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Nahrung als

Medizin
So wirkt Erndhrung

auf Immunsystem und
Infektabwehr

Nicole Pietschmann

ie Grundlage eines gesunden Im-
Dmunsystems ist neben ausrei-

chend Schlaf, Bewegung und
wenig (physischem) Stress auch eine aus-
gewogene sowie gesunde Erndhrung. Ge-
meint ist damit hauptséchlich die ur-
spriingliche Erndhrung. Heute wiirde
man alle kulinarischen Leckereien von
Goethe oder Einstein als ,Bio” bezeich-
nen. Dagegen wissen wir oft kaum noch,
was wir essen und wie wir die Aufnahme
von Inhaltsstoffen der industriellen Mahl-
zeiten kontrollieren kénnen. Industriepro-
dukte, minderwertige oder schadliche Le-
bensmittel fithren zu Mangel- bzw. Fehl-
erndhrung und koénnen die Gesundheit
nachhaltig schddigen. Neben einer gene-
tischen Disposition hat z.B. eine fettreiche
Erndhrung einen grofien Einfluss auf die

chon vor iiber 2000 Jahren erkannte Hippokrates: ,Unsere Nahrungsmittel
sollen Heil-, unsere Heilmittel Nahrungsmittel sein.” Jedoch scheint es

schwer, dieses Wissen heutzutage in die Praxis umzusetzen. Schnelles

Essen, zuckerhaltige Snacks und Kantinenbesuche gehéren zum Alltag. So wun-

dert es nicht, dass erndhrungs- bzw. inflammationsbedingte Erkrankungen wie

z.B. Diabetes mellitus Typ II, Arteriosklerose, Darmerkrankungen und Adiposi-

tas zu den Volkskrankheiten in den Industriestaaten zahlen.

Entstehung von Diabetes mellitus Typ IL
Ein dhnliches Bild zeigt sich bei der Arte-
Nobel-
preistrager J. L. Goldstein postulierte zu-
dem die Hypothese der Lipoprotein induced
artherosclerosis, hervorgerufen durch eine
kalorien- und fettreiche Kost [1]. Die US-
Studie NHANES belegt, dass sich die tag-
liche Kalorienzufuhr bei Mannern und
Frauen um 6,9 % bzw. 21,7 % erhoht hat
[2]. Im Zuge einer chronischen Fettleibig-

riosklerose. Der amerikanische

keit (Adipositas) werden im Fettgewebe
verstarkt Entziindungsmediatoren wie
Adipokine und Zytokine ausgeschiittet,
wodurch es zur Blockierung von Insulin-
rezeptoren kommen kann — der Organis-
mus wird in eine Dauer-Inflammation ver-
setzt und versucht, gegen diese vorzuge-
hen. Zugleich vernachlassigt der Organis-

mus jedoch tatsdchliche Entziindungen,
sodass Adipositas-Patienten ein erhohtes
Infektionsrisiko vorweisen. Ahnliches ist
bei Mangel- bzw. Untererndhrung zu be-
obachten. Eine kalorienarme Erndhrung
fithrt zu einer Beeintrdchtigung der pha-
gozytierenden (,auffressenden”) Makro-
phagen und neutrophilen Granulozyten,
in deren Folge die Immunabwehr sinkt.

Nahrungsmittel als
Immunmodulatoren?!

Ein allseits bekanntes Phidnomen ist die
Nahrungsmittelallergie vom Typ I. Hier-
bei kommt es zu einer tiberschiefSenden
Abwehrreaktion des Immunsystems auf
normalerweise harmlose Nahrungsbe-
standteile (Allergene) mit anschliefSender

(Erkrankung Symptome (Beispiele) Referenz )
Gastrointestinale Beschwerden E;Lcrf;:spf/;/:;isztiizfzr;g{rieizslzdarm, assoziierte Malabsorption/ [3-5]
Hauterkrankungen Ekzeme, Psoriasis, Urtikaria, Ausschlag (6]
Neurologische und psychische Erkrankungen x;ﬂ:ig;:;ﬁfﬁgﬂirzen' Alzheimer, Autismus, Depressionen, [7-11]
Atemwegserkrankungen chronischer Husten, Sinusitis, Keuchen/Luftréhrenverengung [12]
Stoffwgchsellfrankheiten/ Adipositas, Dialbetes, Schil.ddrUsenerkrankunge.n, Arteriosklerose, [13-17]
Endokrine Stérungen Unfruchtbarkeit, metabolisches Syndrom, Gewichtsverlust
Muskoskeletale Erkrankungen Arthritis, Tendinitis, steife/wunde Gelenke (18]
Immunsys’Fefn und sonstige begunstigte Autoim.r.nunerkrankungen, Tumore", Herz.probleme, Allergien, [19-23]

| Komorbiditaten geschwachter Immunstatus gegendber viralen Infekten )

Tabelle: Zusammenhang zwischen Nahrungsmittelintoleranz und chronisch aktivierten Entziindungen.
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Abb. 1: Die drei Barrieren der Imnmunabwehr: Unser Organismus schiitzt sich gegentiber Fremdkérpern durch eine

unspezifische Abwehr (u.a. Mukosabarriere, Darmflora), die angeborene, unspezifische Infektabwehr (z. B. Makro-

phagen und Granulozyten) sowie durch das erworbene, spezifische Inmunsystem (u.a. T- und B-Zellen). Dabei

steigt die Spezifitat und Effektivitat der Immunabwehr bis zur dritten Barriere hin an.

Antikoérperausschiittung (IgE). Bei einer
Nahrungsmittelallergie lduft die spezifi-
sche, erworbene Immunreaktion sprich-
wortlich aus dem Ruder. Im Gegensatz
dazu steht die nicht allergische Nah-
rungsmittelintoleranz, deren Krankheits-
bild sehr komplex und deren Diagnose
oft langwierig ist. Die Liste der Erkran-
kungen, die mit einer Intoleranz gegen-
iiber Nahrungspartikel in Verbindung
gebracht werden konnte, wichst stetig
(Tabelle). Die Nahrungsmittelintoleranz
ist hdufig auf eine Reaktion der angewor-
benen, unspezifischen Inmunabwehr zu-
riickzuftihren, da besonders neutrophile
Granulozyten durch ihre Abwehrreak-
tionen Entziindungskaskaden in Gang
setzen.

Das Immunsystem
an vorderster Front

Unser Korper ist taglich einer Vielzahl an
Reizen (Immunmodulatoren) ausgesetzt,
die sowohl einen positiven als auch scha-
digenden Einfluss ausiiben kénnen. Da-
bei wird unser Immunsystem einbezo-
gen. Das gilt auch fiir den Schutz gegen-
iiber chemischen/physikalischen Stimuli
(z.B. UV-Strahlung, Lebensmittelpartikel,
Giften), die Zellen derart schddigen, dass
sie in den nicht programmierten Zelltod
(Nekrose, im Gegensatz zum program-
mierten Zelltod, Apoptose) iibergehen.
Die dabei freigesetzten endogenen Mole-
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kiile (z. B. Hitzeschock-Proteine, Nuklein-
sduren) werden als danger associated mole-
cular pattern (DAMP) bezeichnet [24]. Da-
neben existieren bakterielle und virale Er-
kennungsmuster (pathogen associated mo-
lecular patterns, PAMP), wozu u.a. das
Lipopolysaccharid gramnegativer Bakte-
rien sowie doppelstrangige RNA replizie-
render Viren zdhlen [24]. Unser Immun-
system ,arbeitet” dabei an vorderster
Front, denn das Ziel ist, den Organismus
vor den schidlichen Reizen zu schiitzen
bzw. ihn bei Erkrankungen zu heilen, in-
dem es zwischen ,eigen” und ,fremd”
unterscheidet. Dabei hat unser Organis-
mus verschiedene Strategien entwickelt,
sich vor diesen schddigenden Triggern zu
schiitzen (Abb. 1).

Die erste Schutzbarriere setzt sich aus
einer physikalisch-chemischen (z. B. Kor-
perbehaarung, Mukosabarriere, Bron-
chienepithel) und biologischen Abwehr
(u.a. Mikroflora der Haut und des
Darms) zusammen. Zur Bekdmpfung
von Erregern stehen uns die zelluldre,
unspezifische (zweite Abwehrfront) so-
wie die erworbene, spezifische (dritte
Schutzbarriere) Immunantwort zur Ver-
fligung. Ersteres ist das Abwehrsystem,
das uns von Geburt an schiitzt, jedoch
wenig effektiv ist. Zur zelluldren Abwehr
zdhlen hierbei die natiirlichen Killerzel-
len sowie die phagozytierenden Makro-
phagen und Granulozyten (eosinophile,
basophile, neutrophile). Dagegen stellt



die phylogenetisch jiingere, mit der Zeit
erworbene Immunabwehr einen effekti-
veren Abwehrmechanismus dar, der
zwar eine lingere Reaktionszeit benétigt,

aber spezifisch Antigene erkennt (via
T-Zellen) und mittels Antikérperproduk-
tion (iiber die B-Zellen) dagegen vorge-
hen kann.

(
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Abb. 2: Einleitung eines Entziindungsprozesses durch Aktivierung des Inflammasoms. Die Wahrnehmung exogener

(PAMPs) oder endogener (DAMPs) Fremdpartikel durch spezifische Muster-Erkennungs-Rezeptoren, z.B. den

Oberflachenrezeptor TLR (toll-like receptor) auf Immunzellen (u.a. Makrophagen, neutrophile Granulozyten), ini-

tiiert die Aktivierung des angeborenen Immunsystems. Daneben existieren die zytosolischen Erkennungsrezepto-
ren NLR (NOD I-like receptors wie z.B. NLRP3) innerhalb der Zelle, deren Interaktion mit PAMPs/DAMPs die Bil-
dung des Inflammasoms stimuliert. Das Inflammasom, ein Multiproteinkomplex, wird mit der Entstehung einer

Vielzahl an chronischen und akuten Entziindungen in Verbindung gebracht, die einen schadigenden Einfluss z.B.

auf das Nervensystem und den Gastrointestinaltrakt austiben konnen. So leitet das Inflammasom die Aktivierung

der proinflammatorischen Zytokine IL-1( und IL-18 ein sowie die Pyroptose, eine Form des programmierten Zell-

tods. Das Ergebnis ist eine degranulierte Zelle und die Sekretion proinflammatorischer Zytokine, die eine akute

oder chronische Schadigung im Organismus hervorrufen kénnen.
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Neu” entdeckt wurden die y5 T-Lympho-
zyten als , erste Verteidigungslinie der T-Zel-
len”, die eine Briicke zwischen angeborener
und adaptiver Immunantwort mit Phago-
zytosefiihigkeit bilden [25]. Das effektive und
organisierte Zusammenspiel zwischen diesen
beiden Abwehrmechanismen ermdglicht
letztendlich die umfassende Immunreaktion.

Was passiert bei der
Immunabwehr?

Viele Wirts- und Immunzellen (v.a. Ma-
krophagen und neutrophile Granulozy-
ten) besitzen auf ihrer Oberfldche eine im-
mense Anzahl an Muster-Erkennungs-
Rezeptoren (pattern recognition receptors,
PRR), wie z.B. Mannose-Rezeptoren und
toll-like receptors (TLR). Daneben existie-
ren losliche (u.a. C-reaktive Proteine, Lek-
tin-Rezeptoren) und zytosolische (u.a.
NOD [-like receptors, NLR, RIG I-like recep-
tors, RLR) PRRs, die wichtig sind fiir die
Erkennung von PAMPs und DAMPs [26].
PRRs bringen das angeborene Immunsys-
tem in Gang, indem sie die Komplement-
kaskade (System von Serumproteinen zur
Markierung/Opsonisierung von Fremd-
partikeln) und Signaltransduktionswege
aktivieren oder die Phagozytose einleiten.
Die Wahrnehmung der Trigger sorgt fiir
die Initiierung einer inflammatorischen
Kaskade durch Bindung der PAMPs/
DAMPs an die zytosolischen NLRs (z.B.
NLRP3). In deren Folge kommt es zur Sti-
mulierung des Inflammasoms, eines zyto-
solischen Multiproteinkomplexes [26].
Das Inflammasom induziert die Aktivie-
rung und Sekretion proinflammatori-
scher Zytokine (Interleukin IL-1f, IL-18)
sowie die Pyroptose, eine weitere Form
des programmierten Zelltods — der Ent-
ziindungsprozess ist eingeleitet [27].

Inflammationen stehen wiederum in
Verdacht, die Grundlage einer Vielzahl von
(chronischen) Erkrankungen zu sein.

Die Beteiligung des Inflammasoms konn-
te fiir folgende Prozesse nachgewiesen
werden: mikrobielle Infektionen sowie
Regulierung metabolischer Prozesse und
der Immunantwort der Schleimhaute
(Abb. 2) [27].
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Abb. 3: Die unspezifische zellulare Abwehr. Die Aktivierung des angeborenen Immunsystems erfolgt durch die Wahrnehmung von Reizen iiber die Komplementkaskade,

Signaltransduktionswege und die Interaktion mit spezifischen Muster-Erkennungs-Rezeptoren. In deren Konsequenz kann es zu einer Inflammation kommen. Die dabei

entstehende Veranderung der Zellmorphologie, v.a. der neutrophilen Granulozyten, lasst auf deren Abwehrreaktionen schlieBen. Entwickelt sich aus der akuten eine

chronische Inflammation, so kann dies in eine Schwachung des Korpers und der Ausbildung individueller Symptome miinden.

Neutrophile Granulozyten bei
der Nahrungsmittelintoleranz

Die wichtigsten Immunzellen bei der Ini-
tilerung und Aufrechterhaltung der In-
flammation sind Makrophagen und neu-
trophile Granulozyten. Letztere représen-
tieren die Mehrheit der Leukozyten und
zdhlen zu den ersten Effektorzellen am
Ort einer Verletzung oder Infektion in der
angeborenen, unspezifischen Immunab-
wehr [28]. Als Akutzellen schwimmen sie
stetig im Blut, um den Organismus bei ei-
ner Infektion sofort an vorderster Front
schiitzen zu konnen. Neben ihrer antimi-
krobiellen Wirtsabwehr begiinstigen sie
den Entzlindungsprozess und die Entste-
hung von Gewebsverletzungen bei chro-
nischen Erkrankungen. Nach der Initiie-
rung einer Entziindung durch Aktivie-
rung der PRRs kommt es zur Bildung
zytoplasmatischer Granula (membran-
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umbhtillte Bldschen), die viele Entziin-
dungsmediatoren enthalten. Die Granula
beginnen sich in den Zellen aufzuldsen
und ihr Inhalt vermischt sich mit dem
Zellinnern. Infolgedessen schwillt die
Zelle messbar an und platzt férmlich
(oxidativer Burst), sodass reaktive Sauer-
stoffspezies (reactive oxygen species, ROS),
proinflammatorische Zytokine, lytische
Enzyme und Chemokine freigesetzt wer-
den [29-31].

Problematisch wird es, wenn die neutrophi-
len Granulozyten dauerhaft in Alarmbereit-
schaft versetzt werden, z. B. durch einen
Stimulus, den wir stetig mit unserer Nah-
rung aufnehmen.

Die Konsequenz ist die Aufrechterhal-
tung der Entziindungskaskade sowie die

Ausbildung von (metabolischen) Symp-
tomen und lokale Gewebsschddigungen
durch kontinuierliche ROS-Freisetzung.

Lebensmittel effektiv testen

Die Analyse, ob Bestandteile von Lebens-
mitteln fiir uns ,gut” oder ,schlecht”
sind, erfolgt im Allgemeinen mittels der
Stufendiagnostik, wobei eine gezielte Eli-
minationsdidt durchgefiihrt wird. Diese
Untersuchung kann ein langwieriger und
schmerzhafter Prozess sein.

Alternativ kommen schnelle und effek-
tive Blutuntersuchungen infrage.

Der zelluldre Lymphozytentransfor-
mationstest (LTT) analysiert bei Typ-IV-
Allergien das Vorhandensein sowie die
Konzentration Antigen-spezifischer T-
Lymphozyten-Zellen der erworbenen Im-
munabwehr. Die auf Radioaktivitit basie-
renden Assays RAST (Radio-Allergo-Sor-
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bens-Test) und RIST (Radio-Immuno-Sor-
bens-Test) sowie die nicht radioaktiven
Assays FEIA (Fluoreszenz-Enzym-Im-
munoassay), EIA (Enzym-Immunoassay)
und der ImmunoCap-Test weisen Aller-
gie-auslosendes IgE gegen das unter-
suchte Nahrungsallergen nach bzw. sen-
sibilisierende Allergenpartikel (Immuno-
Cap-Test).

Diese Tests haben eins gemeinsam: Die
untersuchte Immunreaktion entstammt
dem erworbenen, spezifischen Abwehr-
system.

Um die Reaktionen des angeborenen
Immunsystems zu untersuchen, die hiu-
fig in Verbindung mit Lebensmittelintole-
ranzen gebracht wird, bietet sich der
Alcat-Test an — ein Lebensmittel-Scan von
bis zu 460 verschiedenen Nahrungsmit-
teln, E-Stoffen und anderen biologischen
bzw. chemischen Stoffen, die sich in der
heutigen Erndhrung befinden konnen.
Dieser biologische Immunstimulations-
test misst vornehmlich Reaktionen der
neutrophilen Granulozyten im Vollblut
von Patienten durch zelluldre Immunsti-
mulation und ist klar abzugrenzen von

gangigen Tests zur Analyse einer Nah-
rungsmittelallergie (Abb. 3).

Neutrophile Granulozyten gehoren zur
akuten Erstabwehr des angeborenen Im-
munsystems und sind nicht an der Typ-I-
Allergie beteiligt, die Prozesse des erwor-
benen Immunsystems mit Antikorper-
produktion nach sich ziehen.

Wie kann Nahrung das
Immunsystem reizen?

Die Anzahl der Stimuli ist vielfdltig
(Abb. 3). Neben Pathogenen und oxidati-
vem Stress konnen Nahrungsbestandteile
unser Immunsystem reizen und eine Ent-
ziindung auslosen. Die angeborene Im-
munabwehr ist hauptséachlich gegen klei-
ne Pathogene wie Viren oder Bakterien
gerichtet. Offensichtlich kann es aber zu
Stérungen kommen.

Unser Darm spielt als grofite Kontakt-
flache zwischen Mensch und Umwelt eine
wichtige Rolle in dem Trialog aus Ernéh-
rung, Immunsystem und Infektabwehr.
Der Darm und seine Bewohner (Mikrobi-
om) reprédsentieren mit rund 80 % der Im-

munabwehr das grofite Inmunsystem im
Menschen (Darm-assoziiertes Immunsys-
tem u.a. mit Tonsillen, Peyer’scher Plaque
im Duodenum und Ileum). Des Weiteren
iibt er eine antagonistische Wirkung
gegeniiber den Mikroorganismen aus und
stimuliert einzelne Abwehrmechanismen
des Immunsystems. So kénnen Mikroor-
ganismen das physiologische Milieu be-
stimmen, indem durch den Abbau von
Ballaststoffen kurzkettige Fettsduren ent-
stehen, die den pH-Wert sinken lassen.
Daneben sorgt eine ballaststoffreiche Er-
ndhrung fiir eine kurze Passagezeit im
Darm, sodass kanzerogene Metaboliten
nicht lange auf das Darmgewebe einwir-
ken kénnen. Eine hohe und ausgewogene
Populationsdichte verhindert zudem die
Ansiedlung von Pathogenen. Darmge-
sundheit und Immungesundheit bilden
also die Grundlage.

Abb. 4 demonstriert mogliche Faktoren,
die einen schédlichen Einfluss auf unsere
Darmgesundheit haben kénnen. Dazu
zdhlen eine einseitige und kalorien- sowie
fettreiche Erndhrung — alles potenzielle
Ausloser einer Nahrungsmittelintoleranz.
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Abb. 4: Faktoren, die unsere Magen-Darm-Gesundheit aus der Balance bringen kénnen.

Eine Vielzahl an Studien belegt die Ver-
bindung zwischen der Erndhrung, dem
angeborenen Immunsystem und der Ent-
stehung chronisch-entziindlicher Erkran-
kungen, wie Adipositas, Diabetes Typ II,
Arteriosklerose und chronischen Darmer-
krankungen (Tabelle) [32-34]. All diesen
Krankheitsbildern liegt die Aktivitdt des
Inflammasoms zugrunde, sodass der Bio-
chemiker Prof. Dr. Jiirg Tschopp das Kon-
zept des , metabolischen Inflammasoms”
pragte — die Wahrnehmung von metabo-
lischem Stress, der zum Ausbruch meta-
bolischer Syndrome fiihrt, welche in Zu-
sammenhang mit den oben genannten
Erkrankungen stehen [33].

Fazit: ,Falsche” Ernihrung kann Ausloser
einer ernihrungsbedingten Entziindung
durch die Stimulierung des Inflammasoms
sein!

Neuste Erkenntnisse deuten an, dass
,richtige” Erndhrung diesem Effekt ent-
gegenwirken kann. Auf der einen Seite
lassen sich tiber die Granulozytenaktivie-
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rung (Alcat-Test) ,schéddliche” inflamma-
tionsauslosende Lebensmittel identifizie-
ren und dann fiir eine Karenzzeit vermei-
den. Auf der anderen Seite konnen
Korper und Zellen durch Nahrungs-
bestandteile geschiitzt werden. So haben
Omega-3-Fettsduren (z.B. in Olivenol)
einen protektiven Effekt auf die Ent-
stehung von Entztindungsreaktionen, in-
dem sie die Aktivitdt des Inflammasoms
inhibiert [35]. Vitamin A (v.a. in Karot-
ten) inhibiert in seiner aktiven Form, der
Retinolsdure, proinflammatorische Zyto-
kine wie IL-12 und TNFa in Makropha-
gen und konnte damit einen immun-
modulierenden Effekt austiben [36]. Vita-
min C (u.a. in Paprika und Sanddorn)
liegt in hohen Konzentrationen in akti-
vierten neutrophilen Granulozyten vor
und schiitzt den Organismus als Anti-
oxidans gegentiber ROS beim Platzen der
Immunzellen [37]. Ein dhnlicher Effekt
konnte fiir die Mineralien Selen (Se),
Kupfer (Cu) und Zink (Zn) demonstriert
werden, die v.a. in Parantissen, Buchwei-
zen und Weizenkleie vorzufinden sind.
Sie tiben ihren positiven Effekt u.a. als

Bestandteil der Glutathionperoxidase

und Letztere als Bestandteil der Cu-/Zn-
Superoxiddismutase aus, beides antioxi-
dative Enzyme, die als wichtige Akteure
in der Abwehr gegeniiber ROS agieren
[38-40].

Fazit: Immunfreundliche
Erndhrung ist moglich

Unser Immunsystem muss sich taglich
mit vielen Reizen auseinandersetzen. Im
Laufe der Evolution hat sich ein sehr
komplexes System aus angeborener und
erworbener Abwehr entwickelt, um zwi-
schen ,fremd” und ,eigen” zu unterschei-
den. Unsere Nahrung ist dabei ein nicht
zu unterschitzender Stimulus.

Neben der Reaktion unseres Korpers
auf Proteine in Nahrungsmitteln (Typ-I-
Allergie), wobei das erworbene Immun-
system IgE-Antikérper zum Schutz pro-
duziert, riickt die nicht allergische Nah-
rungsmittelintoleranz stetig ndher in den
Fokus. Das angeborene, zelluldre Immun-
system kann auf Nahrungsmittel selbst
(z.B. Gluten, Kuhmilch), Chemikalien in
der Nahrung (z.B. Antibiotika, Farbstoffe),
(Heil-)Krduter oder Schimmelpilze durch
Einleitung einer Entziindungskaskade in
den neutrophilen Granulozyten reagieren.
Wissenschaftler der Yale School of Medici-
ne haben im Mai 2014 neue immunologi-
sche Forschungsergebnisse prasentiert
und publiziert [41]. Diese demonstrieren
zudem eine eindeutige Assoziierung zwi-
schen Alcat-Test-Reaktionen gegeniiber
Nahrungsmittelpartikeln und immunolo-
gischen Reaktionen. Diese Art Test ermog-
licht eine schnelle sowie einfache Identifi-
kation derartiger Reize und eine direkte
Anpassung der Erndhrungsweise.

Eine individuell ,immunfreundliche
Erndhrung” kann einen wertvollen kom-
plementdren Ansatz als Basis fiir die Ge-
sundheit oder die Therapie bieten.
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