Liebe Kolleginnen und Kollegen,

liber Vitamine und Aminosduren ist
noch ldngst nicht alles bekannt.

Vor kurzem ist die 4. Auflage des
~Handbook of Vitamins®, CRC Press,
erschienen, das den aktuellen Stand der
Vitaminforschung aufzeigt. Wir haben
flir Sie daraus verschiedene interessan-
te praxisrelevante Fakten zusammen-
gestellt, aus denen hervorgeht, dass die
Mikrondhrstoffmedizin wirklich eine

~dynamische und innovative” Therapie-
form ist. Vitamin B2 z.B. hat einen
antientziindlichen Effekt und schiitzt
auch gegen Hérverluste und Tinnitus.

AuBer den Vitaminen sind noch weitere
Mikrondhrstoffe in den Brennpunkt der
Forschung geriickt. Die Aminosdiure
Citrullin z.B. fuhrte bisher sozusagen ein
Schattendasein in der Orthomoleku-
laren Medizin, was sich aber aufgrund
neuester Studienergebnisse bald grund-
legend dndemn diirfte. |

Die Orthomolekulare Medizin ist ein
spannendes Terrain und erschlieBt flir
uns Mediziner ein immer breiteres
Spektrum an Therapiemédglichkeiten.

Herzlichst lhr

Dr. med. Hans-Giinter Kugler
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Neues und Interessantes
aus der Orthomolekularen Medizin

Neue Aspekte der Vitaminforschung
Vitamin B2

Man kann davon ausgehen, dass bei 30 bis 40 Prozent der &lteren
Menschen ein Vitamin-B | 2-Mangel vorliegt. Neuropsychiatrische
Stérungen und Stoffwechselverdnderungen treten oftmals bereits bei
Bl2-Konzentrationen auf, die noch nicht als defizitir angesehen
werden. Ein Cut-off-Level fiir einen Vitamin-B12-Mangel wird hiufig
bei 200 oder 250 ng/ | angegeben. Diese Konzentration diirfte aber
gerade ausreichen, um hdmatologische Verdnderungen zu vermeiden.
Bereits unterhalb eines Cut-off-Levels von 350 ng/ | kann es zu einer
Erhéhung der Konzentrationen von Homocystein und Methylmalon-
saure kommen,

Es gibt zunehmend Hinweise, dass Vitamin B2 ein Modulator von
Entziindungsreaktionen ist. Bei Patienten mit einem B 2-Mangel sind
die Serum- und Liquorkonzentrationen des Tumomekrosefaktors-
Alpha erh&ht; sie normalisieren sich durch eine Vitamin-B12-Therapie.
Dieser beobachtete Zusammenhang zwischen einem B 2-Mangel und
erhthten TNF-Alpha-Konzentrationen hat verschiedene klinische
Aspekte,

Schon ldnger wird ein Zusammenhang zwischen M. Alzheimer und
einem Vitamin-B | 2-Mangel vermutet. M. Alzheimer ist eine neuro-
degenerative Erkrankung mit einer stark entziindlichen Komponente.
Verschiedene In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Methylcobalamin
die Bildung von entziindlichen Cytokinen verhindert. Daraus leitet sich
auch die Verwendung von Methylcobalamin in der Behandlung der
rheumatoiden Arthritis ab. Niedrige Vitamin-B|2-Spiegel kénnen auch
die Infektiositdt von HIV-Viren steigern. Es wurde becbachtet, dass es
bei Patienten mit einem niedrigen Bl 2-Status schneller zu einem
Ausbruch von Aids nach einer HIV-Infektion kommt.

In den letzten Jahren hat sich auch herausgestellt, dass der B | 2-Status
fiir den Knochenstoffwechsel bedeutsam ist. Bei Erwachsenen mittle-
ren und hheren Lebensalters besteht ein Zusammenhang zwischen
der Bl2-Versorgung und der Knochendichte, dem Osteoporoserisiko
und der Haufigkeit von Schenkelhalsfrakturen. Bei einem Vitamin-B| 2-
Mangel werden vermehrt Hydroxypyridinium-Crosslinks, wichtige
Marker des Knochenabbaus, ausgeschieden. Eine Vitamin-B12-Supple-
mentierung fiihrte bei Patienten mit Bl 2-Mangel zu einem Anstieg des
Osteocalcins.

Ein Vitamin-B| 2-Mangel diirfte auch eine Rolle bei altersbedingten
Horverlusten sowie beim Tinnitus spielen. jedenfalls hatten Personen,
die hohen Gerduschpegeln ausgesetzt waren, bei einer schlechten
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B|2-Versorpung ein hoheres Risiko flir Horverluste
und Tinnitus. Es gibt verschiedene Erklarungsméglich-
keiten flir den protektiven Effekt von Vitamin BI2 auf
das Horvermégen. Durch eine optimale Vitamin-
Bl2-Versorgung kdnnten zB. homocysteinbedingte
Gefillschiaden im Ohr behoben werden oder auch
Veranderungen in der Knochenleitung, die sich aus
einem krankhaften Knochenstoffwechsel ergeben.
Maglich ist auch, dass Vitamin Bl 2 direkt die neuro-
toxischen Effekte von Homaocystein und Methyl-
malonsdure im Innenchr verhindern kann.

Vitamin C

Bei akutem Stress kommt es zu einer schnellen Ver-
minderung der Vitamin-C-5piegel in den neuralen
Geweben. Die Dopamin-Beta-Hydroxylase ist ein
Tetramer, das pro Monomer zwei Kupfer-l-lonen
enthilt. Die Hauptaufgabe der Ascorbinsdure besteht
darin, die Kupferionen in einem reduziertem Zustand
zu halten.

Ein Vitamin-C-Mangel oder eine marginale Vitamin-
C-Versorgung treten haufiger auf, als man denkt.
NHAMNES ist eine Querschnittstudie, mit der die US-
amerikanischen Centers for Diseases Control and
Prevention regelmiBig den Gesundheitszustand der
amerikanischen Bevdlkerung tiberprifen. Daten aus
NHANES-III zeigten, dass bei immerhin 20 — 23
Prozent der Erwachsenen grenzwertig niednge
Vitamin-C-Plasmaspiegel vorlagen. Die Pravalenz fur
einen Vitamin-C-Mangel betrug immerhin 2
Prozent fiir erwachsene Frauen und |7 Prozent fir
erwachsene Manner.

Schon ldngere Zeit wird Uiber die Bedeutung von
Vitamin C fur das Immunsystem eine lebhafte De-
batte geflihrt. Der Stellenwert des C-Vitamins flr das
Immunsystem wurde hauptsichlich damit begriindet,
dass die Leukozyten hohe Vitamin-C-Konzentratio-
nen aufweisen und dass es bei Stress und Infektionen
zu einem rapiden Abfall der Vitamin-C-Konzentratio-
nen kommt Z.B. konnte der Nutzen einer Vitamin-
C-Supplementierung gegen Atemwegsinfekte bei
einigen Risikogruppen nachgewiesen werden, u.a. bei
Extremsportlern; auch bei Soldaten zeigte sich in drei
von vier randomisierten Doppelblindstudien durch
die Einnahme von ein bis zwei Gramm Vitamin C
tiglich eine deutliche Verminderung des Auftretens
von Atemwegsinfekten. Die Mechanismen, durch die
Vitamin C das Auftreten oder den Schweregrad von
Atemwegsinfekten vermindert, sind nicht genau be-
kannt; der wahrscheinlichste ist folgender: Vitamin C
beschleunigt den Abbau von Histamin, einem wichti-
gen Mediator fir Allergien und Erldltungssymptome.
Eine Vitamin-C-Supplementierung senkt die Hista-
minkonzentration im Blut bei Erwachsenen um 30
bis 40 Prozent, und eine Akutdosis von Vitamin C,
z.B. zwei Gramm, vermindert die Reaktion der
Bronchien auf inhaliertes Histamin bei Patienten mit
Allergien. Eine Supplementierung von 250 g Vitamin

C liber 6 Wochen reduzierte signifikant die Expres-
sion von ICAM-| mRNA bei gesunden Erwachsenen,
Dies ist eine bedeutende Beobachtung, weil die
Expression dieses Adhasionsmolekiils mit einer
Uberempfindlichkeit der Atemwege assoziiert ist, wie
man sie z.B. bei Erkdltungskrankheiten, Allergien,
Asthma und Heuschnupfen findet. In Vollblutkulturen
konnte gezeigt werden, dass Vitamin C dosisabhingig
die Bildung proinflammatonischer Cytokine wie
Interleukin- | 0 und TNF-Alpha verhindert — wahr-
scheinlich durch eine Blockierug der NF-Kappa-B-
Aktivierung,

Vitamine und Gene

Neuere wissenschaftliche Erkenntrisse belegen,
dass Vitamine Uber ihre klassische Funktion als
Coenzym oder Antioxidans hinaus auch verschie-
dene biologische Effekte haben, die zum Bereich
der Epigenetik gehdren. Die Epigenetik untersucht
nicht die Sequenz bzw. die Organisation der
Gene, sondern wie, wann und warum sie einge-
schaltet werden. Es gibt zunehmend Hinweise,
dass eine Reihe von Vitaminen und Nahrungs-
bestandteilen an der epigenetischen Regulierung
der Chromatinstruktur und Genexpression
beteiligt sind.

Eines dieser Vitamine ist Biotin. Uber die Biotiny-
lierung der Histone (basische Kernproteine) kann
z.B. eine Stilllegung von Genen gesteuert werden.,
AulBerdem ist die Biotinylierung ein wichtiger
Signalgeber fiir den Zellstoffwechsel, wenn DNA-
Schiden vorliegen. Ein wesentlicher epigenetischer
Mechanismus ist die Methylierung der DNA und
der Histone. Der vorrangige Methylgruppenliefe-
rant dabei ist das S-Adenosyl-Methionin, fiir
dessen Bildung Folsdure, Vitamin B12, Vitamin Bé
und auch Cholin eine Rolle spielen, Veranderun-
gen in der DNA-Methylierung konnten inzwischen
bei zahlreichen Krankheiten beobachtet werden,
z.B. bei Tumorerkrankungen, Atherosklerose,
chronischen Entziindungen. Auch bei psychiatri-
schen Erkrankungen wie Schizophrenie und dem
Autismus sind Stérungen in der Methylierung
nachgewiesen worden. Die Folsdureaufnahme ist
eine kritische Komponente flir die Aufrechter-
haltung der Chromatinstabilitat, weil sie sowohl fir
die SAM-Synthese als auch flr die Synthese von
Purinen bendtigt wird.

Awch das Vitamin Niacin hat epigenetische Effekte,
die besonders fiir die DNA-Reparatur und die

Apoptose eine Rolle spielen.

Vitamin B6

Vitamin Bé hat eine entscheidende Funktion im
Nervensystem. Es ist an der Bildung der Neurotrans-
mitter Dopamin, Noradrenalin, Serotonin und
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GABA, sowie von Taurin, Sphingo-Lipiden und

Polyaminen beteiligt. Eine unzureichende Vitamin-Bé-

Versorgung hat interessanterweise wenig Einfluss auf
die Dopamin- und Noradrenalinkonzentration im
Gehirn, wahrend der Serotoningehalt im ZNS
deutlich abfdllt. Auch die GABA-Bildung aus Gluta-
minsdure mittels der Glutamat-Decarboxylase ist bei
einem Vitamin-B6-Mangel deutlich vermindert,

Verschiedene Studien haben einen signifikanten
Zusammenhang zwischen niedrigen Vitamin-B6-
Konzentrationen und einem erh&hten Risiko fiir KHK
identifiziert. FUr diese Beobachtung gibt es verschie-
dene Erklarungen: Bekanntlich kann ein Vitamin-Bé-
Mangel zu einer Erhéhung der Homocystein-Kon-
zentration beitragen, da fiir die Cysteinbildung aus
Homocystein (Transulfurierung) zwei Vitamin-Bé-
abhdngige Enzyme erforderlich sind.

Vitamin B6 gehort neben Vitamin B12 und Folsdure
sozusagen zur Standardmedikation fir die Homo-
cystein-5enkung. Niedrige Vitamin-Bé-Konzentra-
tionen sind signifikant mit erhthten Spiegein von
Entzlindungsmediatoren wie hs-CRP und Fibrinogen
assoziert. Ein Vitamin-Bé-Mangel erhéht auch das
Risiko fiir Schlaganfille. Hierbei spielt aber die Ent-
zUndungskomponente nur eine untergeordnete
Rolle. Ein weiterer Anhaltspunkt flir den kardio-
protektiven Effekt von Vitamin Bé ergibt sich aus
Studien, die nachgewiesen haben, dass bei einem
Vitamin-Bé-Mangel der Calciumeinstrom in die
Cardiomyozyten erhéht ist, was wiederum z.B. das
Infarktrisiko erhéht. Vitamin Bé beeinflusst Calcium-
kandle und vermindert den ATP-Effekt auf den
Herzmuskel.

Ein Vitamin-B6-Mangel fihrt auch zu verschiedenen
Verdanderungen der Immunfunktionen. Dazu zihhit
eine Verminderung der Antikérperproduktion, die
schon ldnger bekannt ist. Es kormmt aber auch zu
Stdrungen der zellvermittelten Immunantwort. Ein
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wichtiges Enzym flir die Synthese von Nukleinsduren,
und damit auch von DINA und RNA, ist die
Serinhydroxymethyltransferase, die Vitamin-Bé-
abhangig ist. Bei einer unzureichenden Vitamin-Bé-
Verfugbarkeit sind die DNA-Synthese und die
Proliferation der Immunzellen eingeschrinkt. Eine
Regulierung der zellvermittelten Immunitit durch
Vitamin B6 erfolgt auch dadurch, dass dieses Vitamin
an das CD4-Glycoprotein der T-Helferzellen binden
kann. Niednge Serumkonzentrationen von Vitamin
Bé fuhren auflerdem zu einer erh&hten Produktion
des Tumornekrosefaktors durch mononukleare
Zellen.

Vitamin B2

Es gibt zunehmend Hinweise daflir, dass flr den
Homocysteinmetabolismus neben den | klassischen
Homocysteinsenkern™ Vitamin Bé, Bl 2 und Folsiure
auch das Vitamin B2 eine Rolle spielt. Das Flavin-
enzym FAD wird flr das Enzym Methyltetrahydro-
folatreduktase bendtigt, das flir den Folsdurestoff-
wechsel gebraucht wird, Etwa 10 bis 15 Prozent der
europdischen Bevélkerung weisen eine genetische
Variante dieses Enzyms auf (MTHFR-Polymorphis-
mus). Flr diesen Personenkreis spielt der Riboflavin-
status eine herausragende Rolle, besonders bei den
homozygoten Tragem dieser Genvariante.

Interessanterweise hat auch die Schilddriisenfunktion
einen Einfluss auf den Homocysteinstoffwechsel. Bei
einer Schilddriseniberfunktion ist der Gehalt an
Flavinenzymen in den Geweben héher als bei gesun-
den Menschen, Wenn eine Schilddriiseniiberfunktion
behandelt wird, koemmt es erwartungsgemdl auch zu
einer Senkung der Flavincofaktoren und bei den
Trédgern des MTHFR-Polymaorphismus zu einem
Anstieg der Homocysteinkonzentration,

Im Januar bietet das Diagnostische Centrum fiir Mineralanalytik und Spektroskopie ein Fachseminar an.

Themenschwerpunkt:

Die Bedeutung der Orthomolekularen Medizin
fur die Behandlung von Depressionen, Angststéorungen,

Erschopfung, Burn-out etc.

Das Seminar findet am 5amstag, dem 19. Januar 2008 zwischen 10.30 — 13.00 Uhr
in den Raumlichkeiten der HG Naturklinik Michelrieth statt.

%

Alle interessierten Arzte und Heilpraktiker sind herzlich zu diesem kostenfreien
Seminar eingeladen. Allerdings bitten wir um telefonische Voranmeldung
unter 0049/ (0)9394,/9703-0. 5ie erhalten dann unser Programm mit einer
genauen Wegbeschreibung.

Tel. +49/(0)9394/9703-0

Fax -33
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Citrullin — eine Aminosiaure mit steiler Karriere

Citrullin ist eine nicht proteinogene Aminosaure und
ein Metabolit des Hamstoffcyklus. Bei der NO-Bil-
dung aus Arginin entsteht auch ein Molekdl Citrullin,
nach der Gleichung: Arginin — NO + Citrullin,
Citrullin ist ein wichtiges Stoffwechselprodukt der
Enterozyten und wird vom Diinndarm ins Blut abge-
peben, Dabei ist die Glutaminkonzentration im Blut-
plasma zu etwa 80 Prozent fur die intestinale Citrul-
linfreisetzung verantwortlich. Eine Verminderung der
Glutaminkonzentration fiihrt auch zu einer
Reduzierung der Citrullinspiegel im Blutplasma.

In den letzten Monaten sind verschiedene Fachartikel
publiziert worden, die deutlich machen, dass Citrullin
ein erhebliches therapeutisches Potential hat. Da-
durch diirfte diese Aminosiure auch im Rahmen
eines orthomolekularen Therapiekonzepts
interessant werden,

Citrullin ist die natiirliche Vorstufe von Arginin, wel-
che wiederum das Substrat fur die NO-5ynthase
darstellt. Es ist inzwischen vielfach nachgewiesen, dass
eine Supplementierung von Arginin eine effektve
Malinahme zur Verbesserung der NO-Produktion
ist, wodurch wiederum ein glnstiger therapeutischer
Effekt bei kardiosvaskuldren Erkrankungen mit endo-
thelialer Dysfunktion erzielt wird. Allerdings hat die
Argininsupplementierung einen Haken, der dann
besteht, dass erhebliche Argininmengen durch die
intestinale und hepatische Arginase friihzeitig abge-
baut werden. Eine Argininsupplementierung verstarkt
sogar die Expression und Aktivitdt der Arginase, wo-
durch die Effektivitit einer Arginintherapie deutlich
vermindert wird, Im Gegensatz dazu wird Citrullin
vom Diinndarm nicht verstoffwechselt und induziert
auch nicht eine hdhere Arginaseaktivitat. Citrullin
kann in den Nieren, im GefiBendothel und in ande-
ren Geweben zu Arginin umgewandelt werden, wo-
durch die Plasma- und Gewebespiegel von Arginin
angehoben werden und die NO-Produktion ver-
bessert wird. In einer Studie der Universitdt Ham-
burg wurde nachgewiesen, dass eine orale Citrul-
linsupplemenierung dosisabhingig die Plasmaarginin-
spiegel anhebt und die NO-Bildung signifikant ver-
bessert. Von der Universitit Paris wurden bei acht
Versuchspersonen eine pharmakokinetische Studie
zur Citrullin-Supplementierung durchgefiihrt. Keiner
der Versuchspersonen berichtete liber irgendwelche
Nebenwirkungen, Plasmainsulin und Wachstumshor-
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Laboranalysen von Vitaminen, Aminesauren, Spurenelementen, Schwermetallen,
Dentalmetallen sowie Speicheltests und organbezogene Mikronahrstoffprofile

Wassermefone ist
eine Frucht mit
ainem hohen
Citrulhngehalt

mon wurden durch die Citrullingabe nicht beein-
flusst. Bis zu einer Dosis von |0 g kam es zu emem
dquivalenten Anstieg der Argininkonzentration, Bei
|5 g trat offensichtlich ein Sittigungungseffekt ein, bei
dieser Citrullinmenge war der Argininanstieg niedri-
ger als erwartet. Auch eine Studie der Universitit
von MNantes ergab, dass eine Citrullin-Supplemen-
tierung signifikant die Argininverfligbarkeit erhthte.
Im Mérz 2007 wurde in der Zeitschrift Nutrition eine
US-amerikanische Studie publiziert, in der bei
Versuchspersonen mit dem citrullinhaltigen
Wassermelonensaft eine deutliche und
dosisabhidngige Verbesserung der Arginin-
konzentration erreicht wurde.
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