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Die Bedeutung von Vitamin A fir Lebensmittelallergien

Prof. Dr. rer. nat. Oliver Pabst

Institut fir Immunologie, Medizinische Hochschule Hannover

Allergene sind in erster Instanz harmlos. Verschiede Einflussfaktoren, wie Erndhrung, die Exposition mit
Krankheitserregern, aber auch die genetische Disposition, kénnen jedoch die Entstehung fehlgeleiteter
Immunantworten bewirken. Hierbei werden aggressive Reaktionen gegen harmlose Antigene ausgeldst, die sich in

allergischen Erkrankungen manifestieren konnen.

Immunologisch ist die Entstehung allergischer Reaktionen in wichtigen Punkten bereits gut verstanden: Wahrend
ihrer Aktivierung werden T-Zellen auf die Produktion verschiedener Zytokine gepragt, welche maflgeblich die
Qualitat der Immunantwort beeinflussen. Daher werden T-Zellen auf der Basis ihres Zytokinprofils in verschiedene
Typen eingeteilt. Wahrend sogenannte Th2-T-Zellen die Entstehung allergischer Reaktionen potentiell férdern,
werden diese durch Th1-T-Zellen und regulatorische T-Zellen eher unterdriickt. Es ware jedoch ein Missverstandnis
hieraus zu folgern, der eine oder andere T-Zell-Typ sei per se gut oder schlecht; entscheidend ist eine

ausgeglichene und dem Antigen angemessene Differenzierung der verschiedenen T-Zell-Typen.

Einen wichtigen Einfluss auf diesen Differenzierungsprozess hat Vitamin A: Tierexperimente haben gezeigt, dass
eine Mangelversorgung mit Vitamin A Th1-Reaktionen verstarkt, wahrend eine Uberversorgung mit Vitamin A die
vermehrte Bildung von T-Zellen vom Th2-Typ bewirkt. Diese Befunde lassen vermuten, dass eine stark erhdhte
Aufnahme von Vitamin A die Entstehung von Allergien verstarken konnte. Hierzu gibt es allerdings bislang nur

wenige epidemiologische Hinweise beim Menschen.

Den aktiven Metaboliten des Vitamin A stellt die Retinsaure dar, die Uber nukledre Rezeptoren direkt das Gen-
Expressionsprofil von T-Zellen beeinflussen kann. Neuere Untersuchungen weisen darauf hin, dass Vitamin A
(respektive die Retinsaure) tber die Polarisierung von T-Zellen hinaus grundlegende Immunfunktionen beeinflusst,
insbesondere die Wanderung und Positionierung von T-Zellen im Kérper. In Gegenwart von Retinsaure werden T-
Zellen also nicht nur in Richtung eines Th2-Zytokinprofils gepragt, sondern hiertiber hinaus darauf programmiert, in
den Darm einzuwandern. Fir diesen Prozess ist nicht die direkte Wirkung von Retinsaure auf die T-Zellen, sondern
ihr Einfluss auf verschiedene andere Zellen des Immunsystems verantwortlich. Das Zusammenspiel verschiedener
Vitamin-A-abhangiger Prozesse im Kontext des gesamten Organismus unterscheidet sich daher maR3geblich vom
Verhalten isolierter Immunzellen, und das Verstéandnis dieses Netzwerks in seiner Komplexitat erfordert

weitergehende Untersuchungen.
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Forschungaktivitat

Der Schwerpunkt meiner Forschungstatigkeit liegt in der Regulation von Immunitat und Toleranz im intestinalen
Immunsystem. Hierzu untersuche ich die Immunreaktionen gegen Nahrungsantigene, kommensale Darmbakterien
und Pathogene mithilfe genetischer und mikromanipulativer Mausmodelle. Der Verlust von Toleranz fiihrt zu einer
Vielzahl pathologischer Zustéande, die von entzindlichen Darmerkrankungen bis zur Entstehung von Tumoren
reichen. Auf der anderen Seite ist der Verlust von Immunitat mit einer erhdhten Gefahrdung durch Pathogene
verbunden. Das Verstandnis der Immunregulation stellt daher ein Schlusselelement fur unser Verstandnis des

intestinalen Immunsystems im Ganzen dar.
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Vitamin-D-Mangel und Risiko fir Infektionskrankheiten

Prof. Dr. med. Armin Zittermann

Herz- und Diabeteszentrum NRW, Bad Oeynhausen

In der Vor-Antibiotika-Ara wurden Lebertran und UV-Strahlen erfolgreich zur Behandlung von Tuberkulosepatienten
eingesetzt. Heutzutage weil® man, dass beide MaRnahmen die Vitamin-D-Versorgung verbessern und Vitamin D
wiederum die Synthese der korpereigenen antimikrobiellen Substanz Cathelicidin induziert. Fall-Kontrollstudien
haben gezeigt, dass Tuberkulosepatienten erniedrigte Vitamin-D-Spiegel aufweisen. Eine unzureichende Vitamin-D-
Versorgung geht ebenfalls mit einem erhdhten Risiko fur Infektionen des oberen Respirationstraktes einher.
Interventionsstudien konnten bisher eine protektive Vitamin-D-Wirkung bei Infektionen jedoch nicht generell
bestatigen. Welche Rolle die Hohe der Dosierung, die Ausgangswerte an Vitamin D und die Dauer der Intervention
spielen, mussen zukunftige Studien zeigen.
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CURRICULUM VITAE
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Name: Professor Dr. Armin Zittermann
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Leiter der Studienzentrale der Klinik fur Thorax- und Kardiovaskularchirurgie, Herz- und
Diabeteszentrum Nordrhein Westfalen, Bad Oeynhausen, Deutschland
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Bedeutung des Vitamin D-Mangels bei der Entstehung der chronischen Herzinsuffizienz und der
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Wissenschaftliche Publikationen: > 100 Zeitschriften und Buchbeitrage
Vortrage: > 100 Vortrage (national und international)

Wissenschaftlicher Werdegang

1979-1984: Studium der Okotrophologie an der Rheinischen Friedrich-Wilhelms Universitat
Bonn, Deutschland

1985-1987: Dissertation an der Universitatskinderklinik Bonn zum Thema ,Vitamin D-Status von
Patienten mit hereditaren Aminosaurestoffwechselstérungen und Patienten mit cystischer
Fibrose“ (Doktorvater: Professor Dr. med. W. Burmeister, Note: summa cum laude).

1987-2003: Tatigkeit am |Institut fur Ernahrungswissenschaft, Universitat Bonn als
wissenschaftlicher Assistent/Oberassistent/Hochschuldozent;

Forschungsschwerpunkte: Einfluss von Ernahrungsfaktoren, Sexualhormonen, Immobilisation
und Mikrogravitation auf den Knochenstoffwechsel des Menschen

1997: Habilitation, Thema: Alimentare und hormonelle Einflussfaktoren auf den
Knochenstoffwechsel der Frau. Venia legendi im Fach Ernahrungswissenschaft
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Bedeutung von Vitamin E fir die Immunabwehr

Priv. Doz. Dr. med. Stefan Weber

Klinik und Poliklinik fir Anasthesiologie und Operative Intensivmedizin, Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat

Bonn

Vitamin E ist das wichtigste Antioxidans zum Schutz von Lipidmembranen. Unter Vitamin E wird eine Gruppe von 4
Tocopherolen und 4 Tocotrienolen subsumiert, von denen das a-Tocopherol die pradominante Form im
menschlichen Metabolismus darstellt. Uber die Nahrung aufgenommen, wird es in der Leber vom a-Tocopherol-
Transferprotein sortiert und von dort in die peripheren Gewebe transportiert.
a-Tocopherol schitzt Zellmembranen vor oxidativen Veranderungen, indem es die (-Oxidationskette unterbricht,
wobei es selbst verbraucht wird. In den letzten Jahren hat es sich gezeigt, dass Vitamin E direkte Effekte auf

Signaltransduktion und Immunfunktion ausilibt, was im Folgenden an drei aktuellen Beispielen dargestellt wird.

Die schwere Sepsis ist eine systemische Erkrankung, die auch heute noch mit einer Mortalitdt von bis zu 60%
behaftet ist. Bei Patienten mit schwerer Sepsis fand sich eine Reduktion des a-Tocopherol-Spiegels im Serum auf
68% der Werte gesunder Probanden parallel mit einem Abfall der Serum-Spiegel von Selen. Niedrige a-Tocopherol-
Konzentrationen korrelierten mit Sepsis-Scores, welche die Schwere der Erkrankung beschreiben. Eine erniedrigte
a-Tocopherol-Konzentration geht mit einer vermehrten Induktion des programmierten Zelltodes (Apoptose) von
Lymphozyten einher. Die vermehrte Apoptose von Lymphozyten in der Sepsis wird allgemein als schadlich
betrachtet, da sie das Immunsystem schwécht. Es gibt Hinweise aus tierexperimentellen Untersuchungen, dass ein
Mangel an Vitamin E eine Genregulation verursacht, die Zellen empfindlicher fiir Apoptose macht. Eine
entsprechende Genregulation mitochondrialer Proteine konnte bei Patienten mit Sepsis beobachtet werden, ohne

dass allerdings bislang ein direkter kausaler Zusammenhang bewiesen werden konnte.

Allergisches Asthma ist eine komplexe immunologische Erkrankung. In einer Mausstudie wurden die a-Tocopherol-
Konzentrationen durch Ausschaltung des a-Tocopherol-Transferproteins massiv erniedrigt. Dies flhrte dazu, dass
Interleukin-5 und Plasma-IgE, zwei wichtige Faktoren der allergischen inflammatorischen Antwort, gehemmt werden

konnten.

Das Immunsystem alterer Menschen lasst zunehmend nach. Dies zeigt sich unter anderem in einer Abschwachung
der T-Zell-Antwort. Verschiedene Arbeiten in Mausmodellen und teilweise auch bei Menschen konnten zeigen, dass
Vitamin E die Funktion der T-Zellen im Alter unter Umstanden verbessern kann. Teilweise wird dieser Effekt durch

eine spezifische Regulation der Interleukin-2 Produktion erzielt.
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Vitamin A und Stabilisierung der Mucosa-Barriere

Prof. Dr. med. Hans K. Biesalski

Institut flr Biologische Chemie und Erndhrungswissenschaft, Universitdt Hohenheim

Der Vitamin-A-Mangel ist neben Eisen- und Jodmangel der weltweit am haufigsten auftretende Mangel. Die
sichtbaren Folgen sind Nachtblindheit und Erblindung — vor allem bei Kindern. Lange bevor es jedoch zum
Ausbruch dieser Krankheit kommt ist eine gesteigerte Anfalligkeit fur Atemwegsinfekte und eine erhdhte
Sterblichkeit zu beobachten. Zwar findet man einen ausgepragten Vitamin-A-Mangel bevorzugt in
Entwicklungslandern, verschiedene Studien zeigen jedoch, dass in entwickelten Landern eine Unterversorgung
(ohne sichtbare klinische Zeichen) gleichermaflien vorkommt. Die erhdhte Infektanfalligkeit erklart sich in der
Bedeutung des Vitamins A fir die Bildung einer intakten Schleimhaut der Atemwege. Selbst wenn die Vitamin-A-
Versorgung ausreichend ist, ergibt sich bei unzureichender Vitamin-D-Zufuhr Uber die Nahrung oder die
Hautsynthese ein Problem: die Vitamine A und D wirken eng zusammen. Ist eines der beiden Vitamine nicht
ausreichend vorhanden, kann das andere nicht optimal wirken. Um das Immunsystem optimal zu starken, missen
beide Vitamine regelmafig und in ausreichender Menge mit der Nahrung aufgenommen werden. Dies ist jedoch in

Deutschland nicht der Fall, wie die Nationale Verzehrsstudie eindrucksvoll belegt hat.
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