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Erndhrung und Verdauung - Vitamine
Vitamine — Der Mensch lebt nicht nur vom Brot allein ...

Energietrager Struktur und
Funktionsbausteine

= Kohlenhydrate » Essentielle Aminosauren
und / oder = Essentielle Fettsauren
= Fotte = Elektrolyte & Mineralstoffe

= Spurenelemente
= \WWasser

= Vitamine

und / oder

= Aminosauren
(und / oder)

= (Ethanol)

In den vorangegangen Teilen dieser Vorlesungsreihe haben wir uns mit den einzelnen
Energietragern, der Energiebilanz, sowie bereits mit einigen Struktur und Funktionsbausteinen
beschaftigt.

Im heutigen Teil werden wir uns dem Thema Vitaminen ndaher widmen. In der kiirze der Zeit konnen
wir uns jedoch nicht mit allen der etwa 20 bekannten Vitamine auseinandersetzen, noch von den zu
besprechenden alle Details erwahnen.

Unter http://de.wikipedia.org/wiki/Vitamine finden Sie z.T. weiterfiihrende Informationen.

Ubrigens, Wikipedia lebt vom mitmachen — auch von Dir!

Trivialname Chemischer Name Synonyma Entdeckt Tgl. Bedarf ca.
Vitamin A Retinol Axerophtol, Retinol 1909 1mg
Vitamin B, Thiamin Aneurin 1912 1,5mg
Vitamin B, Riboflavin Lactoflavin, Vitamin G 1920 2mg
Vitamin B, Niacin (Nicotinsaureamid und Nicotinsaure) Vitamin PP (von: Anti-Pellagra) 1936 15mg
Vitamin B Pantothensiure 1931 10 mg
Vitamin Bg Pyridoxin, Pyridoxal und Pyridoxamin 1934 2mg
Vitamin B, Biotin Vitamin H, | oder Vitamin Bw 1931 0,25mg
Vitamin By Folsdure Vitamin M oder Vitamin Bc 1941 0,25 mg
Vitamin B,, Cobalamin Erythrotin 1926 3ug
Vitamin C Ascorbinsaure 1912 100 mg
Vitamin D Cholecalciferol 1918 20 ug
Vitamin E Tocopherole 1922 15mg
(Vitamin F) Linolsdure und a-Linolensaure Essentielle Fettsauren 2500 mg
Vitamin K Phyllochinon und Menachinon (K, Phyllochinon, K, Menachinon) 1929 1mg
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Erndhrung und Verdauung - Vitamine

Vitamine im Uberblick

Vitamine sind organische Molekiile, die der Kérper nicht selbst herstellen und auch
nicht zur Energiegewinnung verwenden kann, die jedoch essentielle Bestandteile von
vielen Enzymen, Coenzymen und einigen anderen Stoffen bilden.
Historisch geht der Begriff der Vitamine von 1913 auf die (falsche) Annahme von
Casimir Funk (dem Entdecker des Thiamins) zuriick, das alle essentiellen Verbindungen
eine Aminogruppe besitzen missten. Tatsachlich ist nur ein kleiner Teil der Vitamine
chemisch betrachtet ein Amin.
Auf Anregung von McCollum wurde 1913 die Benennung mit GroRBbuchstaben durch-
gefihrt. So entstanden Vit. A, B, C, D und E. Spater wurde festgestellt, das einige
Vitaminpréaparationen tatsdchlich aus mehreren Verbindungen bestehen. Da die
nachfolgenden Buchstaben bereits vergeben waren wurden Indices eingefiihrt (i.b. bei
den B-Vitaminen). ,Fehlende” Buchstaben ergeben sich dadurch, das man feststellte,
dass nicht alle Vitaminisolate einheitliche Substanzen darstellten. Daneben bestehen
einige Trivialnamen und Synonyma.
Man teilt die derzeit bekannten etwa 20 Vitamine grob in zwei Gruppen — die fett-
I6slichen und die wasserloslichen Vitamine—ein.
Die Resorption der fettlslichen Vitamine erfolgt nur zusammen mit den Lipiden Utber die
micelldren Strukturen. Es handelt sich um die Vitamine A,D,E und K (,,EDEKA")

Der Begriff des Vitamins geht auf Casimir Funk, einem polnischen Biochemiker, zuriick der den
Begriff der ,vital amines” pragte. Funk reinigte einen Stoff dem er Anti-Beri-Beri-Aktivitat zusprach,
der jedoch (zumindest initial) wohl keine Anti-Beri-Beri-Aktivitat aufwies. Wahrscheinlich hatte er
(http://de.wikipedia.org/wiki/Beri-Beri) zunadchst das Niacin gereinigt.

Da viele Vitamine direkt oder als Vorlaufer von Coenzymen oder Cosubstraten fungieren, daullert sich
ein Mangel typischerweise als Folge des Ausfalls dieser Enzyme oder Systeme. Die Symptome sind
initial zumeist unspezifisch und &duRern sich insbesondere an Organen mit hoher
Stoffwechselaktivitat.

Auch im Falle der Vitamin gilt: Ein Protein/Enzyme, das ein Vitamin bzw. Vitaminderivat gebunden
haben sollte, dieses jedoch nicht gebunden hat wird als Apoenzym / Apoprotein bezeichnet. Nach
der Bindung spricht man vom Holoenzym / Holoprotein

Da die meisten Vitamine untereinander nur geringe chemisch Gemeinsamkeiten zeigen, werden Sie
aus praktischen Griinden meist nur in fettlésliche und wasserlosliche unterteilt.

Da die fettléslichen Vitamine immer wieder eine Frage wert sind, merkt man sich ,EDEKA“ (also
nicht HL-Markt, Aldi oder Kaufhof) oder ADEK. Sie werden zusammen mit anderen Lipiden
Uberwiegend im Dinndarm (Vit. K aufgrund der Bildung durch Darmbakterien z.T. auch etwas
(Problem Gallensduremangel) im Dickdarm) resorbiert und meist mit diesen in Chylomikronen zur
Leber transportiert.

Neben einem Vitaminmangel gibt es auch (rel. selten) Vitaminvergiftungen. Hierzu neigen vor allem
die fettloslichen Vitamine, da sie sich leichter im Organismus anreichern kénnen. Aber auch
wasserlosliche Vitamine kdnnen Probleme bereiten. So ist bei Neugeborenen eine Intoxikation mit
Vit. B, moglich, da bei Ihnen die Ausscheidung lber die Niere noch nicht in vollem Umfange moglich
ist.
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Erndhrung und Verdauung - Vitamine :.la :

Vitamine — Viel hilft nicht immer viel

Neben einem Vitaminmangel gibt es auch (rel. selten) Vitaminvergiftungen. Hierzu neigen vor allem
die fettloslichen Vitamine, da sie sich leichter im Organismus anreichern kénnen. Aber auch
wasserlosliche Vitamine konnen Probleme bereiten. So ist bei Neugeborenen eine Intoxikation mit
Vit. B, moglich, da bei Ihnen die Ausscheidung uber die Niere noch nicht in vollem Umfange moglich
ist.

Speziell bei den antioxidativ wirkenden Vitaminen (Vitamine A, C, E) aber auch bei anderen war (und
ist: Ca. 10-20% der Bevolkerung nehmen regelmafRig Nahrungserganzend Vitaminprdparate zu sich)
es lange Mode, diese in Massen in sich hineinzustopfen. Zahlreiche Studien zeigen jedoch
inzwischen, das bei den meisten das ,Viel hilft viel” nicht funktioniert, sondern sogar schadlich sein
kann. Speziell bei Vitamin A, Betacarotin und Vitamin E scheinen in hoher Dosierung die Sterblichkeit
zu erhdhen wie eine Metaanalyse zeigt (JAMA (2007) 297:842-857).

Daher Vorsicht mit ungezielten ,,Supplements”
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Erndhrung und Verdauung - Vitamine

Vitamine sind empfindlich

Molekiile konnen durch Umgebungseinfliisse verandert werden. Hier machen auch die
Vitamine keine Ausnahme. Dabei sind inshesondere solche Einfllisse bedeutsam, die
bei der Lagerung oder Zubereitung von Lebensmitteln auf sie einwirken. Eine wichtige
Rolle spielen hierbei z.B.:

Licht:

Neben dem allgemein sehr aggressiven UV-Licht ist inshesondere fiir alle uns farbig erscheinenden
Stoffe auch das sichtbare Licht potentiell gefahrlich. So sind insbesondere viele Vitamine der
B-Gruppe — allen voran Vit. By, (rot!) und B, (gelb!) — aber auch andere wie Vit. A und C sind stark
lichtempfindlich.

Hitze:
Viele Vitamine sind insbesondere bei den beim Braten, Kochen und Backen auftretenden hohen
Temperaturen nicht lange stabil.

Hohe Hitzeempfindlichkeit zeigen: vit. A, Vit. B, Vit. C, Vit. E, Biotin, Folsaure,
Pantothensaure
Relativ hitzestabil sind hingegen: Vit. B,, Vit. B, Vit. By, Vit. D, Vit. K, Niacin

Oxidantien (inkl. Sauerstoff):
Viele Vitamine sind empfindlich gegenliber der oxidierenden Wirkung insbesondere von Sauerstoff,
so dass eine Lagerung zu Verlusten fiihrt.

Relativ oxidationslabil sind z.B.: Vit. C, Vit. D, Vit. E, Folsdure

Relativ stabil sind hingegen z.B.: Vit. K, Niacin

Vitamine sind ,ganz normale Molekile”. Wie andere Verbindungen auch konnen sie durch
Umwelteinfliisse wie Hitze, Licht, Oxidantien Veranderungen erfahren (Ubrigens mégen auch einige
Vitamine (bertriebene Kalte nicht). Das spezielle Problem bei Vitaminen ist dabei, das sie dadurch
meist ihre Vitaminaktivitat verlieren, was aufgrund ihres essentiellen Charakters und der zumeist per
se nicht optimalen Versorgung zu einem relativen oder absoluten Mangel fithren kann. Bei einigen
Vitaminen kommen unter Umstanden noch toxische Effekte durch die entstehenden Produkte hinzu.
So entsteht aus Vitamin B, durch Lichteinfluss Lumiflavin. Eine Lumiflavin-haltige L6sung erscheint
flir das menschliche Auge farblich unverdndert gelb. Jedoch ist insbesondere freies Lumiflavin
toxisch und kann zudem die Wirkung einiger Medikamente negativ beeinflussen.

Flr sehr interessierte:

¢ Granzow C et al. Riboflavin-mediated photosensitization of Vinca alkaloids distorts drug sensitivity
assays. Cancer Res. (1995) 55:4837-43.

e Kale H et al. Assessment of the genotoxic potential of riboflavin and lumiflavin. A. Effect of
metabolic enzymes. Mutat. Res. (1992) 298:9-16.

Es sei erwdhnt, das auch durch enzymatische Aktivitat in Nahrungsmitteln wahrend der Lagerung
oder aktiviert durch das Kochen, es zum Vitaminverlust kommen kann. Auch werden durch das
Kochen mit dem Kochwasser oftmals viele Vitamine herausgelést und gehen so meist ins Abwasser
verloren (nicht ohne Grund gilt die Regel ,,Das Geheimnis liegt in der SofRe”)
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Die fettloslichen Vitamine

Vitamin A (Retinol)

Speicherort
» ltozellen (Sternzellen) der Leber (Retinolpalmitat)

Bedeutung

» das Sehen (Rhodopsin = Opsin + 11-cis-Retinal)
» Funktioninsbesondere sekretorischer,
epithelialerZellen

Hormonwirkung
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Vitamin A (Koérperpool 300-900 mg):

Es kommt in groBen Mengen in tierischen Nahrungsmitteln vor (Leber, Niere, Milch, Eier.) vor. Da es sich dabei um
,hochwertige” (und damit teure) Lebensmittel handelt, nimmt es nicht Wunder, das ein Vitamin A Mangel die
zweithaufigste Mangelernahrungserkrankung weltweit darstellt. Vitamin A wird im Korper u.a. auch aus dem in
Friichten und Gemise enthaltenem b-Carotin (Provitamin A) gewonnen. Das aufgenommene oder gebildete
Retinol wird durch die Alkoholdehydrogenase (Zn?*) zu all-trans-Retinal oxidiert, welches nach Isomerisierung in
die 11-cis-Form in den Stdbchenzellen zusammen mit dem Eiweil Opsin das Rhodopsin bildet. Trifft dieses
Molekl Licht (500 nm), so wird aus der 11-cis-Form die all-trans-Form. Es bindet ein G-Protein (das Transducin).
Dessen GTP-beladene a-Untereinheit aktiviert eine ¢cGMP-Phosphodiesterase, wodurch die Konzentration an
CGMP in der Zelle sinkt. Dies fiihrt zum Verschluss von Kationenkandlen und damit zur Hyperpolarisation. Die
normalerweise (im Dunkeln) stiandige Neurotransmitterausschiittung wird dadurch unterbunden. Nach Spaltung
des GTP in der a-Untereinheit wird Hemmung der cGMP-Phosphodiesterase wieder hergestellt. Es ist daher gut
verstandlich warum ein Vitamin A-Mangel friih zur Nachblindheit fihrt. Die Zapfen funktionieren &hnlich,
unterscheiden sich jedoch in ihrem Proteinanteil — dem lodopsin — und damit im Absorptionsspektrum. Fir Detail
siehe Lehrblicher der Physiologie und z.B.

http://www.tedmontgomery.com/the_eye/macula.html

Daruber hinaus ist Vitamin A aber auch notwendig fiir die Bildung von Glykoproteinen, weswegen Schleimbildung
u.a. ebenfalls gestort werden. Dies flihrt ebenfalls am Auge zu den beriihmten grauen, triiben Bitotschen Flecken,
den Ulcera und der Keratomalazie im Rahmen einer Xerophthalmie (=trockenes Auge) die bis zur Blindheit fiihren
kann. (Haufigste Ursache der Erblindung i.B. von Kindern in 3. Weltlandern). Derivate des Vitamin A -
insbesondere der Retinsdure — Gbernehmen auch Hormonwirkungen und sind u. a. fir die Morphogenese und
Zelldifferenzierung sehr wichtig. Wie Steroidhormone wirken sie {iber intrazellulare Rezeptoren. Daher ist es nicht
verwunderlich, das der Vitamin-A Bedarf in der Schwangerschaft erhoht ist. Jedoch ist eine Uberdosierung ebenso
gefdhrlich. Retinsdurepraparate (Aknetherapie!) sind wahrend der Schwangerschaft streng kontraindiziert!
Typische Symptome einer Uber- wie Unterdosierung sind z.B. Lippenkiefergaumenspalte, Fehlbildung an Armen
und Beinen, offener Riicken (natiirlich kdnnen diese alle auch andere Ursachen haben).

Die Differenzierungswirkung insbesondere von Retinsdure spielt jedoch auch beim Erwachsenen eine wichtige
Rolle. So fiihrt Retinsduremangel zur Plattenepithelmetaplasie in den Bronchien.
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Die fettloslichen Vitamine

Vitamin A (Retinol) — Mangelerscheinungen
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Es ist daher gut verstandlich warum ein Vitamin A-Mangel friih zur Nachblindheit fihrt. Die Zapfen
funktionieren ahnlich, unterscheiden sich jedoch in ihrem Proteinanteil — dem lodopsin — und damit
im Absorptionsspektrum. Flir Detail siehe Lehrbicher der Physiologie und z.B.
http://www.tedmontgomery.com/the_eye/macula.html

Dariber hinaus ist Vitamin A aber auch notwendig fir die Bildung von Glykoproteinen, weswegen
Schleimbildung u.a. ebenfalls gestért werden. Dies flihrt ebenfalls am Auge zu den berihmten
grauen, triben Bitotschen Flecken, den Ulcera und der Keratomalazie im Rahmen einer
Xerophthalmie (=trockenes Auge) die bis zur Blindheit flihren kann. (Haufigste Ursache der
Erblindung i.B. von Kindern in 3. Weltlandern). Derivate des Vitamin A — insbesondere der Retinsaure
— Ubernehmen auch Hormonwirkungen und sind u. a. flir die Morphogenese und Zelldifferenzierung
sehr wichtig. Wie Steroidhormone wirken sie Uber intrazelluldre Rezeptoren. Daher ist es nicht
verwunderlich, das der Vitamin-A Bedarf in der Schwangerschaft erhoht ist. Jedoch ist eine
Uberdosierung ebenso gefihrlich. Retinsdurepridparate (Aknetherapie!) sind wihrend der
Schwangerschaft streng kontraindiziert! Typische Symptome einer Uber- wie Unterdosierung sind
z.B. Lippenkiefergaumenspalte, Fehlbildung an Armen und Beinen, offener Riicken (natirlich kdnnen
diese alle auch andere Ursachen haben).

Die Differenzierungswirkung insbesondere von Retinsdure spielt jedoch auch beim Erwachsenen
eine wichtige Rolle. So fuhrt Retinsduremangel zur Plattenepithelmetaplasie in den Bronchien.
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Die fettloslichen Vitamine

Vitamin A — Resorption und Speicherung
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Vitamin A liegt in tierischer Nahrung meist als Retinylester vor. Carotinoide wie das B -Carotin (Provitamin A)
stammen aus pflanzlicher Nahrung (griines Gemiise, Mohren etc.). B-Carotin wird durch eine Dioxygenase in
ein Retinal und ein verkiirztes Retinal gespalten. Daher gilt in etwa der Zusammenhang:
1 IE Vitamin A = 0,3 pg Retinol = 0,64 pg 3 -Carotin).

Retinylester werden durch die Pankreaslipase zu Fettsduren und Retinol gespalten, welches mit den Ubrigen
Lipiden aufgenommen und intrazelluldr zunachst an CRBPII (cytosol. Retinol-bindendes Protein 2) gebunden
wird. Das so gebundene Retinol wird erneut verestert und in Chylomikronen zur Leber transportiert. b-
Carotin wird entweder in Retinal gespalten oder komplett in die Chylomikronen verpackt. B -Carotin reichert
sich im Fettgewebe aller Organe aber insbesondere der Leber an. Im Gegensatz zu Retinol und Retinsdure
scheint B -Carotin erst in sehr hohen Dosen toxisch und nicht teratogen zu sein und zudem eigene Effekte
(Antioxidans) zu vermitteln, so dass es moglicherweise selbst ein Vitamin darstellt.

In der Leber wird der Retinolester erneut gespalten und an CRBPI gebunden. Nun erfolgt entweder der
Transport in die Itozellen der Leber wo Vitamin A in erheblichem Umfang als Retinylpalmitat gespeichert
wird (Diese Zellen spielen wohl eine entscheidende Rolle in der Entstehung der Leberzirrhose, indem sie sich
durch Noxen in fibroblastire Zellen umwandeln). Retinol kann jedoch auch zusammen mit dem
Retinolbindenden Protein (RBP) ans Plasma abgegeben werden. Dieser Komplex ist jedoch sehr klein und
wirde renal filtriert werden, weshalb er an Transthyretin gebunden wird. Erst nach Abgabe des Retinols wird
RBP renal filtriert (und im Tubulus reabsorbiert und gespalten).

Vitamin A Intoxikationen sind selten. Beschriebene akute tdédliche Vergiftungen durch den Genuss grofler
Mengen von roher Polarbadrenleber mit exzessivem Vitamin A Gehalt spielen in der téaglichen
bundesdeutschen klinischen Praxis seltener eine Rolle. Im Zuge der heute sehr beliebten (meist
unkontrollierten) Anwendung von Vitaminpraparaten kann es dennoch einmal zur chronischen Intoxikation
kommen (mit insbesondere ossaren, cerebralen und gastrointestinalen Symptomen. Teratogen! Gefahr fiir
Embryo!).
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Die fettloslichen Vitamine

Vitamin A — Metabolismus
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Die fettloslichen Vitamine

,Vitamin“ D ﬂ

Die Bildung erfolgt 7-Dehydrocholesterol—einem
CholesterolvorlduferEs wird durch UV-Licht in der Haut zu
Pravitamin D; umgewandelt. Pra-vitamin D5 lagert sich
spontanin (= Jum.
Zufuhr auch Giber Nahrung méglich (Transport zur Leber:
Chylomikronen).

Dieses wird in der Leber zu 25-Hydroxycholecalciferol (=
= ) hydroxyliert.

Calcidiol wird dann selbst unter dem fordernden Einfluss
von Parathormonin der Nierenrinde zum eigentlich
wirksamen 1,25-Dihydroxycholecalicferol (= )=
) verstoffwechselt. Hemmend wirken
Calcium und Phosphat.

Ziel ist die Erhohung
des Calciumspiegels

Vitamin D:

Vitamin D ist im strengen Sinne eigentlich kein Vitamin, da es vom Korper aus 7-Dehydrocholesterol selbst
gebildet werden kann — vorausgesetzt man bietet ihm genug UV-Licht an (10 min Sonnenlicht tgl. auf das
Gesichtsfeld (Wange! Siehe Kapillarlage dort!) reichen wohl). Bei Naturvolkern ist daher ein Vitamin D-
Mangel praktisch unbekannt. Vitamin D stammt zum Teil aus der Nahrung. Aus pflanzlicher Nahrung ist dies
Ergocalciferol (auch Vitamin D, genannt), aus tierischer Nahrung Cholecalciferol (=Vitamin D). Die
Hauptproblematik liegt mal wieder in der verwirrenden Nomenklatur. Der Kérper kann also das Vitamin D
entweder selber bilden, oder aber es mit der Nahrung zufiihren (der Unterschied zwischen D, und D, ist wohl
vernachlassigbar)

Aus dem Vitamin-D-Pool, welches Uber das Vitamin-D bindende Protein (DBP, das auch die hydroxylierten
Formen bindet) zwischen den Organen transportiert wird, wird dann in der Leber relativ ungeregelt 25-
Hydroxycholecalciferol (=Calcidiol) gebildet. Sehr selten kdnnen Leberfunktionsstérrungen hier zu einem
Problem fiihren. Das Calcidiol wird dann in den Nierentubuli zu 1,25-Dihydroxycholecalciferol (=Calcitriol)
hydroxyliert. Diese Umwandlung wird durch Parathormon (PTH) gesteuert, welches die 1a-Hydroxylase
induziert. Calcium und Phosphat hemmen diese Umwandlung ein wenig. Ein Uberschuss an 25-OH-Vit.D wird
ebenfalls in der Niere durch Bildung des kaum aktiven 24,25-OH-Vit. D, reguliert. Die Ausscheidung erfolgt
Uberwiegend hepatisch liber die Galle.

Das so gebildete Calcitriol bewirkt nun vor allem im Gastrointestinaltrakt durch Induktion entsprechender
Proteine die Steigerung der Calciumresorption. Auch die Riickresorption des Calciums in den Nieren wird
gesteigert (synergistisch mit PTH). Die Wirkung auf den Knochen ist komplexer. Calcitriol wirkt nur auf die
Osteoblasten fiihrt aber zu einer Mobilisation von Calcium aus dem Knochen (wofiir die Osteoklasten
zustandig sind). Unter normalen Umstanden ist aber in Summe durch die Calcitriol-gesteigerte Gl-Calcium
Resorption die Einlagerung von Calcium (vermittelt u.a. Gber Calcitonin) in den Knochen groBer als die
Mobilisation.

z.B. Niereninsuffizienzen fiihren zu einer Storung der Calcitriolbildung, da die Umwandlung von 25-Vit. D in
1,25 Vit-D nicht mehr funktioniert. Das Parathormon steigt an. Dann muss man Calcitriol substituieren und
nicht Vitamin D (es fehlt ja die renale Hydroxylierungen an Position 1).

Mittwoch, 21. November 2018
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Die fettloslichen Vitamine

,Vitamin“D
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1,25-Dihydroxycholcalciferol =
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Vitamin D:

Vitamin D ist im strengen Sinne eigentlich kein Vitamin, da es vom Korper aus 7-Dehydrocholesterol selbst gebildet werden
kann — vorausgesetzt man bietet ihm genug UV-Licht an (10 min Sonnenlicht tgl. auf das Gesichtsfeld reichen wohl). Bei
Naturvolkern ist daher ein Vitamin D-Mangel praktisch unbekannt. Vitamin D stammt zum Teil aus der Nahrung. Aus
pflanzlicher Nahrung ist dies Ergocalciferol (auch Vitamin D, genannt), aus tierischer Nahrung Cholecaliferol (=Vitamin D). Die
Hauptproblematik liegt mal wieder in der verwirrenden Nomenklatur. Der Kérper kann also das Vitamin D entweder selber
bilden, oder aber es mit der Nahrung zufiihren (der Unterschied zwischen D, und Dj ist wohl vernachlassigbar)

Aus dem Vitamin-D-Pool, welches lber das Vitamin-D bindende Protein (DBP, das auch die hydroxylierten Formen bindet)
zwischen den Organen transportiert wird, wird dann in der Leber relativ ungeregelt 25-Hydroxycholecalciferol (=Calcidiol)
gebildet. Sehr selten kénnen Leberfunktionsstérrungen hier zu einem Problem fiihren. Das Calcidiol wird dann in den
Nierentubuli zu 1,25-Dihydroxycholecalciferol (=Calcitriol) hydroxyliert. Diese Umwandlung wird durch Parathormon (PTH)

gesteuert, welches die

la-Hydroxylase induziert. Calcium und Phosphat hemmen diese Umwandlung ein wenig. Ein

Uberschuss an 25-OH-Vit.D wird ebenfalls in der Niere durch Bildung des kaum aktiven 24,25-OH-Vit. D, reguliert. Die

Ausscheidung erfolgt Giberwiegend hepatisch Gber die Galle.

Das so gebildete Calcitriol bewirkt nun vor allem im Gastrointestinaltrakt durch Induktion entsprechender Proteine die
Steigerung der Calciumresorption. Auch die Riickresorption des Calciums in den Nieren wird gesteigert (synergistisch mit
PTH). Die Wirkung auf den Knochen ist komplexer. Calcitriol wirkt nur auf die Osteoblasten fiihrt aber zu einer Mobilisation
von Calcium aus dem Knochen (wofiir die Osteoklasten zusténdig sind). Unter normalen Umstédnden ist aber in Summe durch
die Calcitriol-gesteigerte Gl-Calcium Resorption die Einlagerung von Calcium (vermittelt u.a. iber Calcitonin) in den Knochen

groBer als die Mobilisation.

z.B. Niereninsuffizienzen fiihren zu einer Stérung der Calcitriolbildung, da die Umwandlung von 25-Vit. D in 1,25 Vit-D nicht
mehr funktioniert. Das Parathormon steigt an. Dann muss man Calcitriol substituieren und nicht Vitamin D (es fehlt ja die

renale Hydroxylierungen an Position 1).
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Die fettloslichen Vitamine

,Vitamin“ D-Mangel — Rachitis und Osteomalazie

Aufge- '
W triebene a
Ulna- ‘
¥ und Radius-
metaphysen

Rachitischer
Rosenkranz

Rundriicken bei
Muskelhypotonie

Der Mangel an Vitamin D (oder seiner Folgeprodukte) fiihrt vor allem am Skelettsystem zu Stérungen. Beim Kind
mit dem noch nicht abgeschlossenen Knochenwachstum fiihrt der Vitamin D Mangel zur Rachitis beim
Erwachsenen zur Osteomalazie. Der Mineralgehalt sinkt dabei von normalerweise etwa 55-60% um etwa 50% auf
20-30%.

Die Rachitis wurde schon 1650 ausfihrlich beschrieben, zum Massenphianomen wurde sie jedoch erst wahrend
der industriellen Revolution insbesondere in England (Historisch interessant sind die veralteten Rachitis Synonyma:
Deutschland: ,englische Krankheit” - in England: ,German disease”). Auch Friedrich Engels beschrieb 1844
Lebensumstdnde unter denen sie sich bildet — Erkenntnisse, die seine politischen Ansichten sicherlich nicht
prokapitalistischer werden lieRen.

Der aus Fisch gewonnene, wenig wohlschmeckende Lebertran wurde als wirksam erkannt, jedoch blieb das
wirksame Agens lange unbekannt. Dies fiihrte dazu, das die rachitischen Kinder reicher Eltern das teure und
wohlschmeckende (aber wirkungslose) Mandel6l erhielten

Trotz der Fortschritte litten bei einer Untersuchung in Wien 1917 noch 90% aller Kinder an schwerer Rachitis!
Heute ist die Rachitis in westlichen Industrienationen eher ein individuelle Problem geworden.

Von den dargestellten Symptomen findet sich der rachitische Rosenkranz nur noch selten. Er wird durch die
Auftreibung der Metaphysen an der Knorpel/Knochengrenze der Rippen verursacht. Der Craniotabes ist dadurch
charakterisiert, das sich der Schadel des Kindes wie ein Tischtennisball eindriicken lasst. Im Rontgenbild ist ein
Mindergehalt an réntgendichter Knochensubstanz typisch (auch bei der Osteomalazie). Typisch beim Kind sind
die ballonartig, verwaschen, aufgetriebenen Metaphysen. Statische Folgen sind die Crura vara, Rundriicken, oft
auch ein Froschbauch (mitbedingt durch eine Muskel-hypotonie). Angemerkt sei, das es bei der therapeutischen
Gabe von Vitamin D bei Rachitis voribergehend zu schweren Hypocalcidmien kommen kann, so dass
voriibergehend das Calciumangebot Gber den Darm durch Calciumgaben gesteigert werden muss (Calcium-Brause
etc.).

Vitamin-D Vergiftungen sind selten, da die aktiven Metabolite (Calcitriol) im Feed-Back-Verfahren an den Bedarf
angepasst synthetisiert werden. Die unkontrollierte Gabe von Calcitriol hingegen kann zu gefahrlichen
Hypercalciamien fihren.

Dariiber hinaus spielt Calcitriol wohl u.a. eine Rolle im Immunsystem. So wird von manchen Autoren vermutet, das
die Multiple Sklerose (zumindest bei Frauen) durch einen Vitamin-D-Mangel mit verursacht sein kdnnte.

Mittwoch, 21. November 2018 14
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Die fettloslichen Vitamine

Vitamin E

Vitamin E ist ein Sammelbegriff fiir zahlreiche bioaktive Stereoisomere Tocopherole und
Tocotrienole. Diese unterscheiden sich in ihrer biologischen Wirksamkeit zum Teil erheblich. Das mit
Abstand wirksamste ist das RRR-a.-Tocopherol.

Die Aufnahme (ca. 30%) erfolgt im Darm zusammen mit Lipiden. Vit. E wird mit Chylomikronen zur
Leber transportiert und insbesondere {iber VLDL und LDL im Korper verteilt. Besonders viel Vit. E
findet sich in der Muskulatur und im Fettgewebe wobei RRR-a-Tocopherol bevorzugt wird. Die
Ausscheidung erfolgt tiber die Galle.

Die Funktion des Vit. E liegt in seiner Fahigkeit als Radikalfédnger (Antioxidants) in Lipidschichten zu
agieren. Durch die Bildung eines Vitamin-E Radikals aus einem Lipidradikal wird die Lipidphase
(insbesondere die ungesattigten Fettsdauren) vor gefdhrlichen Radikalkettenreaktion geschitzt.
Hierflr ist jedoch die Entgiftung des Vitamin E-Radikals durch z.B. Vit. C o. Glutathion notwendig.
Auch das gebildete Peroxid muss entgiftet werden (GPx u.a.)

RO3Radlal

)
se
= >
TS
T X
X o

Ascorbat-Radikal * Ascorbat v

Ascorbat-

B
radikal*

Ascorbat-Radikal *  Dehydroascorbat d%

,Vitamin E“ ist eigentlich eine Bezeichnung fiir eine kleine Familie von Polyisoprenderivaten, die sich chemisch
hauptsachlich in der Lange ihres Alkylrestes und der sterischen Stellung der Methylgruppen unterscheiden. Das
biologisch aktivste ist das RRR-a-Tocopherol. Da bei der chemischen Synthese (zumindest in groStechnischen Verfahren)
die gezielte Herstellung dieses Stereoisomers nicht praktikabel mdglich ist, unterscheiden sich bei diesem Vitamin
ykinstliche” und ,natiirliche” Vitamin-E-Praparationen — (aus keimendem Weizen z.B.) was sich werbetechnisch

natirlich ausnutzen lasst.
CHs

HO
CH3

H3C CHg

CHg
CHg

Vitamin E lagert sich in Membranen und Fettdepots ein, wo es mit durch oxidativen Stress (z.B. O,", OH' etc.) gebildeten
Lipidradikalen reagiert und diese zu Lipidperoxiden ,entgiftet” (diese missen also ebenfalls noch durch z.B. eine
Peroxidase (z.B. PhGPx) vollstandig ungefahrlich gemacht werden). Dabei wird das Vit. E selbst zum Radikal. Allerdings
ist beim Vit. E-Radikal das freie Elektron (welches ja die Definition eines Radikals ist) mehr delokalisiert. Dadurch ist es
weniger aggressiv als das lokalisierte Elektron des Lipid-radikals. Dennoch kénnen Vit. E.-Radikale ebenfalls die
Lipidperoxidation fordern. Die Entgiftung des Vit. E Radikals erfolgt nun Gber einen wasserléslichen Radikalfanger wie
Glutathion (GSH) oder Vit. C (Ascorbat). Das dabei gebildete Ascorbatradikal kann mit einem weitern Ascorbatradikal
reagieren und zu einem Molekil Dehydroascorbat und Ascorbat reagieren. Ohne diese Verschiebung ins wéassrige Milieu
kann Vit. E auch prooxidativ wirken! Dieser Umstand erklart die Gbliche Kombination von Vit. E + C in Vitaminpraparaten.

Echte, reine Vit. E Mangelerkrankungen sind sehr selten — wenn Uberhaupt existent. Die Gabe schiitzt jedoch teilweise
vor typischen Zivilisationsschdden wie Arteriosklerose und damit Herzinfarkten etc. — Aber Vorsicht: Zuviel wirkt
offenbar schadlich (und Cave: Statinwirkung wird jedoch gehemmt. Siehe New Eng J Med 2001, 345:1583f).

Nebenbei wird Vitamin E kduflicher Margarine und Butter zugesetzt. Abgesehen davon, dass sich das werbetechnisch
gut vermarkten lasst, dient dies vor allem dem Schutz des Produktes vor dem ,ranzig” (chemisch: Lipidperoxidation)
werden (Euch ist klar, dass das schon mal in Prifungen gefragt wurde).

Die Effekte von Vitamin E lassen sich durch Selen verstarken, bzw. nachahmen. Den Mechanismus hierfir hat man noch
nicht sicher geklart (Meine Hypothese: Methylselenol + Thioredoxinsystem). Es sei jedoch erwahnt, dass Selen einerseits
sehr toxisch ist, andererseits zu niedrige Dosierungen ebenfalls schadlich sind. Man empfiehlt z.Z. 1-3ug Se pro kg
Korpergewicht und Tag (Siehe auch Teil 3 — Spurenelemente)

Mittwoch, 21. November 2018
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Die fettloslichen Vitamine

Vitamin K
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Vitamin K (das Koagulationsvitamin) wird als Cofaktor fiir die posttranslationale
Gammacarboxylierung von bestimmten Glutamatresten benétigt. Es stammt aus
pflanzlicher Nahrung, wird aber auch von (Dick-)Jdarmbakterien gebildet. Letzteres
kann jedoch nur in geringem Umfange resorbiert werden (u.a. Gallensduremangel).
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Vitamin K ist eine Sammelbegriff fiir eine Gruppe von Verbindungen, die sich vom 1,4-Naphtochinon ableiten und sich
hauptsachlich in der Lange lhrer Seitenkette unterscheiden (erkennbar an den Indices hinter K, z.B. Vit K,). Vit. K ist
wichtig fur die posttranslationale y-Carboxylierung bestimmter Glutamatreste. Bis heute sind etwa 12 dieser in ihrer
Synthese Vitamin K-abhangigen Proteine bekannt. Klinisch am wichtigsten sind dabei die Proteine der Gerinnungskaskade
(Faktoren 2,7,9 und 10) sowie deren Gegenspielern (Protein S + C; Siehe hierzu auch z.B. mein Skript zum Thema
Hamostasiologie) aber auch das Osteocalcin des Knochens. Fehlt Vitamin K kommt es auf Dauer zu (flachigen) Blutungen
(Gefiirchtet: cerebrale Blutungen; haufig: Gl und Urogenital). Vollgestillte Sauglinge haben oft einen Vit. K Mangel
(Gefahr der Ventrikelblutung!). Daher erfolgt bei uns etwa 1-5 Tage post partum eine orale Prophylaxe.

Vitamin K stammt Uberwiegend aus pflanzlicher Nahrung wie griinem Gemiise (daher der chemische Name
Phyllochinone). Auch Bakterien — die sich zum Zeil auch im Dickdarm finden — bilden Vitamin K, (Menachinone). Deren
Bedeutung ist jedoch (wie beim Vitamin B,,) sehr umstritten, da die Resorptionsquote wohl eher schlecht ist. Die
Situation ist bei anderen Spezies (z.B. Rinder) offenbar nicht ganz identisch, so dass die Ubertragbarkeit der
tierexperimentellen Befunde (nicht nur) hier ein echtes Problem darstellt.

Wichtig ist, das auch die Gegenspieler der Gerinnungskaskade, ndmlich insbesondere Protein S und Protein C Vitamin K
abhangig sind. Da ihre Halbwertszeit kirzer ist, als die der Faktoren 2,7,9,10, kommt es bei Behandlung mit
Marcumar®(=Phenprocoumon) bzw. Warfarin (Vitamin K-Antagonist) Initial zu einer erhdhten Gerinnungsneigung
(Gefahr der Marcumarnekrose). (|) CHs3 CHs CHs

Bis der Effekt der oralen Antikoagulantien nach einigen
Tagen voll eintritt muss daher mit dem sofortwirksamen
Heparin behandelt werden (negativ geladenes
Glykosaminoglykan welches Antithrombin Il aktiviert). Die |
Nahrung hat wohl weniger Einfluss auf das Vit. K / o)
Marcumar-Verhaltnis als bisher angenommen. Marcumar
und Co. wirken Uiber eine kompetitive Hemmung der
Reduktion des wahrend der Katalyse am Vit. K

Vitamin K;

HsC CHs
Phenprocoumon (Marcumar®),
Warfarin (Coumadin®) unter-

entstehenden Epoxids.

scheidet sich chem. nur durch

Da auch das im Knochen wichtige Protein Osteocalcin OH eine Car?onylgruppe in der
Vitamin K abhéangig synthetisiert, wundert es wenig, das Ha Propylseitenkette.

die Langz@eitgabe von Vitamin K Antagonisten wie t,, Marcumar ca. 130 Std.
Marcumar® zu einer Knochenschwéachung fiihren kann _

(hat auch noch andere Griinde). o X t,, Warfarin ca. 50 Std.

Mittwoch, 21. November 2018
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Die fettloslichen Vitamine

Vitamin K

Die Funktion dieser so gebildeten, modifizierten Glutamatreste ist die Moglichkeit zur
Chelatbildung i.B. mit Calciumionen. Zwei solcher modifizierter Glutamatreste knnen
dann zwei Proteinmolekile verbinden.
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Wichtige Beispiele:

Die Gerinnungsfaktoren2,7, 9, 10
Die antikoagulatorischen Plasmaeiweife Protein S und Protein C
Das calciumbindende Knocheneiweill Osteocalcin
Vitamin K-Mangel bzw. Antagonisten fiihrt somit zu einer
gestorten Blutgerinnung und spater Knochenschaden

Mittwoch, 21. November 2018
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Die wasserloslichen Vitamine

Vitamin B,-Komplex

Vitamin B, ist ein Sammelbegriff fiir die Verbindungen Riboflavin, Flavinmononukleotid (FMN)
und Flavinadenindinukleotid (FAD) und findet sich in etwa 60 Enzymen (berwiegend als
prosthetische Gruppe von Oxidoreduktasen, oft an entscheidenden Punkten im Stoffwechsel.

Das gelbe Vitamin B,zwar relativ hitzestabil, jedoch extrem lichtempfindlich. Die Photolyse fiihrt
zu einem insbesondere mit Medikamenten unter Umstanden problematischen Produkt.

Riboflavin

Wie schon eingangs erwéhnt, ist Vitamin B, stark lichtempfindlich und das dabei gebildete Lumiflavin nicht
unproblematisch. Man merke sich:

,Drug, B, and light — your treatment can't be right* (R.H. Schirmer)

So ist es biochemisch unverstéandlich, warum Milch immer noch Uberwiegend in durchsichtigen
Weilglasflaschen verkauft wird. Bereits nach 3 Stunden sind durch Lichteinwirkung etwa 80% des Vitamin B,
zerstort. Bei einer braunen Flasche hingegen sind es unter gleichen Bedingungen nur wenige Prozent. Wie
man anhand des FAD-Absorptionsspektrums (s.u.) erkennt, ist insbesondere das rel. energiereiche blaue Licht
fur diese Empfindlichkeit verantwortlich (Die starke Absorption im UV Bereich durch das Adenin spielt keine
Rolle, da Glas UV-Licht gut filtert u. der UV-Anteil in geschlossenen Rdumen gering ist).

0.4

0.3 T

Absorption
o
N
1

0.0
200 400 600 800

nm

FAD und FMN sind die im Stoffwechsel entscheidenden Derivate des Riboflavins. Sie erlauben insbesondere
durch ihr komplexes Isoalloxazingeriist den effektiven enzymatischen Transfer von Elektronen insbesondere
von NAD(P)H auf die jeweiligen Substrate.

Mittwoch, 21. November 2018



[}
creative
© 2006-2018 PD Dr. med. habil. Stephan Gromer
- commons Schélzigweg 64 - D-68723 Schwetzingen
@ Einige Rechte vorbehalten Stephan@Gromer-Online.de
B ViR

Die wasserloslichen Vitamine

Vitamin B,-Komplex

FAD und FMN sind die im Stoffwechsel entscheidenden Derivate des Riboflavins. Sie erlauben insbesondere
durch ihr komplexes Isoalloxazingerist den effektiven enzymatischen Transfer von Elektronen insbesondere
von NAD(P)H auf die jeweiligen Substrate.

Siehe Abbildungen rechts (Stick-Darstellung links, rdumliches-Modell rechts. Letzteres zeigt sehr schon die
Uberlagerung der sandwichartig benachbarten Ringsysteme von NADPH und FAD, hier in der
Glutathionreduktase)

Mittwoch, 21. November 2018
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Die wasserloslichen Vitamine

Vitamin B,-Komplex

100% =i 100% =B
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Vitamin B,-Gehalt
Vitamin B,-Gehalt
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3 Stunden Lichtexposition

Wie schon eingangs erwahnt, ist Vitamin B, stark lichtempfindlich und das dabei gebildete Lumiflavin
nicht unproblematisch. Man merke sich:

»Drug, B, and light — your treatment can’t be right” (R.H. Schirmer)

So ist es biochemisch unverstandlich, warum Milch immer noch (iberwiegend in durchsichtigen
WeilRglasflaschen verkauft wird. Bereits nach 3 Stunden sind durch Lichteinwirkung etwa 80% des
Vitamin B, zerstort. Bei einer braunen Flasche hingegen sind es unter gleichen Bedingungen nur
wenige Prozent. Wie man anhand des FAD-Absorptionsspektrums (s.u.) erkennt, ist insbesondere
das rel. energiereiche blaue Licht fiir diese Empfindlichkeit verantwortlich (Die starke Absorption im
UV Bereich durch das Adenin spielt keine Rolle, da Glas UV-Licht gut filtert u. der UV-Anteil in
geschlossenen Raumen gering ist ).
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Die wasserloslichen Vitamine

Vitamin B,-Komplex - vereinfachter Stoffwechsel

Freisetzung von FAD und FMN aus Nahrungsproteinen durch
Magensdure

Enzymatische Hydrolyse von FAD u. FMN zum Riboflavin u. Resorptionim
Diinndarm aktiv und passiv (bis 95%). Dort z.T. bereits wieder Resynthese
zum FMN

Der Transporterfolgt im Blut proteingebunden. Wichtig sind hierbei "
insbesondere Immunglobuline(!), Albumin u. spezielle RFCP Carrier-protein
(RCP z.B. fur Schwangerschaft notig) %

FIavokinase&r X

Riboflavin + ATP FMN + ADP

FAD-
FMN + ATP = PP, + FAD

Metabolismus:

-

Die Ausscheidungvon tberschiissigem Riboflavin erfolgti.b. renal sogar aktiv f ,‘-i
@ (nur kleine Speicher!!) &5

Der Bedarf an Riboflavin ist nicht absolut. So fliihrt zum Beispiel eine erhdhte Fettzufuhr zu einem
gesteigerten Vit. B,-Bedarf.

Der Umstand, das im Darm FAD zu FMN und FMN zu Riboflavin hydrolysiert werden, erklart, warum
man diese drei Verbindungen zum Vit. B,-Komplex zusammenfasst.

Der Transport gebunden an Immunglobuline wurde lange Zeit als Spielerei der Natur betrachtet.
Inzwischen vermutet man jedoch darin eine durchaus gewtiinschte Funktion.

Daneben gibt es jedoch auch spezifische Transporter fiir Riboflavin. So das RCP, das Riboflavin Carrier
Protein, ohne das eine Schwangerschaft nicht moglich ist. Die (reversible) Impfung gegen RCP stellt
daher eine vergleichsweise nebenwirkungsarme Verhitungsmethode dar, die jedoch beim
Menschen weniger aus medizinischen den weltanschaulichen Griinden nicht weiter erforscht wird.

Es sei erwahnt, das wasserloslich nicht zwingend ungiftig bedeutet. So ist z.B. beim Neugeborenen
die Nierenleistung noch eingeschrankt, so dass durchaus die Gefahr der Intoxikation besteht (Hohe
Riboflavinkonzentrationen fiihren bei der Hautpassage u.a. zur Bildung von Lumiflavin).

Wie zu sehen ist die Bildung von FMN abhangig von der induzierenden Wirkung von T, auf die
Flavokinase. So zieht eine Schilddriisenerkrankung ebenso wie ein lod- oder Selenmangel auch
Stigmata eines Riboflavinmangels nach sich.

Es sei erwahnt, das auch die die Bildung von Niacin aus Tryptophan ebenso wie die Bildung von
aktivem Vit. B, FAD/FMN bendtigen .

Da sich Flavine leicht nachweisen lassen, und ihre renale Ausscheidung ab einer gewissen Zufuhr
relativ linear mit der Zufuhr verlduft, kann man die Messung der renale Ausscheidung zur
Compliance-Priifung bei Therapiestudien verwenden.
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Die wasserloslichen Vitamine -— s

Vitamin B,-Komplex: FAD als Marker der Erndhrung ?Q%"

Der Anteil an Holo-Glutathionreduktase an der Total-
Glutathionreduktase in Erythrozyten korreliert mit dem FAD-
Spiegel

Damit erlaubt der EGRAC eine schnelle und vor allem

objektivierbare Aussage liber den Erndahrungszustand eines
o Menschen

Die oben genannten Zusammenhange kann man sich bei Feld- und Therapiestudien zur
Mangelernahrung zunutze machen. Dort tritt haufig das Problem auf Mangelerndhrung zu
quantifizieren. Gewicht und Eindruck sind hierfiir zu wenig eindeutig und zu subjektiv.

Zum EGRAC: Siehe hierzu auch das friihere Praktikumsskript zum Thema Blut
Vitamin B,-Mangel:
Ein reiner Vitamin B,-Mangel ist duBerst selten.

Riboflavinmangel duRert sich vorwiegend an den Ubergingen von Haut und Schleimhaut. Es treten
gehauft schmerzhafte Mundwinkelrhagaden (Perleche, Stomatitis angularis), rissige Lippen
(Cheilosis), eine Entzlindung der Zungenschleimhaut (Glossitis) und eine seborrhoische Dermatitis im
Nasolabialbereich, an Augenlidern und am Skrotum auf. Unabhadngig davon bedeutet
Riboflavinmangel ein hohes Risiko fiir die Embryogenese.
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Vitamin C '

Vitamin C, chemisch L-(+)-Ascorbinsdure bzw. dessen Anion Ascorbat, ist nur fiir wenige Species —
Mensch und andere Primaten sowie Meerschweinchen — ein Vitamin, da ihnen die L-Gulono-
lactonoxidase fehlt.

Vitamin C ist ein starkes Reduktionsmittel und wirkt so unter anderem selbst als Elektronen-
donator in verschiedenen Reaktionen, aber auch als Aktivator oder Antioxidans

Vitamin C ist stark hitze-, licht- und oxidations/abil — insbesondere in Gegenwart von Ubergangs-
metallkationen (z.B. Eisen- oder Kupferionen) und alk. pH-Werten. Zusatzlich entstehen Verluste
beim Kochen durch Auswaschung.

Die Resorption beginnt bereits im Mundraum, erfolgt jedoch hauptsdchlich (sekundér aktiv) im
oberen Diinndarm. Bei physiologischen Mengen werden ca. 80% resorbiert. Bei Megadosen sinkt
dieser Wert auf etwa 15% ab. Ein Mangel wird ab etwa 50 mg/d verhindert

Vitamin C wird zu 75% frei im Plasma transportiert. Nur etwa 25% liegen proteingebunden vor.

Uberschiissiges Vitamin C wird entweder direkt renal eliminiert oder zuvor zu Oxalsédure
abgebaut (Cave: Calciumoxalat-Nierensteine!)

Empfehlenswert: http://de.wikipedia.org/wiki/Vitamin_C
http://books.nap.edu/openbook.php?record_id=9810&page=95

Mandl J. et al British Journal of Pharmacology (2009)157: 1097-1110
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2743829/pdf/bph0157-1097.pdf)

Die Aufnahme erfolgt sekundar aktivim oberen Diinndarm.

Neben einer Funktion als direktes Reduktionsmittel wie z.B. bei der Bildung von Noradrenalin aus Dopamin bzw.
der Bildung von Serotonin (Ursache der Depressionen bei schwerem Vitamin C Mangel???)

O, + Ascorbat H,O + Dehydroascorbat
HO NH,*
HO HO
OH OH
Dopamin Noradrenalin

wirkt Vitamin C als Aktivator bei einer Vielzahl von Vorgédngen (oft durch Schutz von enzymgebundenem Fe?* vor
Oxidation) z.B.

¢ Hydroxylierungen von Lysin und Prolin im Kollagen

¢ Bildung von Carnitin

¢ 4-Hydroxyphenylpyruvatdioxygenase (Phe/Tyr-Abbau)

¢ Gallensduresynthese

¢ Amidierung div. neuroendokriner Hormone

e Aktivierung von Cyt-P-450 Enzymen

Aber auch als Antioxidans oder bei der Hemmung der Nitrosaminbildung im Magen

Bereits normalerweise stammen 30-50% des Oxalats im Urin aus Vit.C

In vielen Pflanzen gibt es (ibrigens eine Ascorbatoxidase die insbesondere beim Zerkleinern (aber auch erwarmen)
aktiv wird. Dies flihrt bei Rohkost die nicht sofort verzehrt wird zu erheblichen Vitamin C-Verlusten.
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Vitamin C — Wirkungsbeispiele

BV Ay j::
= S , &
ST

Vitamin C als Antioxidans
* Recycling von oxidiertem Vitamin E (siehe Vitamin E)
. e

Beim Menschen sind einige Enzyme bekannt, die angewiesen sind auf ...

... Vitamin C als Substrat
¢ Noradrenalinsynthese
¢ Peptidylglycinmonooxygenase (Amidierung div. neuroendokriner Hormone)
. . 0, + H,0 +
Ascorbat Dehydroascorbat

OH

hydroxylase y

Dopamin e Noradrenalin
... Vitamin Cist als Aktivator

¢ Hydroxylierungen von Lysin und Prolin bei der Kollagensynthese

¢ 4-Hydroxyphenylpyruvatdioxygenase (Phe/Tyr-Abbau)

¢ Gallensdauresynthese

¢ Aktivierung von Cytochrom-P-450 abhangigen Enzymen

¢ Hemmung der Nitrosaminbildung im Magen

Mittwoch, 21. November 2018
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Vitamin C — Bedeutung bei der Kollagensynthese

TRt

Cytosol Endoplasmatisches Reticulum + Golgi

Praprokollagen «
Lys-OH Pro-OH

Pro-OH , Lys-OH

\ ( ! Pro-OH
Reifes Prokollagen W: é
oooooooooooooooo&o

=]

Bei der Synthese des Praprokollagens erfolgt beim Einfddeln ins ER die Abspaltung des Signalpeptids zum
Prokollagen. Dieses wird im Co- bzw. posttranslational Vitamin C abhangig hydroxyliertvon 50% des Pro zu 4-OH-
Pro bzw. 3-OH-Pro und z.T. Lys zu 5-OH-Lys. An den 5-OH-Lysinen (nicht aber an den Hydroxyprolinen!!!) wird nun
Glykosyliert (Gal-Glc)cund dann die Cysteine in den Propeptiden (nicht inder Haupthelix, dort gibt es keine
Cysteine!) oxidiert. Nun lagern sich die Tripelhelices zum reifen Prokollagen zusammen. Dieses wird exozytiert.
Aullerhalb der Zelle werden die Propeptide abgespalten wodurch Tropokollagen gebildetdet, wird das sich z
Mikrofibrillen aggregiert. Die Oxidation von Lysin (Cu-abhg. Lysinoxidase!) und 5-OH-Lys in den Telopeptiden zu
Aldehyden (=Allysin) schafft die Vorraussetzung fir die Quervernetzung Uber Lysinresten und Allysin der
Telopeptide. Das reife Kollagen ist recht gut sdurestabil durch Amadori-Umlagerung und z.T. auch Aldol-Crosslinks

Kollagene sind massenanteilsmaRig die hdufigsten Proteine des Korpers.

Beachte, das die Vitamin-C (=Ascorbat. Ursache fir Scorbut) abhangige Hydroxylierung von Prolin und Lysin erst
posttranslational im Protein erfolgt. OH-Pro und OH-Lys kénnen nicht fir die Proteinbiosynthese verwendet
werden. Vitamin C ist selbst wohl NICHT der Elektronendonator. Ohne diese Hydroxylierung und nachfolgende
Glykosylierung besitzt Kollagen nur eine geringe Stabilitat.

Es wird nur OH-Lysin mit zwei Zuckerresten glykosyliert — nicht das OH-Prolin. Reifes Kollagen enthdlt (nach
Abspaltung der Propeptide) kein Cystein mehr. (Im Unterschied zum Keratin: Dort sind die Disulfidbriicken fiir das
Friseurhandwerk eine wichtige Einnahmequelle (Dauerwelle))

Extrazellular werden die Kollagentripelhelices quervernetzt. Dazu dienen die Telopeptidstiicke, an denen
extrazelluldr durch die Lysinoxidase (Cu?*-abhdngig!) Lysinreste unter NH,* Abspaltung zum Aldehyd oxidiert
werden. Diese Allysinreste kdnnen dann komplexe Reaktionen (Aldolkondensation, Pyrimidiniumcrosslinks,
Amidbindungen eingehen). Die Quervernetzungen werden zT. mit dem Urin ausgeschieden und dienen als
Kollagenumsatzmarker.

Wegen der engen Windung (einzelne Prokollagenhelix ist linksgangig, die Tripelhelix rechtsgangig) muss Glycin
jede 3. Aminosdure im Kollagen stellen. Genetische Fehler hier fiihren zu erheblichen Erbkrankheiten.

Da zudem insbesondere die nicht essentiellen Aminosduren Prolin (ca 25%) und Alanin (ca. 11%) haufig
vorkommen ist der erndhrungsphysiolog. Nutzen von aus Kollagen gewonnener Gelatine sehr gering. Der Nutzen
von Gelatine fur Gelenke ist Ubrigens Aberglaube, genauer latromagie (und ebenso hilfreich wie Nashornextrakt
fur die Potenz) — aber Geld verdienen ldsst sich damit sehr gut !

mer-Online.de
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Kollagen als Nahrungserganzung?
Glyci I — — —
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Kollagene sind massenanteilsmaRig die haufigsten Proteine des Korpers.

Beachte, das die Vitamin-C (=Ascorbat. Ursache fiir Scorbut) abhadngige Hydroxylierung von Prolin
und Lysin erst posttranslational im Protein erfolgt. OH-Pro und OH-Lys kdnnen nicht fir die
Proteinbiosynthese verwendet werden. Vitamin C ist selbst wohl NICHT der Elektronendonator.
Ohne diese Hydroxylierung und nachfolgende Glykosylierung besitzt Kollagen nur eine geringe
Stabilitat.

Es wird nur OH-Lysin mit zwei Zuckerresten glykosyliert — nicht das OH-Prolin. Reifes Kollagen
enthalt (nach Abspaltung der Propeptide) kein Cystein mehr. (Im Unterschied zum Keratin: Dort sind
die Disulfidbriicken fiir das Friseurhandwerk eine wichtige Einnahmequelle (Dauerwelle))

Extrazelluldr werden die Kollagentripelhelices quervernetzt. Dazu dienen die Telopeptidstiicke, an
denen extrazelluldr durch die Lysinoxidase (Cu?*-abhangig!) Lysinreste unter NH,* Abspaltung zum
Aldehyd oxidiert werden. Diese Allysinreste konnen dann komplexe Reaktionen (Aldolkondensation,
Pyrimidiniumcrosslinks, Amidbindungen eingehen). Die Quervernetzungen werden zT. mit dem Urin
ausgeschieden und dienen als Kollagenumsatzmarker.

Wegen der engen Windung (einzelne Prokollagenhelix ist linksgangig, die Tripelhelix rechtsgiangig)
muss Glycin jede 3. Aminosadure im Kollagen stellen. Genetische Fehler hier fiihren zu erheblichen
Erbkrankheiten.

Da zudem insbesondere die nicht essentiellen Aminosauren Prolin (ca 25%) und Alanin (ca. 11%)
haufig vorkommen ist der ernahrungsphysiolog. Nutzen von aus Kollagen gewonnener Gelatine sehr
gering. Der Nutzen von Gelatine fir Gelenke ist Ubrigens Aberglaube, genauer latromagie (und
ebenso hilfreich wie Nashornextrakt fir die Potenz) — aber Geld verdienen ldsst sich damit sehr gut !
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Vitamin C-Mangel - Skorbut

Vitamin C Mangel fiihrt zu
Skorbut (engl. Scurvy).

Viele der Symptome — u.a.
Zahnfleischbluten, Zahnausfall,
Kapillarblutungen, Korkenzieher-
haarchen, Wundheilungs-
stérungen, sowie bei Kindern
Wachstumsstérungen und
Rachitis-ahnliche Symptome am
Skelettsystem —sind auf die
Storung der Kollagenbiosyn-
these zurlickzufiihren, da die
bendtigte Stabilitat der
Kollagenhelix durch die fehlen-
den Hydroxylierungen nicht
zustande kommt.

Andere Symptome wie z.B. die
Depression sind auf andere Vit. C
abhangige Stoffwechselschritte
wie evtl. die Bildung von

. ‘ ot Serotonin (?) zuriickzufiihren.

Skorbut war lange Zeit einer der limitierenden Faktoren der Seefahrt. Die Zahl der an ihren Folgen
verstorbenen Seefahrer und Forscher ist nicht genau bekannt, aber mit Sicherheit betrachtlich.
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Vitamin C-Mangel - Skorbut

Die Prophylaxe und Therapie wurde 1754 vom britischen Arzt James Lind entwickelt und bestand
in der Gabe von Limonen (Daher der engl. umgangssprachliche Ausdruck Lime fiir Seemann).

B U Yy
A »
G Libri: s Bibliolhees
TREATISE
- oF THE
SEEG U R V Y.
IN THREE PARTS
p
G coxzarnine o Pheg
&5 baguky fote the Nutwe, Cun,
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2homdeg

¢
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Skorbut wird ab etwa 50 mg Vitamin C pro Tag verhindert

Skorbut war lange Zeit einer der limitierenden Faktoren der Seefahrt. Die Zahl der an ihren Folgen
verstorbenen Seefahrer und Forscher ist nicht genau bekannt, aber mit Sicherheit betrachtlich.

Erst der schottische Arzt James Lind fand 1754 ("A Treatise on the Scurvy" ) in einem fir damalige
Verhéltnisse sehr fortschrittlichem Studiendesign heraus, das Sudfriichte — beim ihm konkret
Limonen — die Krankheit verhindern bzw. sogar heilen.

http://www.jameslindlibrary.org

Leider entschloss sich die Britische Marine aus Kostenliberlegungen seine Studien zu ignorierten und
machte erst 50 Jahre spater die Limonen zur Pflichtausstattung ihrer Fernfahrerschiffe. Aber
wie sagt bereits Schiller:

Gegen die Dummbheit kémpfen selbst Gétter vergebens!

Ubrigens stammt der Slangausdruck ,Lime(y)“ fir Seefahrer aus dieser Zeit (Cave: Hat inzwischen
auch einen beleidigenden Charakter erhalten!)

http://www.pathguy.com/lectures/nutr.htm

Vit. C hat auch Interaktionen mit dem Folsaurestoffwechsel so das es im Rahmen des Skorbuts auch
zu einer megaloblastdare Andamie kommen kann.
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Vitamin C - Quellen und Mengen A

Skorbut wird ab etwa 50 mg Vitamin C pro Tag verhindert, ab 100 mg/d beginnt die deutliche
renale Ausscheidung. Eine Zufuhr von Giber 400 mg/d wird fast vollstindig ausgeschieden. Ab 1 g/d
flihrt zu einem Anstieg der Oxalat und Urat-Spiegel mit der Gefahr der Nierensteinbildung. Ab
etwa 20 g/d besteht evtl. das Risiko einer todl. Ablagerung von Calciumoxalat im Herzmuskel.

Flir die Effektivitit der Zufuhr groRer (supraphysiologischer) Mengen von Vit. C zur

Erkadltungsprophylaxe bei der Allgemeinbevoélkerung gibt es wissenschaftlich keinen belastbaren
Beleg.

Selbst im gilinstigen Falle ist der Effekt nur sehr gering und steht in krassem Kontrast zur
Anwendungshaufigkeit.

Vitamin C wurde insbesondere durch den zweifachen Nobelpreistrager Linus Pauling popular, der es
zur Prophylaxe von Infektionskrankheiten aber auch Tumorerkrankungen propagierte. Die
wissenschaftlichen Beleg fiir seine These sind gering und basieren u.a. den Daten einer Schulklasse
in den Schweizer Alpen, die durch Vitamin C angeblich eine geringe Erkadltungsquote hatte. Neueste
Studien zeigen das diese Thesen so nicht haltbar sind (aber das stort natilrlich niemanden es
trotzdem in der Werbung so darzustellen — schlielSlich stammt die Idee von einen Nobelpreistrager).
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Vitamin B,,

gewiesen werden konnte. Anorganische Kobalt-Verbindungen sind meist giftig.

Nattirliche Formen ”°\Vo H
R= 5-Desoxyadenosylrest Y H

H CH; R= Cyanidion

S SO
P AN
NI\\N iR k\N CHs o
0 —

Das rotliche Vitamin B, ist der einzige bekannte Naturstoff, in dem Kobalt (Co) bisher nach-

Therapeutische Formen

OH OH
R= Methylrest

CH,

Oxidation
durch
Lachgas (N,0)

R= Hydroxidion

OH

http://de.wikipedia.org/wiki/Vitamin B12

Der Name Kobalt leitet sich von Kobold ab, weil Kobolde in friiherer Vorstellung Erze mit diesem
(damals) unbearbeitbarem Mineral verunreinigten. Der Name stammt von den Bergleuten des
Mittelalters, die es oft wegen seines silbrigen Aussehens mit Silber verwechselten bzw. Silber in
Kobaltvorkommen vermuteten, sich aber stets getdauscht sahen. Wahrend kleine Mengen von Co-
Verbindungen fiir den Menschen nur wenig giftig sind, fiihren gréRere Uberdosen (ab etwa 25-30
Milligramm pro Tag) zu Haut-, Lungen-, Magenerkrankungen, Leber-, Herz-, Nierenschaden und
Krebsgeschwiiren. Als man in Kanada friiher Biere zur Schaumstabilisierung mit Kobalt anreicherte,
stieg die Mortalitatsrate bei starken Biertrinkern auf anndhernd 50 % an — bedingt durch
Herzmuskelschwache (,kanadisches Biertrinkerherz“). Heute wird dem Bier jedoch kein Kobalt

mehr zugesetzt (Immerhin das hat man eingesehen...).
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Die wasserloslichen Vitamine

et
Bl iy

k|
e

o
ind
=

Vitamin B, ist zwar relativ hitzestabil, jedoch extrem lichtempfindlich. Es kann nur von
Mikroorganismen gebildet werden. Pflanzliche Kost enthalt daher nur durch Kon-
tamination Vit. By,, tierische Kost (Fleisch, Leber(!), Eier, Fisch, Kase und Milch) jedoch
durch Aufnahme von Vit. By, z.B. durch bakterielle Produktion im Pansen relativ viel.

Vitamin B4, wird — obwohl zu den wasserléslichen Vitaminen gehérend — exzellent in
der Leber gespeichert: Der vorhandene Vorrat in der Leber von ca. 2 mg halt fir etwa
3 Jahre! Die tagliche Zufuhr sollte etwa 3-5 pg betragen (Minimum wohl ca. 1 pg/d =
0,001 mg/d).

Mit ,normaler” Kost (selbst bei Vegetarieren sofern sie Milch und Eier verzehren) werden
etwa 5-6 pg Vit. By, taglich zugefihrt. Alimentare Mangelerscheinungen sind daher
selten.

Vitamin B,, ist eines der wenigen wasserloslichen Vitamine mit relevantem Speicher. Seine extreme
Lichtempfindlichkeit ist wahrscheinlich der Grund dafiir, das es in Pflanzen nicht genuin vorkommt.
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Vitamin B,,

B—B—8-8 —8 )
@—x@-;@-»@—'§

QA Haptocorrine | 1
undspeicheldriisen Duodehum*-Pankreas Colon

Anm.: Haptocorrine = Transcobalamin 1

Der Grund fir die spate Resorption im terminalen lleum kdénnte darin liegen, dass so sichergestellt
ist, das das im Dlnndarm evtl. erst verzogert freigelegte Vitamin B,, auch sicher gebunden und dann
aufgenommen wird.
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Vitamin B, — Aufnahme im Detail

Intrinsic factor Angebot
kleiner als Vit. By,

1Azoia)uzy

e

Intrinsic factor Angebot
passt zu Vit. By,

) &

I Intrinsic factor Angebot
groRer als Vit. By,

»@ >\ B

Zielzelle =Zndosorm cURL

Man erkennt rechts, das die Aufnahme von Vitamin B,, durch eine vermehrte Zufuhr nur bedingt
gesteigert werden kann. Erst sehr hohe Dosen fiihren zu einer geringen Aufnahme unter Umgehung

des hier dargestellten Weges Uber Intrinsic factor.
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Vitamin B,, — Aufnahme im Detail

Merke:

* Die Resorption von Vit. B,, ist normalerweise in physiologischen Grenzen
limitiert durch das Intrinsic factor Angebot

e Ein |Intrinsic factor Mangel entsteht typischerweise z.B. durch eine
Magenresektion oder einer Autoimmungastritis (gerichtet gegen die
Belegzellen)

* Eine Resorptionsstorrung kann auch durch einen Rezeptormangel (z.B. M.
Crohn) entstehen

s Storungen der nachgeschalteten Systeme scheinen eher selten

Eine haufigere Ursache fir einen B;,-Mangel ist eine gegen die Belegzellen gerichtete
Autoimmungastritis. Daneben spielt auch der Morbus Crohn — die lleiitis terminalis — eine Rolle.

Insbesondere bei der A-Gastritis aber auch beim ausgepragten Morbus Crohn bringt die orale Gabe
von Vit. B}, kaum etwas, da der fehlende Intrinsic factor die Resorption massiv einschrankt. Hier ist
eine intramuskulare Applikation gerechtfertigt.

Die gegenwadrtig stark beworbenen, meist massiv Uberteuerten Vitamin B,,-haltigen
»Starkungsmittel” sind fir den Gesunden Uberflissig, u.a weil das meiste ungenutzt wieder mit dem
Stuhlgang ausgeschieden wird.
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Vitamin B, - Mangelerscheinungen

Um funktionstuchtige Erythrozyten in ausreichender Menge zu produzieren
benotigt das Knochenmark insbesondere Eisen, Vitamin B4, und Folsaure.

winhalt® < » Verpackung“

Der Hauptinhalt der Erythrozyten ist das Erythrozyten stammen von ,richtigen” Zellen
Hamoglobin. Fiir dessen Synthese ab. Fir deren Bildung ist die Synthese von DNA
wird insbesondere Eisen(ll) bendtigt bzw. Nukleotiden erforderlich.

A N

N

l | N'-FormyI-THF ||- /L

A N/ Nb
H

Eisenmangel fuhrt 4 dumP DNA
zu einer verminderten N5, N"0-Methylen- f
Produktion und damit NADT THF mi’ﬁ/.
Konzentration von 4 07
Holohamoglobin .-~ R
N5-Methyl-THF DHF,

" Vit. By, oder

" Folsauremangel fiihrt
zu einer gehemmten
Produktionvon Zellen

. NADPH NADPH
Vit. By ' / \
Methionin i THF

Homocystein Methyl-Vit. By, Folsaure

Nach heutiger Kenntnis ist Vitamin B,, folgenden Stellen im menschlichen Stoffwechsel beteiligt:

e N°>-Methyl-THF Homocystein-S-methyltransferase = Methionin Synthase (Siehe Abbildung

oben)

¢ Methylmalonyl-CoA-Mutase (Einschleusung des C-Skelettes einiger Aminosauren (lle, Met,
Thr, Val und des C;-Skelettes ungeradzahliger Fettsauren)

Wie aus der vereinfachten Darstellung des Folsaurestoffwechsel zu erkennen, lasst sich der durch
einen Vit. B;,-Mangel entstehende Block bei der Umwandlung von N°>-Methyl-THF zu THF durch die
Zufuhr von Folsdaure kompensieren. Dadurch wird jedoch nur die MethylmalonylCoA-Mutase nicht
wieder aktiv, so dass die hieraus typischerweise bedingte neurologische Symptomatik wie die
funikuldare Myelose nicht gestoppt wird. Einen Vitamin-B,,-Mangel durch Folsdure zu behandelt
behebt zwar die Andamie (und (allg. Zellteilungssymptomatik u.a. auch im Darm) ist aber trotzdem
ein Kunstfehler.

Als Symptom des B;,-Mangel steigt im Plasma und vor allem im Urin das nun nicht umgesetzte
MethylmalonlyCoA in Form des Methylmalonats stark an.

Typische Abnormalitdten bei einem Vitamin B,,-Mangel sind also:

A) Methylmalonat-Acidurie B) Homocystinurie C) Megaloblastische Anamie D) Hypersegmentierte
Leukozyten E) sensorische Neuropathie

http://www.biology.arizona.edu/biochemistry/problem sets/bl2/bl2.ht
ml
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Die wasserloslichen Vitamine

Vitamin B,, - Mangelerscheinungen
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Abb. 2.23 Syndrom der kombinierten Erkrankun-
gen von Hinterstrangen und kortikospinalen Bah-
nen (funikulare Myelose)
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Vitamin B, ist der Sammelbegriff fiir verschiedene Verbindungen mit Thiaminwirkung.
Quantitativam bedeutsamsten ist das Thiaminpyrophosphat (TPP)

Die wasserloslichen Vitamine

Vitamin B,

~— OH <= Anheftung von Pyrophosphatetc,

Cl

Thiamin

Die Aktivierung des Thiamins zum TPP erfolgt entweder im Enterozyt oder in den
Lebermitochondrien. 40% der etwa 30 mg Koérperthiamin findet sich in der Muskulatur.

Thiamin wurde als erstes B-Vitamin von Jansen und Donath aus der Hille des Reiskorns isoliert, und
von ihnen als "Aneurin" (fir antineuritisches Vitamin) bezeichnet. Leider Gibersahen sie dabei das im
Molekil vorhandene Schwefelatom und veroffentlichten eine falsche Formel, was jahrelang fir

Verwirrung sorgte.
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Die wasserloslichen Vitamine

Vitamin B, — Resorption und Ausscheidung

Thiaminpyrophosphat (TPP) kann nicht direkt aufgenommen werden und muss im Darmlumen
zundchst dephosphoryliert werden. Die aktive Resorption erfolgt dann iberwiegend im Jejunum.
Bei physiologischer Zufuhr betrdgt die Resorptionsquote fast 100%; sie fdllt jedoch bei
supraphysiologischer Zufuhr auf bis zu 25% ab. Die Ausscheidung erfolgt tiber den Urin.

Darmlumen

Die Aktivierung des Thiamins zum TPP erfolgt entweder im Enterozyt oder in den
Lebermitochondrien. 40% der etwa 30 mg Koérperthiamin findet sich in der Muskulatur.

Thiamin wurde als erstes B-Vitamin von Jansen und Donath aus der Hille des Reiskorns isoliert, und
von ihnen als "Aneurin" (fir antineuritisches Vitamin) bezeichnet. Leider Gibersahen sie dabei das im
Molekil vorhandene Schwefelatom und veroffentlichten eine falsche Formel, was jahrelang fir
Verwirrung sorgte.
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Die wasserloslichen Vitamine

Vitamin B, und der Citratcyclus
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Die wasserloslichen Vitamine

Vitamin B, und Citratcyclus: Mangelerkrankungen

http://de.wikipedia.org/wiki/Beriberi

Bei der Beriberi handelt es sich wohl um die adlteste dokumentierte Mangelkrankheit, die - ohne das Wissen
um die zugrundeliegende Ursache - schon vor 4600 Jahren in China beschrieben worden ist.

1630 wurde die Erkrankung von Jacobus Bonitus auf Java als eine Krankheit beschrieben, deren Symptome
ein wackliger Gang und zitternde Knie waren und die von den Einheimischen "Beri Beri" (zu deutsch:
Schafsgang) genannt wurde.

Ahnlich wie im Falle des Vitamin C und des Skorbuts wurde die Beriberi durch den japanischen Arzt Takaki
durch eine Studie als alimentdre Mangelerscheinung erkannt. Seine Erkenntnisse stieBen bei den
wissenschaftlichen Autoritaten nicht iberall auf Gegenliebe, da die vorherrschende Meinung zu jener Zeit
eine Infektionshypothese war. Im Gegensatz zu Lind und den Limonen in England jedoch war das kaiserliche
japanische Militar pragmatischer und setzte die Erkenntnisse relativ rasch in bindende Richtlinien um.

Man unterscheidet klassischerweise eine feuchte und eine trockene Beriberi, wobei die Trennung in der
Praxis schwer fallt.

Trockene Beriberi:

Vor dem Auftreten typischer Beriberi-Symptome kommt es als Folge des Thiamin-Mangels zu
Teilnahmslosigkeit (Apathie), Nervenlahmungen (Polyneuropathie), Zittern bei gleichzeitig erhohter
Reizbarkeit und Appetitmangel sowie in dessen Folge zu einem Teufelskreis mit weiterem Thiaminmangel.

Feuchte Beriberi:

Die feuchte Form auRert sich zusatzlich in Storungen des Herz-Kreislaufsystems, die sich zu Beginn in starkem
Herzklopfen bzw. einer Pulsbeschleunigung dulRert. Wenn der Thiaminmangel weiter besteht, kommt es nach
drei Monaten durch einen beeintrachtigten Energiestoffwechsel des Herzmuskels zu einer Kardiomyopathie
mit HerzvergroBerung, spater zu einer Herzinsuffizienz mit entsprechender Ausbildung von Odemen und
einer Laktatazidose.
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Die wasserloslichen Vitamine

Vitamin B, und der Pentosephosphatweg
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Pentosephosphatweg dient auch im ZNS insbesondere der Produktion von

Reduktionsequivalenten in Form von NADPH, die fir die Lipidsynthese bendtigt werden (Beachte:
Ein Oligodendrozyt kann tgl. das 3fache seines Eigengewichtes an Lipid produzieren!). Daneben wird
Ribose fiir die Nukleotidsynthese gebildet. Auch kdnnen durch die Reaktionen im nichtoxidativen Teil
verslhiedene Zucker in den Stoffwechsel eingeschleust und ausgetauscht werden (C3/C4/C5/C6/C7
Interkonversion). Beachte, das am formalen Ende dieses Stoffwechselwegs nur Intermediate der
Glykolyse stehen, die allesamt wieder in Glucose Uberfiihrt werden kénnen. Dadurch kann 1
Molekiil Glucose 12 Molekiile NADPH liefern (+6 CO,. Die Leber produziert auf dem

Pentosephosphatweg 25% ihres CO, AusstoRes)!

Anm.: Im oxidativen Teil wird Gluconsaure (6-P-Gluconat) gebildet. Bitte Unterscheide Gluconat von
Glucuronat. Die oxidierten C-Atome unterscheiden sich: -onate am C1 (,,oben”) und -uronate am C6

(,unten” oder am ,,Ursprung”).

Die Transketolase des nichtoxidativen Teils ist Vitamin B, (Thiamin) abhangig.
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Die wasserloslichen Vitamine

Vitamin B, -Mangel u. Wernicke-Korsakow-Syndrom

Die Transketolase des nichtoxidativen Teils des Pentosephosphatweg ist Vitamin B, (Thiamin) abh&ngig. Neben einem
echten Mangel, der dann auch zu Beri-Beri fiihrt, gibt es einen relativen Mangel, der zum Tragen kommt, wenn die
Thiaminpyrophosphatbindungsaffinitat dieses Enzyms reduziert ist. So kdnnen scheinbar noch normale Werte zu einem
Funktionsmangel fiihren. Die Folgen kdnnen verheerend sein. Es beginnt mit dem BewuBtseinstorungen und Nystagmus
und Augenlahmungen, Gedachtnisstorrungen die spater irreversiblen Schaden oder gar dem Tod.

Das Wernicke-Korsakow-Syndrom tritt hdufiger bei Alkoholikern auf (Fehlerndhrung), aber auch bei Vit. B;-
verbrauchenden Medikamenten, bei ,Nulldidt“ oder standigem Erbrechen (Schwangere!). Siehe z.B.
http://de.wikipedia.org/wiki/Wernicke-Korsakow-Syndrom

Anm.: Korsakow-Syndrom ist eine zuerst bei Alkoholikern beschriebene Form der Amnesie
(Gedéachtnisstérung). Eine erste detaillierte Beschreibung wurde 1880 vom russischen Neurologen Sergei Korsakow
(1854-1900) veroffentlicht. Wesentliches Symptom des nach ihm benannten Syndroms ist die anterograde Amnesie
Dabei sind Betroffene nicht in der Lage, neue Inhalte zu speichern oder wiederzugeben.

Eine Wernicke-Enzephalopathie findet sich bei etwa 15% der verstorbenen Alkoholiker. Seltenere Ursachen sind ein
Magenkarzinom, eine Magenresektion oder eine lang andauernde parenterale Erndhrung ohne Zugabe von Vitamin B,
(Thiamin).

Alkoholembryopathie: Erst seit ca. 25 Jahren bekannt Neben der Trisomie-21 ( Down-Syndrom ) haufigste angeborene
Schadigung, Haufigkeit: 1 : 750 ( 0,5 — 4,7 %o ), in Deutschland 2000 — 2500 geschéadigte Kinder; 30 — 45 % aller von
alkoholkranken Muttern geborene Kinder Klinik / Symptomatik: unspezifisch (Schadigungsbild tritt auch bei anderen
genetischen Storungen auf )
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