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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

vor einigen Wochen ist die flinfte
Auflage des ,,Handbook of Vitamins"
von Zempleni et al. erschienen, in
dem sehr ausflihrlich biochemische
und klinische Aspekte des Vitamin-
Stoffwechsels dargestellt werden.
Obwohl die Vitamine ja schon Idngere
Zeit bekannt sind, werden immer
wieder neue Funktionen entdeckt, z.B.
die Bedeutung der Vitamine fir die
Modifikation der Histone.

Wir haben fiir Sie verschiedene
interessante Aspekte
zusammengestellt. Sicherlich ist das
eine oder andere auich flr Sie von
Interesse.

Mit freundlichen GriiBen

Mikronihrstoffe und Epigenetik

In den letzten Jahren wird mehr und mehr deutlich, dass neben
der Genetik auch die Epigenetik eine zentrale Rolle fur die Regu-
lierung des Stoffwechsels spielt. Verschiedene Vitamine und
Spurenelemente sind an der epigenetischen Steuerung beteiligt.
Auch aus diesem Grund ist eine gute Versorgung mit den
beteiligten Mikronahrstoffen von groBter Bedeutung.

Die epigenetische Steuerung beruht darauf, dass ganze Chromo-
somen oder Chromosomenabschnitte in ihrer Aktivitdt beeinflusst
werden. Hierbei wird die DNA-Sequenz nicht verdndert. Statt-
dessen kommt es u.a. zu einer Modifikation der Histone. Letztere
sind die haufigsten Proteine im Zellkern, die fur die Organisation
und Stabilisierung der DNA verantwortlich sind.

Die Steuerung der Gene erfolgt u.a. tber die Methylierung der
Histone, fur die eine ausreichende Menge an Methylgruppen-
spendern vorhanden sein muss. Wichtige Methylgruppenspender
hierbei sind Folsiure, Methionin, Cholin und Betain. Auch andere
Mikronahrstoffe haben einen mafBgeblichen Einfluss auf die epige-
netische Steuerung, Z.B. ist Pantothensdure fur die Acetylierung
der Histone erforderlich, die Deacetylierung der Histone ist
wiederum Niacin-abhingig. Auch Biotin hat einen Einfluss auf eine
bestimmte Gruppe von Genen. Fir die Demethylierung von Histo-
nen benstigt man FEisen, Vitamin B2, Calcium und ebenfalls Niacin.
Die Nihrstoffabhingigkeit des Epigenoms ist ein neues Feld in der
Forschung und auch von erheblicher praktischer Bedeutung, weil
man hier durch Veranderungen der Erndhrungsgewohnheiten
vieles erreichen kann.

Vitamin B6

Vitamin B6 gehort zu den vielseitigsten Vitaminen im Stoffwechsel.
Uber 140 Enzymreaktionen sind von diesem Vitamin abhangig.
Vitamin-Bé-abhingige Enzyme findet man in funf der sechs inter-
nationalen Enzymklassen. Rund 1,5 Prozent der Gene sind fur die
Codierung von Bé-abhingigen Enzymen erforderlich. Vitamin B6
wird fiir die Bildung des Signalmolekils H,S benstigt, das wieder-
um an der Regulierung verschiedener Signalwege beteiligt ist. Auch
die Freisetzung und die Funktion von Neurotransmittern wie
GABA, Glutamat und Katecholamine, bendtigen H,S als
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Signalstoff. Vitamin Bé in seinen verschiedenen
Formen hat auch antioxidative Eigenschaften, die
durchaus mit denen bekannter antioxidativer Vita-
mine konkurrieren k&nnen. Vitamin Bé-Abkdmm-
linge kénnen Superoxid neutralisieren und die
Lipidperoxidation verhindern. Pyridoxin hat auch
eine sehr hohe Kapazitét fur die Entgiftung von
Hydroxylradikalen.

Zwei Drittel des gesamten Vitamin B6é im Orga-
nismus sind an die Glykogenphosphorylase gebun-
den. Die Glykogenphosphorylase ist ein Enzym,
das die Freisetzung von Glukose aus gespeicher-
tem Glykogen bewirkt.

Ein Vitamin-B6-Mangel fuhrt zu einer Pellagra-
dhnlichen Dermatitis, auBerdem kommt es bei
nahezu allen Lebewesen zu einer Andmie. Der
Vitamin-B6-Status hat einen signifikanten Effekt auf
die Bildung von Serotonin und GABA. Aus diesem
Grund kann Vitamin Bé hochdosiert auch einen
glnstigen Effekt auf psychische Befindlichkeits-
stdrungen ausiiben.

Studien konnten einen unabhédngigen Zusammen-
hang zwischen der Vitamin-Bé-Konzentration im
Plasma und dem KHK-Risiko nachweisen. Niedrige
Vitamin-B6-Konzentrationen sind mit erhohten
Konzentrationen von CRP und Fibrinogen
assoziiert.

Niedrige Vitamin-Bé-Spiegel zeigen auch eine
Verbindung zur Homocysteinkonzentration,
auBerdem beeinflusst Vitamin B6 in erheblichem
Umfang die Freisetzung der Steroidhormone.

Bei einem Vitamin-Bé-Mangel sind auch verschie-
dene Komponenten der Immunantwort sowie
Calcium-abhingige Transportprozesse beein-
tréchtigt.

Vitamin Bl2

Ein Vitamin-B12-Mangel ist ein wichtiges gesell-
schaftliches Gesundheitsproblem, besonders - aber
nicht nur ausschlieBlich - bei &lteren Menschen.
Verschiedene Autoren gehen davon aus, dass 30
bis 40 Prozent der dlteren Menschen einen
Vitamin-B12-Mangel aufweisen. Die Pravalenz
eines Vitamin-B12-Mangels wurde bisher eher
unterschitzt. Die megaloblastire Andmie als
typisches klinisches Zeichen eines Vitamin-B12-
Mangels tritt hdufig erst bei schwerem Vitamin-
B12-Mangel auf. Neuropsychiatrische Symptome
und Stoffwechselstérungen gehen einer Andmie
oftmals voraus. Die Bestimmung der Methylmalon-
sdure im Urin oder im Serum ist ein sehr guter
MaRstab zur Beurteilung einer ausreichenden
Vitamin-B | 2-Versorgung. Inzwischen weif3 man,

dass es bereits bei einem Vitamin-B|2-Spiegel
kleiner als 350 pg/ ml zu einem Anstieg der
Methylmalonsdure und des Homocysteins
kommen kann. Wenn man diesen Cut-off-Wert
zugrundelegt, ist ein Vitamin-B12-Mangel noch
haufiger als bisher angenommen. In der Framing-
ham Heart Study liegt er dann bei 40 Prozent.

Ein Vitamin-B|2-Mangel durch eine zu geringe
Aufnahme entwickelt sich meist im Zeitraum von
Jahren, u.a. auch deshalb, weil der Organismus
tber ein hoch effizientes Recyclingsystem verfugt.

Bei einer Infektion mit Helicobacter pylori kommt
es haufig zu einem Vitamin-B|2-Mangel, da Helico-
bacter pylori ein Hauptverursacher einer unspezifi-
schen Gastritis ist. Eine chronische Gastritis und
eine Atrophie der Magenschleimhaut kdnnten
ungefihr 30 Prozent der dlteren Menschen
weltweit betreffen.

Neben seinen bekannten biochemischen Funkti-
onen kann Vitamin B12 auch die Aktivitdt der
Methioninsynthase erhthen. Dieses Enzym ist
bekanntlich fur die Umwandlung von Homocystein
zu Methionin erforderlich. Es gibt Hinweise dafur,
dass ein Vitamin-B|2-Mangel auch neurodegenera-
tive Prozesse fordert. Hierfur konnte TNF-Alpha
verantwortlich sein. Jedenfalls kann es bei Patien-
ten mit einem Vitamin-B12-Mangel auch zu einer
Erhhung von TNF-Alpha im Serum und im
Liquor kommen. Bei pramenopausalen Frauen
scheint es einen Zusammenhang zwischen dem
Vitamin-B | 2-Spiegel und dem Auftreten von

~ Brustkrebs zu geben. Eine wichtige Rolle spielt

Vitamin B12 auch fir den Knochenstoffwechsel.
Bei Personen mit einem niedrigen Vitamin-B12-
Status wurde eine verminderte Knochendichte
nachgewiesen. Ebenso ist Vitamin BI2 an der
Aktivitit der Osteoblasten maf3geblich beteiligt.

Bei einer unzureichenden Vitamin-B|2-Versorgung
wurde auch eine Beeintrédchtigung der Horleistung
beobachtet.

Vitamin B2

Vitamin B2 ist in Form der Flavoenzyme FAD und
FMN an zahlreichen Stoffwechselreaktionen betei-
ligt. Vitamin B2 hat auch eine groBe Bedeutung flr
den Stoffwechsel anderer Enzyme, z.B. Niacin,
Folsdure, Vitamin B6, Vitamin K und Vitamin D.

Die Schilddriisenhormone regulieren die Bildung
der Flavoenzyme aus Vitamin B2; bei Storungen
der Schilddriisenfunktion ist diese beeintrdchtigt.
Durch die Einnahme von trizyklischen Antidepres-
siva kann die Umwandlung von Vitamin B2 zu
FMN und FAD beeintrichtigt sein. Es kommt dann
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auch zu einer vermehrten Ausscheidung von
Vitamin B2. Ein Vitamin-B2-Mangel ist von
erhdhten Spiegeln von ROS begleitet, woraus
hervorgeht, dass Vitamin B2 auch fir die antioxi-
dative Kapazitit des Stofiwechsels eine Rolle spielt.

Es konnte nachgewiesen werden, dass durch
Supplementierung von Vitamin B2 die Bildung
eines Katarakts verlangsamt werden kann.

Spéte Stadien eines Vitamin-B2-Mangels sind auch
mit einer Andmie assoziiert, da Vitamin B2 am
Eisenstoffwechsel beteiligt ist. Flavoproteine sind
z.B. fur den Eisentransport durch die Zellmembran
erforderlich. Die Bedeutung des Vitamins B2 bei
der Andmie konnte in Studien nachgewiesen wer-
den. Bei einem ausgepragten Vitamin B2-Mangel
kann auch eine periphere Neuropathie entstehen,
die durch eine Degeneration der Myelinlamellen
gekennzeichnet ist. Riboflavin ist nicht nur fur die
Integritdt der Myelinlamellen wichtig, sondern auch
fur die Kontrolle der Nervenerregbarkeit bei den
NMDA-Rezeptoren. Es spricht einiges dafiir, dass
Riboflafin fiir die Pravention und Behandlung men-
taler Erkrankungen eine Bedeutung hat.

Wie bereits erwidhnt, kommt es bei einem
Vitamin-B2-Mange! zu einer vermehrten Bildung
von ROS, u.a. auch deshalb, weil die Aktivitat der
Glutathion-Reduktiase, also das Glutathion-
Recycling, beeintrachtigt ist.

Wenn es um die Senkung erhohter Homocystein-
spiegel geht, werden meist nur die Vitamine B6,
B12 und Folsdure erwdhnt. Vitamin B2 spielt
hierbei jedoch ebenfalls eine wichtige Rolle, weil
es die Homocystein-Remethylierung und die
Transsulfurierung kontrolliert. In den USA wurde
ein inverser Zusammenhang zwischen den Serum-
Homocysteinkonzentrationen und der Vitamin-B2-
Zufuhr durch die Nahrung festgestellt.

Vitamin C

Vitamin C kann bei unterschiedlichen Erkrankun-
gen eingesetzt werden. In einigen Studien war eine
Vitamin-C-Supplementierung mit einer Vermin-
derung der Dauer und Schwere von Erkdltungs-
krankheiten assoziiert. Es ist noch nicht ganz Klar,
Uber welche Mechanismen Vitamin C diese Effekte
erzielt. Eine wichtige Rolle hierfur dirfte spielen,
dass Vitamin C den Abbau von Histamin beschleu-
nigen kann. Histamin ist sowohl ein Mediator von
Allergien wie auch von Erkdltungssymptomen. Eine
Vitamin-C-Supplementierung ist mit einer Reduk-
tion des Bluthistaminspiegels von 30 bis 40 Pro-
zent bei Erwachsenen assoziiert. Vitamin C kann
auch die Aktivitdt von neutrophilen Leukozyten

beeinflussen, wobei dieser Effekt bei intravendser
Gabe deutlich stirker ausfélit als bei oraler Zufuhr.

Vitamin C hat einige Effekte, die die Entstehung
einer Atherosklerose betreffen: Verminderung der
Oxidation von LDL, Beteiligung am Vitamin-E-
Recycling, Verbesserung der Bereitstellung von
NO. Vitamin C spielt eine wichtige Rolle fir die
Aufrechterhaltung der Tetrahydrobiopterin-
Konzentrationen. Dieser Wirkstoff ist ein zentraler
Cofaktor fur die Stickoxidbildung in den
Endothelzellen.

Eine Supplementierung von Vitamin C in Kombi-
nation mit Lutein/ Zeaxantin hatte einen nach-
weislichen Schutzeffekt gegen Katerakt. Vitamin C
konnte auch die Lungenfunktion verbessern und
zeigte einen ginstigen Effekt bezlglich der
Knochendichte. Eine niedrige Vitamin-C-Zufuhr
war mit einem dreifach erhohten Risiko fiir
Schenkelhalsfrakturen assoziiert. Bei chirurgischen
Patienten ist der Vitamin-C-Bedarf hdufig erhoht,
da Vitamin C fiir die Wundheilung benétigt wird.
Eine Kombination aus Vitamin C und Vitamin E
konnte den kognitiven Abbau bei leichter
Alzheimererkrankung vermindern.

Ein Abfall der Vitamin-C-Konzentration ist mit
verminderten Plasmaspiegeln von Cortison asso-
ziiert. Vitamin C ist aber nicht nur fur die Bildung
von Glukocortikoiden erforderlich, sondern spielt
auch eine zentrale Rolle fur die Synthese von
Noradrenalin. Eine Verabreichung von Vitamin C
kann die meisten Symptome eines Glutathion-
mangels vermindern. Glutathion und Vitamin C
haben einen gegenseitigen Spareffekt.

Vitamin K

Vitamin K gehort zu den fettldslichen Vitaminen
und ist ein Cofaktor der Gamma-Glutamylcar-
boxylase, die Glutaminsdurereste in verschiedenen
Proteinen carboxyliert. Dadurch werden diese
Proteine sozusagen aktiviert. Vitamin Kist fir die
Modifizierung verschiedener Gerinnungsfaktoren
erforderlich, wodurch diese Faktoren dann an
Phospholipid-Membranen gebunden werden
konnen, Hiufig nimmt der Mensch mehr Vitamin
K auf, als fur die normale Blutgerinnung erforder-
lich ist. Bei Patienten, die mit Antibiotika behandelt
wurden, kénnen auch Gerinnungsstorungen auf-
treten, die auf Vitamin K ansprechen.

Vitamin K ist auch fur die Carboxylierung verschie-
dener Proteine des Knochenstoffwechsels erfor-
derlich. Zu diesen Proteinen gehort Osteocalcin,
das an die Regulierung der Knochenminerali-
sierung beteiligt ist. Fine maximale Carboxylierung
des Osteocalcins scheint fur eine Knochen-
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mineralisierung nicht erforderlich zu sein. In Japan
und in anderen asiatischen Landern ist die Supple-
mentierung mit einem Vitamin-K-Derivat eine
Ubliche Therapie bei Osteoporose.

Es ist noch nicht vollstandig geklart, inwieweit
Vitamin K eine Calcifizierung von Blutgefi3en
vermindern kann. In einer grof3en epidemio-
logischen Studie zeigte sich ein inverser Zusam-
menhang zwischen der Vitamin-K-Aufnahme und
einer Calcifizierung der Aorta. In anderen Studien
wurde der Zusammenhang aber nicht gefunden.
Eindeutig nachgewiesen ist aber, dass eine Behand-
lung mit Marcumar mit einem erhohten Risiko fir
die Calcifizierung der Koronararterien verbunden
Ist.

Vitamin K kommt auch im Gehirn vor und modu-
liert die Aktivitat von Enzymen der Spingolipid-
biosynthese, wichtigen Bausteinen der Nerven-
zellen. Eine Erhohung der Vitamin-K-Zufuhr fihrt
auch zu einer vermehrten Bildung von Spingo-
myelin und Sulfatiden. Aufgrund der vorhandenen
Daten ist es naheliegend, dass auch ein Zusam-
menhang zwischen dem Vitamin-K-Status und der
Hirnleistungsfahigkeit besteht. Ein wichtiges
Vitamin-K-abhingiges Protein ist Gas-6, das an der
Zellwachstumsregulation beteiligt ist. Dadurch
durfte Vitamin K auch eine Bedeutung fur das
Immunsystem und die Tumorentstehung haben.

Vitamin D

Bekanntlich wirkt Vitamin D Uber den Vitamin-D-
Rezeptor (VDR), wodurch es dann zu einer Akti-
vierung entsprechender Gene kommt. Inzwischen
konnte man nachweisen, dass Vitamin D nicht nur
tber den klassischen Signalweg wirkt, sondern
auch uber nicht genomische Mechanismen. Neben
dem VDR gibt es auch ein membrane-associated
rapid response steroid binding protein (MARRS).
Uber dieses Protein werden sozusagen schnelle
Vitamin-D-Signale vermittelt, z.B. der Calcium-
transport.

Speichel und Blut.

Orthomolekulare Labordiagnostik und Therapie:
Bestimmung von Vitaminen, Mineralstoffen,
Spurenelementen, Aminosauren und Fettsduren;
organbezogene Mikrondhrstoffprofile
(DCMS-Profile); Schwermetallanalysen in Urin,

Vitamin D regelt den Knochenstoffwechsel auf
verschiedenen Wegen, z.B. durch Regulierung der
Calciumabsorption im Dinndarm. Vitamin D
erhoht auch die Calciumreabsorption in den
Nieren. Insgesamt stimuliert Vitamin D3 indirekt
das Knochenwachstum und die Knochenminerali-
sierung durch Erhdhung der intestinalen Calcium-
und Phosphorabsorption, aber auch durch Forder-
ung des Knochenabbaus bei einer zu geringen
Calciumaufnahme.

Vitamin D spielt eine sehr wichtige Rolle fur die
Priavention der Osteoporose. Eine Supplemen-
tierung von Vitamin D verlangsamte einen Riick-
gang der Knochendichte und verminderte das
Risiko fiir osteoporotische Frakturen bei Mannern
und Frauen. In mehreren Interventionsstudien
zeigte sich, dass der Vitamin-D-Status die Muskel-
funktion beeinflusst. In einer Metaanalyse, die funf
randomisierte Doppelblindstudien einschloss,
verminderte eine Vitamin-D-Supplementierung
das Sturzrisiko um 23 Prozent. Vitamin D beein-
flusst die Muskelmasse des Menschen positiv,
unabhingig von der Calciumaufnahme, wobei der
genaue Mechanismus noch nicht vollstandig geklart
ist.

Vitamin D hat verschiedene antientziindliche
Effekte, die auch fur seine praventive Wirkung
gegen das Wachstum mancher Tumore verant-
wortlich sind. Vitamin D vermindert die Bildung
proinflammatorischer Prostaglandine und
beschleunigt deren Abbau. Vitamin D unterdriickt
auch die Aktivierung und die Stoffwechseleffekte
von NF-Kappa-B tber verschiedene biochemische
Mechanismen.

Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass ein
niedriger Vitamin-D-Status mit Insulinresistenz und
einer Dysfunktion der Betazellen einhergeht. Eine
hehere Vitamin-D-Zufuhr fuhrt zu einer vermehr-
ten Expression von Insulinrezeptoren in der
Muskulatur. AuBerdem verbessert Vitamin D die
Insulinsynthese und die Umwandlung von
Proinsulin zu Insulin.
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