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Aufgelesen...

Zink bei Lungenkrankheiten

Juni 2022

Lungenkrankheiten wie Asthma, chronisch obstruktive Lungenkrankheit (COPD) und Mukoviszidose gehdren welt-
weit zu den Hauptursachen fiir Mortalitdt und Morbiditét. Bisher gibt es wenige Maglichkeiten der Therapie, um
die Entwicklung und den Verlauf der Krankheiten zu verlangsamen. Immer mehr klinische und experimentelle
Nachweise deuten darauf hin, dass ein verdnderter Zinkspiegel und Gehalt an Regulationsproteinen im Korper und

in der Lunge mit diesen Krankheiten verbunden sind.

Zink ist ein wichtiges Spurenelement in der Erndhrung, das fiir das
Wachstum und die Entwicklung fast aller Organismen erforderlich ist.
Es spielt eine entscheidende Rolle bei der Aufrechterhaltung zellu-
larer, molekularer und systemischer Prozesse, z. B. Zellproliferation,
Differenzierung, Apoptose, DNA- und RNA-Synthese, Erythrozyten-
produktion, Gewebeerhaltung, Immunfunktion, Glukose- und Li-
pidstoffwechsel sowie Zellsignalwege. Zink ist flir die Funktion und
Struktur von etwa 2.500 Proteinen erforderlich, die etwa 10 % aller
Proteine im Kdrper ausmachen, u.a. wichtige Enzyme, Zytokine, und
Transkriptionsfaktoren. Zink wirkt auBerdem als strukturelles, kataly-
tisches und regulierendes Signalmolekiil. Ein gesunder Erwachsener
enthalt etwa 1,4-2,3 g Zink, davon 85 % in Muskelgewebe und Kno-
chen, 11 % in der Haut und 4 % in anderen Geweben. Im Plasma oder
Serum liegt Zink gebunden an Albumin (60 %), Alpha-Makroglobulin
(30 %) und Transferrin (10 %) vor. Unter normalen physiologischen
Bedingungen wird der Zinkspiegel in den Absorptions-, Transport-
und Sekretionsprozessen streng reguliert. Zink wird hauptsachlich im
Diinndarm aus der Nahrung aufgenommen. Die Effizienz der Absorp-
tion wird von mehreren Faktoren beeinflusst, darunter der Zinkstatus
im Korper und der Zinkgehalt in der Nahrung. Die Zinktransporter
(Influx durch ZIP 1-14, Efflux durch ZnT 1-10) und zahlreiche Bin-
dungsproteine halten die Zinkhomdostase aufrecht.

Zink wird seit langem als ein ,zweischneidiges Schwert" im Korper be-
trachtet, da sowohl zu hohe als auch zu niedrige Zinkspiegel mit ne-
gativen Folgen in Zellen und Geweben in Verbindung gebracht wer-
den. Es gibt Hinweise, dass ein niedriger Zinkspiegel bei Krankheiten
wie Asthma, Lungenkrebs, Diabetes, Bluthochdruck sowie Autoim-
mun- und anderen Entziindungskrankheiten eine Rolle spielt. Nied-
rige Zinkspiegel fordern die Apoptose im systemischen Endothel und
im Epithel der Atemwege, wahrend hohe Zinkspiegel auch die Apop-
tose in kultivierten zerebralen und pulmonalen Endothelien ausldsen
konnen. Andererseits wurde nachgewiesen, dass niedrige Zinkspiegel
die durch Cadmium, Linolsdure und TNF alpha ausgeldste Apoptose
in systemischen Endothelzellen verhindern. Hohe Zinkspiegel kdnnen
die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies erhdhen, was zu oxida-
tivem Stress in der Lunge fiihrt. Viele Nachweise lassen vermuten,
dass abweichende Zinkspiegel und zinkregulatorische Proteine mit
der Entwicklung und/oder dem Fortschreiten verschiedener Lungen-
krankheiten in Verbindung stehen. Das betrifft Asthma, COPD, Muko-
viszidose, idiopathische Lungenfibrose (IPF), akutes Atemnotsyndrom

(ARDS), pulmonale Hypertonie (PH) etc. Eine Gruppe von Forschern
aus China, den USA und Australien stellte die aktuellen Kenntnisse
tiber die Beziehungen von Zink und zinkregulierenden Proteinen bei
diesen Krankheiten vor. Wir fassen hier kurz die Ergebnisse zu Asthma
und COPD zusammen.

Das respiratorische Epithel ist heute als die erste Verteidigungslinie
der Lungen gegen ein breites Spektrum exogener und endogener
Einwirkungen anerkannt. Dort spielt Zink eine wichtige Rolle bei der
Verhinderung von Apoptose und Barriereversagen. Zink kann als Ent-
ziindungshemmer, Antioxidans, anti-apoptotisches Molekiil, Organel-
lenstabilisator, kritische Wundheilungskomponente und Kofaktor fiir
die DNA-Synthese im Atmungsepithel fungieren. Eine Studie zeigte,
dass ein Zinkmangel die Apoptose erhéht, den Abbau von Verbin-
dungsproteinen, den Kontaktverlust von Zelle-zu-Zelle und erhohte
Epithelpermeabilitdt verursacht. Neben den Epithelzellen der Atem-
wege ist bekannt, dass Zink auch immunmodulatorische und antimik-
robielle Wirkungen auf Monozyten, einschlieBlich Alveolarmakropha-
gen (in Lungenblischen), ausiibt.

Asthma als entziindliche Erkrankung der Atemwege und der Lunge
kann in jedem Alter auftreten und betrifft in den Industrielindern
etwa 10 % der Bevolkerung. Abnorme Reaktionen auf sonst harmlose
Umweltreize verursachen eine chronische Entzlindung, Kontraktion
der glatten Muskulatur und Schleimhypersekretion in den Atemwe-
gen. Die folgende Verengung der Atemwege fiihrt zum behinderten
Luftstrom und Atembeschwerden. Zahlreiche Studien zeigten einen
signifikanten Riickgang des Serum-Zinkspiegels von Asthmapati-
enten, andere konnten diese Beziehung nicht feststellen. Auch im
Sputum, im Speichel und in Nageln, nicht aber in den Erythrozyten,
von Asthmapatienten waren Zinkwerte niedrig. Angemessene Zink-
spiegel sind entscheidend fiir die Aufrechterhaltung des Gleichge-
wichts zwischen antioxidativen und prooxidativen sowie anti- und
proinflammatorischen Reaktionen, die bei Asthma gestort sind. Da
niedrige Zinkspiegel in préklinischen Studien mit Asthma verbunden
wurden, waren Zinkergdnzungen oder Férderung der Zinkhomdostase
neue Therapieoptionen fiir Asthmapatienten. In einer Studie zeigte
sich, dass Zinkgaben die Asthmasymptome verbesserten. Dariiber hi-
naus wurde ein angemessener Zinkkonsum in der Schwangerschaft
mit einem geringeren Risiko flir das Keuchen bei Neugeborenen in
Verbindung gebracht.
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COPD ist eine komplexe chronische Erkrankung der Atemwege und
Lungen. Sie ist gekennzeichnet durch eine Zerstérung der Alveolen,
einem Umbau der Atemwege und irreversiblen Einschrankung des
Luftstroms. COPD ist unheilbar, einige Therapien kdnnen die Sym-
ptome lindern und das Fortschreiten verlangsamen. Viele Studien
zeigten, dass eine Dysregulation von Zink und den zinkassoziierten
Proteinen mit der Krankheit verbunden ist. Die hdufigste Ursache ist
das Rauchen, aber auch Nichtraucher kdnnen betroffen sein. Spe-
ziell bei Rauchern und allgemein ist die unzureichende Zinkzufuhr
tiber die Nahrung bei COPD-Patienten haufig. Einige klinische Stu-
dien mit diatetischen und oralen Nahrungsergdnzungen verbesser-
ten bei COPD mehrere klinisch relevante funktionelle Ergebnisse, z.
B. Gesamtaufnahme, inspiratorische und exspiratorische Muskelkraft
sowie die korperliche Leistungsfahigkeit. Dies und einige experi-
mentelle Studien legen nahe, dass Therapien mit Mikronahrstoffen
bei COPD wirksam sein kénnen. Einige Studienexperimente zeigten,
dass Therapien, die den Zinkspiegel erhthen, auch auf einen wichti-
gen Zinktransporter, Zip8, einwirken, der fiir das Gleichgewicht in der
Mikroumgebung der Lunge wichtig ist. Eine kleine Studie zeigte, dass
die Zinkkonzentration in der bronchoalveoldren Lavagefliissigkeit bei
Rauchern und COPD-Patienten signifikant verringert ist. Sie war auch
positiv mit einem Prozess verbunden (Efferozytose), bei dem phago-
zytische Zellen die apoptotischen Zellen entfernen.

Erndhrung und Mikrondhrstoffe bei COPD

Die Forscher ziehen das Fazit: Neue Erkenntnisse zeigten, dass Zink fiir
die Homoostase zahlreicher Organe und Systeme auf zelluldrer, mo-
lekularer und systemischer Ebene von entscheidender Bedeutung ist.
Eine Zink-Dyshomdostase wurde mit mehreren Lungenkrankheiten
wie Asthma, COPD und Mukoviszidose in Verbindung gebracht. Der-
zeit ist weitgehend unklar, wie verdnderte Zink- und -Regulationsmo-
lekiile zur Entstehung und zum Verlauf von Lungenkrankheiten bei-
tragen. Es gibt weiter offene Fragen zur Zink-Dyshomdostase und zu
Lungenkrankheiten. Ist ein niedriger Zinkspiegel ein wichtiger Faktor
bei der Entstehung und dem Verlauf von Lungenkrankheiten sowie
die Ursache oder das Ergebnis dieser Krankheiten? Konnten Zinker-
ganzungen als Therapie fiir diese Krankheiten wirksam sein, wenn
ein Zinkmangel die Ursache ist? Oder waren alternative MaBnahmen,
wie die Kontrolle der Expression von Zink-Transportern und die Ent-
wicklung gezielterer Therapien, erforderlich, um die Zink-Homoostase
wiederherzustellen und die Krankheitsresultate zu verbessern? Zur
Klarung solcher Fragen sind weitere Forschungen nétig. Sie kdnnten
den Weg fiir neue Therapeutika ebnen, die auf die Zink-Homdostase
bei entziindlichen Lungenerkrankungen abzielen.

Quelle
Xiaoying Liu et al., The Role of Zinc in the Pathogenesis of Lung Disease.
In: Nutrients, online 19.5.2022, doi: 10.3390/nu14102115.

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist durch anhaltende Einschrinkung des Luftstroms gekenn-
zeichnet. Immer mehr Nachweise deuten darauf hin, dass die Qualitit der Erndhrung das COPD-Risiko in der Allge-
meinbevdlkerung und die Verschlechterung der Lungenfunktion bei COPD-Patienten beeinflusst.

Bei der COPD-Therapie sind Erndhrung und Stoffwechsel seit Jahr-
zehnten Gegenstand der wissenschaftlichen Forschung, die sich in
erster Linie auf den fortgeschrittenen Krankheitsverlauf, den Kalo-
rien- und Proteinbedarf und das Fortschreiten der Erkrankung au-
Berhalb der Lungen konzentriert. Entziindungen der Atemwege und
des Systems scheinen mit dem Fortschreiten der Krankheit verbunden
zu sein. Damit wird der oxidative Stress im Lungengewebe verstarkt,
wihrend die antioxidative Kapazitit aufgrund der Uberproduktion
reaktiver Sauerstoffspezies infolge des Rauchens, der Luftverschmut-
zung und akuter Exazerbationen erheblich reduziert ist. Eine gesunde
Erndhrung und die Aufnahme spezifischer Nahrstoffe kdnnen pul-
monale und damit verbundene systemische Entziindungen sowie den
mit COPD verbundenen oxidativen Stress abschwéchen. Sie kénnen
das Risiko fiir den Ausbruch von COPD verringern und schlechtere
Lungenfunktionen bei den Patienten verlangsamen. In einem sys-
tematischen Review von 89 Studien priifte eine Gruppe niederldn-
discher Forscher den Zusammenhang zwischen der Erndhrung, dem
Nahrstoffstatus im Plasma oder Serum und dem COPD-Risiko. Sie
priiften die Beziehung von COPD und verschlechterten Lungenfunk-
tionen im Lauf der Krankheit (FEV1, forciertes exspiratorisches Volu-
men in 1 Sekunde, FVC, forcierte Vitalkapazitit sowie das Verhaltnis
von FEV1 zu FVC).

Allgemein werden in der Erndhrungs-Epidemiologie zwei Erndhrungs-
muster unterschieden: zum einen die ungesunde westliche Erndhrung
mit einem hohen Verzehr von rotem und/oder verarbeitetem Fleisch
und raffinierten Getreidesorten, zum anderen die gesunde, vor allem
mediterrane Erndhrung mit einem hohen Verzehr von Obst, Gemiise,
Fisch und Vollkornprodukten. Fiir die allgemeine Bevolkerung zeich-
net sich ab, dass eine gesunde Erndhrung das COPD-Risiko verringern
kann. Eine Metaanalyse ergab, dass das COPD-Risiko in der hochs-
ten Kategorie der ungesunden Erndhrung hoéher war, wahrend das
COPD-Risiko bei gesunder Erndhrung in der héchsten Kategorie nied-
riger war. Doch bisher deuten nur wenige Daten darauf hin, dass eine
gesunde Erndhrung auch das Fortschreiten verschlechterter Lungen-
funktionen bei COPD-Patienten positiv beeinflusst. In einer Lings-
schnittanalyse fanden Forscher, dass der Verzehr gesunder Lebens-
mittel (Obst, Fisch, Tee, Milchprodukte) bei Patienten zu signifikant
héheren FEV1- und FVC-Werten und einer geringeren Verschlechte-
rung liber drei Jahre flihrte. In einer Querschnittsstudie zeigte sich ein
positiver Zusammenhang zwischen der mediterranen Erndhrung und
FEV1 und FVC bei COPD-Patienten, was darauf hindeutet, dass sich
eine geslindere Erndhrung in héheren Werten der Lungenfunktion
niederschldgt. Das Potenzial der Erndhrung zur Beeinflussung der ver-
schlechterten Lungenfunktion ist bei COPD-Patienten bisher wenig
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untersucht. Zu einigen Lebensmittelgruppen wurden Beziehungen zu
COPD hergestellt. Es gibt starke Hinweise, dass ein erhdhter Verzehr
von verarbeitetem Fleisch in der Allgemeinbevolkerung negativ mit
der Lungenfunktion und dem erhohten COPD-Risiko verbunden ist.
Doch es fehlen Studien in Bezug auf Wirkungen von verarbeitetem
Fleisch auf die beeintrachtigte Lungenfunktion bei COPD-Patien-
ten. Ahnlich sieht es beim Alkoholkonsum aus, der mit dem Abbau
der Lungenfunktion verbunden ist, zu COPD-Patienten gibt es keine
Studien. Ein reichlicher Verzehr von Obst ist mit einem geringeren
COPD-Risiko in der allgemeinen Bevdlkerung verbunden, aber Stu-
dien bei COPD-Patienten sind begrenzt. Ahnlich sieht es bei der Auf-
nahme der in Obst und Gemiise enthaltenen Polyphenole aus. Es gibt
starke Nachweise fiir positive Effekte auf das COPD-Risiko, jedoch nur
begrenzt bei COPD-Patienten. Bei guten Aufnahmen von Ballaststof-
fen wurde in einem systematischen Review fiir die allgemeine Bevol-
kerung ein verringertes COPD-Risiko festgestellt. Die geringe Zufuhr
an Ballaststoffen wurde in zwei Studien mit verringerten FEV1-Wer-
ten und dem erhohten COPD-Risiko verbunden, das galt besonders
flir Raucher und ehemalige Raucher. In einer prospektiven Kohorten-
studie wurde festgestellt, dass die Aufnahme von Ballaststoffen mit
einem langfristig um 30 % verringerten COPD-Risiko verbunden ist,
das galt besonders fiir Obst und Getreide. Auch hier fehlt es noch an
Studien Gber die Wirkungen von Ballaststoffen auf die beeintrachtig-
te Lungenfunktion von COPD-Patienten.

Die Wirkung von Vitamin D auf das COPD-Risiko und die Verschlech-
terung der Lungenfunktion wurde eingehend untersucht. Es gibt
teils widerspriichliche Nachweise zur Beziehung zwischen der Vita-
min-D-Aufnahme, den Serum-Konzentrationen und dem COPD-Risi-
ko in der Allgemeinbevdlkerung. Nachweise fiir die Wirkung von Vi-
tamin D auf COPD-Patienten sind zwar eindeutig, jedoch nicht immer
konsistent. Eine groBe Metaanalyse lieferte deutliche Hinweise, dass
sich Vitamin-D-Ergdnzungen positiv auf die verschlechterte Lungen-
funktion bei COPD-Patienten auswirkt, davon profitierten Patienten
mit geringem Vitamin D starker. Die systematische Uberpriifung von
14 Studien ergab einen Zusammenhang zwischen der Vitaminauf-
nahme und der Entwicklung von COPD. Vor allem Aufnahmen der
Vitamine A, C, D, E und -Carotin wurden mit einer besseren Lun-
genfunktion in der Allgemeinbevolkerung in Verbindung gebracht. Es
wurde jedoch kein eindeutiger Hinweis gefunden, dass sich die Ergén-
zungen bei COPD-Patienten positiv auf den FEV1 auswirken. Einzeln
betrachtet waren téigliche Ergdnzungen der Vitamine A, C und E in
einer Querschnittsanalyse bei dlteren Erwachsenen mit einem hohe-
ren FEV1 verbunden. Bei COPD-Patienten war die Aufnahme der Vita-
mine A, Folsdure, C und E tber die Nahrung niedriger als empfohlen,
die Plasma-Konzentrationen dieser Vitamine waren niedriger als bei
Gesunden. Dariiber hinaus war Serum-Vitamin-A bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer COPD in einer Querschnittsanalyse nied-

riger als bei gesunden Rauchern, FEV1 und FVC waren nach 30 Tagen
mit Vitamin A hoher. Bei COPD-Patienten wurde im Vergleich zu Rau-
chern und Nichtrauchern ein niedrigerer Vitamin-K-Status beobach-
tet, der jedoch nicht mit FEV1 verbunden wurde. In zwei (randomisiert
kontrollierten) Studien wurde nach 12 Wochen bzw. 5 Jahren keine
Wirkung von Vitamin-E-Ergdnzungen auf die jahrliche FEV1-Abnah-
me bei minnlichen Rauchern und COPD-Patienten festgestellt. Zu-
sammenfassend l&sst sich sagen, dass es sehr starke Hinweise auf eine
positive Wirkung der Vitamine C, E und -Carotin auf das COPD-Risiko
in der Allgemeinbevdlkerung gibt. Obwohl die Vitaminzufuhr und die
Blutspiegel bei COPD-Patienten niedriger sind als bei Kontrollperso-
nen, wurden die Wirkungen auf die verschlechterte Lungenfunktion
bisher nicht genauer untersucht. Mineralien wurden in diesem Review
nicht berlcksichtigt, da sich dazu in der Recherche keine relevan-
ten Studien fanden. Es gibt einige Berichte, dass COPD-Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen weniger Kalzium, Phosphor
und Eisen mit der Nahrung aufnehmen. Weiter wird berichtet, dass
COPD-Patienten mit Eisenmangel geringere kérperliche Leistungsfa-
higkeit, hdufigere Exazerbationen und einen héheren COPD-Schwe-
regrad aufweisen als Patienten ohne Eisenmangel. Ob ein niedriger
Mineralstoffstatus die Lungenfunktion und das COPD-Risiko beein-
flusst, muss noch geklart werden.

Die Forscher ziehen das Fazit: Die ungesunde westliche Erndhrung
wird mit einem erhdhten COPD-Risiko und einer beschleunigten
Verschlechterung der Lungenfunktionen verbunden. Der Verzehr
von Obst, Gemiise, Ballaststoffen, Vitamin C und E, Polyphenolen
und -Carotin wurde mit einem geringeren COPD-Risiko in Verbin-
dung gebracht, wahrend der Verzehr von verarbeitetem Fleisch mit
einem hoheren COPD-Risiko verbunden war. Daten liber Wirkungen
der Erndhrungsqualitdt auf die Lungenfunktion bei COPD-Patienten
sind jedoch begrenzt und zum Teil widerspriichlich. Starke Belege fiir
positive Wirkungen auf die Lungenfunktionen wurden nur fiir die Er-
ganzung von Vitamin-D gefunden. In Anbetracht der zunehmenden
COPD-Belastung sollte der Qualitat der Erndhrung als modifizier-
barer Faktor bei der Entstehung und dem Verlauf der Krankheit bei
COPD-Patienten mehr Aufmerksamkeit gewidmet werden. Die Um-
stellung z. B. auf die gesunde mediterrane Erndhrung im Rahmen ei-
ner Lebensstil-Beratung bei COPD-Patienten konnte zu einem schwa-
cheren Riickgang der Lungenfunktionen, einem geringeren Risiko flir
begleitende Krankheiten und einer besseren gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat beitragen.

Quelle

Lieke E. J. van lersel et al., Nutrition as a modifiable factor in the onset and
progression of pulmonary function impairment in COPD: a systematic re-
view. In: Nutrition Reviews Vol. 80, Nr. 6, 2022, S. 1434-1444, doi: 10.1093/
nutrit/nuab077.

... und ein Hinweis von PreventNetwork:

Fiir empfindliche Personen bieten internationale Hersteller hypoallergene gut vertragliche umfassende Kombinations-
produkte zur Erganzung des Mikronahrstoffstatus, sowie Monoprodukte zur gezielten Gabe an (z.B. Basic Nutrients V
European Formula - Multi-Vitamin-Mineralstoffe, Buffered C Powder - Vitamin C gepuffert, Ultimate E - natirliches
Vitamin E, Vitamin D Liquid - fliissiges Vitamin D, Zinc Picolinate - Zink organisch gebunden u.a. von Thorne Research).
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