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Die Zunahme von Krankheiten, die durch friihzeitige praventive ErndhrungsmaBnahmen beein-
flusst werden kénnen, ist von besonderer gesundheitspolitischer Bedeutung. Hierzu gehéren
Krankheiten wie Diabetes mellitus, Adipositas, Fettstoffwechselstérungen, Bluthochdruck, gas-
trointestinale Erkrankungen u.a., die bereits heute erhebliche soziotkonomische Auswirkungen
haben. Wichtig ware es, solche Krankheiten nicht erst unmittelbar vor der zu erwartenden Ma-
nifestation zu beeinflussen, sondern bereits zu einem wesentlich friiheren Zeitpunkt. Von be-
sonderer Bedeutung sind daher Uberlegungen, wie Uber die pré- und postnatale Ernahrung die
in diesem Stadium ablaufende fetale Programmierung beeinflusst werden kann, um Krankhei-
ten im Erwachsenenalter zu reduzieren oder gar zu verhindern (Abb. 1). Im Rahmen der Jubila-
umsveranstaltungen aus Anlass des 200. Geburtstags von Justus Liebig an der Universitat Gie-
Ben fand im Mai 2003 eine Vortragsreihe zum Thema ,Justus von Liebig und moderne Aspekte
der Erndhrungsforschung” statt, bei der auch die Themen Erndhrungsprobleme bei Erwachse-
nen und Kindern ausfuhrlich behandelt wurden. Im Folgenden werden einige Aspekte zusam-
mengefasst, die bei der Zusammenarbeit des Instituts fur Ernahrungswissenschaft, der Medizi-
nischen Klinik IIl und Poliklinik und des Zentrums fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin eine

wichtige Rolle spielen.
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Erndhrungsprobleme

undierte Kenntnisse tiber die
Fmﬁtterliche - und dadurch

auch die fetale - Erndhrung
wirken sich zweifellos auf das of-
fentliche Gesundheitswesen aus,
nicht nur in Bezug auf eine prana-
tale Vorsorge. Vielmehr ware auch
ein sehr friihzeitiger, praventiver
Einfluss zur Verhinderung chroni-
scher Krankheiten im Erwachse-
nenalter moglich. Dadurch konnten
auflerdem mittel- und langfristig er-
hebliche volkswirtschaftliche Kos-
ten vermieden werden.

Fetale Programmierung —
Auswirkungen auf Krankheiten im
Erwachsenenalter

Neuere Studien belegen, dass - un-
abhdngig vom jeweiligen Genotyp
- die Erndhrung zu den wichtigen
Umweltfaktoren zahlt, welche die
Anfalligkeit fiir chronische Erkran-
kungen im Erwachsenenalter mit
bestimmt. Krankheiten wie Diabe-
tes mellitus, Insulinresistenz oder
Adipositas haben zwar eine multi-
faktorielle Genese, eine unzurei-
chende fetale Erndhrung (Malnutri-
tion) ist jedoch ein wesentlicher
Einflussfaktor.

Aus der ,Fetal Origins Hypothe-
sis“ muss der Schluss gezogen wer-
den, dass die Erndhrung der
schwangeren und stillenden Frau
offensichtlich einen Einfluss auf
verschiedene fetale Entwicklungs-
stadien hat, dessen Bedeutung erst
zu einem spdteren Zeitpunkt sicht-
bar wird. Diese Hypothese basiert
u. a. auf epidemiologischen Studi-
en, in denen ein durch die Fehler-
ndhrung der Mutter verursachtes
geringes Geburtsgewicht des Kin-
des mit einem erhohten Risiko fiir
chronische Erkrankungen im Er-
wachsenenalter korrelierte.

Die , Fetal Origins Hypothesis“
geht davon aus, dass bestimmte
Stoffwechselanpassungen dauerhaft
bestehen bleiben. Diese Hypothese
wird durch einige Tierstudien ge-
stiitzt. Bei Schweinen beispielswei-
se kann der miitterliche Ernéh-
rungsstatus wahrend der Schwan-
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Abb. 1: Zentrale Rolle der Erndhrung bei der Entwicklung des Kindes bis zum

Erwachsenen

gerschaft sich auf die spatere Lep-
tinsekretion, die Insulinresistenz
und den Bluthochdruck der Nach-
fahren auswirken. Diese als ,,meta-
bolische Pragung” bezeichneten
Anpassungen an den Erndhrungs-
status der Mutter treten innerhalb
kritischer Entwicklungsphasen, u.a.
der Organogenese und der Entwick-
lung des Zentralnervensystems auf.

Metabolisches Syndrom

Dieses Krankheitsbild, das auch als
»Syndrom X“ bezeichnet wird, um-
fasst eine Reihe von Verdnderungen
des Stoffwechsels. Charakteristisch
sind u.a. eine Glucoseintoleranz
(Typ 2-Diabetes mellitus), eine Adi-
positas mit abdominellen Fettver-
teilungstyp, eine arterielle Hyperto-
nie und eine Fettstoffwechselsto-
rung (Dyslipoproteindmie) (Abb.
2). Alle diese Faktoren erhohen das
Risiko fiir Herz-Kreislauferkrankun-
gen, wie koronare Herzerkrankun-
gen, Herzinfarkt oder Schlaganfall,
um ein Vielfaches.

Abgesehen von den Stoffwechsel-
storungen treten Lungenerkrankun-
gen (Hypoxie-Syndrome, Schlaf-Ap-
noe, Cor pulmonale) sowie, auf-

grund der mechanischen Belastung
bei vorliegender Adipositas, Hiift-
und Kniegelenks-Arthrosen ver-
mehrt auf. Hinzu kommt ein er-
hohtes Risiko fiir einige bdsartige
Erkrankungen, beispielsweise Kar-
zinome des Colonrektums, des Pan-
kreas oder der Prostata.

Im Mittelpunkt der Pathophysio-
logie des Metabolischen Syndroms
steht die Insulinresistenz vor allem
als Folge von Ubergewicht oder ei-
ner Adipositas. Sie vermindert die
Glucoseaufnahme in den insulinab-
hangigen Geweben (Muskeln, Fett-
zellen und Leber), fiihrt zusatzlich
zu einer gesteigerten Glucosepro-
duktion in der Leber und bedingt
damit eine gestorte Glucosetoleranz
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Abb. 2: Entwicklungsstadien des Diabetes mellitus Typ II

mit nachfolgender Manifestation
des Typ 2-Diabetes mellitus. Nur
solange die verminderte Insulinwir-
kung durch eine gesteigerte Insu-
linproduktion der Betazellen in der
Bauchspeicheldriise kompensiert
werden kann, bleibt eine normale
Glucosetoleranz erhalten. Mit zu-
nehmender Dauer nimmt die Beta-
zellfunktion und damit die Insulin-
sekretion ab, und es manifestiert
sich ein so genannter Typ 2-Diabe-
tes mellitus.

Neuere Forschungsergebnisse
auch aus unseren eigenen Arbeits-
gruppen weisen zudem darauf hin,

[P65 | o

dass erhohte Konzentrationen von
Glucose und Lipiden eine vermehr-
te Apoptose und damit den Zelltod
der Betazellen auslosen (Gluco-
und Lipotoxizitdt). Mitentschei-
dend kann sein, wie viele Langer-
hanssche Inseln (Betazellen) in
utero primdr angelegt wurden (,,Fe-
tal Programming*). Neben der ge-
netischen Pradisposition begiinsti-
gen Fehlerndhrung (fettreich, hy-
perkalorisch) und Bewegungsman-
gel die Entwicklung eines Metaboli-
schen Syndroms.

Das Metabolische Syndrom als
Folge der Adipositas stellt heute ei-
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Abb. 3: Anzahl der Diabetiker (in Mio) weltweit im Jahr 2000 bzw. 2010 sowie der
prozentuale Anstieg (nach Zimmet et al. 2001)

ne gesundheitspolitische Herausfor-
derung ersten Ranges dar. Bereits
zehn bis zwolf Millionen Menschen
in Deutschland sollen an einem Me-
tabolischen Syndrom, dem so ge-
nannten Pra-Typ 2-Diabetes, leiden.
Nur durch intensive Auseinander-
setzung mit den Ursachen und Fol-
gen ist dieses , Volkskrankheits*-
Problem zu bewaltigen. Es sollte da-
her zu einem Forschungsgebiet mit
hochster Prioritdt gemacht werden.

Diabetes mellitus als Modell des
vorzeitigen Alterns

Als besonderer Wegbereiter und
Beschleuniger von vaskuldren Alte-
rungs- und Degenerationsprozessen
ist der Diabetes mellitus zu nen-
nen. Diese primar durch eine Hy-
perglykdmie gekennzeichnete viel-
schichtige Stoffwechselerkrankung
fiihrt sowohl zu einer Mikro- als
auch Makroangiopathie (Athero-
sklerose). Die vielféltigen vaskula-
ren Folgeerkrankungen bedingen
beim Diabetiker die gegeniiber ei-
nem Stoffwechselgesunden exessiv
gesteigerte Morbiditdt und Mortali-
tdt. Dies erkldrt die bei zunehmen-
der Patientenzahl stark ansteigen-
den Kosten fiir die Behandlung der
kardiovaskuldren Spatfolgen bei Di-
abetes, die die Kosten der eigentli-
chen Diabetestherapie um ein Viel-
faches iibersteigen konnen. Die Ge-
samtbehandlungskosten fiir Typ 2-
Diabetes beliefen sich in Deutsch-
land im Jahre 1999 bereits auf 12,4
Milliarden Euro. Die Zahl der Dia-
betiker liegt gegenwartig bei rund
fiinf Millionen in der bundesdeut-
schen Bevolkerung, und 40% in
der Altersklasse der 55- bis 74-Jah-
rigen scheinen bereits eine Gluko-
setoleranzstorung oder das Vollbild
des Typ 2-Diabetes aufzuweisen.
Nach Schétzungen der WHO wird
die Zahl der Diabetiker in den eu-
ropdischen Landern in den kom-
menden zehn Jahren um weitere
24% zunehmen (Zimmet et al.
2001) (Abb. 3). Diese Zahlen bele-
gen, dass ein enormer Bedarf an
Therapie der vaskuldren Spatfolgen
bei Diabetes entstehen wird. Dabei
sind neben der Einhaltung einer die
Normoglykdmie unterstiitzenden
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Erndhrungsprobleme

kontrollierten Nahrung Mdoglichkei-
ten gegeben, durch praventives Er-
nidhrungsverhalten und Anderun-
gen der Lebensweise vaskuldre
Spatfolgen hinauszuzogern und die
Lebensqualitadt der Betroffenen zu
erhohen.

Aus kiirzlich abgeschlossenen
vier grofien Interventionsstudien
wissen wir, dass durch ,Life Style
Changes* (Erndhrungsumstellung
und regelmafige korperliche Be-
tdtigung) selbst bei Personen mit
hohem genetischen Risiko zu Typ
2-Diabetes und bereits gestorter
Glukosetoleranz die Entwicklung
eines Diabetes mellitus in 30 bis
60% der Falle verhindert werden
kann (Tab. 1).

Lebensmittel fiir die menschliche
Gesundheit

Seit einigen Jahren spielen aus
wirtschaftlicher und erndhrungs-
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Tabelle 1: Prdvention des Typ 2-Diabetes bei Menschen mit gestirter Glukosetoleranz.
(IGT)-Kontrollierte Interventionsstudien mit Lebensstildnderungen und/oder Medika-

menten. (Wenying et al. 2001, Tuomilehto et al. 2001, Diabetes Prevention Program

Research Group 2002, Pan et al. 1997)

physiologischer Sicht Lebensmittel
bzw. Nahrungsmittelinhaltsstoffe
eine wichtige Rolle, die im Rahmen
des Funktional Food-Konzepts
entwickelt und auf den Markt ge-

bracht wurden. Hintergrund ist die
Absicht, praventiv wirksame neue
Produkte anzubieten, um die Ge-
sundheit der Bevolkerung zu ver-
bessern. Zur Entwicklung des Kon-
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Abb. 4: Ubersicht zur momentanen und zur gewiinschten Lebenswartung bei gleich-

zeitig gutem Gesundheitsstatus

zepts, das seinen Ursprung in Ja-
pan hat, haben eine Reihe verschie-
dener Faktoren von Seiten der Wis-
senschaft, der Industrie, der Gesell-
schaft und der Verbraucher beige-
tragen; hier sind insbesondere zu
nennen:

- die Aussicht auf eine Verbesse-
rung von Gesundheit, Wohlbefin-
den und hoheres Alter,

- das Verbraucherinteresse an The-
men mit Erndhrungsbezug,

- die Uberalterung der Bevolkerung
und damit die Zunahme von
Krankheiten,

- die Moglichkeiten der Kostenein-
sparung im Gesundheitswesen,

- die biotechnologischen Fortschrit-
te.
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Die Zielfunktionen, die man mit
neuen Lebensmitteln beeinflussen
mochte, konzentrieren sich tiber-
wiegend auf die Prdvention von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Dia-
betes mellitus, Ubergewicht, Krebs,
Osteoporose und Karies. Geeignete
Zielgruppen sind alle Altersstufen,
wobei zunehmend so genannte
mafigeschneiderte Produkte auf
dem Markt zu finden sind, die ganz
gezielt fiir bestimmte Personen-
gruppen wie Kinder und Jugendli-
che, schwangere und stillende
Frauen oder dltere Menschen vor-
gesehen sind.

Bei der Entwicklung neuer Kon-
zepte spielen epidemiologische Beo-
bachtungen eine zentrale Rolle. So
ist die geringere Inzidenz von Herz-
Kreislauferkrankungen in mediter-
ranen Landern im Vergleich zu
Amerika oder Nordeuropa beein-
druckend. Offensichtlich ist in Ldn-
dern mit mediterraner Kost das Ri-
siko zu Krankheiten aus diesem
Formenkreis vergleichsweise nied-
rig und sind die Aussichten auf ein
langes Leben ohne allzu grofie ge-
sundheitliche Risiken relativ hoch.
Aus epidemiologischen Untersu-
chungen lassen sich allerdings kei-
ne Ursache-Wirkungs-Beziehungen
ableiten; zu hdufig wird lediglich

der Verzehr eines Lebensmittelbe-
standteils (durch Verzehrsprotokol-
le oder Fragebogen) ermittelt und
eine Korrelation mit einem teilwei-
se schlecht definierten Endpunkt
hergestellt.

Zur Beurteilung der Bedeutung
von Lebensmitteln sind daher Stu-
dien erforderlich, die zweifelsfrei
die ernahrungsphysiologischen Vor-
teile bzw. deren Unbedenklichkeit
belegen. Dies erfordert einen inter-
disziplindren Forschungsansatz,
der einen Schwerpunkt auf die zu-
grunde liegenden Stoffwechselvor-
gange und die Wirkungsmechanis-
men von Lebensmitteln legt.
Grundfragen sind dabei die Biover-
fiigbarkeit und Metabolisierung
von Lebensmitteln vom Saugling
bis zum dlteren Menschen. Mit her-
kommlichen Lebensmitteln wie
auch mit funktionellen Lebensmit-
teln verbindet sich die Hoffnung,
dass sie zu einer insgesamt geslin-
deren Erndhrungsweise, zu einer
Verbesserung des allgemeinen Ge-
sundheitszustandes der Bevolke-
rung und letztlich zu einer Begren-
zung der Kosten im Gesundheits-
wesen beitragen konnten.

Ein allgemeines Ziel besteht da-
rin, eine zunehmende Lebenser-
wartung mit einem moglichst guten
Gesundheitsstatus zu verbinden
(Abb. 4). Zwei grundlegende An-
satzpunkte, die bei unseren Uberle-
gungen zur Einrichtung eines neu-
en Zentrums ,,Mensch-Erndhrung-
Umwelt” eine Rolle spielen, sind
a) die pra- und postnatale Erndh-
rung und b) eine geeignete Er-
ndhrung im Erwachsenenalter,
um die Zunahme von Krankheiten
etwa ab dem 40. Lebensjahr mog-
lichst zu reduzieren.

«Research Unit Stabile Isotope”

Ubergeordnetes Ziel der an der Uni-
versitdt Giefsen interdisziplindr ein-
gerichteten ,Research Unit Stabile
Isotope* ist, Forschungsarbeiten in
Verbindung mit anderen Arbeits-
gruppen weiterzufiihren bzw. zu
initiieren, welche die Einrichtung
eines neuen Zentrums ,,Mensch —
Erndhrung - Umwelt“ mittragen
sollen. Verantwortlich fiir die Koor-
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Tatigkeit umfassen
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Abb. §: Ubersicht zu Nutzungsmdglichkeiten der ,,Research Unit Stabile Isotope”

dination sind Prof. Dr. Clemens
Kunz (Institut fiir Erndhrungswis-
senschaft), Prof. Dr. Reinhard G.
Bretzel (Direktor: Medizinische Kli-
nik III und Poliklinik), Prof. Dr.
Thomas Linn (Medizinische Klinik
III und Poliklinik) und Prof. Dr.
Ludwig Gortner (Geschdftsfiihren-
der Direktor des Zentrums fiir Kin-
derheilkunde und Jugendmedizin).
Die Besonderheit der Research
Unit liegt in der Anwendung von
stabilen Isotopen, mit denen eine
nicht-invasive, nicht-radioaktive,
den Patienten/Probanden wenig
belastende und 6konomisch akzep-
table Methode zur Verfiigung steht,
um detaillierte Stoffwechselstudien
beim Menschen durchzufiihren.
Stabile Isotope konnen auflerdem
bei Tieren und in Zellkulturstudien
eingesetzt werden (Abb. 5). Dieser
Schwerpunkt diirfte national von
groflem Interesse sein, da die ent-
sprechende Ausstattung bundes-
weit kaum vorhanden ist. Die im
Rahmen eines HBFG-Verfahrens an-
geschafften Gerdte (LC-MS, GC-MS
und GC-C-IRMS) bieten, zusammen
mit den bereits vorhandenen analy-
tischen Moglichkeiten, ausgezeich-
nete Bedingungen, die geplanten
Studien erfolgreich abzuschliefien.
Neben dem klassischen Einsatz-

gebiet wie Stoffwechseluntersu-
chungen beim gesunden Menschen
bei Diabetes mellitus, Adipositas
etc. bietet sich diese Methode fiir
eine Vielzahl weiterer Fragestellun-
gen an.

In der Humanerndhrung und Er-
nahrungsmedizin sind Grundpro-
zesse wie Differenzierung, Prolifera-
tion und programmierter Zelltod
(Apoptose) und deren Beeinfluss-
barkeit durch nattirlich vorkommen-
de Wirkstoffe von besonderem Inte-
resse bei unterschiedlichen Darmer-
krankungen. Darmepithelzellen sind
als erste Zellschicht in besonderer
Weise exponiert und weisen eine
ausgepragte selektive Schutzfunkti-
on beim Eintritt von Néhrstoffen in
den Organismus und gegeniiber to-
xischen, aber auch protektiven In-
haltsstoffen auf. Toxische Inhalts-
stoffe der Nahrung oder pathogene
Mikroorganismen und ihre Metabo-
liten werden nur dann ausgepragte
pathologische Wirkungen im Darm
entfalten konnen, wenn die mor-
phologische und funktionelle Barrie-
re des Darmepithels eingeschrankt
ist. Mafnahmen, die der Erhaltung
oder Verbesserung der Struktur, der
funktionellen Integritdt und Kontrol-
le der absorptiven und sekretori-
schen Prozesse des Epithels dienen,

erhalten so eine besondere Bedeu-
tung.

Neben den potentiell protektiven
Effekten verschiedener Komponen-
ten, beispielsweise der Oligosac-
charide in der Milch, auf die Inte-
gritdt des Darmepithels spielen
auch ihre immunmodulierenden Ei-
genschaften eine nicht unerhebli-
che Rolle. Thre Beteiligung an der
Beeinflussung und Entwicklung ei-
ner bestimmten gesundheitsfor-
dernden gastrointestinalen Flora
oder ihre Fahigkeit, als 16sliche Re-
zeptoranaloga die Anhaftung von
pathogenen Keimen an Epithelzel-
len des Gastrointestinaltrakts zu in-
hibieren, sind in den vergangenen
Jahren intensiv untersucht worden.
Neuere Befunde weisen auch dar-
auf hin, dass Oligosaccharide aus
Frauenmilch die Interaktion von
Zellen des Immunsystems mit der
Endothelzellwand und deren Infilt-
ration in das Gewebe beeinflussen
konnen.

Angiogenetische Rolle von bioakti-
ven Substanzen

Die Neubildung von adulten Blut-
gefdflen wird als Angiogenese be-
zeichnet, ein dynamischer Prozess,
der in mehreren Phasen ablduft.
Voraussetzung fiir eine funktionie-
rende Angiogenese ist die Anre-
gung ruhender Endothelzellen zur
Proliferation und Migration. Eine
besondere Bedeutung haben angio-
genetische Mechanismen bei allen
Wachstumsprozessen wie beispiels-
weise wahrend der Organbildung
in der Embryonalzeit oder bei der
Ausbreitung von Tumoren. Dariliber
hinaus findet sich eine pathologi-
sche Angiogenese bei den mikro-
vaskuldren Spatfolgen des Diabetes
mellitus. Im Gegensatz dazu er-
moglichen Neovaskularisierungs-
prozesse oder Umgehungskreisldu-
fe (Arteriogenese) in ischdmischen
Gewebsbereichen eine Wiederher-
stellung der Nahr- und Sauerstoff-
versorgung.

Wahrend verschiedene Wachs-
tumsfaktoren den Angiogenesepro-
zess stimulieren, spielen das vasku-
ldre Bindegewebe und hier vor al-
lem Adhdsionsproteine und ihre
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zelluldren Rezeptoren sowie sulfatierte Kohlenhydrate
eine entscheidende regulative Rolle bei der Zellmigrati-
on und dem Gefafwachstum. Da eine Vielzahl von Oli-
gosacchariden in der Milch und auch in Pflanzen vor-
liegt, besteht die Moglichkeit, deren Einfluss auf physi-
ologische wie pathologische Angiogeneseprozesse zu
beeinflussen. Besonders sensible Phasen fiir Einfluss-
moglichkeiten sind dabei die Perinatalphase und - in
Abhdngigkeit von einer gestorten Glucosehomdostase -
eine beginnende pathologische Vaskularisierung wie
bei bestehendem Diabetes mellitus.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass bei der
Primdr- und Sekunddrprdvention von Krankheiten Le-
bensmittel und deren Inhaltsstoffe immer mehr an Be-
deutung gewinnen. Dies betrifft alle Lebensphasen
vom Sdugling bis zum dlteren Menschen. Es liegt je-
doch hdufig zu wenig Kenntnis dartiber vor, welche In-
haltsstoffe zu welchem Zeitpunkt und in welcher Men-
ge aufgenommen werden sollten und wie diese vom
Menschen ,verstoffwechselt“ werden. Hier bietet eine
interdisziplindr ausgerichtete Bearbeitung unterschied-
licher Fragestellungen sehr gute Voraussetzungen, um
neue Erkenntnisse auch in die Praxis umsetzen zu
konnen. -
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