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Zusammenfassung: Die Alzheimer-Krankheit (AD) ist die haufigste Art von Demenz, von der weltweit Millionen von Menschen
betroffen sind. Es handelt sich um eine irreversible neurodegenerative Erkrankung, die durch Gedachtnisverlust, Lern- und
Denkstérungen und Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung regelméaBiger Alltagsaktivitdten gekennzeichnet ist.

Trotz fast zwei Jahrzehnten gemeinsamer Bemiihungen zur Entwicklung neuartiger Medikamente, die das Fortschreiten
der Krankheit verhindern oder aufhalten kénnen, stehen uns nur wenige Optionen mit begrenzter Wirksamkeit gegentiber.
Das Interesse an der Rolle der Ernédhrung fiir die Gesundheit des Gehirns hat in letzter Zeit zugenommen, da wir
beginnen, besser zu verstehen, was und wie Nahrstoffe hormonelle und neurale Aktivitaten beeinflussen, die nicht nur

zu typischen Herz-Kreislauf- oder Stoffwechselerkrankungen fiihren kénnen, sondern auch zu einer Reihe von
neurologische und psychiatrische Erkrankungen. Vitamine und Mineralstoffe, auch als Mikronahrstoffe bekannt, sind
Elemente, die fur Funktionen wie den Néahrstoffstoffwechsel, die Immuntberwachung, die Zellentwicklung, die
Neurotransmission sowie antioxidative und entziindungshemmende Eigenschaften unverzichtbar sind. In dieser Ubersicht
geben wir einen Uberblick tber einige der haufigsten Vitamine und Mineralstoffe und diskutieren, was aktuelle Studien haben

auf den Zusammenhang zwischen diesen essentiellen Mikronahrstoffen und der kognitiven Leistungsfahigkeit oder AD.

Schlisselwdrter: essentielle Mikronéhrstoffe; Antioxidantien; Antiphlogistikum; Amyloid; Tau; kognitive Funktion

1. Einleitung

In den letzten Jahrzehnten haben zahlreiche wissenschaftliche Technologien und Entdeckungen zur
Entwicklung verschiedener Lebensstil-, pharmakologischer und chirurgischer Strategien gefiihrt, um viele
chronische Erkrankungen wie Herz-Kreislauf-, Atemwegs- und Stoffwechselerkrankungen wirksam zu behandeln.
Der medizinische Fortschritt mit erfolgreichen Therapeutika hat mit dem Anstieg der globalen Lebenserwartung
von 62,8 Jahren im Jahr 1980 auf 72,7 Jahre im Jahr 2020 eindeutig dazu beigetragen, unsere Langlebigkeit
zu verlangern [1]. Gleichzeitig erhdhte sich jedoch zwangslaufig auch die Zahl alterer Menschen mit Demenz,
einem Oberbegriff, der verwendet wird, um abnorme altersbedingte Zustande zu beschreiben, die die
kognitiven Funktionen erheblich beeintrachtigen. Die Alzheimer-Krankheit (AD) ist die haufigste Art von
Demenz, von der allein in den USA tber 6 Millionen Amerikaner und weltweit 50 Millionen Menschen betroffen
sind. Es handelt sich um eine irreversible, schwéchende neurodegenerative Erkrankung, die durch
Gedachtnisverlust, Lern- und Denkstérungen und Schwierigkeiten bei der Durchfuihrung regelméRiger
Alltagsaktivitdten gekennzeichnet ist [2]. Derzeit gibt es keine Heilmittel oder wirksamen Medikamente zur
Vorbeugung oder Behandlung von AD, was sich in den USA in Gesundheitskosten von 321 Milliarden US-
Dollar und weltweit von Uber 1 Billion US-Dollar niederschlagt [2] , was sowohl fur die Patienten als auch fir
die Patienten eine erhebliche finanzielle und psychische Belastung bedeutet sowie deren Angehérige oder
Betreuer. Im Wesentlichen alle klinischen Studien in den letzten zwei Jahrzehnten (mit Ausnahme der kurzlich
umstrittenen Aducanumab und Lecanemab), die auf die wichtigsten pathologischen Kennzeichen von AD
abzielten, einschlieRlich Amyloid-Plaques, Tau-Protein und Neuroinflammation, endeten ohne Erfolg [3], was
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AD ist ohne Zweifel eine komplexe, heterogene Krankheit mit vielen Risikofaktoren, und der
Zusammenhang zwischen Ernahrung und AD wurde vor relativ kurzer Zeit hervorgehoben, als wir mehr
Verstandnis fir die entscheidende Rolle der Erndhrung fir die Gesundheit des Gehirns gewonnen haben [4].
Zum Beispiel verbraucht unser Gehirn jeden Tag ungeféhr 20 % der Glukose im Ruhezustand, und eine
ausreichende Menge verschiedener Aminosauren und Lipide ist notwendig, um optimale enzymatische
Reaktionen fir eine Vielzahl von zellularen/metabolischen Funktionen und fur die Aufrechterhaltung des
Myelins fur Axone auszufiihren Transport und Neurotransmission [5,6]. Dariber hinaus sind die Art und
Qualitat der Nahrstoffe, die eine Person zu sich nimmt, eine weitere wichtige Determinante, die die Gesundheit des Gehil
Es wurde kirzlich gezeigt, dass die Mittelmeerdiat, die den Schwerpunkt auf pflanzliche Lebensmittel und
gesunde Fette legt, die Hirnatrophie bei mannlichen Erwachsenen signifikant reduziert, insbesondere im
Hippocampus, einer Gehirnregion, die hauptséchlich fur Lernen und Gedéchtnis verantwortlich ist und einer
der ersten Bereiche ist, die davon betroffen sind AD [7]. Die DASH-Diat ist eine weitere gesunde Ernadhrungsform,
die nachweislich mit einer Uberlegenen globalen Kognition und einem besseren verbalen Gedachtnis [8] sowie
einem langsameren Riickgang der globalen Kognition und des episodischen/semantischen Gedachtnisses
verbunden ist [9]. Daher ist es nicht verwunderlich, dass Nahrstoffe und ihre Auswirkungen auf den Stoffwechsel
eine zentrale Rolle bei der Aufrechterhaltung einer ordnungsgeméfien Gehirnfunktion spielen. Diese Vorstellung
wird weiter durch Studien gestiitzt, die zeigen, dass Stoffwechselstérungen (z. B. Fettleibigkeit, Typ-2-Diabetes),
die eine beeintrachtigte Nahrstoffhandhabung und/oder Stoffwechselwege aufweisen, als starke Risikofaktoren
fur AD dienen [10].

Wahrend die Aufnahme ausgewogener Néhrstoffe daher fiir eine ordnungsgeméafie Neurotransmission
und Plastizitat des ZNS unerlasslich ist, wiirde dies nicht erreicht, wenn die Néhrstoffe nicht zu bestimmten
Geweben/Zellen transportiert und durch die dedizierten Enzyme und Signalwege angemessen metabolisiert
wurden. Vitamine und Mineralien stehen in diesem Prozess im Mittelpunkt, da sie eine unverzichtbare Rolle
bei der Katalyse der Nahrstoffverwertung spielen und als Abwehrkréfte gegen Zellschdden und Dyshomgostase
dienen, die durch die oxidierten Nebenprodukte verursacht werden [11]. Vitamin B ist ein hervorragendes
Beispiel, bei dem die Wirkungen vom Kohlenhydratstoffwechsel und Aminoséureabbau bis zum
Nabhrstofftransport durch den Korper reichen . Ebenso wirkt Vitamin C als Redox-Katalysator als ausgezeichneter
Fanger freier Radikale, die wahrend zellulérer Stoffwechselprozesse entstehen. Es ist auch bekannt, dass
Mineralien oder Spurenelemente, die in Nahrungsquellen enthalten sind, eine wichtige Rolle bei der
Erleichterung von Stoffwechselreaktionen und der Neurotransmission sowie bei der Linderung von oxidativem
Stress spielen [12].

Aktuelle Studien belegen, dass die zirkulierenden Spiegel bestimmter Vitamine und Mineralstoffe bei
Menschen mit AD im Vergleich zu gesunden Personen deutlich verandert sind, was die Moglichkeit erhoht,
dass eine allméahliche Erschépfung/Uberschreitung dieser essentiellen Mikronéhrstoffe als potenziell
beitragender Faktor zur Pathogenese von AD fungieren kann . Diese Vorstellung steht im Einklang mit vielen
Studien, die darauf hindeuten, dass neurales oxidatives Ungleichgewicht und Entziindung eine zentrale Rolle
in der Pathophysiologie von AD spielen, wobei unterstiitzende Gliazellen im Gehirn in einen Overdrive-Modus
versetzt werden [13]. Zusammen mit der beschéadigten Blut-Hirn-Schranke (BBB) férdert die Uberproduktion
von freien Radikalen und entziindungsférdernden Mediatoren durch hyperaktivierte Astrozyten und Mikroglia
die Bildung von unldslichen Amyloidpeptiden und den neuronalen Tod. Daher ist es denkbar, dass
Mikronahrstoffe mit antioxidativen, entziindungshemmenden und/oder antiapoptotischen Eigenschaften in der
Lage sein kénnten, die AD-Entwicklung zumindest teilweise abzuschwéchen (Tabelle 1). Dieser Ubersichtsartikel
fasst die Rolle einiger der weithin bekannten Vitamine und Spurenelemente zusammen und diskutiert unser
aktuelles Wissen uber ihre korrelativen und/oder kausalen Verbindungen mit kognitiven Funktionen und der
AD-Entwicklung auf der Grundlage bestehender Human-, Tier- und Zellstudien.



Machine Translated by Google

Antioxidantien 2023, 12, 415 3von 32

Tabelle 1. Zusammenfassung der Rolle von Vitaminen bei AD, Kognition, Amyloid-y- und Tau-Pathologie.

Intervention Vitamine Humanstudien Tierstudien
A Assoziiert mit  Kognition [14] y Ay, y pTau, y Kognition [15,16]
c Positiver [17,18], schwacher oder kein [19—

y Ay, y pTau [22
21] Zusammenhang mit AD oder Kognition YN YP [22]

D Positive Assoziation [23], y Ay, §

y Kognition [26
Kognition [24,25] y Kogpnition [26]

Nahrungsaufnahme/ Positiver [27,28] oder kein Zusammenhang
Erganzung/héhere [29-32] mit Kognition oder AD, verzdgert den y Kognition [36—38]
zirkulierende Werte kognitiven Riickgang [33-35] y
K Kognition [39-43] y Kognition [44] )
Bl y Ay [45] y
B3 Assoziiert mit  Kognition [46] Kognition, y pTau [47,48] § Ay, §
&
B6 -

pTau, y Kognition [49]

B12 ¥ Kognition [50] * .
A Assoziiert mit AD [51-56] § Ay, y pTau, § Kognition [55,57-59]
c Assoziiert mit AD [60] Dopamin [61]
D Assoziiert [62—64] oder kein Zusammenhang »
. . y Ay, y pTau, y Kognition [69]
[65—68] mit kognitivem Verfall
Mangel / Assoziiert mit AD [54,70-72] § Ay, § Kognition [73,74]
Einschrankung /
K - R
niedrigere Zirkulationsspiegel
B1 Assoziiert mit AD [75] § Ay, ¥ Kognition [76,77] § Ay
B3 - (78]
B6 - . . . G o &
y Ay, y pTau, y Kognition [79-81] y Ay, §
B12 Positive Assoziation [82—85] Kognition [86,87] *

* Zusammen mit Folat, z&sammen mit Folat und B12, § = Erhéhung von Ay/pTau oder verbesserte Kognition, = Verringerung von
Ay/pTau/Dopamin oder Beeintrachtigung der Kognition, Ay — Amyloid Beta, pTau — phosphoryliertes Tau.

2. Die Assoziation zwischen Vitaminen und AD
2.1. Vitamin A

Vitamin A (Retinol) wird hauptsachlich in der Leber synthetisiert und gespeichert und ist ein fettlosliches
Vitamin, das eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung des ZNS spielt, indem es das axonale Wachstum,
die neurale Differenzierung und den Erhalt fordert [88]. Aktuelle Erkenntnisse deuten auf einen positiven
Zusammenhang zwischen niedrigen zirkulierenden Vitamin-A-Spiegeln und AD hin [51-54]. Neuere Studien
erweitern diesen Befund, indem sie zeigen, dass Vitamin A auch bei dlteren Patienten mit leichter und
mittelschwerer kognitiver Beeintrachtigung (MCI) reduziert ist [14,55,56,89]. Interessanterweise haben
andere herausgefunden, dass nicht der Retinolspiegel im Serum, sondern dessen Vorlaufer-Carotinoide
signifikant mit der kognitiven Leistung bei Hundertjahrigen (dh Personen mit einem Alter von y 98 Jahren)
assoziiert sind [90]. Eine andere Studie [91] konnte keinen Zusammenhang zwischen Vitamin A oder seinen
Vorlaufern und kognitivem Defizit in einer alteren koreanischen Kohorte aufzeigen , obwohl die Interpretation
schwierig ist, da die Teilnehmer eine mittlere Punktzahl von Uber 25 hatten, basierend auf der Mini-Mental
State Examination (MMSE). was als kognitiv gesund gilt.

Unter Verwendung von AD-Tiermodellen haben Forscher einen kausalen Zusammenhang zwischen
Vitamin A und dem Fortschreiten der AD beobachtet. Eine regelmafige Chow-Diat mit Vitamin-A-Mangel
fuhrte in einem APP/PS1-Mausmodell zu einer erhdhten Ay- Peptidproduktion und Tau-Phosphorylierung im
Gehirn [55,57-59], was folglich zu Lern- und Gedachtnisdefiziten fuhrte, wie durch die erhdhte Fluchtlatenz
in Morris-Wasserlabyrinth [55,57]. Andererseits hat sich die Vitamin-A-Erganzung als wirksam erwiesen, um
den kognitiven Verfall und die AD-Pathologie zu senken. Sechs Monate Vitamin-A-reiche Ernahrung im 3xTg-
Mausmodell von AD fiihrten zu einer Verbesserung
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RXR-Expression im Hippocampus, verringerte Ay und Phosphorylierung von Tau im Hippocampus und
erhaltenes raumliches Gedéchtnis [15]. Funf Monate alte transgene APP/PS1-Méause, die acht Wochen lang
mit All-trans-Retinsaure (ATRA) intraperitoneal behandelt wurden, zeigten eine deutliche Abnahme der Ay-
Ablagerung, Tau-Phosphorylierung und cdk5-Aktivitat, Mikroglia- und Astrozyten-Aktivierung sowie eine
Umkehrung ihrer Lern- und Gedachtnisdefizite [16]. ATRA zeigte auch vielversprechende Ergebnisse bei der
Reduzierung von Gedachtnisdefiziten und der Rettung wichtiger biochemischer und histopathologischer
Veranderungen wie oxidativem Stress und Acetylcholin-Neurotransmitter- Synthese/-Abbau bei Streptozotocin-
induzierter Demenz [92], was darauf hindeutet, dass ATRA ein potenzielles Anticholinesterase- und
Antioxidansmittel zur Behandlung von Menschen ist mit oder anféllig fir kognitive Beeintrachtigungen.

Zirkulierendes Retinol bleibt an das Retinol-bindende Protein 4 (RBP4) gebunden, das vom RBP-
Rezeptor auf der Zellmembran (STRA6) aufgenommen werden kann [93]. Eine hohe Expression von STRA6
an der Blut-Hirn-Schranke (BBB) und an zirkumventrikuldren Organen wie dem Plexus choroideus ermdglicht
einen einfachen Zugang von Retinol zum Gehirn [94,95]. Sobald es innerhalb der Zelle zu Retinséure (RA)
metabolisiert ist, wird es in den Zellkern transloziert und bindet an einen Heterodimerkomplex, der
Retinsaurerezeptor (RAR) und Retinsaure-X-Rezeptor (RXR) umfasst, um die Gentranskription zu beeinflussen.
Wahrend die zugrunde liegenden Mechanismen nicht klar sind, ist die Herunterregulierung von
Schlusselenzymen im Gehirn wie A-Disintegrin und Metalloproteinase 10 (ADAM 10), Insulin-abbauendes
Enzym (IDE) und vom Gehirn abgeleiteter neurotropher Faktor (BDNF), die die Ay-Produktion regulieren und
Spaltung deutet auf eine amyloidférdernde Wirkung in Abwesenheit von Vitamin A hin [55,57-59].

Zur Unterstiitzung dieser Ergebnisse war die Wiederherstellung normaler Vitamin-A-Spiegel in der Lage, die
Proteinfulle dieser Enzyme wiederherzustellen, was hdchstwahrscheinlich die kognitive Dysfunktion bei
Mausen verbesserte [55,58,59]. Relevant daftr haben Biyong und Kollegen auch gezeigt, dass RXR eine
Proteinmodifikation im unteren parietalen Kortex erfahrt, die mit der Schwere des kognitiven Riickgangs und
der Ansammlung von senilen Plagues im Kortex zusammenfallt, was darauf hindeutet, dass die Vitamin-A-
Signalgebung selbst beeintrachtigt sein kdnnte [15]. Ein weiterer alternativer Mechanismus kann die
Darmmikrobiota betreffen. Die Fitterung von APP/PS1-M&usen mit einer Vitamin-A-Mangeldiat fur 45 Wochen
reduzierte die Retinolkonzentrationen in der Leber und im Serum dramatisch und verschlechterte ihre
Gedachtnisdefizite [57]. Wichtig ist, dass dies mit einer verringerten Expression von BDNF im Kortex und
Hippocampus und Veranderungen bei Darmmikrobenarten, insbesondere einer signifikanten Verringerung von
Lactobacillus, verbunden war. In Anbetracht der Tatsache, dass Lactobacillus in der Lage ist, die Barrierefunktion
der Darmschleimhaut zu verbessern [96] und BDNF im Gehirn zu induzieren [97], legen diese Ergebnisse
nahe, dass Vitamin A die Darm-Hirn-Achse regulieren kann, indem es gesunde Darmbakterienarten fordert,
um ein ordnungsgemalf funktionierendes ZNS aufrechtzuerhalten.

In-vitro- Studien haben einige Einblicke in die kognitive Verbesserung nach einer Vitamin-A-
Supplementierung geliefert. Die ATRA-Behandlung von kortikalen Pyramidenneuronen fir 6-10 h induzierte
eine ultrastrukturelle Umgestaltung der Organelle des kalziumspeichernden Wirbelsaulenapparats in
dendritischen Stacheln, was zu einer erh6hten Gréf3e dendritischer Stacheln und einer verbesserten
Synapsenplastizitat fuhrte [ 98]. Vitamin A ist auch in der Lage, die Bildung und Oligomerisierung von Ay direkt
zu hemmen und zuvor gebildete Ay- Fibrillen zu destabilisieren [99,100]. In Ubereinstimmung mit diesen
Erkenntnissen zeigten Alam und Kollegen [101] , dass Vitamin A Ay-42 durch hydrophobe Wechselwirkungen
und Wasserstoffbriickenbindungen zu ungiftigen Aggregaten modifizieren kann . Es gibt jedoch andere
Studien, die auf eine Neurotoxizitét hindeuten, die durch hohe Vitamin-A-Spiegel verursacht wird [102].
Insgesamt deuten aktuelle Daten darauf hin, dass Vitamin A ein vielversprechendes therapeutisches Potenzial

bei der Behandlung von AD hat, hauptséchlich tber seine Anti-Amyloid/Tau-, antioxidativen und procholinergen
Wirkungen, wenn es in einer sicheren Dosis verabreicht wird.

2.2. Vitamin C

Vitamin C ist ein wasserldsliches Vitamin, das ein breites Spektrum an wesentlichen Rollen hat, von
der Bildung von BlutgeféaRBen und der Entwicklung von Knorpel und Kollagen bis hin zur Induktion der
Eisenaufnahme und Regulierung des Blutdrucks, obwohl es wahrscheinlich am besten fir seine
antioxidativen und antioxidativen Eigenschaften bekannt ist -entztindliche Wirkungen [103,104]. Neue
Studien haben begonnen, seine schitzende Wirkung bei Neurodegeneration aufzuklaren. Eine aktuelle
Studie von De Nuccio und Kollegen [105] berichtete, dass die Behandlung mit Vitamin C durch orale Magensonde nu
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in einem MPTP-induzierten Mausmodell der Parkinson-Krankheit ausreicht, um den dopaminergen neuronalen
Verlust erheblich zu verringern und die NLRP3-Inflammasomaktivierung und entziindungsférdernde Mediatoren
wie IL-6, TNF-y, INOS und TLR4 zu reduzieren. Diese pro-neuronalen Wirkungen waren wahrscheinlich fir die
teilweise Linderung von Gang- und spontanen lokomotorischen Defiziten verantwortlich.

In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen wurde festgestellt, dass eine hochdosierte intraperitoneale Vitamin-
C-Injektion bei Ratten mit Sepsis-induzierter kognitiver Beeintrachtigung die BHS-Stoérung, oxidativen Stress
und Neuroinflammation im Hippocampus dampft und gleichzeitig entziindungshemmende Molekile wie
Superoxiddismutase und IL-10 verstarkt [106]. Zusatzlich zu seinen hervorragenden Eigenschaften zum
Einfangen freier Radikale haben andere Studien seine Rolle auf die Neurotransmission konzentriert.

Téagliche orale Gabe von Vitamin C mit wenigen anderen Antioxidantien, einschlielich Epigallocatechin-3-
Gallat (EGCG), Vitamin E und Selen (Se) fur 5 Wochen bei Ratten mit durch Aluminiumchlorid induzierter AD,
konnte die AD-bedingte Hirnpathologie deutlich senken und verbessern Monoamin- Neurotransmitterspiegel
(DA, NE, 5-HT) im Gehirn [22]. Zusammen mit Vitamin C kdnnten auch die entzindungshemmenden
Eigenschaften von EGCG und die antioxidative Rolle von Vitamin E und Se zur Verbesserung der synaptischen
und kognitiven Funktionen beigetragen haben, wie mehrere Studien vermuten lassen [107-110]. Diese
vorteilhaften Ergebnisse werden auch durch eine Funktionsverluststudie gestitzt [61] , die zeigte , dass APP/
PS1-Mause eine verringerte Dopaminfreisetzung im Nucleus accumbens, einem zentralen Knotenpunkt fur
Motivation und Belohnung, aufweisen und bei Mausen mit gestorter Vitamin-C-Synthese durch Die genetische
Deletion der Gulonolactonoxidase fiihrt zu einer weiteren Verringerung von Dopamin und seinen Metaboliten,
einschlieBlich DOPAC, 3-MT und HVA im ventralen Striatum.

Im Gegensatz zu Tierstudien muss der Zusammenhang zwischen Vitamin C und kognitiver Gesundheit
und der neuroprotektiven Rolle von Vitamin C beim Menschen noch einen Konsens erreichen. In einer kleinen
Querschnittsstudie mit einer japanischen Kohorte zeigte Vitamin C sowohl im Serum als auch in den
Lymphozyten eine eher schwache Korrelation mit den Ergebnissen der Mini-Mental State Examination (MMSE)
[19]. Nurses' Health Study, in der die Aufnahme von Vitamin C und Carotinoiden bei Teilnehmern von
Krankenschwestern im Langsschnitt Giberwacht wurde, konnte den Nutzen der Einnahme von Antioxidantien
fur die kognitive Gesundheit nicht feststellen [20]. Darliber hinaus zeigte eine groRe randomisierte, kontrollierte
Studie vernachlassigbare Auswirkungen einer Vitamin-C-Supplementierung auf die kognitiven Funktionen bei
alteren Menschen bei einer Dosis von 500 mg/Tag Uber 6 Jahre oder langer [21]. Eine kirzlich in Kuba
durchgefuhrte Querschnittsstudie berichtete jedoch von signifikant niedrigeren Serum-Vitamin-C-Spiegeln bei
Patienten mit AD im Vergleich zu denen bei gesunden, gleichaltrigen Kontrollen [60]. Diese widerspriichlichen
Ergebnisse kdnnen teilweise auf mdgliche Geschlechtsunterschiede und Anfalligkeitsgene zuriickzufiihren
sein. Eine populationsbasierte prospektive Studie in Japan ergab, dass hohe zirkulierende Vitamin-C-Spiegel
signifikant mit einem verringerten Risiko fir Apolipoprotein E4 (ApoE4)-assoziierten kognitiven Riickgang bei
Frauen, aber nicht bei Mannern korrelieren [17]. Liu und Kollegen zeigten in ihrer Mendelschen
Randomisierungsstudie einen kausalen Zusammenhang zwischen den Vitamin-C-Plasmaspiegeln und dem
AD-Risiko und seinem Proxy- Phanotyp [18]. Sicherlich sind starker kontrollierte klinische Studien gerechtfertigt,
die auf die Auswirkungen von Vitamin C auf die Pathologie und Kognition des Gehirns abzielen und dabei Geschlechts- L

2.3. Vitamin E

Vitamin E ist ein fettlésliches Vitamin mit acht Analoga, darunter Tocopherol (Y, ¥, ¥ und y) und
Tocotrienole (Y, ¥, ¥ und y) [111]. Als die am haufigsten vorkommende Form von Vitamin E kommt y-Tocopherol
in Nahrungsquellen wie Pflanzendlen, Nissen und Samen vor. Es wurde gezeigt, dass Vitamin E antioxidative
und entziindungshemmende Eigenschaften ausubt, die potenziell Schutzwirkungen gegen Neurodegeneration
bieten kénnen [111,112]. Patienten mit AD haben niedrigere zirkulierende Vitamin-E-Spiegel in der
Zerebrospinalflissigkeit (CSF) [70] und im Serum [71]. Untermauert wird dies durch drei Metaanalyse-Studien,
die signifikant niedrigere Konzentrationen von zirkulierendem Vitamin E bei AD-Patienten oder Patienten mit
altersbedingtem kognitivem Rickgang im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe zeigten [54,72,113].
Andererseits ist die Beziehung zwischen Vitamin E und dem AD-Risiko widerspriichlich. Mangialasche und
andere [27] berichteten, dass hohe Vitamin-E-Plasmaspiegel mit einem verringerten AD-Risiko im
fortgeschrittenen Alter verbunden sind.

In &hnlicher Weise wurde festgestellt , dass eine hthere Einnahme von Vitamin E und y-Tocopherol-
Aquivalenten mit einer verringerten AD-Inzidenz assoziiert ist [28], obwohl andere Studien keine beobachteten
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signifikanter Zusammenhang zwischen der Supplementierung von Vitamin E und dem Demenz- oder AD-
Risiko [29-31]. Eine randomisierte Mendelsche Analyse unter Verwendung eines Datensatzes einer grof3
angelegten genomweiten Assoziationsstudie (GWAS) zeigte ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen Vitamin E und AD- Risiko, basierend auf der inversen Varianz und den gewichteten Mediananalysen
[32]. Interessant ist jedoch, dass AD-Patienten mit der Einnahme von Vitamin E (2000 IE/d) uber 15 Jahre
eine signifikant langere Uberlebensrate im Vergleich zur Kontrollgruppe hatten [114], was eher auf eine
maogliche Fahigkeit von Vitamin E hindeutet, die Resilienz zu erhéhen als den kognitiven Verfall zu verhindern.

In mehreren kontrollierten klinischen Studien wurde Uber direkte schiitzende Anti-AD-Wirkungen
von Vitamin E berichtet . In der kooperativen randomisierten TEAM-AD VA-Studie wurde gezeigt, dass
eine Nahrungserganzung mit y-Tocopherol in einer Dosis von 2000 IE/d tiber zwei Jahre im Vergleich
zu Placebo bei der Verzdégerung der kognitiven Beeintrachtigung bei leichten bis mittelschweren AD-
Patienten signifikant wirksam war [33]. . Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
multizentrische Studie zeigte, dass die Supplementierung von Patienten mit mittelschwerer AD mit y-
Tocopherol (2000 IE/Tag) Uber zwei Jahre das Fortschreiten der Krankheit signifikant verzogerte,
gemessen an der Fahigkeit, grundlegende Aktivitaten des téglichen Lebens und CDR auszufiihren
Fragebogen [34]. Zur weiteren Unterstiitzung der neuroprotektiven Rolle von Vitamin E zeigten Lloret
und Kollegen [35] , dass nach einer sechsmonatigen Vitamin-E-Supplementierung in einer Dosis von
800 IE/Tag AD-Patienten, die auf Vitamin E ansprachen, indem sie den Gehalt an oxidiertem Glutathion
im Blut (d. h , weniger oxidativer Stress) konnten den kognitiven Status aufrechterhalten. Der Zeitpunkt
der Vitamin-E-Supplementierung im Hinblick auf die kognitive Verschlechterung scheint wichtig zu sein,
da eine Supplementierung mit 400 IE/Tag Uber mehr als 5 Jahre in der PREADVISE-Studie zu keiner
praventiven Wirkung auf das Auftreten von AD oder Demenz fiihrte. Diese Ergebnisse deuten darauf
hin, dass Vitamin E mdglicherweise wirksamer als AD-Behandlung als als AD-Préventionsstrategie
dient. Andererseits zeigte eine Metaanalysestudie [115] , die 19 klinische Studien umfasste, ein
erhohtes Risiko fur Gesamtmortalitat aufgrund einer hohen Dosis von Vitamin-E-Supplementierung (>
400 IE/Tag). Dieses Ergebnis kann mit der prooxidativen Wirkung hoher Dosen von Vitamin E zusammenhanger
Es wurde gezeigt, dass Hypervitaminose E auch mit intrazerebralen Blutungen assoziiert ist [ 119]. Obwohl
wir noch keine Beweise fur die negativen Auswirkungen eines hohen Vitamin-E-Gehalts auf die Alzheimer-
Krankheit haben, ist bei zukinftigen klinischen Studien Vorsicht geboten.

Die essentielle Rolle von Vitamin E bei der Milderung der AD-bedingten Pathologie wird durch
Nagetierstudien stark unterstitzt. APPswe-Méause, denen das Tocopherol-Transferprotein fehlt
(APPswe:Ttpay/y double transgenic), sind an Vitamin E erschopft, was im Vergleich zu APPswe-
Kontrollmausen aufgrund der verringerten Ay- Clearance zu einer verstarkten Lipidperoxidation und
Ay- Akkumulation fuhrt [73]. Wichtig ist, dass diese Mause im Vergleich zu einer einzelnen mutierten
APPswe-Maus, die bei mit Vitamin E behandelten Mausen vollstdndig normalisiert war, friihere und
schwerere kognitive Dysfunktionen im Morris Water Maze und eine kontextbezogene Angstkonditionierung
entwickelten [74]. Ahnliche kognitionserhaltende Wirkungen von Vitamin E wurden auch bei APP/PS1-
Mausen nachgewiesen [36,37]. Die Hippocampus-Injektion von Ay (1-40) bei Ratten beeintrachtigte
das Gedéachtnis zur Erkennung neuer Objekte und erhdhte den oxidativen Stress, aber eine 14-tagige
Behandlung mit Vitamin E half, den oxidativen Stress zu reduzieren, indem es Malondialdehyd (MDA)
verringerte und die damit verbundene Superoxiddismutase (SOD) erhdéhte weniger neuronaler Verlust
und verbessertes Gedachtnis [38]. Die Kapazitat von Vitamin E als Antioxidans zur Umkehrung der
AD- Pathologie wurde in einer In-vitro- Studie bestatigt, in der mit Ay (1-42) behandelte neuronale
Kulturen erhdhte ROS, Proteinoxidation und Zelltod zeigten, die durch die Behandlung mit Vitamin E
verbessert werden konnten [120]. In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen haben auch andere
Studien die Fahigkeit von Vitamin E gezeigt, die cholinerge Neurotransmission im Gehirn zu verstarken,
entziindungsférdernde Mediatoren im Plasma zu senken und eine ROS-Abfangaktivitat bei AD-Ratten
zu induzieren [121,122]. Diese Studien verwendeten eine Supplementierung mit Pycnogenol (PYC),
einem Extrakt aus der Rinde der franzdsischen Seekiefer, oder Acetyl-L-Carnitin (ALC) und y-Liponsaure
(ALA) zusammen mit Vitamin E. Es ist wahrscheinlich, dass die antioxidativen Wirkungen von PYC
[ 123] und ALC [124] trugen teilweise zur vorteilhaften Wirkung von Vitamin E bei. Die Wirkung von
Vitamin E kann durch die Ergénzung von ALA weiter verstarkt werden, da ALA die Bioverfugbarkeit
von Vitamin E weiter erhdhen kann, indem es Vitamin C und Glutathion regeneriert [125]. Dartiber
hinaus verlangsamte sich die ALA-Supplementierung zusatzlich zum Acetylcholinesterase-Hemmer (AChEI) bei |
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nach unten weiteren kognitiven Riickgang [126]. Dieses Ergebnis kann seiner Fahigkeit zugeschrieben werden, die
Acetylcholinproduktion zu erhéhen und oxidativen Stress zu reduzieren [127].

2.4. Vitamin K

Vitamin K ist ein weiteres fettlésliches Vitamin, das an antiapoptotischen und entziindungshemmenden Wegen
sowie an der neuralen Entwicklung und dem Uberleben beteiligt ist [128]. Die beiden natirlichen Nahrungsformen
von Vitamin K sind Phyllochinone (Vitamin K1) und Menachinone (Vitamin K2) [129]. Dunkelgriines Blattgemise,
fermentierte Lebensmittel, Kése, Eier und Fleisch sind die wichtigsten Nahrungsquellen fiir Vitamin K [130]. Es ist
bekannt, dass es Schllisselenzyme reguliert, die am Sphingolipidstoffwechsel beteiligt sind, und eine Veranderung
der Expression von Sphingolipiden ist mit Neuroinflammation und Neurodegeneration verbunden [128]. Der Vitamin-
K-Status wurde mit der allgemeinen kognitiven Leistungsfahigkeit in Verbindung gebracht. Hohere Serumspiegel von
Phyllochinon, einem Indikator fir den Vitamin-K-Status, waren mit einer besseren Leistung im verbalen episodischen
Gedéachtnistest wahrend des Alterns verbunden [39]. In der ELDERMET-Kohorte hatten altere Personen mit hoheren
Phyllochinonspiegeln im Serum eine signifikant bessere kognitive Funktion [40]. Dartiber hinaus war eine héhere
postmortale Gehirnkonzentration von Menachinon-4 (MK4) mit einer besseren kognitiven Funktion, einem geringeren
Risiko fir Demenz und AD-Global-Pathologie-Scores und weniger neuronalen neurofibrillaren Verwicklungen
verbunden [131]. Bemerkenswerterweise zeigte eine Langsschnittstudie mit sechsjéhriger Nachbeobachtung, dass
dephosphoryliertes, uncarboxyliertes Matrix-Gla-Protein (dp-ucMGP), ein weiterer Ersatzmarker fur den Vitamin-K-
Status, nicht signifikant mit kognitivem Riuckgang bei Erwachsenen mittleren Alters assoziiert war [132]. was auf eine
Vitamin-K-bezogene Proteinspezifitat in Verbindung mit kognitiven Funktionen hinweist.

Erhdhte Vitamin-K-Plasma-/Serumspiegel bei alteren, kognitiv intakten Personen kdnnen auf eine héhere
Aufnahme von Vitamin K Uber die Nahrung zurtickgefiihrt werden. Tatsachlich war die tagliche Aufnahme bei AD-
Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant niedriger [133]. Daruber hinaus konnte die CLIP-Studie
(Cognition and LIPophilic vitamins) zeigen, dass eine héhere Nahrungsaufnahme von Phyllochinon mit einer besseren
Kognition verbunden ist, was durch héhere MMSE-Scores und niedrigere FBRS-Scores bei alteren Erwachsenen
belegt wird [41]. Soutif-Veillon und Kollegen [134] berichteten, dass eine héhere Einnahme von Vitamin K signifikant
mit immer weniger subjektiven Gedachtnisbeschwerden assoziiert ist. Die NHANES-Studie zeigte ahnliche Ergebnisse
bei einer hoheren Vitamin -K-Zufuhr aus Gemuse [135]. Interessanterweise wurde festgestellt, dass bestimmte
Isoformen von Menachinonen, die langere Ketten enthalten, positiv mit der kognitiven Leistungsfahigkeit korrelieren,
basierend auf den Teildaten der ELDERMET-Studie [42]. Bei geriatrischen Teilnehmern, die Giber 24 Monate Warfarin,
Acenocoumarol oder Fluindion — Vitamin-K-Antagonisten (VKA) — eingenommen hatten, wurde ein potenziell kausaler
Zusammenhang zwischen Vitamin K und AD oder kognitivem Abbau untersucht . Im Vergleich zu Nicht-VKA-
Anwendern zeigten diese Probanden niedrigere Werte in der Frontal Assessment Battery, was auf eine schlechtere
exekutive Dysfunktion hinweist [43].

Eine Reihe von In-vitro- Studien beleuchtet die mdglichen Mechanismen, durch die Vitamin K die kognitive
Gesundheit verbessern oder erhalten kann. Die Behandlung menschlicher Neuroblastom-MSN-Zellen mit Menadion
(dh Vitamin K3) induzierte eine dosisabhéngige Thioloxidation und Dephosphorylierung von Tau [136]. In
Ubereinstimmung mit seinen AD-entgegenwirkenden Wirkungen war die Vitamin-K2-Supplementierung in Astrogliom-
C6-Zellen, die mit dem C-terminalen Fragment von APP transfiziert waren, in der Lage, den durch Ay- Peptide
induzierten Zelltod und die ROS-Bildung dosisabhangig zu verringern [137]. Der Schutzmechanismus beruht
wahrscheinlich auf der Regulierung des Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3K) -Signalwegs und der Hemmung der
Caspase-3-vermittelten Apoptose. Darliber hinaus reduzierte die Vorbehandlung von Ph&aochromozytom-PC12-Zellen
mit Vitamin K2 signifikant Ay (1-42), ROS, H202- Zytotoxizitat, Apoptose und inaktivierten p38-MAP-Kinase-Weg
[138]. Eine Rettung der Ay-induzierten Neurotoxizitat durch K2-Vorbehandlung wurde im transgenen Drosophila-
Modell von AD héchstwahrscheinlich durch Aktivierung von autophagischen Signalwegen rekapituliert [139].

Andere Isoformen von Vitamin K haben ebenfalls entziindungshemmende und Anti-Amyloid- aggregierende
Wirkungen in verschiedenen Zelllinien gezeigt, darunter HEK293, Erythrozyten und Neuroblastom -SH-SY5Y-Zellen
[140-142].
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2.5. Vitamin B12

Vitamin B12 (B12) ist eine essentielle wasserldsliche organische Verbindung, die bekanntermal3en
entscheidend fur die DNA-Synthese, Methylierung und den Zellstoffwechsel ist. Hauptkomplikationen
aufgrund eines B12-Mangels sind megaloblastische Anédmie und neurologische Probleme [143]. Im
Gegensatz zu einem Mangel ist ein unzureichender B12-Mangel oder ein subklinischer Mangel bei &lteren
Bevolkerungsgruppen sehr haufig [144], und eine Reihe von Beobachtungsstudien hat einen
Zusammenhang zwischen einem B12-Mangel und AD gezeigt [82]. Eine retrospektive Studie an Patienten
mit familiarer AD zeigte signifikant niedrige Serum-B12-Spiegel im Vergleich zu ihren nicht betroffenen
Familienmitgliedern [83]. Eine ahnliche Korrelation zeigt sich auch bei &alteren Personen mit sporadischer
AD, der haufigsten Form der Erkrankung. Eine populationsbasierte Langsschnittstudie in Schweden hat
gezeigt, dass kognitiv intakte Personen (Y75 Jahre) mit niedrigerem B12-Wert zu Studienbeginn ein
doppelt so hohes Risiko aufweisen, AD zu entwickeln, verglichen mit Personen mit normalen B12-Werten
innerhalb von 3 Jahren [84]. In Ubereinstimmung mit der umgekehrten Beziehung fand eine andere Studie
mit einer Nachbeobachtung von 10 Jahren heraus, dass der subklinische B12-Mangel dem kognitiven
Ruckgang bei alteren Bevolkerungsgruppen vorausgeht [85]. Ein B12-Mangel bei AD ist auch mit erhdhten
Plasmaspiegeln von TNFy und IL-6 verbunden [145,146], zwei wichtige entziindungsférdernde Mediatoren,
von denen gezeigt wurde, dass sie die Hyperphosphorylierung von Tau erhéhen und die Ay-Synthese induzieren [1-

Homocystein ist eine nicht-proteinogene Aminoséaure, die wahrend des Folatstoffwechsels durch
B12 aus Methionin umgewandelt wird , sodass wir ihre zirkulierende Menge als Ersatzmarker fur den B12-
Spiegel verwenden koénnen. Clarke und Kollegen [150] haben herausgefunden, dass Patienten mit AD im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen signifikant hdhere Serum-Homocysteinspiegel aufweisen, die
von deutlich niedrigerem Serum-B12 und -Folat begleitet werden, und das war mit kortikaler Atrophie im
Temporallappen verbunden [150]. Eine retrospektive Analyse von Plasmaproben aus der Framingham-
Studie zeigte erhdhte Homocysteinspiegel als starken unabhangigen Risikofaktor fiir die Entwicklung von
AD [151]. Ebenso haben in einer von Annerbo und anderen durchgefiihrten Studie [152] Menschen mit
hohen Homocysteinspiegeln ein zweifach héheres Risiko, AD zu entwickeln, verglichen mit Menschen mit
niedrigem Homocysteinspiegel.

Studien, die eine B12-Supplementierung beinhalteten, haben positive Auswirkungen auf die Kognition
und den Entziindungsstatus gezeigt . Eine randomisierte, einfach verblindete Placebo-Studie bei Patienten
mit klinisch diagnostizierter AD zeigte eine Verbesserung der Kognition nach sechs Monaten Folat- und
B12-Supplementierung [50], und dies war mit einem verringerten Serum-Homocystein und TNF-y
verbunden. Darliber hinaus verringerte die Supplementierung von B12 in Kombination mit einer
antipsychotischen Therapie signifikant psychotische Symptome und férderte entziindungshemmende

Zytokine, wahrend entziindungsférdernde Zytokine reduziert wurden [153], was auf eine
immunmodulatorische Rolle von B12 hinweist.

Die positiven Wirkungen von B12 werden in Tierversuchen weiter untermauert. Das APPswe-
Mausmaodell von AD, das mit einer folat-, B12- und B6-armen Ernéhrung gefuttert wird, zeigte hthere Ayl—
40 -Spiegel im Hippocampus und Ay1-42-Spiegel im Kortex, was auf einen beschleunigten amyloidogenen
Phéanotyp hinweist, der ein wichtiges pathologisches Merkmal von AD ist [86]. In &hnlicher Weise wurde
die durch Ay- Peptid-Infusion direkt in den Hippocampus induzierte Gedachtnisstérung bei Ratten
verschlimmert, die auf eine folat- und B12-defiziente Diat gesetzt wurden [87]. Die B12-Vorbehandlung bei
Scopolamin-induzierten AD-Ratten reduzierte signifikant Entziindungs- und Apoptosemarker und bewahrte
die Proteinexpression von synaptischen Proteinen, was auf eine neuroprotektive Rolle von B12 hindeutet
[154]. Da unzureichendes B12 zu hohen Homocysteinspiegeln im Plasma fiihrt, die oxidativen Stress
auslosen kdénnen [155-157], ist es wahrscheinlich, dass B12 sowohl Uber direkte als auch indirekte Wege
antioxidative und entziindungshemmende Eigenschaften hat .

Insgesamt weisen diese Studien darauf hin, dass hohes Homocystein und niedriges B12 potenziell
zum Fortschreiten der Krankheit beitragen kdnnen, obwohl die isolierte Wirkung von B12 auf AD-bedingtes
kognitives Defizit etwas fraglich ist. In einer Langsschnittstudie aus dem Jahr 2017 wurden die
Nahrungsaufnahme von Vitamin B und die Spiegel von zirkulierendem B12, Folat und Homocystein bei AD-
Patienten Uber einen Zeitraum von 13 Monaten gemessen. Ihre Plasma-Homocysteinspiegel stiegen
zusammen mit dem kognitiven Riickgang signifikant an, ohne dass sich die B12-Aufnahme oder ihre
Plasmaspiegel &nderten , was auf einen Beitrag unbekannter nicht-ernéhrungsbedingter Faktoren hindeutet
[158]. Es ist moglich, dass die metabolische Funktion von B12 bereits beeintrachtigt ist, wenn bei einer Person AD di
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Dies kann teilweise die Hyperhomocysteinamie bei AD mit weiterem kognitiven Riickgang erkléren, der
unabhangig von Plasmaspiegeln oder der Nahrungsaufnahme von B12 ist.

2.6. Vitamin B6

Pyridoxin (Vitamin B6) ist ein wasserldsliches Vitamin, das hauptséchlich in Obst, Gemuse und
Getreide vorkommt und auch tber Nahrungsergéanzungsmittel aufgenommen werden kann. Die aktive
Form dieses Coenzyms, Pyridoxal-5-phosphat (PLP), ist fiir lebenswichtige Funktionen verantwortlich,
einschlie3lich des Abbaus von Nahrstoffen, der Synthese roter Blutkdrperchen, der Aufrechterhaltung
eines normalen Homocysteinspiegels und der Unterstutzung der Immunfunktion und des Nervensystems
[159 ]. Um festzustellen, ob systemische B6-Spiegel eine positive Auswirkung auf die kognitive
Leistungsfahigkeit in einer gesunden alternden Bevolkerung haben, untersuchten Jannusch und Kollegen
die Blutspiegel von Vitamin B6 und kognitive Funktionen, kortikale Faltung und funktionelle Konnektivitét
im Ruhezustand bei 794 gesunden Probanden (55 y Alter ¥ 85), die aus der populationsbasierten
1000BRAINS-Studie rekrutiert wurden [160]. Die Studie fand eine signifikante positive Korrelation
zwischen den B6-Spiegeln im Blut und der lokalen kortikalen Faltung im gesamten Gehirn ohne sinnvollen
Zusammenhang mit funktioneller Konnektivitat oder neuropsychologischen Testergebnissen. Da das
Altern mit Hirnatrophie und der Verringerung von Falten und Rillen in den kortikalen Bereichen verbunden
ist, liefern diese Ergebnisse neue Einblicke in die mdgliche Rolle von B6 auf die Gehirnstruktur wéhrend
des nicht dementen Alterungsprozesses. Relevant fir die Auswirkungen von Vitamin B6 auf den
altersbedingten kognitiven Abbau wurden in einem Cochrane-Review 14 randomisierte kontrollierte
Studien ausgewertet, in denen die kognitiven Funktionen nicht dementer alterer Personen untersucht
wurden, die mindestens drei Monate lang B-Vitamin-Erganzungen einnahmen [161]. Die Studie ergab,
dass Vitamin-Erganzungen (B6 allein oder in Kombination mit B12 und Folsaure) im Vergleich zu einem
Placebo keine nennenswerten positiven Auswirkungen auf die kognitive Leistungsféhigkeit hatten, was
darauf hindeutet, dass die Wirkung von Vitamin B6 bei alteren Menschen eher gering sein kdnnte die kognitiv gest

Ein Zusammenhang zwischen Vitamin B6 und der Integritat von Gehirnstrukturen bei AD wurde sowohl
bei mannlichen als auch bei weiblichen Teilnehmern (Durchschnittsalter = 70) untersucht, bei denen AD
diagnostiziert wurde [162]. Die Beurteilung von L&sionen der weil3en Substanz (WMLs) durch MRT zeigte
eine umgekehrte Beziehung zwischen den B6-Spiegeln im Blut und sowohl periventrikularen als auch
subkortikalen WML-Lasten, die normalerweise durch Probleme mit den Hirngefal3en verursacht werden. Ob
das beobachtete Ergebnis teilweise auf Untererndhrung bei AD-Personen zurlickzufuihren ist, ist nicht klar,
aber es deutet darauf hin, dass niedrige B6- Spiegel moglicherweise die GeféaRbelastung in AD-Gehirnen
fordern kdnnen. Vitamin B6 halt niedrige zellulare Homocysteinspiegel aufrecht, indem es es in Cystein
umwandelt. Erhéhte Homocystein im Plasma ist ein starker unabhangiger Risikofaktor fur die Entwicklung
einer Demenz [163]. Es wurde spekuliert, dass niedrige Blutspiegel von Vitamin B6 mit einem kognitiven
Riickgang zusammenhéngen, méglicherweise aufgrund seiner Unfahigkeit, Giberschiissiges Homocystein zu
entfernen. Mulder und Kollegen [164] untersuchten, ob ein Zusammenhang zwischen dem
Homocysteinstoffwechsel (dh Homocystein, Folat, B12, B6) und dem Auftreten von WML bei Patienten mit
AD besteht. Die umgekehrte Beziehung zwischen Plasma-B6 und periventrikularen WMLs wurde bestatigt,
aber sie konnten keine ahnliche Assoziation zwischen Plasma-Homocysteinspiegeln und WML beobachten .
Es ist nicht klar, warum Homocystein den Grad der WML nicht vorhersagen konnte, aber es kann mit der
Aufnahme von AD-Patienten zusammenhéngen, bei denen Homocystein und verwandte Parameter
hauptséchlich im normalen Bereich liegen. Im Gegensatz dazu berichtete eine randomisierte kontrollierte
Studie, dass héhere Homocysteinspiegel im Plasma zu Studienbeginn mit einer schnelleren Atrophie der
grauen Substanz (GM) bei alteren Patienten mit MCI assoziiert sind [165]. Noch wichtiger ist, dass im
Vergleich zu einer Placebogruppe die Behandlung mit einer hohen Dosis von B-Vitaminen, bestehend aus
Folsaure, B12 und B6, uber 24 Monate in der Lage war , die Schrumpfung des gesamten Gehirnvolumens zu
verlangsamen und die GM-Atrophie signifikant zu reduzieren siebenfach in gefahrdeten Bereichen wie dem
medialen Temporallappen. In Anbetracht der vorteilhaften Wirkungen von B-Vitaminen, die auf Personen mit
hohen Plasma-Homocysteinspiegeln beschréankt sind, legen diese Ergebnisse nahe, dass eine B6-
Supplementierung zumindest teilweise dazu beitragen kann, die Hirnatrophie méglicherweise durch die
Reduktion von Homocystein zu verzégern. Ob die Reduktion der Hirnatrophie zu weniger kognitiven Defiziten
fuhrt, wurde leider nicht evaluiert, jedoch in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie
in Taiwan untersucht [166]. Insgesamt 89 leichte bis mittelschwere AD-Patienten im Alter von 50 Jahren und &lter wurde



Machine Translated by Google

Antioxidantien 2023, 12, 415

10 von 32

Studie und erhielten entweder ein Placebo oder ein Multivitaminpréparat, das die Vitamine B6, B12 und

Folséure enthalt. Die Vitaminergdnzung war tatséchlich mit einer signifikanten Abnahme des

Homocysteinspiegels im Serum verbunden, jedoch wurden zwischen den beiden Gruppen keine

positiven Auswirkungen auf die kognitive Leistungsfahigkeit oder die Aktivitaten des téaglichen Lebens (ADLSs) beol
In Tierversuchen wurde die Rolle von Vitamin B6 hauptséchlich im Zusammenhang mit AD-bedingter

Pathologie und kognitiven Defiziten untersucht, die durch verschiedene Stimuli und Stressoren induziert werden.

Die Verfiutterung einer B6-Mangeldiat an C57Bl/6J-Mause uber 4 Wochen forderte soziale Niederlagen
und kognitive Beeintrachtigungen, indem sie ein noradrenerges Ungleichgewicht im préfrontalen Cortex
und Striatum induziert [79]. Die 16-wéchige Behandlung mit einer B6-Restriktionsdiat verschlimmerte
oxidativen Stress, Amyloidablagerung und Tau-Phosphorylierung sowie neuronalen Verlust bei fettreichen,
fettleibigen M&usen [80]. In &hnlicher Weise fiihrten 5 Wochen alte Mause, die 8 Wochen lang einer
pyridoxinarmen Diat ausgesetzt wurden, zu einer signifikanten Abnahme der Neurotransmitter — Serotonin
(5-HT) und Dopamin (DA) — im Hippocampus im Vergleich zu normalen, mit Futter gefiitterten Kontrollen
[81]. Im TgCRND8-Mausmodell von AD, das APP Uberexprimiert, induzierte der Mangel an B-Vitaminen
(Folat, B6, B12) aus ihrer Chow-Diat Hyperhomocysteindmie, Ay- Akkumulation und beeintrachtigtes
raumliches Gedachtnis [167]. Andererseits scheint die Zugabe von Vitamin B6 oder die Erh6hung seines
endogenen Spiegels neuroprotektiv und ausreichend fir die Gedachtnisverbesserung zu sein. Eine
Multivitamin-B-Erganzung , die B6, B12 und Folat enthalt, zeigte eine geringere Tau-Phosphorylierung und
eine verbesserte Gedachtnisfunktion im Hypoxie-induzierten Neurodegenerations-Mausmodell [49].
Intraperitoneale Injektionen von Pyridoxin (350 mg/kg Kdrpergewicht) zweimal taglich fur 3 Wochen bei
jungen C57BI/6J-Mausen, die eine isolierte Wirkung von Vitamin B6 zeigten , verbesserten das
Erkennungsgedachtnis fir neuartige Objekte und erhdhten signifikant die 5-HT-Konzentrationen und die
Proteinexpression von Tyrosinhydroxylase (TH), das geschwindigkeitsbestimmende Enzym fir die
catecholaminerge Neurotransmittersynthese, im Hippocampus [168]. In Ubereinstimmung mit diesen
Ergebnissen erhdhten hohe PLP-Spiegel (aktive Form von B6) im Plasma und im Gehirn, die durch die
Deletion des PLP-abbauenden Enzyms in PDXP-Null-Mausen erreicht wurden, die GABA-Spiegel im
Gehirn um ~20 % und verbesserten das raumliche Gedéachtnis und die motorische Leistung deutlich [169 ].
Die wichtige Rolle von Vitamin B6 fur die Gesundheit des Gehirns wurde auch bei anderen Tieren als
Mausen nachgewiesen. Junge Rennméause mit chirurgisch induzierter Ischamie zeigten neuronalen Verlust,
aktivierte Mikroglia und Astrozyten sowie Lipidperoxidation in der CA1-Region des Hippocampus.
Interessanterweise hatten Mause, die 8 Wochen lang mit einer pyridoxinarmen Diat geflttert wurden,
signifikant hdhere Homocysteinspiegel im Serum und verschlechterten die Hirnpathologie weiter, was
darauf hindeutet, dass Vitamin B6-Mangel neuronale Schaden und Verluste beschleunigt,
héchstwahrscheinlich durch Erhdhung des Homocysteinspiegels und der Lipidperoxidation. Mechanistisch
kénnen die neuroprotektiven Wirkungen von Vitamin B6 auf seine ROS-fangende Wirkung durch Aktivierung des ant

2.7. Vitamin B3

Niacin (Vitamin B3) ist ein essentielles Nahrungselement, das hauptsachlich tber die Nahrung und
Nahrungsergéanzungsmittel aufgenommen wird. Die beiden haufigsten Formen von Niacin sind Nicotinsaure
und Nicotinamid , die aus der Aminosaure Tryptophan synthetisiert werden kénnen. Niacin spielt eine
wichtige Rolle bei der Umwandlung von Nahrung in Zellenergie, dem Aufbau komplexer Lipide einschlief3lich
Cholesterin, der Synthese und Reparatur von DNA und hat antioxidative Eigenschaften [171,172]. Obwohl
Niacinmangel in Industrielandern aufRerst selten ist, kann er Pellagra verursachen, eine Erkrankung, die zu
Depressionen und Gedéachtnisverlust fihren kann. Bis heute haben nur wenige klinische Studien den
Zusammenhang zwischen Niacinaufnahme und kognitiven Funktionen und AD untersucht. Eine prospektive
Studie, die zwischen 1993 und 2002 mit Teilnehmern y 65 Jahren durchgefiihrt wurde, beobachtete eine
umgekehrte Beziehung zwischen AD und der Nahrungsaufnahme von entweder Gesamtniacin (Lebensmittel
und Nahrungserganzungsmittel), Niacin nur aus Lebensmitteln oder Tryptophan. Eine héhere
Niacinaufnahme aus Nahrungsquellen war auch positiv mit einem geringeren kognitiven Verfall assoziiert
[46]. Eine neuere Studie von Qin und Kollegen [173] untersuchte, ob die Einnahme von B-Vitaminen
einschlie3lich Niacin im jungen Erwachsenenalter mit dem kognitiven Funktionsstatus in der Lebensmitte
verbunden ist. Eine Kohorte von schwarzen und weif3en Frauen und M&nnern im Alter von 18 bis 30 Jahren
aus der Studie Coronary Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA) zeigte, dass eine héhere Aufnahme vo
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und Niacin wéhrend des gesamten jungen Erwachsenenalters wird uber eine Reihe von kognitiven und psychomotorischen
Tests mit einer besseren kognitiven Leistung im spateren Leben in Verbindung gebracht.

Eine Reihe von Nagetierstudien hat den potenziellen therapeutischen Nutzen von Niacin und seinen
anderen Formen (dh Nicotinsaure, Nicotinamid) auf die Gesundheit des Gehirns und neurodegenerative
Erkrankungen, einschlie3lich AD, untersucht. Green und Kollegen untersuchten die Wirksamkeit von
Nicotinamid bei der Wiederherstellung kognitiver Funktionen, die mit der AD-Pathologie bei 3xTg-AD-Mausen
verbunden sind [47]. Die 4-monatige Behandlung mit Nicotinamid in Trinkwasser kehrte die Hippocampus-
abhangige Beeintrachtigung des raumlichen Gedéachtnisses teilweise um, wie von Morris Water Maze
bewertet. Ebenso zeigte der kontextbezogene Angstgedéachtnistest, dass Nicotinamid den mit Angst
verbundenen Gedéachtnisverlust bei diesen Mausen verhindern kann. Die kognitive Verbesserung durch eine
Nicotinamid- Supplementierung war mit einer signifikanten Verringerung der Tau-Phosphorylierung am
Threoninrest 231 (pTau 231) verbunden, von dem bekannt ist, dass er die Mikrotubuli-Depolymerisation in
neuronalen Axonen und Dendriten induziert. Eine signifikante Abnahme von Monoubiquitin-konjugiertem Tau
in mit Nicotinamid behandelten 3xTg-M&ausen im Vergleich zu mit Vehikel behandelten Mausen wird als
rascher Abbau des phosphorylierten Tau durch Nicotinamid interpretiert . Angesichts des durch Nicotinamid
induzierten Anstiegs von acetyliertem y-Tubulin, das fur die Stabilitdt der Mikrotubuli entscheidend ist, deuten
diese Ergebnisse zusammen darauf hin, dass orales Nicotinamid als sichere und wirksame Behandlung fir
AD und andere Tauopathien entwickelt werden kdnnte. Andere haben die vorteilhafte Rolle von Nicotinamid-
Adenosin-Dinukleotid (NAD+) untersucht, einem von Niacin abgeleiteten Coenzym, das fiir den zellularen
Energiestoffwechsel, die mitochondriale Gesundheit und Biogenese, die Genreparatur und die neuronale
Stressresistenz von zentraler Bedeutung ist . NAD+-Supplementierung bei 17 Monate alten WTs oder 3xTg-
AD-Méausen mit DNA- Reparaturmangel (3xTg-AD/Poly +/y) durch Nicotinamid-Ribosid fur sechs Monate
stellte das raumliche, das Wiedererkennungs- und das kontextbezogene Angstgedachtnis vollstandig wieder
her [48]. Im Einklang mit der verbesserten kognitiven Funktion linderte die NAD+-Behandlung signifikant
Neuroinflammation, beeintrachtigte synaptische Plastizitdt, DNA-Schaden und neuronalen Verlust im Hippocampus bei

Mikroglia, die im Gehirn ansassigen Makrophagen, werden als Reaktion auf eine Amyloidpathologie
teilweise durch den Niacinrezeptor (HCAR?2) aktiviert, um Schutzwirkungen auszuiiben. AD- Mause mit defektem
HCAR2 zeigen eine Verschlimmerung der Amyloidpathologie, neuronalen Verlust, weniger Mikroglia-vermittelte

Ay - Phagozytose und ein beschleunigtes Einsetzen kognitiver Defizite [78].
Eine kirzlich von Moutinho und Kollegen durchgefiihrte Studie [78] weckt groRRes Interesse an AD-

Behandlungsoptionen, indem sie zeigt, dass die Supplementierung von 5xFAD-M&usen, die inaktiviertes
HCAR?2 tragen, mit Niaspan — einer von der FDA zugelassenen Formulierung von Niacin — die Plaguebelastung,
neuronale Dystrophie und neuronalen Verlust signifikant reduziert , wahrend das Arbeitsgedéachtnis wiederhergestellt wi

Das Testen der Wirksamkeit von Niaspan bei Patienten in verschiedenen Stadien der AD scheint ein
wiinschenswerter therapeutischer Ansatz zu sein, da sich diese Formulierung als sicher fir den Verzehr erwiesen
hat, obwohl der Dosisbereich, der erforderlich ist, um das Gehirn effektiv zu erreichen, und die potenziellen
Auswirkungen auf periphere Makrophagen zunéchst erforderlich waren bestimmt werden.

2.8. Vitamin B1

Thiamin (Vitamin B1) kommt natirlicherweise in einigen Nahrungsquellen vor und wird auch haufig als
zugesetzter Mikronahrstoff zur Anreicherung von Lebensmitteln verwendet und ist als Nahrungsergédnzungsmittel
erhaltlich. Thiamin ist an der Aufrechterhaltung des Zellwachstums beteiligt und spielt eine entscheidende
Rolle bei der Umwandlung von Né&hrstoffen in Energie. Thiaminmangel (TD) ist urséchlich mit neurologischen
Erkrankungen wie dem Wernicke-Korsakoff-Syndrom verbunden, dessen eines der Hauptsymptome
Gedachtnisverlust ist [ 174]. Vor kurzem wurde auch vorgeschlagen, dass TD hauptséachlich in Tierversuchen
eine Rolle bei der AD-Entwicklung spielt . Es wurde gezeigt, dass TD den APP- und/oder Ay- Metabolismus
verandert und dadurch unabhéngig von neuronalem Verlust die Anhaufung von Plaque fordert. Dieser Effekt
von TD und Gehirnpathologie wurde in transgenen Tg19959-M&ausen untersucht, die eine doppelt mutierte
Form von APP Uberexprimieren [76]. Ein Mangel an Thiamin verschlimmerte die Amyloid-Plaque-Pathologie,
die im Cortex, Hippocampus und Thalamus dieser Mause lokalisiert war . TD fiihrte auch zu erhéhten Spiegeln
von Ay42, y-Sekretase-gespaltenem C-terminalem Fragment (y-CTF99) und y-Stellen-APP-spaltendem Enzym
1 (BACEL1 oder y-Sekretase 1)-Protein, das mit einem beeintrachtigten oxidativen Metabolismus und einem
verstarkten oxidativen Stoffwechsel in Verbindung gebracht wurde betonen. In einer In-vitro- Studie
untersuchten Zhang und Kollegen, wie TD die APP-Verarbeitung in Gberexprimierenden SH-SY5Y-Neuroblastomzellen |
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APP und fanden heraus, dass TD die Reifung von BACEL1 forderte und die y-Sekretase-Aktivitat erhdhte ,
was zu erhdhten Spiegeln von Ay- Peptiden sowie y-CTF fuihrte [45]. Wichtig ist, dass die Thiamin-
Supplementierung in der Lage war, die TD-induzierte Stimulation der Amyloid-Peptid-Synthese
umzukehren . In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen erhéhte TD in C57BI/6J-Mausen die Ay-
Akkumulation im Gehirn, die durch eine Thiamin-Supplementierung vollstéandig riickgédngig gemacht wurde
[45]. Die TD-Induktion durch Futterung von F344/BN-Ratten mit einer Thiamin-Mangel-Diat zusammen mit
Injektionen von Thiamin-Antagonisten erzeugte eine zeitabhangige Reaktion ohne Veranderung bis zu 9
Tagen, aber schweren pathologischen Lasionen im Thalamus, Mammillarkdrper, unterem Colliculus und
periventrikularen Bereichen nach 13 Behandlungstagen [175].

Reduzierte Blutspiegel von Thiamindiphosphat (TDP) korrelieren stark mit dem Glukose-
Hypometabolismus im Gehirn, und dieses neurodegenerative Merkmal ist eng mit kognitiver
Beeintrachtigung und AD-Progression verbunden [176]. Zusétzlich zu verringerten zirkulierenden TDP-
Spiegeln beobachteten Sang und andere [176] eine signifikante Abnahme der Glucoseverwertung im
Gehirn bei M&usen mit Thiaminmangel im Vergleich zu denen bei Kontrollmausen, was durch eine
verringerte Aufnahme von 2-[18F]Fluor-2-desoxy- D-Glucose in mehreren Gehirnregionen. Der
Mechanismus, durch den eine niedrige TDP kausal mit AD-bedingtem kognitiven Verfall verbunden ist,
wurde sowohl in vitro als auch in vivo durch eine geringere exzitatorische Neurotransmission und eine
beeintrachtigte Hippocampus-Langzeitpotenzierung (LTP) nach Thiaminmangel nachgewiesen [77].
Interessanterweise konnte die Behandlung mit Benfotiamin, einer synthetischen Form von Thiamin, die
neuronalen Defekte riickgangig machen. Es wurde auch gezeigt, dass Benfotiamin bei der Linderung der
hypothalamischen Dysfunktion bei STZ-induzierter Neurodegeneration bei Ratten wirksam ist [177].
Wahrend diese Befunde eindeutig darauf hindeuten, dass niedriges Thiamin moglicherweise zur
Pathogenese der AD beitragt, haben andere angedeutet, dass es sich um ein Phanomen handeln kdnnte,
das stromabwarts wahrend der AD-Entwicklung auftritt. Ramamoorthy und Kollegen [178] zeigten, dass
die Thiamintransporter 1 und 2 (THTR-1 und THTR-2) im prafrontalen Cortex und Hippocampus von AD-
Patienten und 5xFAD-Mé&usen im Vergleich zu denen in gesunden Kontrollen signifikant weniger exprimiert
werden. Nachdem sie dies in humanen Neuroblastom-SH-SY5Y-Zellen bestéatigt hatten, zeigten sie weiter,
dass die Exposition gegentber entziindungsférdernden Mediatoren (IL-1y, IL-6 und TNF-y) zur Nachahmung
lokaler Neuroinflammation zu einer deutlichen Hemmung der Thiaminaufnahme fiihrte ausreichte, um AD-
verwandte Gene zu verandern. Somit deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass niedriges Thiamin als
Haupttreiber fir die Induktion neuronaler Schaden fungieren und auch als Mediator dienen kann, um AD-bedingte P

Thiamindiphosphat (TDP) ist ein wichtiger Kofaktor fir den Glukosestoffwechsel und ist in Gehirn-
und Blutproben von Patienten mit AD signifikant reduziert [179]. Eine Fall-Kontroll-Studie mit AD-
Probanden (n = 90) und gleichaltrigen Kontrollen (n = 90) ergab signifikant niedrigere TDP-Blutspiegel
bei Teilnehmern mit AD, und interessanterweise waren die Werte bei weiblichen AD-Patienten sogar
niedriger als bei mannlichen AD Patienten [75].

Die Autoren beobachteten keine Korrelation zwischen TDP-Spiegeln und mehreren Stoffwechselfaktoren
wie Nuchternglukose, Triglycerid und Gesamtcholesterin, schlugen jedoch vor, dass die niedrigere

TDP bei Frauen im Vergleich zu Mannern die héhere Pravalenz von AD bei Frauen zumindest teilweise
erklaren koénnte. In einer anderen Studie wurden 45 klinisch diagnostizierte AD-Patienten und 38 alters-
und geschlechtsangepasste Kontrollpersonen ochne Demenz freiwillig rekrutiert [51]. Dieselbe Gruppe
hat weiter untersucht und eine signifikant hohere Thiamindiphosphatase und -monophosphatase — die
Enzyme, die fiir die Inaktivierung von TDP verantwortlich sind — bei AD-Patienten im Vergleich zu

denen in der Kontrollgruppe nachgewiesen, was darauf hindeutet, dass entweder eine veranderte oder
unkontrollierte kovalente Modifikation der Thiaminsynthese eine Rolle im Gehirn spielen kdnnte
Glukosestoffwechsel und Anfalligkeit fir AD-Entwicklung.

Eine begrenzte Anzahl von Humanstudien berichtet uber &hnliche neuroprotektive Wirkungen von Thiamin.
Es wurde gezeigt, dass die Verabreichung von Benfotiamin Giber 18 Monate die MMSE-basierten kognitiven
Scores bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer AD verbessert, die unabhéngig von einer
Amyloidakkumulation im Gehirn ist [44]. Eine aktuelle Studie unter der Leitung von Gibson und anderen [180]
berichtete, dass eine 12-monatige Behandlung mit Benfotiamin den kognitiven Riickgang bei AD-Patienten im
Vergleich zur Placebogruppe erfolgreich um 43 % verzdgerte, basierend auf der Alzheimer's Disease
Assessment Scale-Cognitive Subscale (ADAS-Cog) und widerstanden dem Fortschreiten der Krankheit um 77
%, basierend auf der klinischen Demenzbewertung (CDR). Insgesamt deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass Thiamin
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essentiell fur den richtigen Glukosestoffwechsel, die Neurotransmission und die Hemmung der Amyloidbildung ,
wodurch Thiamin oder seine Derivate eine vielversprechende Perspektive als wirksames therapeutisches

Mittel zur Behandlung von AD und anderen neurologischen/neurodegenerativen Erkrankungen bieten, die

eine ahnliche Hirnpathologie aufweisen.

2.9. Vitamin-D

Vitamin D ist ein Steroidhormon, das hauptséchlich fiir seine Rolle bei der Férderung der
Knochengesundheit durch Regulierung der Calcium- und Phosphathoméostase bekannt ist. In den
letzten Jahrzehnten haben jedoch viele Studien Licht auf die neuen Funktionen von Vitamin D jenseits
des Skelettwachstums und -erhalts geworfen, einschlielich der Regulierung der Zelldifferenzierung, der
Verringerung des Risikos von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, der Kontrolle des Immunsystems, der
Abschwéachung von oxidativem Stress und Entziindungen und der Induktion neuroprotektiver Wirkungen
und neurotrophe Wirkungen [181]. Wahrend einige Studien keinen Zusammenhang zwischen Vitamin-D-
Spiegeln im Blut und kognitivem Verfall feststellen konnten [62—-64], haben andere einen klaren
Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Spiegeln und AD oder dem Risiko, an Demenz zu erkranken,
berichtet . Mehrere prospektive Langsschnittstudien, darunter die Cardiovascular Health Study, die
Austrian Stroke Prevention Study und die Rotterdam Study, haben gezeigt, dass niedrige Vitamin-D-
Konzentrationen im Serum mit einer héheren Inzidenz von Demenz/AD oder niedrigeren kognitiven
Funktionen verbunden sind [65-68]. Teilnehmer (ca. 65 Jahre alt) einer brasilianischen Querschnittsstudie,
bei der Demenz diagnostiziert wurde, zeigten niedrigere Serum-Vitamin-D-Spiegel. Interessanterweise
fuhrte ein Anstieg jeder Einheit von Serum-Vitamin D zu einem Riickgang der Demenzpravalenz um 8
%, was darauf hindeutet, dass Vitamin D ein bedeutender krankheitsmodifizierender Faktor sein konnte
[182]. Eine aktuelle Studie von Zhao und Kollegen [23] untersuchte, ob die Einnahme von Vitamin D mit
dem Demenzrisiko verbunden ist. Eine multiethnische Kohorte des Washington Heights-Inwood Columbia
Aging Project (WHICAP) umfasste mehr als 1750 Personen liber 65 Jahre ohne Demenz zu
Studienbeginn. Bei einer Nachuntersuchung nach 5,8 Jahren wurde bei 329 Probanden Demenz
diagnostiziert, und diejenigen mit der niedrigsten Vitamin-D-Zufuhr hatten das hdchste Risiko, an Demenz
zu erkranken, was das Konzept unterstitzt, dass ein héherer Vitamin- D-Verbrauch und seine verstarkte
Wirkung davon vorteilhaft sein kénnen Gesunde kognitive Funktionen. Dies steht im Einklang mit den
Ergebnissen einer Mendelschen Randomisierungsstudie, in der einzelne Nukleotidpolymorphismen, die
den Vitamin-D-Stoffwechselweg beeinflussen, das AD-Risiko signifikant erhéhen [183]. Die Griinde fur
den fehlenden Zusammenhang zwischen Vitamin D und AD oder Demenz aus einigen der oben
genannten Studien sind nicht klar, aber sie kdnnen auf eine kleine StichprobengrélRe, kurze

Nachbeobachtungszeitrdume, nicht angepasste Kovariaten oder unterschiedliche Methoden zur Bewertung von 2¢
Bisher scheinen die Ergebnisse der Tierversuche mit denen der Humanstudien Ubereinzustimmen

[26,69,184]. APP/PS1-Mause, die 13 Wochen lang mit Vitamin-D-Mangel-Diat behandelt wurden, zeigten
niedrige Vitamin-D-Serumspiegel im Vergleich zu mit normaler Diat gefitterten APP/PS1- oder WT- Mausen,
die von einer héheren Expression von Entziindungsmarkern wie TNF-y begleitet waren, IL-1y, IL-6, groRere
Ay- Aggregate, erhdhte Tau-Phosphorylierung, synaptische Dystrophie und erhdhter neuronaler Verlust im
Kortex [69]. Diese Mause zeigten auch eine beschleunigte kognitive Beeintrachtigung, wie durch eine
erhohte Fluchtlatenz im Morris Water Maze belegt wurde. Diese Ergebnisse legen nahe, dass die Korrektur
eines Vitamin-D-Mangels eine Pravention und/oder Behandlung von AD ermdglichen kann . Tatsachlich
waren APP/PS1-Mause, die 6 Wochen lang mit taglicher Injektion von Vitamin D (100 ng/kg Kdrpergewicht)
behandelt wurden, in der Lage, den neuronalen Verlust deutlich umzukehren, indem sie die mMRNA-H&aufigkeit
von Apoptose-fordernden Genen (Caspase-3, Bax) verringerten und die Apoptose erhohten -inhibierendes Gen Bcl-2.
Diese Effekte trugen héchstwahrscheinlich zu ihrer Verbesserung des rdumlichen Lernens und Gedéchtnisses
bei, wie der Morris Water Maze and Novel Object Recognition Test [26] gezeigt hat. Wichtig ist, dass die AD-
mildernden, neuroprotektiven Wirkungen von Vitamin D in jungsten klinischen Studien rekapituliert wurden .

In einer 12-monatigen randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie konnten Jia und andere
zeigen, dass die AD-Gruppe mit Vitamin-D-Ergéanzung (800 IE/Tag) im Vergleich zur AD-Gruppe mit Placebo
(Starkekdrnchen) eine signifikante Reduktion von Ay42 im Plasma und verwandten Biomarkern zusammen

mit einer verbesserten kognitiven Funktion, die durch standardisierte neuropsychologische Beurteilungen,
Wechsler Adult Intelligence Scale Revised (WAIS-RC) und Mini-Mental State Examination (MMSE) getestet
wurde [24]. Die gleiche Gruppe



Machine Translated by Google

Antioxidantien 2023, 12, 415 14 von 32

fuhrten eine weitere 12-monatige randomisierte kontrollierte Studie mit Teilnehmern durch, bei denen eine
leichte kognitive Beeintréachtigung (MCI) diagnostiziert wurde, und berichteten von einer signifikanten
Verbesserung des Full Scale Intelligence Quotient (FSIQ) und der WAIS-RC-Scores in der AD-Gruppe, die mit
Vitamin D erganzt wurde, im Vergleich zur Kontrollgruppe Gruppe, die Placebo erhielt [25]. Die Fahigkeit von
Vitamin D, die Wahrnehmung wiederherzustellen, kann auf einen signifikant reduzierten oxidativen Stress und
eine langere Telomerlange zurtickgefiihrt werden, eine DNA-Sequenz am Ende eines Chromosoms, deren
Verkirzung mit zunehmendem Alter auftritt und die Rate der MCI- oder AD-Progression vorhersagen kann
[185,186]. Interessanterweise kdnnen hohe Vitamin-D-Spiegel eine Hyperkalzamie verursachen und die
neuronale Funktion beeintrachtigen. Tiermodelle mit hoher Vitamin-D-Zufuhr oder Erh6hung der aktiven Form
von zirkulierendem Vitamin D durch verschiedene genetische Manipulationen wurden mit reduzierter
Gehirnwellenaktivitat , beeintrachtigter kognitiver Funktion und vorzeitiger Alterung in Verbindung gebracht
[187-189]. Daher sollten bei zukiinftigen klinischen Studien VorsichtsmaBnahmen in Betracht gezogen werden,
um die Wirksamkeit und Sicherheit einer Vitamin-D-Ergénzung bei AD-Patienten zu bewerten. Insgesamt
weisen die robusten Ergebnisse aus Tier- und Humanstudien darauf hin, dass eine Vitamin-D-Supplementierung
ein vielversprechender und bequemer therapeutischer Ansatz ist, um den kognitiven Riickgang und AD zu mildern.

3. Die Rolle von Mineralien bei der AD-Pathogenese

Mineralien sind Spurenelemente, die typischerweise in Pflanzen, Fruichten, Fleisch und Fisch vorkommen.
Viele von ihnen spielen eine wichtige Rolle im Néhrstoffstoffwechsel oder anderen zellularen homdostatischen
Funktionen, indem sie als obligatorischer Cofaktor dienen, um enzymatische Reaktionen zu erleichtern. Jiingste
Studien weisen ferner auf antioxidative und entziindungshemmende Wirkungen einiger Mineralien hin, die fur die
Gesundheit des Gehirns und die AD-Entwicklung relevant sein kénnten (Tabelle 2).

Tabelle 2. Zusammenfassung der Rolle von Mineralien bei AD, Kognition, Amyloid-y- und Tau-Pathologie.

Intervention Mineralien Humanstudien Tierstudien

m Reduziert das Risiko einer y Ay, § pTau, § Kognition [192-197]
9 kognitiven Beeintrachtigung [190,191] yAyP » Y K09

y Ay [198], assoziiert mit
Se verbesserter Kognition [199-201] oder y Ay, ¥ pTau, y Kognition [204—-213]
kognitiver Dysfunktion [202,203]

Nahrungsaufnahme/
Ergénzung/ héhere
Zirkulationsniveaus

Assoziiert mit kognitiver
Fe Beeintrachtigung [214] oder kein
Zusammenhang mit AD-Risiko [215]

y Kognition [216], ¥ Ay, §
pTau [217]

Assoziation mit erhéhtem AD-Risiko
y Ay, y Kognition [220-222], § Ay

Mit 218], y Kognition [219
[218], y Kog [219] [223]
Zn - -
m Assoziation mit AD und kognitiver -
g Beeintrachtigung [224-228]
Niedrigere Ebenen im Zusammenhang mit AD
Mangel / Se -
Einschrankung / [229-235]
niedrigere Zirkulationsspiegel Fe B ¥ A, y pTau [236-239]

Mit - -
Zn - -

y = Erh6hung von Ay/pTau oder verbesserte Kognition, y = Abnahme von Ay/pTau/Dopamin oder Beeintréachtigung der
Kognition, Ay — Amyloid Beta, pTau — phosphoryliertes Tau.

3.1. Magnesium

Magnesium (Mg) ist eines der essentiellen Mineralien, die in einer Vielzahl von Nahrungsquellen vorhanden sind.
Es stabilisiert Proteine, Nukleinsduren und Lipidmembranen und ist ein Cofaktor fir mehrere Enzyme, die am
Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsel beteiligt sind, und ist fir die zellulare und hormonelle Signaliibertragung
unerlasslich [240]. Da es fiir die neuronale Ubertragungsfunktion entscheidend ist [241], ist Mg ebenfalls verkniipft



Machine Translated by Google

Antioxidantien 2023, 12, 415 15 von 32

mit multiplen neurologischen und neurodegenerativen Erkrankungen [242—244]. Mg blockiert den Calciumkanal in
N-Methyl-d-Aspartat (NMDA)-Rezeptoren, wahrend niedriges Mg die Exzitotoxizitét potenzieren kann, was zu
Neurotoxizitat und neuronalem Zelltod fiihrt. Daher kann ein Mg-Mangel zu einer Beeintrachtigung der
glutaminergen neuronalen Aktivitat fihren [245] , die an neurologischen Erkrankungen wie Parkinson, Epilepsie
und AD beteiligt ist [246]. Studien am Menschen haben niedrigere systemische Mg-Spiegel bei AD-Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen berichtet [224-227].

Im Gegensatz dazu haben wenige Studien keine signifikanten Veranderungen der Mg-Spiegel im Blut zwischen
gesunden Personen und AD-Patienten gezeigt, obwohl diese Studien durch eine kleine Stichprobengréf3e mit
geringerer Aussagekraft eingeschrankt waren. Eine kirzlich im Jahr 2022 durchgefiihrte Metaanalyse kam zu
dem Schluss , dass bei Patienten, bei denen MCI oder AD diagnostiziert wurde, ein signifikanter Mg-Mangel
besteht [228]. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass ein Mg-Mangel entweder das Ergebnis einer geringen
Aufnahme von Mg uber die Nahrung oder die Folge eines Fortschreitens der Krankheit sein kann. Innerhalb des
Gehirns wurden bei AD- Patienten auch niedrige Mg-Spiegel im entorhinalen Kortex, Ammonshorn und Globus
pallidus-Regionen beobachtet [247]. Eine reduzierte Mg-Menge im AD-Gehirn kann niedrigeren zirkulierenden Mg-
Spiegeln zugeschrieben werden, die durch seine reduzierte Nahrungsaufnahme oder einen fehlerhaften Mg-
Transportmechanismus verursacht werden. Die Befunde einer héheren Mg-Aufnahme uber die Nahrung sind mit
einem geringeren MCI-Risiko verbunden, was auf eine potenzielle neuroprotektive Wirkung der Mg-Aufnahme
oder -Supplementierung hinweist [190,191]. Diese klinischen Ergebnisse unterstitzend , verbesserten 23 Monate
alte Ratten, die 24 Tage lang Magnesium-L-Threonat-haltiges Wasser tranken, die synaptische Funktion signifikant,
indem sie die Anzahl der funktionellen prasynaptischen Freisetzungsstellen erhéhten und das Lern- und
Arbeitsgedachtnis verbesserten, wie von T Maze und Morris bewertet Wasserlabyrinth [192]. Eine
Magnesiumergénzung bei AD-Méausen reduzierte nicht nur die Tau- Hyperphosphorylierung [193] , sondern
hemmte auch die Ay-induzierte Neuroinflammation [194,195] durch Forderung der APP-Spaltung [196] und durch
Erhéhung der Clearance von Ay- Fibrillen durch Modulation der BBB-Permeabilitat [197].

3.2. Selen

Selen ist ein essentielles Spurenelement, das hauptsachlich in Muskeln und Schilddriise vorkommt.
Es ist ein lebenswichtiger Bestandteil vieler Enzyme (dh Selenoproteine), die helfen, DNA zu synthetisieren und
zu schitzen und die Schilddrisenfunktion und Reproduktion zu regulieren [248]. Klinische Studien haben den
Zusammenhang zwischen zirkulierenden Selenspiegeln und der kognitiven Funktion, dem Amyloidstatus oder
dem AD-Risiko untersucht [229-234]. Die Serumkonzentrationen von Selen und der damit verbundene
Gesamtantioxidationsstatus (TAS) [235] oder der Selengehalt in Erythrozyten bei den AD-Patienten [233] waren
signifikant niedriger im Vergleich zu denen in der gesunden alteren Gruppe.
In &hnlicher Weise berichtete eine Querschnittsstudie an 469 alteren Personen aus landlichen Gebieten in
China, dass hohere Selenspiegel im Serum stark mit niedrigeren Ay42- und Ay40- Werten im Serum assoziiert
sind [198], was auf eine mdgliche neuroprotektive Rolle von Selen hinweist. Cardoso und Kollegen [199] zeigten
in einer groRen Kohortenstudie, dass der Blutselenstatus bei dlteren Ménnern, aber nicht bei Frauen, positiv mit
der kognitiven Leistungsfahigkeit assoziiert ist, was auf einen geschlechtsspezifischen Unterschied bei
potenziellen positiven Auswirkungen von Selen auf die Gesundheit des Gehirns hindeutet. Im Gegensatz dazu
haben andere Uber gegensatzliche Ergebnisse im Zusammenhang mit dem Selenspiegel und der kognitiven Funktion beri
In einer Fall-Kontroll-Studie von Koseoglu und Kollegen [249] wurden Arsen- und Selenspiegel in den Négeln
und Haaren von AD-Patienten und gesunden gleichaltrigen Probanden gemessen. Die Ergebnisse zeigten, dass
AD-Personen im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen eine hohere Menge der beiden Elemente in den
N&geln und Haaren aufweisen . Hohere Selenspiegel im Serum Kkorrelierten auch positiv mit kognitiver
Dysfunktion bei alteren chinesischen Personen [202]. Es ist interessant festzustellen, dass Vinceti und andere
[203] in Ubereinstimmung mit diesen Befunden kiirzlich tiber eine signifikante inverse Beziehung zwischen
Selenspiegeln in der Zerebrospinalfliissigkeit (CSF) und dem Volumen des Hippocampus bei Patienten berichtet
haben, bei denen MCI diagnostiziert wurde, was auf ein mogliches Negativ hinweist Rolle von Selen bei der AD-
Entwicklung. Vor diesem Hintergrund bieten Interventionsstudien einen positiven Blick auf Selen. Eine kleine
randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Studie mit AD-Patienten hat gezeigt, dass die Co-Supplementierung
von Selen und Probiotika die kognitive Funktion verbessert, wie durch MMSE beurteilt [200]. In Ubereinstimmung
mit diesem Ergebnis kam eine kurzlich durchgefiihrte Metaanalyse von sechs klinischen Studien, die die Wirkung
von Selen untersuchten, zu dem Schluss, dass die Supplementierung das Antioxidans Glutathion signifikant
erhoht
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Peroxidase-Aktivitat und verbessert die kognitive Gesundheit bei MCI- oder AD-Personen, wie durch MMSE,
ADAS-Cog oder Controlled Oral Word Association Test-Verbal Fluency (COWAT) beurteilt [201].

Die vorteilhafte Rolle von Selen fiir Neuroprotektion und Kognition wurde weitgehend in Tierversuchen
bestatigt [204-210]. Baldinotti und andere [211] berichteten, dass in einem Mausmodell von AD, das durch
intrazerebroventrikulére (ICV) Infusion von STZ induziert wurde, eine intragastrische Vorbehandlung mit Selen
in Form von Octylseleno-Xylofuranosid einen kognitiven und Gedé&chtnisverlust verhindern kann, der durch eine
verringerte Lipidperoxidation vermittelt werden kann und seine modulierenden Wirkungen auf die
Neurotransmission, wie durch Veranderungen in Acetylcholinesterase und Monoaminoxidase belegt. Unter
Verwendung eines ahnlichen STZ-induzierten AD-Modells bei Ratten zeigten Hashemi-Firouzi und andere auch,
dass die orale Gabe von Selen-Nanopartikeln (SeNP) oder Polyvinylalkohol -beschichtetem SeNP fir einen
Monat signifikant BDNF und TAC im Hippocampus erhéhte, Malondialdehyd und Amyloid-Plaques senkte, wie
sowie deutlich gelinderte kognitive und Gedéchtnisdefizite, wie durch neuartige Objekterkennung und passive
Vermeidungslerntests festgestellt [ 212]. Es wurde auch gezeigt, dass SeNP in Ay-behandelten PC12 -Zellen
Uiber Endozytose in Zellen eindringen kann, um ROS und entziindliche und apoptotische Reaktionen wirksam zu
hemmen, wahrend es die Expression von BDNF und die Phosphorylierung von AKT und CREB fordert [250]. Die
zugrunde liegenden Mechanismen fiir die Wirkung von Selen kdnnen zumindest teilweise auf eine verstarkte
AKT- Signalgebung zurtickgefiihrt werden, da die Vorbehandlung von PC12-Zellen mit AKT-Inhibitoren die
entziindungshemmenden und neuroprotektiven Wirkungen vollstandig umkehrte. Dies steht im Einklang mit einer
héheren Anreicherung von differentiell exprimierten Proteinen, insbesondere solchen, die an Insulin/IGF1-
bezogenen Signalwegen im Hippocampus und Cortex von APP/PS1-Mausen nach einer zweimonatigen
Behandlung mit Natriumselenat beteiligt sind [251], was die Bedeutung von unterstreicht Wiederherstellung der
Insulinsignalisierung im ZNS. Dariiber hinaus kann Selen durch seine hemmende Wirkung auf die Fe2+-, Cu2+-
und Zn2+-induzierte Ay-Plaque-Aggregation AD-bedingte Pathologien und Symptome lindern [213].

3.3. Eisen

Eisen ist ein Mineral, das in Nahrungsquellen weit verbreitet und als Nahrungserganzungsmittel
erhéltlich ist . Es ist vor allem als essentielles Element bekannt, das Sauerstoff fir die Hamoglobinsynthese
transportiert . Im ZNS spielt es eine wichtige Rolle beim Neurotransmitterzyklus, der Myelinproduktion ,
der Synthese von ATP und ADP und Enzymfunktionen. Das meiste Eisen im Gehirn (90 %) liegt in Form
von Ferritin vor, und nur 0,05 % sind in einem instabilen Eisenpool vorhanden. Die Eisenakkumulation
im Gehirn ist ab dem 60. Lebensjahr beschleunigt [252]. Aufgrund dieser Assoziation mit dem Alter
stand Eisen im Gehirn im Mittelpunkt der Aufmerksamkeit auf dem Gebiet der altersbedingten Kognition
und neurodegenerativer Erkrankungen wie AD.

Die Verbindung zwischen zirkulierenden Eisenspiegeln und AD oder kognitiver Funktion ist gemischt.

Die NHANES-Daten von 2011-2014 berichteten tber einen negativen Zusammenhang zwischen
Serumeisenspiegeln und kognitiver Beeintrachtigung bei Personen ab 60 Jahren [214]. In einer anderen
Studie waren die Eisenkonzentrationen im Serum bei AD-Patienten niedriger als bei gleichaltrigen
Kontrollpersonen, aber es wurde keine signifikante Korrelation zwischen den Serumeisenspiegeln und AD-
verwandten Genen einschlieBlich APP, PSEN1/2 und APOE4 beobachtet [253]. Es wurde auch berichtet,
dass die Eisenkonzentrationen in den Erythrozyten von AD-Patienten in umgekehrter Beziehung zum AD-
Schweregrad stehen, gemessen durch CDR-Scores [229]. Andererseits haben Schiepers und Kollegen [254]
gezeigt, dass, wahrend hohes Serum-Ferritin mit schlechter sensomotorischer Geschwindigkeit und
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit zu Studienbeginn korrelierte, der Zusammenhang tber 3 Jahre
verschwand. Dariiber hinaus wurde in einer Metaanalyse von Fall-Kontroll-Studien festgestellt, dass die
peripheren Eisenkonzentrationen bei AD-Patienten nicht mit kognitiven Scores zusammenhéngen [215]. Es
wurde keine genetische Uberschneidung zwischen peripheren Eisen-Biomarkern wie Serumeisen, Transferrin
und Ferritin und dem AD-Risiko beobachtet. Umgekehrt zeigten Personen mit einem erhdhten genetischen Risiko, AD z

Die Messung der Eisenakkumulation im Gehirn durch MRT hat konsistentere Ergebnisse bei AD oder
anderen Demenzformen geliefert [255-259]. Patienten, die homozygot fir Himochromatose oder Eisentiberladung
sind, haben erhdhte Eisenablagerungen im Putamen, Hippocampus und Thalamus, was mit einer erhohten
Demenzinzidenz und Delir verbunden ist [259]. In ihrer Fall-Kontroll-Studie zeigten Jouini und andere [255] ,
dass AD-Patienten einen hdheren Eisengehalt haben
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Konzentrationen in der Zerebrospinalfliissigkeit (CSF) im Vergleich zu kognitiv normalen Probanden, und es
wurde festgestellt, dass dies altersabhangig ist. Interessanterweise waren Serumeisen, Ceruloplasmin und
Transferrin bei diesen AD-Patienten niedriger. Es ist moglich, dass ein fehlerhafter Eisenstoffwechsel in der
Peripherie dazu fuhrt, dass Eisentransporter wie DMT-1 und Ferroportin in der Blut-Hirn- Schranke (BBB) mehr
Eisen aufnehmen und im Gehirn freisetzen, was zu Eiseniberladung und Neuroinflammation fuhrt, eine
etablierte pathologisches Merkmal von AD [260]. In Ubereinstimmung damit beobachteten Spotorno und
Kollegen [256] , dass die Eisenakkumulation in verschiedenen Regionen des Cortex bei AD, insbesondere im
Gyrus temporalis inferior, mit der Tau- Akkumulation in denselben Regionen korreliert . Es wurde gezeigt, dass
die quantitative Anfalligkeit die Beziehung zwischen kortikaler Dicke und Tau-Ablagerungen vermittelt , was
auf eine mogliche kausale Rolle der Eisenbelastung beim Fortschreiten der Krankheit hinweist. Die
Eisenakkumulation im Gehirn stand jedoch nicht im Zusammenhang mit dem Alter oder der Schwere der
kognitiven Defizite, obwohl sie bei AD im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen erhdht war [ 257]. Die
unterschiedlichen Ergebnisse kénnen auf Unterschiede in der StichprobengréfRe, den Vergleichsmethoden und
dem Grad der AD-Progression zwischen den beiden Studien zuriickzufiihren sein.

Die meisten Tierstudien unterstutzen die vorteilhaften Wirkungen einer Eisenreduktion bei AD oder
altersbedingtem kognitivem Verfall. Bei einer 12-wdchigen Behandlung mit einem Eisenchelator Deferipron im
Trinkwasser konnten Kaninchen mit AD-bedingter Pathologie aufgrund einer Erndhrung mit hohem
Cholesterinspiegel ihre systemischen Eisenspiegel signifikant senken und die Ay42- und Tau-Phosphorylierung
im Hippocampus reduzieren [236]. In &hnlicher Weise hat sich die Behandlung mit anderen Eisenchelatoren
wie Deferasirox und Deferoxamin als wirksam erwiesen, um die altersbedingte Eisenansammlung zu verringern
und oxidativen Stress, Entziindungen und Amyloidablagerung im Gehirn von alten und AD-Nagetieren zu
unterdriicken [237—-239]. Die neuroprotektiven Wirkungen von Eisenchelatoren kénnten teilweise durch die
Verschiebung der proinflammatorischen M1-Aktivierung der Mikroglia zu einer entziindungshemmenden M2-
Aktivierung im Gehirn vermittelt werden [238]. Die toxischen Wirkungen einer Eisenliberladung, die zu
Ferroptose [261] oder eiseninduziertem Zelltod flihren, scheinen mit AD in Zusammenhang zu stehen, da die
Deletion von kortikalem Ferroportin 1 — einem Nicht-Heim-Eisenexporteur, der im AD-Gehirn herunterreguliert
wird — Hippocampus férdert Atrophie und Gedéachtnisdefizite, die nach Behandlung mit Ferroptose- Inhibitoren
rickgangig gemacht werden [216]. Andere haben widerspriichliche Ergebnisse berichtet, indem sie zeigten,
dass Méause, die 8 Monate lang mit Eisensulfat im Trinkwasser behandelt wurden, im Vergleich zur mit Vehikel
behandelten Gruppe eine deutlich verringerte Ay42-Ablagerung, Tau-Phosphorylierung und neuronale
Apoptose zeigten, die mit niedrigeren Eisenspiegeln im Gehirn verbunden waren [217]. Die Diskrepanz kann
auf Unterschiede in den Tiermodellen und im Design zuriickgefiihrt werden, aber auch auf das Ausmal} der
Séttigung der systemischen und/oder Gehirn-Eisenspiegel [262].

3.4. Kupfer

Kupfer (Cu) ist das dritthaufigste essentielle Mineral beim Menschen [263], und das Gehirn nimmt nach
der Leber die zweithdchste Kupfermenge auf [264]. Es spielt eine wichtige Rolle bei der ZNS-Entwicklung,
Neuromodulation, Angiogenese und dem Hypoxiemanagement [ 265], daher fihrt sein Mangel zu schweren
neurologischen Funktionsstorungen. Ein Uberschuss an zellularem Kupferspiegel oder Kupfertoxizitét kann
aufgrund seiner Redoxaktivitét auch zu einer schweren Neurotoxizitat fihren und reaktive Sauerstoffspezies
(ROS) erzeugen. Eine Stérung der Kupferhomodostase wurde mit Neurodegeneration und AD in Verbindung
gebracht [266]. Kupfer ist im gesamten Gehirn weit verbreitet, einschliel3lich des Frontalkortex, des Nucleus
caudatus, des Schlafenlappens, der Substantia nigra, des Striatum und des Kleinhirns [267]. Hohe
Konzentrationen mehrwertiger Mineralkationen (d. h. Ubergangsmetalle) sind in senilen Plaques von AD-
Gehirnen lokalisiert [268—271], und unter diesen kann Kupfer schadlichere Auswirkungen auf die
Pathophysiologie von AD haben [272,273]. In einer gemeindebasierten prospektiven Studie in Chicago [219]
wurden die kognitive Funktion und die tagliche Aufnahme, einschlielich Kupfer und gesattigter Fette und
Transfettsuren, bei Personen ab 65 Jahren tber einen Zeitraum von sechs Jahren bewertet. Die Ergebnisse
zeigten, dass bei Menschen, die regelmafig eine Ernahrung mit hohem Gehalt an geséattigten und Transfetten
zu sich nehmen, ein schnellerer kognitiver Riickgang bei denjenigen auftritt, die eine hohere Kupferaufnahme
entweder durch Cu-haltige Nahrungserganzungsmittel oder Lebensmittel zu sich nehmen.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Einnahme von frei schwebendem Kupfer aus Quellen wie
Trinkwasser und Kupferpréparaten méglicherweise als urséchlicher Faktor fir den Beginn von AD dienen
kdnnte, indem sie eine grolRere Kupferansammlung im Gehirn induziert [218].
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Eine Reihe von Tierversuchen unterstiitzt die schadliche Rolle von Kupfer. Singh und Kollegen [ 220]
zeigten eine erh6hte Ay- Produktion und Neuroinflammation bei APPswe-M&ausen nach Behandlung mit
niedrigem Kupfergehalt (Kupfersulfat; 0,13 mg/L in Trinkwasser) gegenuber Vehikel fur 90 Tage [220].
Dartiber hinaus kdnnen hohe Kupferspiegel Entziindungsreaktionen im Gehirn hervorrufen, die wiederum
den Abbau von Amyloid-Plagues beeintrachtigen. Kitazawa und andere zeigten, dass Maus-Monozyten-BV2-
Zellen, die Kupfer ausgesetzt waren, die Ay- oder LPS-induzierte Phagozytose signifikant verringerten,
wahrend sie entziindungsférdernde Zytokine wie IL-1¥, IL-6 und TNF-y erhéhten [221]. In Ubereinstimmung
damit fihrte die Kupferexposition von 2 Monate alten 5xFAD- Mausen im Trinkwasser fir 3—12 Monate zu
einer Neuroinflammation und einer geringeren Expression des nach au3en gerichteten Ay-transportierenden
Rezeptors, des Low-Density-Lipoprotein-verwandten Rezeptorproteins 1 (LRP1). zur 5xFAD-Kontrollgruppe.
Mit Cholesterin gefitterte Kaninchen — ein Modell fir AD — die Spuren von Kupfer im Trinkwasser ausgesetzt
waren, konnten die Ansammlung von Ay fordern , einschlief3lich seniler Plague-ahnlicher Strukturen im
Hippocampus und Schlafenlappen, und waren in ihrer Lernfahigkeit stark beeintrachtigt
Spurenkonditionierungsaufgabe [222]. In &hnlicher Weise zeigten Wistar-Ratten, die zwei Monate lang in
Trinkwasser mit 2 % Cholesterin und Spuren von Cu (3 ppm) gelegt wurden, hdhere Cu-Spiegel sowohl im
Plasma als auch im Hippocampus sowie héhere Ay (1-42)/(1-40) Verhaltnis im Cortex und Hippocampus
[274].

Einer der wichtigsten zugrunde liegenden Mechanismen fiir die AK-férdernden Wirkungen von
Kupfer scheint hauptséchlich durch seine physikalische Wechselwirkung mit dem Ay- Peptid und die
daraus resultierende Produktion von ROS vermittelt zu werden. Ay- Peptide haben zwei effiziente Cu-
Bindungsstellen, und die hohe Affinitat von Kupferionen zu Ay -Peptiden erhdht die Anteile von y-Helix-
und y-Faltblattstrukturen der Amyloidaggregate, was zu einer erhéhten Bildung von senilen Plaques
fuhrt [275-277]. Es wurde gezeigt , dass die Fahigkeit von Kupfer, an Ay- Peptide zu binden, die die
Zelltoxizitat verschlimmern, von einem pH-Wert von 7,0 und héheren Konzentrationen von frei
zirkulierendem Kupfer abhéngig ist. Die Entfernung von Cu Il -lonen durch einen spezifischen Chelator
in Ratten-PC12-Zellen reduzierte effektiv die Ay42-Aggregation und senkte die ROS-Spiegel, was darauf
hindeutet, dass durch kompetitive Hemmung der Bindung von Cu Il -lonen an Amyloidpeptide die
Schwere der AD-bedingten Pathologie minimiert werden kann [278]. In Ubereinstimmung mit diesen
Ergebnissen weisen Mausmodelle mit schwerer Neurodegeneration wie 5xFAD- und CVN-Mé&use eine
um 25 % hohere Kupfermenge im Kortex auf als das PSAPP-Mausmodell, das fur seine sehr begrenzte
Neurodegeneration bekannt ist, was auf eine Erh6hung des Amyloid-inkorporierten Cu- Gehalts hindeutet
ist mit dem Schweregrad von AD assoziiert [279]. Es ist interessant festzustellen, dass andere eine
deutliche Verringerung des Kupfergehalts in Gehirnbereichen wie dem frontalen Kortex, der Amygdala
und dem Hippocampus gezeigt haben [280-282], was die Mdglichkeit eines kausalen Zusammenhangs
zwischen niedrigem Kupfergehalt und AD-Progression aufwirft. Dieses Konzept wird durch eine Studie
unterstiitzt, die erhéhte Cu-Spiegel bei Mausen mit APP-Deletion zeigte, wéhrend eine Uberexpression
von APP mit reduzierten Cu-Spiegeln bei APP23-M&usen assoziiert war [223]. Die Behandlung dieser
AD-Méause mit Cu im Trinkwasser erhohte ihre Konzentrationen im Gehirn und senkte Giberraschenderweise
und signifikant die Ay -Peptide. Ein &hnliches Ergebnis wurde beobachtet, wenn Cu zu APP-transfizierten
Zellen gegeben wurde. Unterschiede in transgenen Modellen und experimentellen Designs, einschlielich
Geschlecht, der Dosis von erganztem Cu und der Schwere der AD-Pathologie und/oder -Symptome,
kénnten zu den widerspruchlichen Ergebnissen dieser Studien beigetragen haben.

3.5. Zink

Zink ist ein essentielles Spurenelement fir die menschliche Gesundheit und ist integraler
Bestandteil vieler physiologischer und biochemischer Signalkaskaden, enzymatischer Wege, des
Zellaufbaus und des Immunsystems. Daher kann eine Stérung der Zinkhomdostase zu schweren
neurodegenerativen und neurologischen Erkrankungen wie AD und amyotropher Lateralsklerose (ALS) fuhren |

Eine Reihe von Studien hat einen Zusammenhang zwischen Zink und kognitiver Gesundheit beim Menschen
festgestellt [284—286]. Probanden ab 60 Jahren aus der NHANES-Studie zwischen 2001 und 2004 zeigten
eine umgekehrte Beziehung zwischen der Zinkaufnahme und dem kognitiven Verfall [287]. Im Rahmen der
Korean Brain Aging Study for Early Diagnosis and Prediction of Alzheimer's disease (KBASE) wurde in einer
Studie aus dem Jahr 2017 beobachtet, dass bei kognitiv gesunden Probanden im Alter zwischen 55 und 90
Jahren niedrigere Zinkspiegel im Serum nicht mit Tau-Akkumulation oder AD-Signatur in Verbindung standen
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zerebraler Glukosestoffwechsel, waren aber signifikant mit der Ay- Ablagerung im Gehirn assoziiert
[288]. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit deutlich niedrigeren Zink- und Selenkonzentrationen
und hoheren Kupfer/Zink-Verhéltnissen bei AD, die mit kognitiver Beeintréchtigung assoziiert sind,

wie durch MMSE-Scores bewertet [235]. Rivers-Auty und andere [289] bestimmten die neuroprotektive
Rolle von Zink, indem sie die Induktion des NLRP3-Inflammasom-Komplexes und beschleunigte
kognitive Defizite bei mannlichen APP/PS1-Mausen beobachteten, die auf eine zinkarme Diat gesetzt wurden.
Wichtig ist, dass APP/PS1-Mause mit NLRP3-Deletion vor Zinkmangel geschitzt waren.

Diese Befunde stehen im Gegensatz zu den Wirkungen von Zink in seiner Wechselwirkung mit Tau und der
damit verbundenen Neurotoxizitat. Li und Kollegen [290] haben gezeigt, dass Zn2+ in der Lage ist, die dritte
Wiederholungseinheit der Mikrotubuli-bindenden Domé&ne von Tau (Tau-R3) zu binden und einen Zn2+-Tau-
R3-Komplex zu bilden, der im Vergleich zu Tau-R3 allein dies kann erzeugen hohere ROS-Spiegel in
Neuro-2A (N2A)-Zellen. Dariiber hinaus wurde der Komplex leichter von den N2A-Zellen aufgenommen und
verringerte die Anzahl und Lange der Axone und Dendriten dieser Neuronen signifikant. Abgesehen von
seiner Wechselwirkung mit dem Tau-Protein hat Zink eine hohe Tendenz zur Bindung an Ay -Peptide und
die Fahigkeit, die Zn-Ay- Oligomere zu bilden , die eine starkere Toxizitat als Ay allein haben, indem es
Hippocampus-LTP wirksam hemmt und die Mikroglia-Aktivierung zu einem induziert Overdrive [291,292].

4. Schlussfolgerungen und Zukunftsperspektiven

In den letzten zwei Jahrzehnten haben wir unzéhlige Studien an Menschen, Tieren und Zellen erlebt,
die die Rolle von Néhrstoffen und insbesondere von Mikronahrstoffen untersucht haben, deren absolute
Notwendigkeit fiir Zellfunktionen, Nahrstoffstoffwechsel und Neurophysiologie validiert wurde. Obwohl wir
nicht die gesamte vorhandene Literatur abdecken konnten und uns eher auf die relevantesten Ergebnisse
fur jedes Vitamin und jeden Mineralstoff konzentrierten, um eine ausgewogene Breite und Tiefe dessen
zu bieten, was zum aktuellen Stand bekannt ist, stiitzen die in diesem Review diskutierten Studien
weitgehend diese Ansicht Diese essentiellen Mikron&hrstoffe, mit Ausnahme von Eisen und Kupfer,
konnten in der Lage sein, das Fortschreiten der AD durch verschiedene Mechanismen zumindest zu
verzogern. Wie erwartet deuten viele Studien darauf hin, dass bestimmte Vitamine und Mineralien mit
hohen antioxidativen und entzindungshemmenden Eigenschaften wie Vitamin C, E, B12 und Selen die
kognitive Leistungsféahigkeit verbessern kénnen, indem sie die ROS-Erzeugung und entziindungsférdernde
Mediatoren wie z NLRP3-Inflammasom-Komplex und seine nachgeschaltete Signallibertragung im Gehirn,
wodurch die neuronale Gesundheit erhalten wird. Andere Mikronahrstoffe wie die Vitamine A, K und
Magnesium, die die Féhigkeit haben, die APP-Spaltung, die Ay- Synthese und den Abbau direkt zu
beeinflussen und Ay -Peptide oder ihre fibrillaren Formen ber die Modulation der BBB-Permeabilitét zu
transportieren, kénnten dabei helfen, den kognitiven Riickgang wahrend des Fortschreitens der Krankheit
zu lindern Vitamine wie Niacin (Vitamin B3) und Pyridoxin (Vitamin B6) kénnen zur Neuroprotektion vor
verschiedenen Schédigungen beitragen, indem sie die axonale Stabilitét aufrechterhalten, die DNA-
Reparatur fordern und die Synthese/Freisetzung von Neurotransmittern verbessern.
In Zukunft ware es klinisch sinnvoll, die synergistische Wirksamkeit verschiedener Mikronahrstoffe in
Kombination zu bewerten und auch festzustellen, ob neuroprotektive und AK-mildernde Wirkungen
geschlechtsabhangig interpretiert werden kdnnen. Nichtsdestotrotz ist es wichtig zu beachten, dass ein
hoher Verzehr von fettldslichen Vitaminen, z. B. Vitamin A, D und E, nachweislich Neurotoxizitét hervorruft
und eine sorgfaltige Bewertung der Dosis dieser Vitamine erfordert, bevor sie als Nahrungserganzung
verabreicht werden. Andere essentielle Fettsauren wie y-Linolenséure und Linolséure (zusammenfassend
bekannt als Vitamin F) haben ebenfalls eine potenzielle therapeutische Rolle bei Alzheimer und kognitiven
Funktionen gezeigt, die weiterer Forschung bediirfen [293,294]. Daruiber hinaus deuten neue Studien auf
einen starken Zusammenhang zwischen Darmgesundheit und kognitiver Funktion hin [295]. Es wird
angenommen , dass eine Darmdysbiose, die aus einer Ubermafigen Exposition gegenliber ungesunden/
verarbeiteten Lebensmitteln und einem falschen Néhrstoffstoffwechsel resultiert, die Inmunantwort des
Darms und die Durchlassigkeit der Barriere verandert, was ursachlich mit der kognitiven Beeintréachtigung
verbunden ist [295]. Abgesehen von direkten Wirkungen von Vitaminen und Mineralstoffen auf das ZNS
wird uns die Identifizierung und Nutzung der Rolle dieser wichtigen Mikronahrstoffe bei der Férderung der
mikrobiellen Vielfalt und der gastrointestinalen (GI) immunmetabolischen Reaktionen eine naturliche
therapeutische Strategie zur Aufrechterhaltung der Gehirngesundheit und/oder liefern kognitive Defizite lindern. Vor



Machine Translated by Google

Antioxidantien 2023, 12, 415 20 von 32

Dies wiirde uns eine wertvolle Gelegenheit bieten, differenzierte Behandlungsansatze fir AD-
Patienten zu entwerfen und anzubieten, die moglicherweise auch an Gl-Problemen wie
entzundlichen Darmerkrankungen leiden.
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