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Adjuvante therapeutische Aspekte durch polyphenol-
haltige Regulate bei inflammatorischen Prozessen

Zusammenfassung:
Nach neueren Untersuchungen am
Wissenschaftszentrum Weihenste-

phan der TU-Minchen haben Regula-
te durch die Anhdufung von
L-(+)Milchsiure, Laktobazillenmasse
und einem hohen Polyphenol-/Fla-
vonoidgehalt auRergewohnliche, sy-
nergistisch - antioxidative Eigenschaf-
ten.

Im Vergleich mit anderen bekann-
ten antioxidativen Substanzen kon-
nen sie als ,Breitband - Antioxidan-
zien“ betrachtet werden. Sie sind
wirksam bei der Eindimmung von
Entziindungsprozessen und erzeu-
gen eine moderate Aktivierung des
Immunsystems. Daher kann das poly-
phenolhaltige Lebensmittel (Rechts-
regulat) bei allen entziindlichen Pro-
zessen adjuvant gesetzt werden.

Bei allen inflammatorischen Pro-
zessen entstehen rasch groe Mengen
an freien Radikalen und anderen star-
ken Oxidantien. Kuirzlich fihrten die
Arzte Roger Clemes und Peter Press-
mann in der Zeitschrift ,Foodtech-
nology*“ einige Bestandteile in unse-
rer Nahrung auf, die modulierend in
Entziindungsreaktionen eingreifen.
So koénnten akute und chronisch pa-
thogene Prozesse durch entsprechen-
de Nahrungskomponenten verbes-
sert werden. Sie raten verstiarkt zu
Lebensmitteln, die entsprechende
Komponenten aufweisen. Ziel sei, Er-
nihrungsstrategien mit entsprechend
aktiven Substanzen und frei von Ne-
benwirkungen zu entwickeln.

Diesem Thema hatte sich bereits
vor vierzig Jahren der Apotheker Dr.
Hans Niedermaier gewidmet, als er
begann, sich mit polyphenolhaltigen
Nahrungsmitteln zu beschiftigen. Er
suchte nach einem Weg, das gesund-
heitsfordernde Potenzial von Obst-
und Gemtuse in seiner Wirkung zu
verstirken. Bei seinen Uberlegungen
und Versuchen kam er zu der Kaska-
denfermentierung .

In den letzten Jahren hat sich das
Team um Prof. Elstner am Wissen-
schaftszentrum Weihnstephan der

Ursula Erbacher

Technischen Universitit in Minchen
der wissenschaftlichen Erforschung
kaskadenfermentierter Lebensmittel
(Regulate) gewidmet und ist zu inte-
ressanten Ergebnissen gekommen.

Das Team fand heraus, dass die Kas-
kadenfermentierung in der Lage ist,
die antioxidativ wirkenden Polyphe-
nole in ein hoheres ,Wirkungsumfeld«
zu setzen, welches mit fermentierten
Nahrungsmitteln auf tierischer Basis
(z.B. Milch) nicht erreichbar ist, da
Tiere solche phenolischen Verbin-
dungen nicht synthetisieren kénnen.
AuBerdem wurde deutlich, dass die-
ses polyphenolhaltige Lebensmittel
breitgeficherte antioxidative Eigen-
schaften zeigt.

Um den Nutzen der untersuchten
Regulate fur den praktisch medizi-
nischen Alltag ermessen zu kénnen,
soll zunichst ein Uberblick tiber die
momentanbekanntenbiochemischen
Zusammenhinge und Hintergrin-
de entztndlicher Erkrankungen, wie
chronisch entziindliche Darmerkran-
kungen (CED), neurodegenerativen
Prozessen oder die amyothrophe La-
teralskerlose gegeben werden.

Biochemische Zusammenhénge
entzindlicher Prozesse

Durch Entzindungen angeregte
Leukozyten produzieren Wasserstoff-
peroxid, unterchlorige Siure (HOCI)
und freie Radikale wie Superoxid und
Stickstoffmonoxid. Aus den Radikalen
bildet sich in einer extrem schnellen
Reaktion das starke Oxidans ,Peroxy-

nitrit“. In den letzten Jahren wurde die
Bestimmung von Nitrotyrosin als In-
dikator fiir entziindliche Prozesse he-
rangezogen. Man geht davon aus, dass
eine Vielzahl pathologischer Symp-
tome auf diese aggressiven und toxi-
schen Molekiile zurtickzuftihren sind.
Entsprechende Nitrierungs- und Chlo-
rierungsprodukte an Entziindungs-
herden sind die Belege dafiir.

Die Toxizitit liegt im grundlegen-
den Mechanismus der Nitrierung von
wichtigen Proteinen und Enzymen
mit Tyrosinresten. Inzwischen ist be-
kannt, dass Nitrotyrosin und unter-
chlorige Siure entziindliche Erkran-
kungen innerer Organe verursachen.
Nitrotyrosin und Chlorophenole sind
z.B. bei Lungenentziindung und Asth-
ma erhoht. Entziindliche Darmer-
krankungen umfassen verschiedene
Krankheitskomplexe bei denen eben-
falls erhohte Nitrotyrosinwerte gemes-
sen wurden, so zB. beim Morbus
Crohn.

Bei atherogenen Prozessen wird
durch das Myeloperoxidase-H,0O - Ni-
trit System das Cholesterintransport-
molekul LDL oxidiert. Streng bioche-
misch betrachtetistdie Atherosklerose
ebenfalls eine Entziindung, die jahre-
lang symptomfrei ablduft. Allerdings
entwickelt sie sich nach Prof. Lothar
Wendt pathogenetisch tiber etwa drei-
Big Jahre und ist nach seinen For-
schungen eine chronische Entzin-
dung an der Intima aufgrund einer
,2Eiweilspeichererkrankung®.

Wendts Gedankenansitze wurden
jungst in Arbeiten an der medizi-
nischen Hochschule bestitigt. Das
koénnte bedeuten, dass zur Atiologie
der Atherosklerose moglicherweise
ein Paradigmenwechsel stattfinden
wird. Die Ursache fir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen sind nicht, wie bisher
angenommen, Risikofaktoren wie Hy-
percholesterinimie, Hypertonie oder
Diabetes Typll, sondern vor allem
Entzindungsprozesse im Korper.

Das Team um die Kardiologen und
Angiologen Bernhard Schieffer und
Helmut Drexler fand heraus, dass fiir
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die Bildung der GefifRarteriosklerose
moglicherweise genetische Ursachen
eine Rolle spielen, die Entzindungen
an den Gefiwinden auslosen und
so Ursache fir einen apoplektischen
Insult oder Myokardinfakt sind.

Linger bekannt ist, dass durch Ni-
trierung und Chlorierung die Prosta-
glandin - Zyklase inaktiviert. Das hat
zur Konsequenz, dass die betroffenen
y2atherogenen® Gefiafle nicht mehr
ordnungsgemifl relaxieren koénnen.
Die Hepatitis und myocardiale Dys-
funktionen werden durch Cytokine
ausgelost: Auch bei Ischimien und
Hautldsionen, wie der ,anaphylakti-
schen Purpurea“ sind erhohte Cytoki-
ne zu finden.

Die Mikroglia im Gehirn entspre-
chen den Makrophagen. Analog zur
Leukozytenaktivierung im Blut entste-
hen hier im Gehirn die gleichen frei-
en Radikale mit allen Konsequenzen
eines Entziindungsprozesses. Diese
Zellen produzieren auch Peroxyni-
trit und unterchlorige Sdure. Das hat
zur Konsequenz, dass mitochondriale
Enzymkomplexe, oxidativ geschadigt
werden. Letztendlich fihrt das zu Ner-
venschiadigungen mit allen Folgen
neurodegenerativer Prozesse.

So wurde erhohtes Nitrotyrosin bei
multipler Sklerose, amyotropher Late-
ralsklerose und bei Morbus Alzheimer
festgestellt. Interessant ist, dass perox-
ynitrit-abhidngig auch eine Oxidation

des Neurotransmitters Dopamin ab-
ldauft. Auf der anderen Seite wird die
Bildung von Nitrotyrosin durch phe-
nolische Verbindungen wie Kaffee-
sdure, Catechine, p-Cumarsiure oder
Ferulasiure oder ihre Derivate ge-
hemmt. Daraus ergibt sich ein interes-
santer therapeutischer Ansatz fiir Sub-
stanzen mit antioxidativem Charakter,
wie sie in kaskadenfermentierten Re-
gulaten hochkonzentriert vorliegen .

Antioxidative Schutzpotentiale
polyphenolhaltiger Substanzen

Zu den Antioxidantien gehoéren
Phenolsiuren, wie Gallussidure, Fla-
vonoide, wie Quercetin und Rutin,
Kartinoide, wie Lycopin und 8-Caro-
tin, sowie Terpenoide. Antioxidan-
tien sind in allen bunten Gemiise-
und Obstsorten enthalten. Wenn der
menschliche Organismus nutritiv nur
ungeniigend damit versorgt wird, ist
sein Schutzsystem gefihrdet. Deshalb
ist eine Unterstiitzung aus dem Nah-
rungsergianzungsbereich in vielen Fil-
len indiziert. In den Entziindungspro-
zess kann an den unterschiedlichsten
Stellen pharmakologisch oder nutritiv
eingegriffen werden. Am schonends-
ten geschieht dies mit Lebens-und Na-
turheilmitteln. Im Folgenden soll die
Wirkung des kaskadenfermentierten
Obst- und Gemiiseauszugs (Rechts-
regulat) in Bezug auf inflammatori-
sche Prozesse eingegangen werden.

Das kaskadenfermentierte Lebens-
mittel baut auf drei Wirkkomponen-
ten auf:

m pflanzlichen Inhaltsstoffen vom Po-
lyphenoltyp,

m L(+) Milchsidure und

® immunmodulatorischen Zellwin-
den der Milchsidurebakterien.

Bei der Herstellung werden ausge-
wihlte Mazerate von polyphenolhalti-
gen Frichten und Gemiuse (Zitronen,
Datteln, Feigen, Walnussen, Kokos-
niissen, Sojabohnen, Zwiebeln, pflanz-
lichem Glycerin, Keimsprossen, Selle-
rie, Artischocken, Hirse, Erbsen, Sa-
fran und Gewilrzmischungen) in
einer  Kaskadenfermentation“ se-
quenziell durch mehrere Mikroorga-
nismenkulturen vergoren. Ihre hoch-
molekularen Inhaltsstoffe (Stirke,
Proteine, Fette) werden durch probio-
tische Milchsdurebakterien aufge-
schlossen. Gebundene sekundire
Pflanzenstoffe, wie zahlreiche Flavo-
noide werden so freigesetzt und an-
gereichert. Dies ergibt ein Produkt
mit vollig neuartigen Substanzkom-
binationen und damit Eigenschaften.
Auf diese Weise antioxidativ wirkend,
kann es bei vielen entziindlichen Er-
krankungen Erfolg versprechend ein-
gesetzt werden.

Antioxitativer Charakter von
Polyphenolen

Unter Leitung von Prof. Elstner
wurde in den letzten Jahren mit pra-
xisrelevanten, biochemischen Modell-
reaktionen die Wirkmechanismen
des kaskadenfermentierten polyphe-
nolhaltigen Lebensmittels untersucht.

Man fand mit der Flussigkeits-
Hochdruck-Chromatographie Natur-
stoffkomponenten mit bekanntem,
antioxidativem Charakter. Wesentli-
che antioxidative Wirkstoffe des poly-
phenolhaltigen kaskadenfermentier-
ten Lebensmittels sind:
m Gallussdure (GS):
m Salicin 60 uM;
m Catechin + Epicatechin  ca.65 uM;
m Vitamin E (a-Tocopherol) 0.14 uM;
m Carotinoide 86 nug/mL

(als Crocin + Derivate)

Mit insgesamt 150 pM stellen die,
in einer vorldufigen Messung identfi-
zierten Polyphenole nur einen Bruch-

10 uM;
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teil der tatsichlich vorhandenen Phe-
nolkorper dar, die auf Gber 3.000 uM
geschitzt werden. Dies zeigt die Viel-
falt der wirksamen Komponenten auf
und gibt Hinweise auf die ,Breitband“-
Wirkungen des Lebensmittels.

Das Team zeigte auch unerwarte-
te, synergistische Wirkungen auf. Sie
ergeben sich aus der gleichzeitigen
Anhiufung von L-(+)Milchsdure und
Laktobazillenmasse. Zellulidre und me-
tabolische Regel- und Regenerations-
prozesse werden so unterstiitzt. Der
fermentative Abbau von Kohlenhy-
draten, Zuckern und Eiweifden setzt
u.a. Aminosduren frei und reichert re-
lativ dazu die sekundiren Pflanzen-
stoffe weiter an. Insgesamt sind meh-
rere zehntausend unterschiedliche
phenolische Verbindungen bekannt.

Das Team konnte u.a. aufgezeigen,
dass ein mogliches Schutzpotenzial
auch die L(+)Milchsdure sein kann.
Sie entsteht bei der Vergirung von
Kohlenhydraten durch eine Vielzahl
von Lactobazillen bei der Herstellung
der Regulate.

Mit einem komplexen Testsys-
tem hat das TU-Team auch oxidati-
ve Stressreaktionen nachstellen kon-
nen. Die antioxidativen Potenziale
des Polyphenolgehaltes wurden im
Vergleich zu Gallussiure, einem ,Spit-
zenreiter unter den Antioxidantien,
oder zur Salizylsidure, ermittelt. Das

kaskadenfermentierte Lebensmittel
schnitt deutlich besser als Salizylsdu-
re ab und zeigte sich auch der Gallus-
sdure Uberlegen. Prof. Elstner kam zu
dem Schluss: ,Regulate bieten ein um-
fassendes, antioxidatives ,Breitband“-
Potenzial, gemessen mit praxisrele-
vanten Testsystemen.”

,Breitband - Antioxidantien“ sind
immer bei metabolischem Stress in
den Geweben erforderlich und wenn
bei Entzindungsprozessen viel frei-
es Eisen und/oder Stickstoffmonoxid
(NO) auftritt. Dadurch werden ,méfig
reaktive“ Sauerstoffspezies (Peroxid,
Superoxid) zu wesentlich reaktiveren
Molektilen, wie OH-Radikal oder Pe-
roxynitrit umgesetzt. Im sog. Fen-
ton-Test, einer Reaktion bei der aus
Peroxid und Eisen- (II+)- Ionen OH-
Radikale entstehen, schnitt das kas-
kadenfermentierte Lebensmittel sehr
gut ab: In der Wirkung entsprechen
etwa 3.5uL des Mittels circa 110 uM
Gallussdure oder 750 uM Salicylsau-
re. Bemerkenswert ist somit die Wir-
kung des kaskadenfermentierten und
polyphenolhaltigen Regulates auf die
Eindimmung von Entziindungspro-
zessen. Im Modellsystem mit der My-
eloperoxidase tibertrifft das Mittel rei-
ne Gallussiure und Salicylsidure bei
weitem und zeigt den besten Oxida-
tions- und damit Chlorierungsschutz.
Dies ist vermutlich auf den Gehalt an

freien Aminosduren des kaskadenfer-
mentierten Regulates zurlckzufih-
ren.

Ebenfalls untersucht wurde die Ak-
tivierung des Immunsystems im Voll-
blut durch das kaskadenfermentierte
Regulatim Sinneeiner ,probiotischen®
Wirkung. Bekannt ist die starke Ent-
ziindungsreaktion (,innate immunity
reaction“), experimentell hervorgeru-
fen durch Bruchstiicke von Hefezell-
winden, dem ,Zymosan®.

Hier zeigt das Gesamtregulat eine
Hemmung der ,akut-entziindlichen“
Zymosanantwort. Das filtrierte Regu-
lat allein dagegen (ohne Zymosan)
hat nur eine sehr schwache Immun-
antwort. Das unfiltrierte Regulat hin-
gegen, in dem, die bei der Kaskaden-
fermentation verwendeten Keime
noch vorhanden sind, 16st im Vollblut
eine ,moderate ,innate immunity re-
action® aus. Gerade darin liegt die ,er-
nihrungstherapeutische“ Stirke des
Priparates, weil gezielt eine moderate
Aktivierung des Immunsystems ausge-
lost werden kann. Elstner schloss sei-
ne Untersuchungen mit dem Ergebnis
ab: ,Somit wirken Regulate modula-
torisch, also quasi als ,metabolisches
Pendel“ im entztindlichen Bereich.¢

Ziel jeder antiinflammatorischen
Therapie sollte die mitochondriale Re-
staurierung der Atmungskette sein.
Durch die vielfiltigen Ansitze des

Info-Box: 1

Definition und Kriterien
entziindlicher Erkrankungen

Bei jeder Entziindungsreaktion
werden durch Vermittlung hormon-
dhnlicher Wirkstoffe verschiedene
Abwehrsysteme des Korpers akti-
viert. Je nach Ausmaf des schidigen-
den Einflusses laufen schlieRlich alle
Abwehrkrifte auf Hochtouren. Auf
molekularer Ebene werden durch
physikalische oder chemische Reize
Abwehrreaktionen ausgelost. Durch
Zytokine werden Abwehrzellen an
den Entziindungsherd gelockt und
aktiviert. Die Bildung reaktiver Sau-
erstoffspezies und die Synthese von
Prostaglandinen und Leukotrienen
wird so aktiviert. Beide Substanz-
gruppen agieren gleichzeitig als
Schmerzvermittler.

Inflammatorische oder entziind-
liche Prozesse sind Abwehrreaktio-
nen auf schidigende innere oder
duBere Reize. In der medizinischen
Terminologie sind die Organbeziige
hinweisend (beispielsweise Derma-
titis, Arthritis, Bronchitis, Gingivitis
oder Konjunktivitis).

Folgende Ursachen konnen dabei
eine Rolle spielen:

Druck,

Verletzung,

Fremdkorper,

Strahlen,

Mikroorganismen,

Toxine,

Allergene,

krankhafte Stoffwechselprodukte.

Die funf Kklassischen lokalen
Symptome definierte bereits der

Epheser Arzt und Schriftsteller Au-
lus Cornelius Celsus (3 bis 64 n. Chr-
istus):

® Rubor (Rotung),

Calor (Hitze),

Tumor (Schwellung),

Dolor (Schmerzen)

Functio laesa (Funktionsstorun-
gen).

Desweiteren sind generalisierte

Reaktionen, wie:

m Temperaturanstieg oder

m Blutbildverinderungen, wie Leu-
kozytose, oder der

® Anstieg des ,Akutphase-Prote-
ins®, mit

m Lymphstrombeschleunigung
oder

m mikrobiologische Bakteriennach-
weise moglich.
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Info-Box 2
Durchfiihrung eines der
Testsysteme

Durch Zugabe von Lactobacillen
(lebend oder hitze-inaktiviert [10
min, 70°C] oder in Form von Lyophi-
lisat werden in jeweils 1 ml Vollblut
die neutrophilen Granulozyten sti-
muliert. Die entstehende Unterchlo-
rige Saure (HOCI) reagiert mit dem
Indikatormolekil 1-Aminocyclopro-
pan-1-carboxylsiure (ACC) unter
Freisetzung von Ethen, welches gas-
chromatographisch erfasst wird.

Der Ansatz mit einem Gesamt-
volumen von 2 ml wird in der sog.
headspace-Technik  durchgefihrt
und fiir 60 min bei 37°C inkubiert.

.
rezeptoren ) 1
L] 0 M robizide
t, W
Aktivierter vorig O
Phagozytose .
Neoutranhilar Granulant )
/ \ ™
NADP!
NADP* Y granua
Respiratory burst: Degranulation: .

Bildung reaktiver Sauerstoff-
spezies wie Superoxid (Oz'-),

Neutrophile Granulozyten

Aktivierung Uber Oberflachen-

Freisetzung von Myelo-
peroxidase (MPO)

Wasserstoffperoxid (H202) und
Hydroxylradikal (OH")

Detektion: HOCI + ACC

PHAGOSOM
PO
- H

H20, + Cl OCl

k Ethen + Produte
Gaschron®ographie

Indikatormolekil

Info-Box 3

Protektive Effekte von
Antioxidatien

Starke Oxidantien sind far zahl-
reiche Erkrankungen und deren be-
gleitende Symptome verantwortlich.
Einige pflanzliche Antioxidantien in-
teragieren mit pathologischen Oxi-
dationsprozessen und mindern die
Symptome bei inflammatorischen
Prozessen. Zu den Hauptgruppen
der Antioxidantien gehoren die Po-
lyphenole aus pflanzlichen Rohstof-
fen. Inzwischen sind bis zu 30.000
polyphenolhaltige Substanzen be-
kannt. Heilpflanzen, wie Echinacea
purpurea, Melilotus off., Erythraea
centaur. und Taraxaxacum off. ver-
danken ihre Wirkung auch der Ei-
genschaft, die Bildung zelltoxische
Prozesse zu verhindern, abzubauen
oder zu sanieren ohne dabei selbst
schidlich zu sein.

kaskadenfermentierten Lebensmittels
(moderate Immunmodulation, Ami-
nosidurensubstitution,  antioxidative
Breitbandwirkung, Reduzierung von
Entziindungsprozessen),sind bei al-
len entztindlichen Prozessen adjuvan-
te therapeutische Moglichkeiten gege-
ben. Denn in der Praxis liegen inzwi-
schen zahlreiche positive Erfahrungs-
berichte von Beobachtungen bei
Einnahme von Rechtsregulat® aus ei-
nem erstaunlich breiten Anwendungs-
spektrum vor.

Ursula Erbacher

Heilpraktikerin

Sudetenstr. 15

61137 Schoneck/Deutschland

T: 06187 / 4062

F: 06187 / 4061
Ursula.Erbacher@medizinart.de
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