ablaufen reguliert. Die Fahigkeit, verschiedene Prozesse beeinflussen zu kénnen ist
dadurch erklarbar, dass bisher insgesamt 10 Unterklassen der Enzymfamilie bekannt sind
(Kim et al., S. 15f, 2014).
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bereits gezeigt wurde, besitzt DHA die Fahigkeit, die Expression von inducible
nitric oxide synthase und damit auch die Bildung von Stickstoffmonoxid (NO) zu
senken. Da NO einen antiapoptotischen Effekt auf Endothelzellen ausubt, ist
dies bei einer unerwlnscht erhohten Angiogeneserate hilfreich. Auch eine
Hemmung der Matrix-Metalloproteinasen, wie sie durch EPA herbeigeflhrt wird,
fuhrt zu einer Senkung der Gefallneubildung. Durch eine verringerte
Angiogenese kommt es zwangslaufig zu einer Unterversorgung der Zellen im
wachsenden Tumor, wodurch in weiterer Folge die Grollenzunahme sinkt
(Stephenson et al., 2013).

7.2.1.6. Einflisse auf die Metastasenbildung

Durch die Hemmung der Expression von TNFa kommt es sowohl zu einer
Hemmung des vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) als auch zur
Hemmung der Migration von Monozyten, wodurch, wie Stephenson et al. 2013
beschreiben, eine Grundlage flr metastatisches Verhalten, die Verbreitung der
tumordsen Zellen in anderen Bereiche des Korpers, gestort wird. Auch die oben
angefuhrte Hemmung der Produktion von NO fuhrt zu einer erschwerten
Migration. AuBerdem fihrt die Hemmung der Cyclooxygenase 2 zu einer

Verringerung der Verbreitungswahrscheinlichkeit (Stephenson et al., 2013).

7.2.1.7. Einflisse auf die Bildung von Ostrogen

Ostrogen spielt bei der Genese und beim Wachstum verschiedener Tumorarten
eine fordernde Rolle; hierzu zahlen Prostatakarzinom, Brustkrebserkrankungen
sowie Krebserkrankungen des Endometriums und der Ovarien. Die P450-
Aromatase, die Ostrogen aus androgenen Vorstufen bildet, wird (ber PGE,
aktiviert; dieses entsteht aus Arachidonsaure, wahrend unter Verwendung von

EPA als Substrat PGE; entsteht, das keine cytochrom-aktivierende Wirkung
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besitzt (Hardman, 2002).

7.2.2. Die Auswirkungen einer n-3-fettsaurereichen Ernadhrung auf das

Erkrankungsrisiko

Die Frage, ob eine n-3-fettsaurereiche Ernahrung zur Reduktion des Risikos
an einer Krebsart zu erkranken beitragt, ist auRerst umstritten. Obwohl es
bereits zahlreiche Studien am Tier zu diesem Thema gibt, ist die Auswahl an

Studien mit humanen Probanden vergleichsweise gering.

Analog zu Erkenntnissen, die einen Zusammenhang zwischen einem
Wechsel von n-3-fettsaurereicher hin zu n-6-fettsaurereicher Ernahrung mit
einem erhohten Risiko fur arteriosklerotische Veranderungen herstellen, gibt
es auch Untersuchungen, die ein erhdhtes Risiko fiur manche Krebsarten bei

einer verringerten n-3-Fettsaureaufnahme feststellen (Hardman, W, 2002).

In einer 2006 von MacLean et al. veroéffentlichten Metastudie wurden die
Ergebnisse von 38 Studien, die sich mit verschiedenen Arten von
Krebserkrankungen beschaftigten, verglichen. Dabei wurde festgestellt, dass
es sowohl positive als auch negative Assoziationen zwischen der Aufnahme
von n-3-Fettsauren und dem Risiko eines Auftretens von Lungen-, Brust-
und Prostatakarzinomen gab. Bezuglich Hautkrebserkrankungen fand eine
der untersuchten Studien ein erhdhtes Risiko unter dem Einfluss von n-3-
Fettsauren. Insgesamt geben die Autoren an, keinen schlussigen
Zusammenhang feststellen zu kénnen und weisen beziglich der Tierstudien,
die oftmals positive Auswirkungen einer Supplementation feststellen, darauf
hin, dass diese aus verschiedenen Grunden nicht unbedingt mit
Humanstudien zu vergleichen sind: Zum einen wird eine Ungenauigkeit in
der tatsachlichen Aufnahmemenge pro Tier erwahnt und zum anderen eine
schlechte Vergleichbarkeit zwischen der Aufnahmemenge in diesen Studien

und der mdglichen Aufnahmerate eines Menschen (MacLean et al., 2006).
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Bereits im Jahr 2003 wurde von Terry et al. eine Metastudie durchgefuhrt, die
die Einflisse einer n-3-fettsaurereichen Ernahrung auf die
Erkrankungswahrscheinlichkeit an einer hormonabhangigen Art von Krebs
untersuchte. Hierbei konnte zum einen festgestellt werden, dass Populationen,
die eine fischreiche Ernahrung aufwiesen, ein niedrigeres Risiko fur
Krebserkrankungen hatten, und zum anderen, dass dieses Risiko mit einer
Umstellung der Ernahrungsweise in Richtung einer erhdohten n-6-
Fettsdureaufnahme anstieg. Allerdings ist hier erwahnenswert, dass die
Senkung des Risikos bezuglich einer Erkrankung an Brustkrebs nur in Studien
festgestellt werden konnte, die an Populationen durchgeflihrt wurden, die sich
allgemein durch einen hohen Konsum von Fisch auszeichnen. Dies gilt auch fur
das Risiko der Entstehung eines Prostatakarzinoms; in Bereichen, die fur einen
hohen Konsum an fettreichem Fisch bekannt sind, konnte eine positive
Korrelation zwischen der Aufnahme und dem Auftreten der Erkrankung
festgestellt werden, wahrend dies in Landern, fir die dies nicht gilt, zum
uberwiegenden Teil nicht moglich war. Die Autoren schlagen hier als mogliche
Erklarung vor, dass dies mit einem hohen Konsum an artifiziellen Antioxidantien
zusammenhangen konnte, wodurch die Oxidationsprodukte ebenso gehemmt
werden wie durch die Aufnahme von n-3-Fettsauren. Dieser Zusammenhang
bietet allerdings keine endgultige Erklarung, da ein erhohtes Auftreten von
Oxidationsprodukten zwar bei der Entstehung von entarteten Zellen mit eine
Rolle spielt, aber nicht den alleinigen Ausléser darstellt. Sowohl in Bezug auf
Prostatakarzinome als auch auf Brustkrebserkrankungen wurde gezeigt, dass
die Auswirkungen bei metastasierenden Formen der Erkrankungen am
ausgepragtesten waren. Die Beeinflussung der Risiken fur eine derartige
Erkrankung durch n-3-Fettsauren konnte allerdings im Zuge der vorliegenden
Studie nicht eindeutig bewertet werden, vor allem auch deshalb, weil die
zugrundeliegenden Mechanismen der Effekte der n-3-Fettsauren noch nicht

restlos aufgeklart sind (Terry et al., 2003).

7.2.3. Mammakarzinome
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7.2.3.1. Einflisse auf die Entstehung und das Wachstum von Brustkrebs

Pouchieu et al. untersuchten im Jahr 2014 im Rahmen einer Metastudie die
Zusammenhange zwischen der Aufnahme von Antioxidantien, im genauen
Ascorbinsaure, Vitamin E, B-Carotin, Selen und Zink, und mdglichen
Veranderungen in der Zusammensetzung der freien Fettsauren im Plasma.
Dabei konnte festgestellt werden, dass sich eine antioxidativ wirksame
Supplementation auf diese Zusammensetzung auswirkt; allerdings war diese
Anderung nicht innerhalb der Verumgruppe, sondern zu einem groRen Teil in
der Placebogruppe zu beobachten, was die Autoren damit begrinden, dass
Antioxidantien eine Schutzfunktion auf die mehrfach ungesattigten
Fettsduren ausuben. Dadurch kann eine Oxidation derselben nicht mehr
stattfinden und eine potentiell mutagene Wirkung kann somit nicht mehr
auftreten. Obwohl die Studie keine Ruckschlisse darauf zulasst, welche der
verwendeten Substanzen den groRtmoglichen Effekt ausibte, liegt der
Schluss nahe, dass es sich dabei um das fettlosliche Tocopherol handelt.
Aulerdem konnte in dieser Studie ein Zusammenhang zwischen dem
Verhaltnis an Dihomo-y-Linolensaure und LA und dem Risiko des Auftretens
einer Krebserkrankung festgestellt werden. Dieses Verhaltnis wird als
Marker fur die Effektivitat der Enzyme, die den endogenen Aufbau von
essentiellen Fettsduren durchfiihren (wie beispielsweise die 06-6-
Desaturase), verwendet. Damit kann ein Zusammenhang zwischen dem
Aufbau von n-3-Fettsduren und dem Erkrankungsrisiko hergestellt werden
(Pouchieu et al., 2014).

In der Studie von O’Flaherty et al. (2013), die sich ebenfalls mit der Genese
von die Entstehung von entarteten Zellen begunstigenden Metaboliten aus
Fettsauren beschaftigte, konnte ein Einfluss der Metaboliten, die durch eine
Umwandlung in den enzymatischen Systemen COX-1, COX-2 und LOX
entstehen, nachgewiesen werden. Dabei wurden als Substrate LA und ARA
verwendet, was in einer erhohten Bildung von 13-Hydroxyoctaenoat, 15-
Hydroxyeicosatetraenoat (HETE), 5-HETE, 12-HETE, 5-Oxo-
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Eicosatetraenoat sowie PGE, und PGD, resultierte. Beinahe alle diese
Metaboliten waren im erkrankten Brustgewebe zu einem weitaus héheren Mafl}
anzutreffen, was Ruckschlisse auf die Auswirkung auf die Proliferation zulasst;
den starksten Einfluss darauf schreiben die Autoren 13-Hydroxyoctaenoat (13-
HODE) zu, einem Metaboliten, der durch 15-LOX-1 gebildet wird. Da Tumore
des Brustgewebes in der Regel die oben angeflhrten Enzymsysteme zu einem
héheren Ausmal exprimieren, kommt es auch zu einer erhéhten Umbaurate,
was vor allem unter dem Einfluss einer erhdhten n-6-Fettsdureaufnahme

aufgrund dieser Ergebnisse problematisch erscheint (O Flaherty et al., 2013).

Der Ruckschluss, dass sich ein ausgeglichenes Verhaltnis zwischen n-3 und n-
6-Fettsauren positiv auf dieses System auswirken konnte, wird durch das
kompetitive Verhalten der beiden Gruppen von Fettsduren um die

Enzymsysteme belegt. (Uberlegung des Autors)

Im Zuge der grol3 angelegten Singapure Chinese Health Study von Gago-
Dominguez et al. (2003) wurde auch die Haufigkeit des Auftretens von
Brustkrebserkrankungen und deren Zusammenhange mit der Aufnahme von n-
3-, n-6-, gesattigten und einfach ungesattigten Fettsauren untersucht. Dabei
kam man zu dem Ergebnis, dass eine erhohte Aufnahme von n-3-Fettsauren
uber die Nahrung zu einem gesenkten Risiko einer Erkrankung fuhrt;
hinsichtlich der Auswirkungen von n-6-Fettsduren konnte die Studie keine
Relation herstellen. Hierbei ist allerdings anzumerken, dass 99,7% der
weiblichen Studienpopulation angaben, Fisch oder Meeresfrichte zu
konsumieren; damit ist fir beinahe alle Teilnehmerinnen eine Aufnahme von n-
3-Fettsauren gegeben. Angesichts dieser Aufnahme und der Tatsache, dass bei
Patientinnen mit hoher n-6- und gleichzeitiger niedriger n-3-Aufnahme das
Erkrankungsrisiko erhoht war, liegt nahe, dass hier eine adaquate Aufnahme
von n-3-Fettsduren zu einer Senkung des Risikos fuhrt. Aufgrund des
uberdurchschnittlich hohen Fischkonsums der Teilnehmerinnen sind diese
Daten allerdings nur begrenzt auf den westlichen Raum und die entsprechende

Ernahrungsweise umzulegen (Gago-Dominguez et al., 2003).

In einer Metastudie neueren Datums von Yang et al. (2014) wurden eben
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dieses Verhaltnis von n-3- zu n-6-Fettsdauren und die Auswirkungen auf die
Entstehung von Brustkrebs untersucht. Dabei wurde ein eindeutiger Trend
festgestellt, namlich dass ein hoheres Verhaltnis ein geringeres Risiko birgt.
Es wurde aufgrund der vorliegenden Daten berechnet, dass eine Erhdhung
des Verhaltnisses um einen Zehntelpunkt, bezogen auf die Ernahrung, zu
einer Risikoreduktion von 6 Prozent fuhrt. Interessanterweise konnte dies
allerdings nur fur die Aufnahmemenge belegt werden und nicht durch die
Messungen der Phospholipidzusammensetzung. Eine mogliche Erklarung
hierfur ist eine nicht gleichmallige Verteilung der Fettsduren in allen
Kompartimenten nach der Absorption, wodurch eine Messung der
Fettsaurezusammensetzung der Phospholipide nicht reprasentativ flr die

tatsachlich in den Korper aufgenommene Menge ist (Yang et al., 2014).

7.2.3.2. Die Mechanismen der Beeinflussung von Brustkrebszellen durch n-

3-Fettsauren

Transgene Mausen, die eine Befahigung zur Bildung von n-3-Fettsduren aus
n-6-Fettsduren durch die Einfuhrung des fat-1-Gens erhielten, wurdenvon
Zou et al. (2013) hinsichtlich der Auswirkungen von n-3-Fettsauren auf den
human epidermal growth factor receptor 2 und 3 (HER2/HER3-Rezeptor)
untersucht. Dieser Rezeptor wird in 30 Prozent der Brustkrebsfalle beim
Menschen in einem erhdohten Mald exprimiert; diese Patientinnen sprechen
auf konventionelle Behandlungsmethoden im Durchschnitt schlechter an,
wodurch eine gesteigerte Mortalitat bei dieser Art von Mammakarzinom
besteht. Das Verhaltnis zwischen n-6- und n-3-Fettsduren betrug in der
Gruppe der transgenen Mause 6,8:1 - im Gegensatz zu den unveranderten
Tieren mit einer Ratio von 20,4:1.

Das Tumorwachstum in Verum- und Placebogruppe blieb innerhalb der
ersten sieben Tage gleich, wahrend es nach diesem Zeitpunkt zu
unterschiedlichen Ausformungen kam: Die Tumore der Placebogruppe
zeigten einen kontinuierlichen Grollenzuwachs, wahrend sich die

Wucherungen bei den transgenen Mausen ab Tag 7 bis Tag 18
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zuruckentwickelten. Ab diesem Zeitpunkt waren die Wucherungen der
Verumgruppe zudem manuell nicht mehr nachweisbar.

Die Expression von B-Catenin wird durch die Bindung eines Liganden an den
HER2/HER3-Rezeptor Uber eine Kaskade initiiert; B-Catenin spielt sowohl eine
transkriptionsregulierende als auch eine Zell-Zell-adhasionsfordernde Rolle.
Somit ist dieser Stoffwechselweg fiur 2 der 6 Schutzmechanismen gegen ein
tumordses Wachstum von groRer Bedeutung. Die vorliegende Studie konnte
eine gesteigerte Expression von B-Catenin und vor allem auch E-Cadherin, das
eine wichtige Funktion bei der Zell-Zell-Bindung erfullt, nachweisen. Auch die
Expression von nuclear factor kappa of activated B-cells (NfkB), einem Protein,
das sowohl bei der Entstehung von Entzindungen als auch von tumordsen
Wucherungen eine Rolle spielt, war in der Verumgruppe deutlich gesenkt.
Bezlglich des Verhaltnisses der n-6- zu n-3-Fettsduren konnte eine deutliche
Senkung im Tumorgewebe der Verumgruppe gegenuber der Placebogruppe
festgestellt werden, wodurch auch die verminderte NfkB-Expression erklart
werden kann. Die Anderung des Verhéltnisses der beiden Fettsduregruppen
spiegelte sich auch in der Zusammensetzung der Plasmafettsauren.

Auch die Entstehungsprodukte von COX und LOX waren diesen Ergebnissen
angepasst, da ein eindeutiger Zuwachs an PGE; und Thromboxan B;
nachgewiesen werden konnte, wahrend fur PGD, und Thromboxan B,
erniedrigte Werte gemessen wurden.

Mittels Zellkultursystemen konnte weiters eine Hemmung des Zellwachstums
unter dem Einfluss von DHA gemessen werden, wobei dieses Ergebnis
konzentrationsabhangig war: Bei einer Konzentration von 20 Mikromol kam es
zu einer Reduktion von 50%, wahrend es unter dem Einfluss der doppelten
Dosis zum Zelltod von 98% der lebensfahigen Zellen kam.

Diese Daten sind, da es sich um Ergebnisse einer Studie an transgenen Tieren
handelt, naturlich nicht ohne weiteres auf ein Vorkommen dieser Erkrankung
am Menschen umzulegen; dennoch konnte hier gezeigt werden, einen wie
grolRen und Uber welche Mechanismen funktionierenden Effekt ein geandertes

n-3:n-6-Fettsdureverhaltnis besitzt (Zou et al., 2013).

Ein weiterer Zellbestandteil, der in Brustkrebszellen vermehrt gebildet wird, ist
der CXC-Rezeptor-4 (CXCR-4). Dieser stellt, wie Altenburg & Siddigui. (2009)

168



beschreiben, einen Chemokinrezeptor dar, der in seiner durch den Liganden
CXC-Ligand-12 aktivierten Form zu einer Auswanderung von potentiell
metastasenbildenden Krebszellen in das umliegende Gewebe beitragt.
CXCR4 ist ein membranstandiger Rezeptor, der auf das Vorhandensein
einer besonders cholesterinreichen Region (lipid raft) auf der Zellmembran
angewiesen ist, um dort bei der Bindung des Liganden zu dimerisieren und
damit eine Signaltransduktionskaskade auszulésen. In der vorliegenden
Studie wurden die Auswirkungen der n-3-Fettsduren EPA und DHA auf diese
lipid raft-Struktur untersucht, wobei entdeckt wurde, dass die n-3-Fettsauren
eine stérende Wirkung auf diese besitzen. Dies fuhrte zu einer Entfernung
des Rezeptors aus der Zellmembran, wodurch eine weitere Funktion nur
mehr in geringerem Male mdglich war. Es handelte sich bei diesem Effekt
allerdings nicht um eine Reduktion der Expression des Rezeptors, sondern
rein um eine Hinderung der Translokation. Innerhalb der Placebogruppe
konnte diese Wirkung nicht beobachtet werden.

Die Auswanderung von Zellen aus dem Zellverband, eine der Grundlagen fur
metastasierendes Verhalten, war unter dem Einfluss der n-3-Fettsduren
ebenfalls stark reduziert, was die Autoren ebenfalls der Wirkung auf den
CXCR-4 und dessen dadurch verminderte Ligandenbindung zuschreiben
(Altenburg & Siddigui., 2009).

Die vermehrte Expression des enhancer of zeste homolog-2-Gens (EZH2-
Gene), das einerseits als Marker flr die Aggressivitat von Brustkrebs dient
und andererseits eine metastasenbildungsférdende Wirkung besitzt, wurde
ebenfalls unter dem Einfluss von n-3-Fettsguren durch Dimri et al. (2010)
untersucht. Den Angriffspunkt der Fettsauren DHA und EPA stellte allerdings
nicht der Vorgang der Transkription dar, sondern es kam erst
posttranslational durch eine n-3-fettsdureinduzierte erhdhte Umbaurate zu
einem verstarkten Abbau des Proteins. E-Cadherin, ein antionkogen
wirkendes Protein, das in vielen Krebszelllinien unterexprimiert wird, wird
durch EZH2 supprimiert; eine Beschleunigung des Abbaus von EZH2 flihrt
somit zu einer erhdhten Expressionsrate von E-Cadherin. Ebenso konnte
gezeigt werden, dass die Bildung von insulin-like growth factor binding

protein 3 (IGFBP3), die bei Bestehen eines Mammakarzinoms ebenfalls
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erniedrigt ist, unter dem Einfluss der n-3-Fettsduren durch die Hemmung von
EZH2 anstieg. Da es sich beim IGFBP3 um ein Protein handelt, das in
gewodhnlichen Zellen dazu dient, insuline-like growth factor-Proteine zu binden,
und da dessen Fehlen zu einer erhohten Wirkung von IGF-1 fuhrt, was
wiederum ein verstarktes Wachstumssignal nach sich zieht, ist eine Hemmung

von IGFBP3 innerhalb von entarteten Zellen von Nachtteil (Dimri et al., 2010).

7.2.4. Prostatakarzinome

7.2.4.1. Einflusse auf die Entstehung und das Wachstum von Prostatakrebs

Die Einflisse der n-3-Fettsduren auf Prostatatumore sind laut Chua et al.
(2013) stark umstritten. Der Grund hierfur besteht in den stark variierenden
Ergebnissen der darauf bezogenen Studien: Wahrend einige Studien zu dem
Schluss kommen, dass weder die Aufnahme von n-3- noch von n-6-Fettsauren
zu einer veranderten Inzidenz fihren (Chua et al., S.6, 2012), finden andere
eine negative Korrelation zwischen einem erhdohten DPA-Wert im Blut und
einem Auftreten von Prostatatumoren. In derselben Studie wird auRerdem ein
Zusammenhang zwischen einem erhohten Risiko flr Prostatatumore, die auf
dem oberen Ende der Gleason-Skala eingestuft und damit als am
aggressivsten eingestuft werden, und einem erhohten Blutspiegel von EPA und
DHA hergestellt (Chua et al., 2013).

Dieser derartig divergierenden Studienlage liegt, wie Brasky et al. (2013)
darlegen, auch der Umstand zugrunde, dass die Entstehung und die
auslosenden Faktoren fur Wucherungen des Prostatagewebes noch nicht
eindeutig geklart sind. Eine der am weitesten verbreiteten Annahmen zur
Pathogenese beinhaltet eine entweder langer andauernde oder auch durch eine
Gewebsverletzung ausgeloste Entzindung; dem gegenuber steht allerdings die
belegte Wirksamkeit der n-3-Fettsduren eine Entzindungsreaktion abzumildern,

ein Effekt, der in mehreren Studien zu dieser Thematik nicht nachgewiesen
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werden konnte. In der hier vorliegenden Metastudie wurde eine Korrelation
zwischen der Plasmaphospholipidkonzentration der n-3-Fettsauren EPA,
DPA und DHA und dem Risiko einer Erkrankung an einem Prostatakarzinom,
unabhangig von der Schwere der Erkrankung, festgestellt.
Interessanterweise gab es zwischen der Aufnahme von n-6-Fettsduren und
auch Transfettsduren — mit der Ausnahme der Transfettsdure 16:1 - und dem
Erkrankungsrisiko keine eindeutige Verbindung. Die Autoren geben an, dass
eine Erklarung, wie die angefuhrten n-3-Fettsduren ein erhohtes
Erkrankungsrisiko herbeifihren kdnnen, zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht

maglich sei (Brasky et al., 2013).

In einer Metastudie von Merendino et al. (2013), die die Wirkungen von DHA
als Adjuvans in der Therapie verschiedener Krebsarten untersuchte, konnte
gezeigt werden, dass DHA in Kombination mit einer konventionellen
Therapie sowohl bei der Abschwachung einer Metastasenbildung als auch
bei der Bekampfung der primaren Wucherung Vorteile bietet.

Entartete Zellen produzieren reaktive Sauerstoffspezies (ROS) in einem
hdéheren Mal3 als normal funktionierende Zellen. Dies sollte eigentlich fur das
Uberleben der Zelle schadlich sein, im Fall der entarteten Zelle allerdings
tragt es zur erhohten Proliferationsrate bei. Zum einen werden
Transkriptionsfaktoren  beeintrachtigt, was zu einer veranderten
Gentranskription fuhrt, und zum anderen werden intrazellulare Signalwege
gestort. Um diese Effekte abzumildern haben Krebszellen verschiedene
Strategien entwickelt, unter anderem indem sie antioxidativ wirksame
Enzyme oder erhdhte Glutathionspiegel anhaufen. Ein weiterer Weg liegt in
der Reduktion der Aktivitat der Mitochondrien zugunsten eines erhohten
Glukoseabbaus, wodurch ebenfalls weniger ROS entstehen. Die meisten der
konventionellen Behandlungsstrategien zielen ebenfalls auf die Produktion
von ROS ab, wobei aber bei langerer Behandlungsdauer eine Resistenz der
Krebszellen entsteht. DHA enthalt zwischen den sechs Doppelbindungen
insgesamt funf Methylengruppen, die gegeniber freien Radikalen mit der
Bildung von konjugierten Dienen reagieren. Im nachsten Schritt, der
ebenfalls unter dem Einfluss der ROS vor sich geht, kommt es zur

Entstehung von Aldehyden, Alkenen und Alkanen als Reste der
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Kohlenstoffketten, Isofuranen und Isoprostanen. Die meisten dieser Produkte
stellen ein hohes Risiko fir die Zelle dar, da sie in der Lage sind mit
verschiedenen Bestandteilen der Zelle zu reagieren und damit zu einem
weiteren Zerfall fuhren. Aufgrund der hoheren Konzentration an ROS ist dies
ein Vorgang, der effektiver in entarteten Zellen ablauft, wahrend die Schadigung
innerhalb normaler Zellen weniger stark ist. In Kombination mit einem
Zytostatikum ist DHA daher in der Lage entartete Zellen effektiver zu
eliminieren. Zusatzlich zu diesem Effekt zeigten bisher einige Studien, dass
DHA  modglicherweise auch die  Wirkung Dbesitzt, verschiedene
Chemotherapeutika schneller in die betroffene Zelle aufzunehmen. Zusatzlich
scheint DHA die Wirkung zu haben, den Glutathionspiegel der Zelle zu senken
und damit einen Schutzmechanismus der Krebszelle gegenuber den
eigenproduzierten ROS zu hemmen. Auch ein mdglicher, nur auf entartete
Zellen beschrankter, apoptoseinduzierender Effekt scheint unter dem Einfluss
von DHA zu existieren, wobei hier die zugrundeliegenden Mechanismen noch

nicht restlos geklart sind (Merendino et al., 2013).

Die Bildung von Metastasen ist ein vielschichtiger und zu grof3en Teilen nicht
genau aufgeklarter Prozess; eine Hemmung der Bildung derartiger sekundarer
Wucherungen konnte laut Merendino et al. (2013) allerdings bei verschiedenen
Arten von Krebs durch die Gabe von DHA, und in geringerem Mal3e von EPA,
beobachtet werden. Der Grund hierfur scheint vor allem in der ersten Phase der
Metastasierung, der invasiven Phase, zu liegen. Eine mogliche Erklarung der
hemmenden Wirkung liegt in der Storung der Lipidbereiche der Zellmembran,
wodurch auch eine Behinderung von Chemokinrezeptoren wie CXCR-4
entsteht. CXCR-4 spielt, wie bereits erwahnt, bei der Mobilisierung der
Tumorzellen eine wichtige Rolle; eine Hemmung ist damit flr das Unterbleiben
einer Metastasenbildung unumganglich.

Auch die Hemmung der Bildung von PGE; durch n-3-Fettsauren, die reichlich
durch Studien belegt ist, tragt zu einer verminderten Haufigkeit des Auftretens

von Metastasen bei (Merendino et al., 2013).

Auch der Einfluss von DPA auf die Tumorogenese von Prostatakarzinomen

wurde von Sorongon-Legaspi et al. (2013) untersucht. Dabei konnte festgestellt
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werden, dass es durch die Entstehung von 12-HETE zu einer Hemmung der
COX-vermittelten Entziindung

kam. Dies ist bei Prostatakarzinomen besonders interessant, da diese
Tumorart eine besonders hohe Expressionsrate von COX-2-Enzymen
aufweist, was zur Entstehung von Prostatakarzinomen beitragt. Dies trifft
allerdings nicht auf alle Erkrankungsfalle zu, da bisher nur beim Auftreten
zweier Allele eine positive Wirkung durch n-3-Fettsauren nachgewiesen

werden konnte. (Sorongon-Legaspi et al., 2013).

7.2.4.2. Einflisse der Erndhrung

Die Rolle einer Ernahrungsumstellung im Erwachsenenalter von einer n-6-
fettsdurereichen Erndhrung zu einer mit n-3-Fettsduren angereicherten
Fatterung und deren Einfluss auf die Entwicklung eines Prostatakarzinoms
wurde anhand einer Studie von Akinsete et al. (2012) an Mausen untersucht.
Dabei konnte ein deutlich langsameres Fortschreiten der Tumorentwicklung
unter dem Einfluss der n-3-Fettsauren festgestellt werden, eine Erkenntnis,
die auch durch ein niedrigeres Gewicht der Organe bestarkt wurde. Durch
eine verminderte Expression von antiapoptotisch wirksamen Genen kam es
zu einer erhohten Rate der Apoptose im befallenen Gewebe bei gleichzeitig
geringerer Proliferationstendenz. Die verminderte Zellteilungsrate konnte
auch durch eine maRigere Bildung des proliferating cell nuclear antigens
(PCNA) belegt werden.

NfkB, das eine entscheidende Rolle im Uberleben der Zelle spielt, liegt
Ublicherweise an einen Inhibitor gebunden im Cytosol vor; erst durch die
Trennung von diesem Inhibitor entsteht die physiologisch aktive Form.
Innerhalb der Verumgruppe konnte in dieser Studie sowohl eine hdhere
Expression des Inhibitors als auch eine verminderte Ausbildung der
trennenden Kinase festgestellt werden, was insgesamt zu einem niedrigeren
NfkB-Spiegel fuhrte.

Weiters konnten auch Anderungen im Hormonhaushalt der verwendeten

Tiere nachgewiesen werden, was vor allem daher interessant erscheint, da
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eine Beteiligung des Ostrogen- beziehungsweise Ostradiolspiegels in
Kombination mit einer Anderung des Testosteronhaushaltes bei der Entstehung

von Prostatakarzinomen mdglich ist (Akinsete et al., 2012).

7.2.5. Dickdarmkarzinome

7.2.5.1. Einflisse auf die Entstehung und das Wachstum von Dickdarmkrebs:

Tumore des kolorektalen Bereiches zahlen zu den schwerwiegendsten Formen
der Erkrankung mit einer der hochsten Morbiditaten, nicht zuletzt aufgrund der
hohen Rezidivrate und der Entwicklung von Resistenzen gegenuber
herkdbmmlichen chemotherapeutischen Behandlungsweisen, wie DeCarlo et al.
(2013) beschreiben. Der Grund fur diese erhohte Widerstandsfahigkeit liegt
darin, dass Kolonkarzinomzellen die Fahigkeit haben sogenannte cancer stem-
like cells (stammzellahnliche Krebszellen, CSLC) zu bilden, die hauptsachlich
fir ein erneutes Auftreten einer bereits behandelten Krebserkrankung
verantwortlich gemacht werden. In Anbetracht der Potenz der n-3-Fettsauren,
Differenzierung und Apoptose von Zellen voranzutreiben und gleichzeitig die
Proliferationsrate zu senken, wurde untersucht, wie sich diese auf das
Wachstum der CSLC auswirken. Unter dem Einfluss von EPA konnte eine
Reduktion der Zellanzahl beobachtet werden, die allerdings nur bei den nicht-
CSLC statistische Signifikanz erreichte. Allerdings war zusatzlich eine Abnahme
der mRNA-Expression eines Markers, der eine Differenzierung zwischen CSLC
und nicht-CSLC mdglich macht, nadmlich CD133, zu erkennen; daraus schliel3en
die Autoren, dass n-3-Fettsduren aquivalent zur Abnahme des Markers eine
Abnahme des Stammzellpotentials auslosen. Dies wirde die Zellen auch
empfindlicher gegenlber einer konventionellen Chemotherapie machen. Um
dies zu belegen wurde eine Kombinationstherapie aus einer vorangehenden
Gabe von EPA und anschliel3end 5-Fluorouracil getestet, wobei eine erhdhte
Sensitivitat der CSLC gegenuber dem Chemotherapeutikum gezeigt wurde.

Daraus lasst sich ein mdglicher adjuvanter Effekt von EPA bei kolorektalen
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Karzinomen ableiten. (De Carlo et al., 2013)

7.2.5.2. Einflusse der Ernahrung

Ein protektiver Effekt eines gesenkten Verhaltnisses zwischen n-3- und n-6-
Fettsauren auf die Entstehung von kolorektalen Tumoren konnte bereits in
mehreren Humanstudien gezeigt werden; ebenso war es Cockbain et al.
(2011) moglich, ein erhdhtes Risiko in den Gruppen mit der hochsten
Aufnahme von n-6-Fettsduren nachzuweisen. An Nagern konnte ebenfalls
eine niedrigere Inzidenz und auch Metastasierungsrate fur Wucherungen
dieses Bereichs bei einer Futterung, die mit n-3-Fettsdauren angereichert war,
gezeigt werden. Bei dem Vergleich einer n-3-fettsaurereichen Futterung vor
beziehungsweise nach der chemischen Auslosung der Bildung eines Tumors
wurde ersichtlich, dass in beiden Fallen gegeniber der n-6-
fettsauregefutterten Gruppe ein niedrigeres Vorkommen auftrat; dieser Effekt
verstarkte sich zusatzlich noch, als die Futterung sowohl nach der Auslosung
der Lasion wie auch zuvor mit n-3-Fettsauren angereichert wurde. Auch
hinsichtlich der Tendenz zur Metastasenbildung wurden bereits Studien
durchgefuhrt, wobei die Bildungsrate und auch das Ausmal} der gebildeten
Metastasen in der Verumgruppe weitaus niedriger lagen. Dem gegenuber
stehen allerdings die Daten einer Studie (Griffini et al., 1998; nach Cockbain
et al., S. 141, 2011), die ebenfalls an Tieren durchgefuhrt wurde: Nach der
Gabe von Fischdl kam es zu einem zehnfachen Anstieg der Metastasen in
der Leber, wahrend in der Kontrollgruppe ein Anstieg um das Vierfache
beobachtet wurde. Diese Ergebnisse sind allerdings eventuell auf die
exzessive  Dosierung  zuruckzufuhren, da das Fischdl 20%
Volumsgewichtsprozent n-3-Fettsauren enthielt; eine Menge also, die flr den

menschlichen Verzehr ungeeignet ist. (Cockbain et al., 2011)

Ebenfalls an Mausen wurde durch Bathen et al. (2008) untersucht, wie sich
eine n-3-fettsaurereiche Futterung gegenuber einer standartisierten

beziehungsweise mit Maisdl angereicherten Futterung auf das

175



Tumorwachstum einer Kolonkarzinomzelllinie auswirkte. Dabei konnte sowohl
eine Reduktion des Wachstums wie auch eine Anreicherung von n-3-Fettsauren
im Tumorgewebe festgestellt werden. Dabei ist anzumerken, dass sich der
suppressive Effekt nur in der n-3-fettsaureangereicherten Gruppe nachweisen
liel, wahrend in den beiden anderen Gruppen kein Unterschied festzustellen
war.

Aulerdem konnte gezeigt werden, dass Phosphocholin, ein Vorlauferstoff des
Phophatidylcholins, bei den Tieren der Maisolgruppe zu einem hoheren
Prozentsatz in den Tumorzellen zu finden war. Dieser Zusammenhang ist
insofern wichtig, da mit einer Messung der Dichte dieses Molekils
Ruckschlisse auf einen erhdhten Verbrauch und damit einen verstarkten
Aufbau von Phosphatidylcholin, wie er bei einer verstarkten Zellproliferation zu
beobachten ist, gezogen werden konnen. Weiters schliefen die Autoren
daraus, dass die Aggressivitat und damit auch das Wachstum der Tumore mit

einem héheren Phosphocholinspiegel groRer war (Bathen et al., 2008).

7.2.6. Hautkrebs:

Durch UV-Strahlung werden, wie Rhodes et al. (2003) beschrieben, in den
Zellen der verschiedenen Hautschichten sowohl die DNA geschadigt als auch
Schadigungen durch freie Radikale und ROS ausgelost. Um eine weitere
Bedrohung durch diese Schaden auszugleichen wird Ublicherweise das bereits
erwahnte p53-System aktiviert; da es aber in vielen Fallen der langer
andauernden UV-Exposition zu Strangbriichen der DNA kommt, kann dieses
System in manchen Fallen nicht mehr aktiv werden, wodurch in weiterer Folge
die Apoptose ausbleibt. Dies kann mit allen am Menschen vorkommenden
Hautkrebsarten in Verbindung gebracht werden.

In der vorliegenden Humanstudie wurde die Auswirkung von EPA auf die
Ausbildung eines Sonnenbrandes sowie auf das Auftreten von
Einzelstrangbrichen und andere Veranderungen der DNA untersucht. Dabei
konnten folgende Resultate festgestellt werden:

e Der Schwellenwert fir das Entstehen eines Sonnenbrandes lag in der
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Verumgruppe deutlich hoher
e Die Expression von p53 ist ebenfalls in der Verumgruppe deutlich
gesenkt
o Die Haufigkeit von Einzelstrangbrichen war in der Verumgruppe
niedriger
Besonders aus den beiden letzten Punkten kann auf eine protektive Wirkung
gegen ultraviolette Strahlung durch EPA geschlossen werden, wobei eine
niedrigere Expression von p53 auch mit einer niedrigeren Reparaturrate
einhergeht. Eine Supplementation mit einer n-3-Fettsaure zeigt somit,
ebenso wie bereits zuvor am Tier, auch am Menschen eine protektive
Wirkung gegenuber der UV-Strahlung (Rhodes et al. , 2003).

8. Diskussion:

Die ersten Studien zu n-3-Fettsauren finden sich bereits frih in der Literatur
(Burr & Burr, 1929 in Yehuda et al, S. 144f, 1997). Hierbei handelt es sich
um eine Arbeit, in der an Ratten erforscht werden sollte, welchen Einfluss
eine fettlose beziehungsweise fettarme Diat besitzt. Dabei stellten Burr &
Burr fest, dass die Tiere, denen keinerlei essentielle Fettsauren geflttert
wurden, zuerst Hautldsionen am Schwanz, gefolgt von Blutungen und
schliel3lich den Verlust eines Teiles dieses Korperteils erlebten. Auch eine
bestandige Abnahme des Kdorpergewichts ging mit dieser Diat einher, die nur
durch die Gabe der fettreicheren Diat beendet werden konnte. Burr & Burr
bemerken in ihrer Studie auch, dass, falls es sich, wie sie vermuteten, um
eine noch unbekannte Fettsaure handeln sollte, diese denselben Status

innehaben sollte wie ein Vitamin (Burr & Burr, 1929).

Dennoch wird eine systematische Erforschung erst seit den letzten
Jahrzehnten des vergangenen Jahrhunderts betrieben, als die Rolle der n-3-
Fettsduren bezuglich der Inzidenz koronarer Herzerkrankungen durch die
Forschungen von Dyerberg & Bjerregard bekannt wurde.

In ihrer epidemiologischen Beobachtungsstudie, der das gronlandische

Sterberegister zugrunde lag, fanden Dyerberg & Bjerregard (1988) einen
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Zusammenhang zwischen der Herkunft und der Wahrscheinlichkeit, an einer
ischamischen Herzerkrankung zu sterben. Dabei wurde deutlich, dass die in
Gronland lebenden Danen haufiger an dieser Todesursache verstarben als die
dort geborenen Gronlander. Da einer der augenscheinlichen Hauptunterschiede
zwischen den beiden Bevolkerungsgruppen in der Ernahrung bestand,
schlossen die Autoren auf einen Einfluss dieser auf die Wahrscheinlichkeit einer
koronaren Herzerkrankung. Mehrmals wird hierbei auf die méglichen Einflliisse
einer Ernahrung hingewiesen, die sich hauptsachlich aus Fisch und
Saugetieren marinen Ursprungs zusammensetzt (Dyerberg & Bjerregard,
1988).

Seitdem sind viele therapeutische Anwendungsbereiche fur n-3-Fettsduren neu
erschlossen worden, die von der pranatalen Phase bis in die geriatrische Praxis
reichen und nicht nur die Einflisse auf das Herz-Kreislaufsystem, sondern
vielmehr die Essentialitdt dieser Gruppe von Fettsauren fir verschiedenste
Organsysteme bis hin zur neuronalen Entwicklung thematisieren. Gerade auf
diesem Gebiet konnten hauptsachlich mit Hilfe von Tierstudien eine Verarmung
an n-3-Fettsauren und auch die Auswirkungen einer solchen auf die geistige
Entwicklung klar belegt werden. Inwieweit eine Mangelernahrung auf die
Ausbildung von emotionalen und Verhaltensstorungen auswirkt sollte allerdings

ein Ziel weiterer Forschung sein.

Die hohe Pravalenz von Asthma bronchiale und weiter steigende Inzidenz von
COPD und anderen pulmonalen Erkrankungen gibt ausreichend Legitimation
um hier weitere Forschung zu betreiben. Aufgrund des Wirkmechanismus der n-
3-Fettsauren, der nicht nur auf der Hemmung von oxidativen Prozessen beruht
sondern auch durch die antiinflammatorische Wirkung entsteht, sind n-3-
Fettsauren ein wichtiger Faktor wenn es um die Beeinflussung derartiger
Ablaufe kommt. Gerade durch die Hemmung der Ausschuttung von
proinflammatorisch wirkenden Stoffen wie Interleukinen, Leukotrienen und
TNFa kann hier eine eindeutige Verbesserung erzielt werden. Auch die
Entdeckung von Metaboliten der n-3-Fettsduren, wie beispielsweise den
Maresinen, Resolvinen und Protectinen und deren Fahigkeit parakrin

antiinflammatorisch zu wirken, indem die Spiegel von MCP-1, ICAM-1 und
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Interleukinen gesenkt werden, geben Anlass zur weitere Erforschung dieser

Mechanismen.

Die zuletzt genannte Stoffklasse spielt, neben den n-3-Fettsauren selbst,
auch auf dem Gebiet der koronaren Erkrankungen, dem urspringlichsten
Anwendungsgebiet der n-3-Fettsauren, eine grole Rolle und gibt
Veranlassung, hier weitere mogliche Mechanismen und Anwendungen zu

untersuchen.

Dies gilt ebenso flir den Symptomenkomplex des metabolischen Syndroms,
dessen Behandlung und medizinische Versorgung allein schon aufgrund von
demografischen Entwicklung sowie, wie mehrfach erlautert wurde, der
Ausbreitung einer westlichen Ernahrungsweise in den kommenden

Jahrzehnten eine Herausforderung darstellen wird.

Durch die Einflisse auf die Zusammensetzung und damit die Eigenschaften
der Zellmembran spielen n-3-Fettsduren auch bei der Entstehung von
Tumoren eine Rolle. Doch nicht nur die Fluiditat der Membran, auch die
Hemmung der Freisetzung von NO, die Beeinflussung der Expression des
bcl-Gens, die Steuerung der Apoptose via PPAR-Rezeptoren und die
Neovaskularisierung beeinflussen n-3-Fettsauren. In diesem weiten Feld
bestehen allerdings noch grof3e Llcken, insbesonders was die genauen

zugrundeliegenden Mechanismen angeht.

Die Unterdruckung der Revaskularisation spielt auch bei der Anwendung am
Auge eine grol3e Rolle, ebenso wie die Fahigkeit der n-3-Fettsauren die
Membranflexibilitdt der Zellwéande zu erhdéhen. Dies wiederum wirkt sich
positiv auf den Augeninnendruck aus, was bei der beobachteten Zunahme

der Pravalenz von Glaukomen sicherlich einen wichtigen Aspekt darstellt.

Mit der Einflhrung eines n-3-Index, der als verlasslicher Biomarker fir den
tatsachlichen Gehalt einer Zelle an n-3-Fettsauren dient, ist sowohl eine
absolute Vergleichbarkeit zwischen Testreihen als auch ein effektiv

anwendbarer Wert fur den individuellen Patienten gegeben. Die Ermittlung
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des Index, die auf der Messung des Gehalts an DHA und EPA in den
Erythrozyten beruht, stellt fir den Patienten eine beinahe non-invasive
Untersuchung dar; eine einfache Blutabnahme reicht. Dies ist nicht zuletzt
aufgrund der Vielzahl an zum Teil stark divergierenden Empfehlungen fur den
Verzehr von n-3-Fettsduren beziehungsweise deren marinen pflanzlichen und
tierischen Quellen zu begruf3en.

Doch auch um eine vergleichbare und eindeutige Ausgangslage fur Studien auf
diesem Gebiet zu erlangen ist der n-3-Index geeignet; es ware, eine
flachendeckende Verwendung vorausgesetzt, dann mdglich, die Probanden
weitaus genauer in Subgruppen einzuteilen und auch die Interpretation der
Ergebnisse wirde vereinfacht. Doch auch fir den Patienten selbst bringt dieser
Test einen eindeutigen Wert, an dem er sich, ebenso wie sein behandelnder
Arzt, orientieren kann und der eine Erweiterung der bisher bekannten klinischen
Parameter bringt. Von Seiten der Herstellerfirmen von n-3-fettsaurehaltigen
Produkten wird die Wichtigkeit des n-3-Index mittlerweile immer haufiger
angefuhrt und auch einige Vertreter von staatlichen Forschungseinrichtungen
wie beispielsweise dem National Institute of Health verwendeten ihn bereits bei
ihren Untersuchungen.

In der allgemeinen medizinischen Praxis muss sich dieser Index allerdings noch

etablieren.
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Abbildungsverzeichnis:

Abb. 1: Endogene Genese der Fettsauren aus ihren Vorstufen

nach: Glaser, C.; Lattka, E.; Rzehak, P.; Steer, C. Koletzko, B. (2011)
Genetic variation in polyunsaturated fatty acid metabolism and its potential
relevance for human development and health
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Abb. 2: Prostaglandin H, und Thromboxan A, nach:

https://pubchem.ncbi.nim.nih.qgov

Abb. 3: Wichtige Vertreter der n-3- und n-6-Fettsauren nach:
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Abb. 4: Bildung der Metaboliten von DHA

nach: Mas, E.; Croft, KD.; Zahra, P.; Barden, A.; Mori, TA. (2012)
Resolvins D1, D2, and Other Mediators of Self-Limited Resolution of
Inflammation in Human Blood following n-3 Fatty Acid Supplementation
Clinical Chemistry; 58(10); 1476-84

Abb. 5: Bildung der Metaboliten von EPA

nach: Mas, E.; Croft, KD.; Zahra, P.; Barden, A.; Mori, TA. (2012)
Resolvins D1, D2, and Other Mediators of Self-Limited Resolution of
Inflammation in Human Blood following n-3 Fatty Acid Supplementation
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Abb. 6: Zusammenhang zwischen stabilisierenden und destabilisierenden
Vorgangen bei der Bildung von arteriosklerotischen Plaques
Van der Wal, AC.; Becker, AE (1999)

aus: Atherosclerotic plaque rupture — pathologic basis of plaque stability and
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Abb. 7: Darstellung der Vorgange, die zur Bildung von arteriosklerotischen
Plaques fihren

aus Calder, PC. (2012)

The role of marine omega-3 (n-3) fatty acids in inflammatory processes,
atherosclerosis and plaque stability

Molecular Nutrition and Food Research; 56(7):1073-80

Abb. 8: Einflisse der n-3-Fettsauren auf arteriosklerotische Veranderungen
aus Jump, DB.; Depner, CM.; Tripathy, S. (2012)

Omega-3 fatty acid supplementation and cardiovascular disease

Journal of Lipid Research; 53(12); 2525-45
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