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1 Einleitung

Butyrat (Buttersdure) und B-Hydroxybutyrat (BHB) sind kurzkettige Fettsduren bzw. ketonkorperahnliche
Molekiile mit wichtiger Bedeutung fiir Darmgesundheit, Stoffwechsel und Zellfunktion.

Butyrat entsteht hauptsachlich durch die mikrobielle Fermentation von Ballaststoffen im Dickdarm und
dient dort als zentrale Energiequelle fiir Darmepithelzellen. Es wirkt entzindungshemmend und unterstltzt
die Integritat der Darmbarriere.

B-Hydroxybutyrat wird dagegen vor allem in der Leber wadhrend Fasten, ketogener Erndhrung oder
intensiver korperlicher Belastung gebildet. Es fungiert als alternativer Energietrdger, insbesondere fir
Gehirn und Muskeln, und besitzt zuséatzlich signalgebende Eigenschaften, etwa in der Regulation von
Entziindungen und Genexpression.

Beide Molekiile spielen somit eine Schlisselrolle in der metabolischen Anpassung und immunologischen
Regulation, wirken jedoch in unterschiedlichen physiologischen Kontexten.



2 Butyrat - B Hydroxybutyrat (BHB)
[36,37,38,39,40,41,42,43,44,45,46,47,48,49,51,53,54,55,56,82,84]

Butyrat = Kurzkettige Fettsaure (SCFA), entsteht durch bakterielle Fermentation von
Ballaststoffen im Kolon.

B-Hydroxybutyrat (BHB) = Ketonkdrper, entsteht in der Leber aus Fettsduren bei Fasten, Low-Carb, Sport
oder Kaloriendefizit.

2.1 Gemeinsame Signalwege und Wirkungen

2.1.1 Beide aktivieren G Protein gekoppelte Rezeptoren (GPR41/43/109A)

e  Butyrat bindet stark an GPR41/43 und GPR109A im Darm
e BHB kann ebenfalls GPR109A aktivieren, allerdings schwacher

- Entziindungshemmung

- Starkung der Darmbarriere
- Senkung systemischer Entziindungsmarker

2.1.2 Beide hemmen Histon Deacetylasen (HDAC)

e Butyrat ist ein sehr starker HDAC-Inhibitor
e BHB ist ein moderater HDAC-Inhibitor

Folge: Epigenetische Effekte wie: -verbesserte antioxidative Kapazitat
-reduzierte NF-kB-Aktivitat (weniger Entziindung)
-verbesserte metabolische Flexibilitat

2.1.3 Beide dienen als Energiequelle — aber in unterschiedlichen Geweben

e  Butyrat ist der Hauptbrennstoff fiir Kolonozyten (Darmepithel)
e BHB ist ein systemischer Brennstoff flir Gehirn, Herz, Muskeln

Wenn Butyrat fehlt (z. B. bei Dysbiose), wird die Darmbarriere schwédcher - Entzindungen steigen - die
Leber produziert mehr BHB, was teilweise kompensiert.



2.1.4 Butyrat > BHB Achse — Ubersicht

Butyrat hoch - Darmbarriere stabil
- Weniger systemische Entziindung
- Weniger Leberstress
- Weniger Bedarf an BHB als antiinflammatorisches Signal

Butyrat niedrig > Kolonozyten hungern
- Tight junctions werden durchlassiger
- Endotoxine (LPS) gelangen ins Blut
- Entziindung steigt
- Leber kompensiert durch erh6hte BHB-Produktion

2.1.5 Beide beeinflussen das Gehirn

e  Butyrat wirkt Giber den Vagusnerv und epigenetisch
e BHB st ein direkter Energietrager und wirkt neuroprotektiv
e  Beide reduzieren neuroinflammatorische Prozesse

2.1.6 Chemische Verwandtschaft

Butyrat niedrig, z. B. Low Fiber, Antibiotika, Dysbiose

BHB wirkt dann als systemischer Ersatz fiir fehlendes Butyrat

Butyrat (C4) und BHB (C4) sind strukturell eng verwandt: Butyrat = Buttersdure

BHB = hydroxyliertes Butyrat

Evolutionér logisch: Beide benutzen dhnliche Rezeptoren und Signalwege.

e  Butyrat ist das lokale Darm-Signal und Energiesubstrat

e  BHB ist das systemische Fasten-Signal
e Beide nutzen dhnliche molekulare Mechanismen, um Entziindung zu senken, Energie
bereitzustellen und Stoffwechselwege zu regulieren

Tabelle 1 Butyrat & B-Hydroxybutyrat — ein Uberblick

Merkmal Butyrat (Darm) B-Hydroxybutyrat (Blut)
Entstehung Darmbakterien (Ballaststoffe - SCFA) Leber (Fettsduren - Ketonkérper)
Hauptort Dickdarm Blut, Gehirn, Muskeln

Energiequelle

Kolonozyten

Viele Organe

Signalwirkung

Stark
HDAC-Hemmung, Entziindung

Stark
HDAC-Hemmung, Entziindung




2.2 Butyrat: Das Darm-Ketogen

e Entsteht durch mikrobielle Fermentation von Ballaststoffen
e Hauptenergiequelle fiir Darmepithelzellen

e  Fordert: Tight Junctions
Schleimhaut-Integritat
Treg-Zellen (anti-entziindlich)

[Butyrate-kinase pathway

Butyryl-CoA:acetate CoA transferase

Butyryl CoA Butyryl (CoA , ACETATE

4_ butyryl-CoA: acetate CoA transferase
S — Jrevense | L
-oxidation 3-hydroxy butyryl-CoA dehydrogenase
lltyryl enoyl-CoA hydrata:
B Phosphate pathway butyryl-CoA dtf:yd::genue

, G
Butyrate Kinase

BUTYRATE BUTYRATE Acetyl-CoA

Abbildung 1 Grafische Darstellung der Butyrat-Synthesewege [78]

e Im Butyratkinase-Stoffwechselweg verbinden sich zwei Molekiile Acetyl-CoA zu Butyryl-CoA

e Anschliessend katalysiert Phosphotransbutyrylase die Umwandlung von Butyryl-CoA in
Butyrylphosphat

e Schliesslich wird Butyrat durch die Aktivitat der Butyratkinase aus Butyrylphosphat gebildet

e  Der Butyryl-CoA-Acetat-CoA-Transferase-Stoffwechselweg wandelt Butyryl-CoA und Acetat
durch eine Reihe von B-Oxidations-Enzymreaktionen in Butyrat und Acetyl-CoA um [Zitat,78]
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2.3 B-Hydroxybutyrat: Das systemische Ketonsignal

e Entsteht bei: -Fasten
-Ketogener Erndhrung
-Langerem Sport

e Ist wichtigster Ketonkérper im Blut

Wirkt: -Neuroprotektiv
-Anti-entziindlich
-Metabolisch regulierend

2.3.1 Die Physiologie der Ketose
[107]

Nach einigen Tagen Fasten oder einer drastisch reduzierten Kohlenhydratzufuhr (unter 20 g pro Tag)
reichen die Glukosereserven des Korpers nicht mehr aus, um Oxalacetat fiir die normale Fettoxidation im
Krebszyklus und fiir die Versorgung des Zentralnervensystems (ZNS) mit Glukose zu produzieren.

Was den ersten Punkt betrifft, so ist Oxalacetat bei Kérpertemperatur relativ instabil, weshalb es notwendig
ist (fUr eine optimale Funktion des Krebszyklus ist eine minimale Menge an Oxalacetat erforderlich), den
Tricarbonsaurezyklus mit Oxalacetat aus Glukose zu versorgen, das durch ATP-abhdngige Carboxylierung
von Brenztraubensaure durch Pyruvatcarboxylase gewonnen wird.

Was den zweiten Punkt betrifft, so kann das ZNS Fettsduren nicht als Energiequelle nutzen (da sie die Blut-
Hirn-Schranke nicht passieren), sodass Glukose normalerweise der einzige Brennstoff fiir das menschliche
Gehirn ist. Nach 3-4 Tagen Fasten oder einer sehr kohlenhydratarmen Erndhrung benétigt das ZNS eine
alternative Energiequelle, die aus der Uberproduktion von Acetyl-CoA stammt, was zur Bildung
sogenannter Ketonkorper (KB) flihrt: Acetoacetat (AcAc), B-Hydroxybuttersaure (BHB) und Aceton. Dieser
Prozess wird als Ketogenese bezeichnet und findet hauptsachlich in der mitochondrialen Matrix der Leber
statt]. Es ist wichtig zu betonen, dass die Leber zwar Ketonkorper produziert, diese jedoch nicht verwerten
kann, da ihr das Enzym 3-Ketocyl-CoA-Transferase fehlt das fiir die Umwandlung von Acetoacetat in
Acetoacetyl-CoA erforderlich ist [Zitat,107].
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Abbildung 2 Die Physiologie der Ketose
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Abbildung 3 Stoffwechselwege von BHB und die Regulation wichtiger Enzyme [37]

Einige der Molekile, zu denen BHB metabolisiert wird, wie beispielsweise Acetyl-CoA, haben ebenso wie
viele der am BHB-Stoffwechsel beteiligten Cofaktoren, beispielsweise NAD, eigene Signalaktivitaten
[Zitat,37].

Abkiirzungen:

BHB B-Hydroxybutyrat

BDH B-Hydroxybutyrat-Dehydrogenase
CoA Coenzym A

FGF Fibroblasten-Wachstumsfaktor
HMGCS HMG-CoA-Synthase

MCT Monocarbonsaduretransporter
mTOR  mechanistisches Ziel von Rapamycin
NAD Nicotinamidadenindinukleotid
PPARa  Proliferator-aktivierter Rezeptor Alpha
SIRT Sirtuin

TCA Tricarbonsdure

VGLUT vesikuldrer Glutamattransporter
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2.4 Funktioneller Zusammenhang

Obwohl chemisch verschieden, teilen Butyrat und BHB mehrere Signalmechanismen:

2.4.1 HDAC-Hemmung

Beide hemmen Histon-Deacetylasen - epigenetische Aktivierung entziindungshemmender Gene

2.4.2 G-Protein-gekoppelte Rezeptoren
e  Butyrat: GPR41 / GPR43

e BHB: GPR109A
- Immunmodulation, Stoffwechselkontrolle

2.4.3 Entziindungshemmung

e Hemmung von NF-kB
e  Reduktion pro-inflammatorischer Zytokine

2.4.4 Darm & Leber: indirekte Achse
Es gibt Hinweise auf eine metabolische Kommunikation:

e Viel Butyrat im Darm - bessere Darmbarriere
- weniger endotoxische Belastung
- effizientere Ketogenese in der Leber

e Ketose / Fasten - verandertes Mikrobiom
- " butyratbildende Bakterien

Synergie, keine direkte Umwandlung: Butyrat wird nicht zu B-Hydroxybutyrat
BHB entsteht nicht aus Darm-Butyrat

Merke

e Beide sind kurzkettige Fettsdure-Signalmolekiile mit paralleler Biologie
e Butyratist das ,lokale Ketonsignal“ des Darms
e  B-Hydroxybutyrat das ,systemische Ketonsignal“ des Koérpers
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Nervous system

} Angiotensin Il
4 Vasodilation
t Nitric oxide

1 Anti-angiogenicVEC

1 Adipogenesis
Lipolysis

Atherosclerotic vein

1 Insulin si
1 Lipid an rglycemia and hyperlipidemia

Abbildung 4 Uberblick iiber die schiitzende Wirkung von Butyrat bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
deren Risikofaktoren [Zitat,50]

Abkiirzungen

FFAR Freie Fettsdaure-Rezeptor

HDAC Histon-Deacetylase,

KLF2  Kruppel-dhnlicher Faktor 2

VEGF Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor
GLP-1 Glucagon-dhnliches Peptid 1

PYY  Peptid YY



Coprococcus eutactus
Clostridium hathewayi
Clostridium indolis
Clostridium nexile
Clostridium symbiosum
Eubacterium hallii
Eubacterium limosum

$53/4, GM2/2
ia satelles

55C/2, SS2/1

.4

Abbildung 5 Alle Butyrat produzierenden Bakterien in verschiedenen Clostridien-Clustern [50].
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Abbildung 7 Acetyl-CoA Metabolismus



2.5 Butyrat—BHB Achse

2.5.1 Dysbiose, Low-Fiber-Erndhrung

- Butyratmangel = Leber kompensiert mit § Hydroxybutyrat (BHB)

Wenn die Butyratproduktion im Darm sinkt (z. B. durch Antibiotika, westliche Erndhrung, IBD, SIBO,
Alterung), passiert Folgendes:

- Kolonozyten verlieren ihre Hauptenergiequelle

- Tight Junctions werden schwécher

- LPS gelangt vermehrt ins Blut

- Systemische Entziindung steigt

- Die Leber reagiert mit erhchter Ketogenese - mehr BHB

BHB wirkt dann als Notfall-Anti-Inflammatorium und Energiequelle, aber es ersetzt die lokale
Darmbarrierefunktion von Butyrat nicht vollstandig.

2.5.2 IBD - Inflammatory Bowel Disease

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen. Meist lebenslang, mit Schiiben

Dazu gehoéren vor allem: -Morbus Crohn
-Colitis ulcerosa

Kernpunkte: -Chronische Entziindung des Darms
-Immunvermittelt (Autoimmun-/Fehlregulation)
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-Typische Symptome: Durchfall (oft blutig), Bauchschmerzen, Gewichtsverlust,

Midigkeit

2.5.3 SIBO - Small Intestinal Bacterial Overgrowth

Bakterielle Fehlbesiedelung des Diinndarms: -Zu viele (oder falsche) Bakterien im Diinndarm
-Flihrt zu Garung von Kohlenhydraten

Typische Symptome: -Blahungen, Gasbildung, Véllegefihl
-Durchfall oder Verstopfung
-N&hrstoffmangel (z. B. Vitamin B12)

SIBO ist keine Entziindung, sondern eine funktionelle Storung — kann aber z. B. bei IBD, Reizdarm oder
nach OPs auftreten.

Tabelle 2 Vergleich IBD - SIBO

IBD SIBO
Entziindlich Nicht entzlindlich
Autoimmunbedingt Bakterielle Fehlbesiedelung
Strukturelle Darmschaden moglich Keine strukturellen Schaden
Dauererkrankung Oft reversibel
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2.6 IBD (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa)

Bei IBD ist die Butyratproduktion oft massiv reduziert.

Konsequenzen: -Kolonozyten sind energetisch unterversorgt
-Barriere ist durchlassig
-Entzlindung perpetuiert sich
-BHB steigt oft leicht an (kompensatorisch)

Therapeutische Implikation (allgemein)
e Ballaststoffzufuhr (resistente Starke, Inulin)
e  Butyrat Suppositorien oder orale Butyratsalze

e Ketogene Erndhrung kann systemische Entzlindung senken, ersetzt aber die lokale
Butyratfunktion nicht

2.7 Metabolisches Syndrom, Typ 2 Diabetes

Hier ist die Butyratproduktion haufig niedrig, wahrend BHB nur in Fastenphasen steigt.

- Weniger Butyrat > mehr LPS! > Insulinresistenz
- BHB (z. B. durch Fasten) senkt Entziindung und verbessert mitochondriale Funktion

Klinische Bedeutung: - Fasten/Ketose kann metabolische Parameter verbessern
-Aber ohne ausreichende Butyratproduktion bleibt die Darmbarriere ein
Schwachpunkt

! Lipopolysaccharide, Bestandteil der Zellwand gramnegativer Bakterien, extrem entziindungsaktiv



2.7.1 Relevanz von LPS

2.7.1.1 Darmbarriere

e  leaky Gut” - LPS gelangt ins Blut
e  Aktiviert TLR4 - NF-kB - Zytokine

- systemische Low-Grade-Inflammation

2.7.1.2 IBD & LPS

Erhohte LPS-Exposition bei aktiver Entziindung verstarkt: -TNF-q, IL-6, IL-13

-Schiibe & Extraintestinal-Symptome

19
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2.8 Neurologische Erkrankungen (Epilepsie, Alzheimer, Parkinson)

[63,64,86,87,88]
Butyrat und BHB wirken beide neuroprotektiv, aber auf unterschiedlichen Wegen:

Butyrat: Epigenetisch, vagal?, antiinflammatorisch
BHB: Energiequelle, antioxidativ, HDAC-Hemmung

Klinische Interpretation: -Ketogene Erndahrung - erhéht BHB - verbessert Energieversorgung des
Gehirns
-Butyratmangel (Dysbiose) kann neuroinflammatorische Prozesse verstarken
-Kombination aus guter Darmflora + Ketose ist oft synergistisch

Vagusnerv

e |[st Teil des parasympathischen Nervensystems (Ruhe, Regeneration, Sicherheit)
e Seine Aktivitat beeinflusst Stressreaktionen, Entziindungen, Herzfrequenz, Verdauung usw
e Diese Zustdnde kdnnen wiederum epigenetische Prozesse verandern, z. B.

- DNA-Methylierung

-> Histon-Modifikationen

- Regulation von Stress- und Entziindungsgenen

Wenn also in epigenetischen oder biopsychologischen Texten von ,,vagalen Effekten” die Rede ist,
bedeutet das meist:

Signale des Vagusnervs wirken auf Zellen und kénnen langfristig beeinflussen, welche Gene starker oder
schwiacher abgelesen werden — besonders Gene, die mit Stress, Immunsystem und Emotionen zu tun
haben.

2.9 Fettleber (NAFLD/NASH)

Butyratmangel - mehr LPS - Leberentziindung -> NAFLD
BHB steigt oft leicht an, aber nicht genug, um die Entziindung zu bremsen.

Klinische Bedeutung: -Butyrat (liber Ballaststoffe) reduziert LPS-Last
-Ketose (BHB) verbessert mitochondriale Funktion und Fettverbrennung
-Beide zusammen wirken starker als einzeln

1“

2 In der Epigenetik meint ,vagal” nicht ein einzelnes Gen, sondern alles, was mit der Aktivitat des Vagusnervs zusammenhangt —
vor allem, wie er Genexpression indirekt beeinflussen kann.
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2.10 Alterung / Frailty

Mit dem Alter sinkt die Butyratproduktion durch: -weniger Ballaststoffe
-weniger Diversitat im Mikrobiom
-weniger SCFA-Produzenten
BHB steigt nur bei Fasten oder Kaloriendefizit.
Klinische Interpretation: -Niedriges Butyrat = chronische Entziindung (,,inflammaging”)
-BHB (z. B. durch Fasten) wirkt antiinflammatorisch
-Aber ohne Butyrat bleibt die Darmbarriere anfallig

Zentrale klinische Essenz

- Butyrat schiitzt lokal den Darm und verhindert, dass Entziindung Gberhaupt entsteht.
- BHB schiitzt systemisch, wenn Entziindung bereits entstanden ist oder Energie knapp wird.

Beide Molekile sind keine Konkurrenten, sondern zwei Ebenen desselben Schutzsystems.

Tabelle 3 Praktische klinische Ableitungen

Bei Dysbiose/IBD: Butyrat erhéhen ist zentral

Bei metabolischen Erkrankungen: BHB erhéhen (Fasten/Ketose) ist hilfreich

Bei neurodegenerativen Erkrankungen: | Kombination aus Butyrat-Produktion + BHB ist ideal

Bei Alterung: Fokus auf SCFA-Produktion + intermittierende Ketose

Bei NAFLD3: Butyrat reduziert LPS-Last, BHB verbessert
Fettverbrennung

- Wenn Butyrat fehlt, iibernimmt BHB viele seiner systemischen Aufgaben
= Wenn Butyrat hoch ist, braucht der Kérper weniger BHB als antiinflammatorisches Signal

3 Nicht alkoholische Fettleber
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Tabelle 4 Vergleich: Butyrat vs. B-Hydroxybutyrat (BHB)

Butyrat (Darm)

B-Hydroxybutyrat (BHB)
(Leber)

systemisch

Chemische Klasse kurzkettige Fettsdure (SCFA) Ketonkoérper
Chemische Struktur C4-Fettsaure C4-Ketonkdrper (hydroxyliertes
Butyrat)

C-Atome C4 C4
bakterielle Fermentation von .

Hauptquelle Ballaststoffen im Kolon hepatische Ketogenese

Entstehung Fermentation von Ballaststoffen | Ketogenese aus Fettsduren in
durch Darmbakterien der Leber

Ort der Wirkung Lokal im Kolon, teilweise Systemisch (Gehirn, Herz,

Muskeln)

Primdrer Zielort

Darmepithel (Kolonozyten)

Gehirn, Muskel, Herz

Primdre Funktion

Energie fur Kolonozyten,
Barriereerhalt

Energie im Fasten, Signalstoff

Hauptfunktion

Energie fur Kolonozyten +
Barriere

systemische Energiequelle

Rezeptoren

GPR41, GPR43, GPR109A

GPR109A (schwacher)

Energiebeitrag

lokal (Darm)

systemisch

Physiologischer Zustand

ballaststoffreiche Erndhrung

Fasten, Ketose, Low-Carb

HDAC-Hemmung

Sehr stark

Moderat

Einfluss auf Entziindung

Senkt Darm- und
Systementziindung

Senkt Systementziindung

Wirkung auf Darmbarriere

sehr stark
Starkt Tight Junctions

schwach/indirekt

Einfluss auf Mikrobiom

fordert Diversitat

kein direkter Effekt

Tight Junctions

M (Claudin, Occludin)

kaum direkt

TLR4 / LPS-Signalweg

{ TLR4-Expression

{ Entziindung indirekt

NF-kB

direkte Hemmung

indirekte Hemmung

HDAC-Hemmung

ja (stark)

ja (moderat)

Indirekt, kompensiert bei
Butyratmangel

Einfluss auf Gehirn

Vagus-Signal, epigenetisch

Direkte Energiequelle,
neuroprotektiv

Immunwirkung

T Treg, \ Th17

antiinflammatorisch, aber
unspezifischer

Abhdngigkeit voneinander

Niedriges Butyrat - mehr BHB
notig

Hohe BHB-Spiegel kdnnen
Butyratmangel teilweise
kompensieren

Das Zusammenspiel zwischen Butyrat (aus dem Darm) und B-Hydroxybutyrat (aus der Leber) ist eines der

elegantesten Beispiele dafiir, wie Mikrobiom und Stoffwechsel direkt miteinander kommunizieren.

Beide Molekile sind chemisch verwandt, wirken auf dhnliche Signalwege — aber entstehen an vollig

unterschiedlichen Orten.
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3 Mikroglia & Neuroinflammation

[45,47,54,58,59,85]

B-Hydroxybutyrat dominiert klar — Butyrat spielt indirekt mit

3.1 Ausgangslage

Mikroglia sind die residenten Immunzellen des ZNS

Problematisch wird es bei chronischer Aktivierung
- Low-Grade-Neuroinflammation (Alterung, Depression, Alzheimer, Parkinson)

3.2 B-Hydroxybutyrat (BHB): Direkter Mikroglia-Modulator

Zentrale Mechanismen:

3.2.1 Hemmung des NLRP3-Inflammasoms

e  BHB blockiert: -Kalium-Efflux
-ASC-Oligomerisierung

e | Caspase-1-Aktivierung
o IL-1B, ¢ IL-18

3.2.2 Schliisselmechanismus gegen sterile Neuroinflammation: Epigenetische
Reprogrammierung
e HDAC-Hemmung in Mikroglia
e ) antioxidative & neuroprotektive Gene

e | pro-inflammatorische M1-Signatur

Mikroglia wechseln von ,,Angriff“ - ,Wartung & Reparatur”

3.2.3 Metabolischer Shift
e Mikroglia nutzen BHB effizient
e | Glykolyse-Abhangigkeit
e |, ROS-Produktion

energieeffizient + entziindungsarm
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3.2.4 Butyrat: Indirekter Neuro-Schutz
Butyrat erreicht das Gehirn kaum direkt, wirkt aber Gber die Darm-Hirn-Achse:
e |, Darmpermeabilitat
e | systemisches LPS
e | periphere Zytokine (IL-6, TNF-a)
e |, Mikroglia-Priming

- weniger ,,Entziindungsinput” ans Gehirn

3.2.5 Ergebnis (vereinfacht)

Tabelle 5 Wirkung auf Mikroglia

Molekiil Wirkung auf Mikroglia
BHB Direkt, stark, schnell
Butyrat Indirekt, stabilisierend

Normal Stress and Depression

F-xE
{
It TP —= NLRPQ
Nuclaws 1
Inflammasome

5 .
Microglia

L) {Pro-caspase-1
Activated
4 microglia 1

Caspase-

.-_____
¥ ; I.-I.‘._J
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v

Neuron

Al-like Dendritic
astrocyte neuron

Abbildung 8 Neuro-Uberblick: Normal vs Stress und Depression
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4 Epigenetische Ebene

Butyrat (Darm) und B-Hydroxybutyrat (BHB, systemisch) wirken beide als HDAC-Inhibitoren — aber in
unterschiedlichen Kompartimenten und mit leicht anderer Zielgen-,Signatur”.

4.1 HDAC-Hemmung

e Histon-Deacetylasen (HDACs) entfernen Acetylgruppen von Histonen
- Chromatin wird dichter
- Gene werden stummgeschaltet

Butyrat & BHB hemmen HDACs - Chromatin 6ffnet sich - Genexpression 1

4.2 Butyrat — lokale epigenetische Programmierung

e  Hauptwirkung in: -Darmepithelzellen
-Darmassoziierten Immunzellen (GALT)

e  Aktivierte Programme:

e /) Tight-Junction-Gene (z. B. Claudine, Occludin)
e M Mucin-Produktion

e /| anti-entziindliche Zytokine (IL-10)

e I FOXP3-Expression > Treg-Differenzierung*

-> epigenetische Stabilisierung der Darmbarriere

4 Treg-Zellen (kurz furr regulatorische T-Zellen) sind eine spezielle Untergruppe der T-Lymphozyten und
wirken wie die Bremse des Immunsystem
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4.3 B-Hydroxybutyrat — systemische epigenetische Anpassung

e  Wirkt in: -Gehirn
-Leber
-Muskel
-Immunzellen im Blut

e Aktivierte Programme: " antioxidative Gene (FOXO3A, SOD2)
N mitochondriale Biogenese

{ Stress- und Entziindungsgene

e Neuroprotektive Genexpression

- epigenetischer Fasten-/Uberlebensmodus

Tabelle 6 Epigenetischer Vergleich

Merkmal Butyrat B-Hydroxybutyrat
Reichweite Lokal (Darm) Systemisch
Hauptziel arriere & Toleranz Stress- & Energieanpassung
HDAC-Potenz Hoch lokal Moderat, breit
Effekt Stabilitat Flexibilitat
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5 Immunologische Ebene

Spannend, weil beide dieselbe Richtung, aber unterschiedliche Hebel nutzen.

5.1 Butyrat — Immuntoleranz von innen
Mechanismen:

e  Aktiviert GPR41 / GPR43
e  Fordert: -Treg-Zellen
-Tolerogene dendritische Zellen

e Hemmt: -Th17-Antworten
-Darmassoziierte Entziindung

Ergebnis:

e  Weniger ,Fehlalarm”im Darm
e  Geringere systemische Endotoxinlast (LPS /)

- Immunruhe durch Barriere & Toleranz

5.2 B-Hydroxybutyrat — Systemische Entziindungsbremse

Mechanismen:

e  Aktiviert GPR109A

o Direkte Hemmung des NLRP3-Inflammasoms
o U IL-1B, ¢ IL-18

e | NF-kB-Aktivierung

Ergebnis:
e  Weniger sterile Entziindung
e Schutz vor: -Insulinresistenz

-Neuroinflammation
-chronischer Low-Grade-Inflammation

= Immunruhe durch Inflammasom-Kontrolle

Tabelle 7 Immunologischer Vergleich

Ebene Butyrat BHB
Schwerpunkt Darm-Immunitat Systemische Immunitat
Hauptzellen Tregs, DCs Monozyten, Makrophagen
Entziindungsziel Barriereschaden Inflammasom
Wirkungstyp Praventiv Akut & adaptiv
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5.3 Zusammenspiel: epigenetisch + immunologisch

Hier schliesst sich der Kreis

Ballaststoffe - Butyrat: Epigenetisch:  Stabile Darmbarriere
Immunologisch: Toleranz

Fasten / Ketose - BHB: Epigenetisch:  Stress-Resilienz
Immunologisch: Inflammasom®-Hemmung

- Weniger Darmleckage - weniger systemische Entziindung - effizientere Ketose
- Ketose - giinstigeres Mikrobiom - mehr Butyrat
- positive Rickkopplungsschleife

o
C.
0

[uyrate

Hmi\(/ \/mw A

p21 Transcription | miR- 1060

miR83 v miRa2ob
mif.10da

miR-106b Family J
- f J— > "..p21. W

Translation

T
I=0=-I
T-0=-X
T-0=-T

miR-20a

p21 mRNA |
Abbildung 10 Uberblick: Signalachsen 1

5 Als Inflammasom wird ein eukaryotischer Proteinkomplex bezeichnet, der sich innerhalb des Zytoplasmas nach inflammatorischen
Signalen bildet. Er ist Teil der angeborenen Immunreaktion und fiihrt zur Aktivierung von entziindungsspezifischen Interleukinen.

Der Begriff ist an das Apoptosom angelehnt [103]
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Resident S100A8/9
Macrophage

Neutrophils

Inflammation
& Pain

Inflammation
Recruitment
Pain

Abbildung 11 Uberblick: Signalachsen 2

Merksatz (beide Ebenen zusammen)

e  Butyrat programmiert Ruhe an der Grenze (Darm)
B-Hydroxybutyrat Ruhe im System
e beide sprechen dieselbe epigenetische Sprache
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6 HDAC

[45,47,58,59,60.61,62]

Histondeacetylasen (HDACs) entfernen Acetylgruppen - Chromatin wird dichter > Genexpression 4, .
Butyrat wirkt als HDAC-Inhibitor, aber nicht gleichmassig auf alle Klassen.

6.1 Klasse 1: HDACs (HDAC 1, 2, 3, 8)

e Nuklear

e Stark in Mikroglia & Neuronen

e Regulieren: NF-kB-abhdngige Gene
TNF-a, IL-1B, IL-6
iNOS, COX-2

-> Butyrat: Potente Hemmung
Konsequenz: = anti-inflammatorische Genexpression

- reduzierte Mikroglia-Aktivierung
- neuroprotektiv

Aktivierte Mikroglia (M1-ahnlich)

e NF-«kB 1
e Zytokine 1 (IL-1B, TNF-a)
e ROS/NONM

e Synaptische Dysfunktion

6.2 Klasse 2a: HDACs (HDACA4, 5, 7, 9)

e  Shuttlen zwischen Zytosol <> Nukleus
e  Wichtig fiir: neuronale Plastizitat
Stress- & Aktivitatsantwort
e geringe intrinsische Deacetylase-Aktivitat
e  Butyrat hemmt sie kaum direkt

- Wirkung eher indirekt (Uber Signalwege, nicht liber Enzymblockade)

Merksatz

Butyrat = funktionell ein Klasse 1-HDAC-Inhibitor

-» relevant fiir Entziindung, nicht primar fiir Aktivitats-abhdngige Plastizitat
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Abbildung 12 HDAC-Isoformen: Class | vs. Class Ila (Butyrat als HDAC-Inhibitor)
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Abbildung 13 Veranderte biologische Effekte in Zellen
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6.3 Was Butyrat konkret macht

Direkt & indirekt:

6.3.1 Epigenetisch

e HemmtHDAC1/2/3
M Acetylierung von: -IkBa - NF-kB blockiert

[ ]
-anti-inflammatorischen Promotoren

6.3.2 Rezeptor-vermittelt

e Aktiviert GPR41 / GPR43
o | p38-MAPK, |, INK

6.3.3 Phanotyp-Shift

e M1 - M2-dhnlich
e A IL-10, TGF-B
e /] synaptische Stabilitat

6.3.4 Wichtiges Detail

Butyrat: Muss nicht in grossen Mengen die BHS passieren
Darm - Mikrobiom - Vagus = Immun-Achse reicht oft aus
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7 Ballaststoff- vs. ketogene Erndhrung: Direktvergleich

[44,48,67,68,69,70,71,72,73,74,75]

High-fiber diet
Acetate Butyrate
..o. , l,% ... ’

prdd Microbiola

Th2 induction
Oral Tolerance

Promote Treg
dafferertabon

CD103+ DC
Retroee 864

@’. :

Susceptibility to food allergy

CREDIT: TAN ET AL./CELL REP 2016

Abbildung 19 Ballaststoffreiche Erndhrung
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Abbildung 20 Ketogene Ernahrung



7.1 Ballaststoffreiche Erndhrung

Mechanismus:

e Fermentation - Butyrat
e Ziel: Colon, Immunzellen, Mikroglia

Effekte:
e  starke HDAC-I-Hemmung
e V Mikroglia-Beruhigung
e  Darmbarriere P

e V systemische Entziindung |

Limitierung: Abhangig von Mikrobiom-Kompetenz

7.2 Ketogene Erndhrung

Mechanismus:

e  B-Hydroxybutyrat (BHB) T
e  BHB = schwacher HDAC-Inhibitor (Class I)

Effekte:
e  direkte Energie flirs Gehirn
eV NLRP3-Inflammasom |,
e  epilepsie- & neuroprotektiv

Limitierung:

e kaum GPR-Signalwege
e | Mikrobiom-Diversitat (oft)

Tabelle 8 Direkter Vergleich: Ballaststoffe / Butyrat vs. Ketogen / BHB

Aspekt Ballaststoffe / Butyrat Ketogen / BHB
HDAC-I-Hemmung ++++ ++
Mikroglia-Modulation ++++ ++ — +++
Darm-Hirn-Achse ++++ +
Akute Neuroenergie + ++++
Langfristige Immunbalance ++++ ++




7.2.1 Gesamtfazit
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Akute neuronale Stabilitdt & Energie - Ketogen stark

BHB = milder, situativer Effekt

Epigenetisch: Butyrat =, echter” Klasse 1-HDAC-Inhibitor

Neuroinflammation & Mikroglia-Dampfung - Ballaststoffe/Butyrat liberlegen

Strategie (wenn metabolisch moglich): = ballaststoffreich + periodische Ketose
= oder gezielt: Butyrat + MCT / Fastenfenster

Ketogenicdiet

* lipolys
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gut esterase
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Abbildung 21 Ketogene Erndhrung



Tabelle 9 Ballaststoff/Butyrat vs. Ketogen/BHB
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Dimension

Ballaststoffreich / SCFA-
Butyrat-Achse

Ketogen / B-Hydroxybutyrat-
Achse

Primére , Treiber”

Fermentation |6slicher Faser +
resistenter Starke - SCFAs (v.
a. Butyrat)

KH-Restriktion/Fasten >
Ketonkorper (BHB)

Epigenetik

HDAC-Hemmung (funktionell v.
a. Class-I-HDAC-Signaturen);
Genprogramme fir
Barriere/Entziindungsresolution
[46,53].

BHB als Signalmetabolit: (a)
HDAC-Hemmung in
bestimmten Settings, (b) B-
Hydroxybutyrylation (Kbhb) als
eigene Histon-Markierung [39].

Immun-/Entziindungs-
Kernpfad

GPCR-Signalwege + HDAC-
Effekte - meist anti-
inflammatorisch, aber
kontextabhangig [49,54].

BHB bremst NLRP3-
Inflammasom (IL-1B-Achse) in
mehreren Modellen [75].

Mikroglia/
Neuroinflammation

SCFAs regulieren Mikroglia-
Reifung/Homdoostase; FFAR2-
Achse als Teilmechanismus
[45,47].

KD/BHB: Hinweise auf
Dampfung entziindlicher
Mikroglia-Antworten +
neurogliale Effekte [50,51].

Darmbarriere

Butyrat starkt Tight
Junctions/Mukus/AMP-
Programme; Barriere- und
Entziindungseffekte in Reviews
gut konsolidiert [48,55].

KD kann Barriere/Mikrobiom
teils verbessern oder
verschlechtern — stark abhangig
von Fettqualitat, Ballaststoff-
»Begleitung”, individueller
Mikrobiomlage [51].

Erwartbare Marker
(Richtung)

N Stuhl-Butyrat/SCFA, T
Diversitat/Butyrat-
Produzenten; ggf. | fakales
Calprotectin (bei entziindlicher
Komponente), { systemische
Entziindungsmarker variabel
[44]

M Blut-BHB (nutritional
ketosis), oft {,
Triglyzeride/Glukosevariabilitat;
bei IL-1-lastigen Mustern ggf.

J IL-1B-Signatur [75].

Haufige Stolpersteine

,Non-Responder” (fehlende
Butyrat-Produzenten),
IBS/FODMAP-Limit, zu schnelle
Steigerung - Gas/Schmerz [44]

Schlaf/Stress, Elektrolyt-
/Faserarmut, LDL-Anstieg bei
manchen; Mikrobiom-
Diversitat kann sinken, wenn
Faser extrem niedrig bleibt
[51].

Praxis-Hebel (low risk)

,Titration“: Flohsamenschalen
+ resistente Starke langsam
hoch; Vielfalt an I6slicher Faser;
gef. Tributyrin als Briicke [48].

,Saubere KD“: Protein
ausreichend, Omega-
3/ungesattigte Fette betonen;
Elektrolyte; Faser-Beigabe
(nicht null), wenn vertraglich;
zyklisch statt dauerhaft bei
Problemen [51].

Wann tendentiell
liberlegen?

Wenn Ziel Barriere +
systemische Immun-
Tonisierung + Mikroglia-
Homoostase ist [47,48].

Wenn Ziel metabolische
Stabilitdt + NLRP3/IL-1-Bremse
+ Keton-Signalwege ist [39,40].

Fazit

Butyrat/Faser ist die robustere , Okosystem-Intervention” (Mikrobiom+Barriere+Immuntonus),
BHB/Ketose die starkere ,metabolisch-signalende” Intervention (Energie/NLRP3/ketonabhangige
Epigenetik) — in der Praxis funktionieren Kombis oft am besten, wenn man Faser nicht auf Null fahrt.
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8 HDAC3 vs. NF-kB

[79]
Warum Klasse 1-HDAC-Hemmung (Butyrat, teils BHB) Entziindung hemmt
Kernlogik (zelleniibergreifend, auch in Mikroglia):

e NF-kB (v. a. p65/RelA) treibt Transkription proinflammatorischer Gene: TNF, IL-1B, IL-6, iNOS,
COX-2

e HDACs modulieren das an zwei Stellen:
1. Chromatin-Zugénglichkeit an Promotoren/Enhancern (Histon-Acetylierung T -
Transkription leichter).
2. Nicht-Histon-Targets (z. B. NF-kB-p65 selbst wird acetyliert/deacetyliert >
Aktivitat/Verweildauer im Kern dndert sich).

Warum HDAC3 besonders , entziindungsrelevant” ist:

e HDAC3 ist Class | und stark in Immun-/Gliazellprogrammen eingebunden.

e In der Praxis sieht man h&ufig: Class-I-HDAC-Inhibition verschiebt das Gleichgewicht weg von
,Alarm” (NF-kB-dominant) hin zu Resolution/Regulation (mehr IL-10/TGF-B-Tendenz, weniger
iNOS/COX-2).

Butyrat vs. BHB:

e  Butyrat: Klassischer, gut belegter Class-I-HDAC-Inhibitor (zellular meist mM-Bereiche).
e PBHB: Wurde als endogener, relativ selektiver Class-I-HDAC-Inhibitor beschrieben
(Signal-/Epigenetikrolle v. a. in Fasten/Ketose)
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9 Mikroglia & Neuroinflammation

[45,47,49,58,59,60,61,62,66]
a) SCFAs/Butyrat-Achse

e  Mikrobiom-abgeleitete SCFAs sind wichtige Regulatoren der Mikroglia-Reifung und -Funktion;
SCFA-Signalwege (u. a. iber FFAR2) hdngen damit zusammen.

e  Praktisch heisst das: ein ,,SCFA-armes” Setting (z. B. sehr wenig fermentierbare Faser +
dysbiotisches Mikrobiom) kann Mikroglia ,fehlkalibrieren”.

b) BHB/Ketose-Achse

e  BHB wirkt in Immunzellen anti-inflammatorisch u. a. Giber NLRP3-Inflammasom-Hemmung
(wichtig bei IL-1B-getriebenen Prozessen).

e Esgibt neuere Maus-/Zelllinien-Daten, dass BHB/keto ahnliche Signaturen auch Mikroglia-
Entziindung dampfen kdnnen; das Feld ist aktiv, aber nicht ,klinisch endgiiltig”.

Merksatz fiir den Direktvergleich:

e Ballaststoff - SCFA/Butyrat: Stiarkere Darmbarriere + systemische Immun-Tonisierung +
Mikroglia-Homdostase.

e Ketose - BHB: Stirker metabolisch/energetisch + NLRP3-Bremse + keton-
abhangige Epigenetikmarken.

9.1 Butyrat bei Depression / Parkinson / MS

Sinnvolle Einordnung - Mechanismen + Evidenz-Typ:
9.1.1 Depression (v.a. Stress-/Entziindungs-Subtypen)

e Plausible Pfade: Darmbarriere, Inmunmodulation, Mikroglia-Aktivierung, epigenetische
Stressantworten.

e Evidenzlage: Viele praklinische Daten, beim Menschen eher indirekt
(Faser/Mikrobiom/Entziindungsmarker). Fur ,Butyrat als Medikament” ist es
noch nicht sauber klinisch etabliert
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Abbildung 22 Ubersicht iiber die vorgeschlagenen Mechanismen, {iber die Butyrat antidepressive
Wirkungen entfalten kann [82]

Ubersicht tiber die vorgeschlagenen Mechanismen, liber die Butyrat antidepressive Wirkungen entfalten
kann. Dazu gehoren die Wiederherstellung der Integritdt der Darmbarriere, die Verringerung von
Entziindungen im Darm, im Kreislauf und im Zentralnervensystem, die Modulation der Genzuganglichkeit
durch epigenetische Regulation sowie eine erhdhte Expression und ein erhdhter Proteingehalt
neurotropher Faktoren [Zitat,82].

Abkiirzungen
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9.1.2 Parkinson

[78,80]

e Plausible Pfade: Darm-Hirn-Achse, Entziindungs-/Mikroglia-Komponente, ggf. Barriereeffekte.
e Evidenz: Gemischt/entstehend. Eher Hypothesen-getrieben

9.1.3 Multiple Sklerose

[76,77]

e Plausible Pfade: T-Reg-Forderung, Entziindungstonus, Mikroglia/Makrophagen-Polarisation.
e  Esgibt Tier-/Modell- und erste human-nahe Hinweise; aber ,was ist Ursache, was Effekt?” bleibt
oft offen
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10 Supplemente

Natriumbutyrat vs. Tributyrin vs. ,,endogen pushen”

10.1 Warum manche Menschen , kaum Butyrat produzieren” (und wie

man das pragmatisch angeht)

Typische Griinde
1. Zu wenig fermentierbares Substrat (wenig resistente Starke, wenig |6sliche Faser).
2. Mikrobiom-Okologie: geringe Diversitit/Verlust von Butyrat-Produzenten (z. B. nach AB-Kuren).
3. Transitzeit/Verstopfung oder sehr schneller Transit (beides kann SCFA-Profile verschieben).
4. IBS/FODMAP-Probleme: Betroffene meiden oft genau die Lebensmittel, die Butyrat férdern

wiirden.

Pragmatische Strategie (oft gut vertraglich)

10.2

10.3

10.4

Langsam steigern: z.B. resistente Stirke (abgekihlte Kartoffeln/Reis, griine Banane) + l6sliche
Faser (z. B. Flohsamenschalen) - Dosierung nach Vertraglichkeit

»Zwiebelprinzip“: nicht 5 neue Ballaststoffe auf einmal

Wenn’s gar nicht geht: Temporar Tributyrin + parallel ,,Faser-Rehab“ in Minischritten

Natriumbutyrat

Pro: Direkt, glinstig
Contra: Geruch, im oberen GI-Trakt teils schon resorbiert - nicht immer ,,Colon-targeted”

Tributyrin (Glycerol-Tri-butyrat)

Pro: Oft bessere Vertraglichkeit/Pharmakokinetik, eher ,,Prodrug”“-Charakter
Contra: Teurer. Produktqualitat schwankt

Endogen (Ballaststoffstrategie)

Pro:  Trifft das ganze SCFA-System + Mikrobiom-Okologie; oft nachhaltiger
Contra: ,Responder vs. Non-Responder” (Mikrobiom-Kapazitdt) + Vertraglichkeit bei
IBS/FODMAP-Sensitivitat
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10.5 ,Low-Butyrate-Producer”

4-Wochen Titrationsplan (Fokus: Vertraglichkeit + SCFA)

Ziele & Messpunkte (einfach, alltagstauglich)

e Ziel: mehr fermentierbares Substrat - mehr SCFA/Butyrat (prinzipiell) [44]

e Tracke 3 Dinge taglich (0—10 Skala): Blahung, Schmerz/Cramping, Stuhlform (Bristol).

e Regel: Wenn Symptome 27/10 an 2 Tagen - letzten Schritt zuriick, 3-5 Tage stabilisieren, dann
langsamer

Grundprinzipien (damit’s nicht scheitert)

1. Nur 1 neue Faser pro Woche (sonst weiss man nicht, was triggert)

2. Psyllium ist oft ,,IBS-freundlicher”, weil es Gasbildung/Distension unter bestimmten
Bedingungen reduzieren kann [67]

3. Resistente Stdrke (RS) liefert haufig gute SCFA-Effekte, ist aber dosisabhédngig — in Studien oft
20-40 g/Tag, Toleranz individuell [73]

4. Hydration: mehr Faser ohne Fliissigkeit = Arger

10.5.1 Woche 1: Stabilisieren & Basis legen (Psyllium als Anker)

e  Psyllium (Flohsamenschalen): Tag 1-3: 1x/Tag % TL in viel Wasser
Tag4-7:1x/Tag 1 TL
e  Warum Psyllium zuerst? Es ist viskos/l6slich, wird oft besser vertragen als stark gasbildende
Prabiotika, und kann IBS-Beschwerden unterstiitzen [67,72].

Wenn Verstopfung = besser auf 2 kleinere Dosen splitten (morgens/abends) + mehr trinken
Wenn Durchfall => Psyllium ist haufig hilfreich, aber langsamer steigern
10.5.2 Woche 2: ,Resistente Starke hinzufiigen” (Butyrat-Pipeline fiittern)
Wahle eine RS-Quelle (nicht alle):
e RS-Food: abgekihlte Kartoffeln/Reis, Overnight-Oats, Hiilsenfriichte in kleinen Portionen
oder
e RS2 (z. B. Kartoffelstidrke/Green banana flour): sehr langsam

Titration (typisch gut vertraglich):

e Tag1-3:1TLRS2/Tag
o Tag4-7:2TL/Tag

Evidenz: RS-Supplementation wurde in vielen Studien insgesamt toleriert; Dosen 20—40 g/Tag sind h&ufig,
aber das Ziel ist Vertraglichkeit, nicht ,,Maximaldosis“ [73].

Fir IBS-Kontext gibt es Daten, dass RS2 bis etwa 20 g/Tag meist nur milde Symptome macht, aber
individuell [74].
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10.5.3 Woche 3: ,,Diversitat statt Dosis” (Butyrat-Producer unterstiitzen)
Nicht weiter aggressiv steigern, sondern Substrate diversifizieren:

e 1 Portion/Tag extra aus: Hiilsenfriichte, Niisse/Samen, Gemiise (l6sliche Faser), Hafer/Gerste
(B-Glucane)

e  Psyllium beibehalten (wie Woche 1-2 toleriert).

e RS beibehalten (Woche-2-Dosis) oder minimal erhéhen, wenn gut.

Rational: Gesamtfaserqualitat/-mix beeinflusst Barriere/SCFA-Profile starker als ein einzelnes
Supplement [44]

SCFA = Short-Chain Fatty Acids (kurzkettige Fettsduren)

Gemeint sind vor allem Acetat (C2), Propionat (C3) und Butyrat (C4).
Sie entstehen hauptsachlich im Darm durch bakterielle Fermentation von Ballaststoffen und spielen eine
wichtige Rolle fiir Darmgesundheit, Energiehaushalt und Immunregulation.

10.5.4 Woche 4: ,Feintuning” (Responder-Logik)

e Wenn Gas/Blahungen dominieren:
o RS-Dosis runter, Psyllium eher halten. Psyllium kann fermentationsbedingte Gas-
/Distension-Effekte abmildern (ohne Fermentation ,,abzustellen”) [67]
e  Wenn Verstopfung:
o  Psyllium splitten + mehr Flissigkeit, RS moderat, Bewegung.
e Wenn alles stabil:
o RS langsam weiter erh6hen (kleine Schritte, 2-3x/Woche Anpassung) [73]

Optional: ,,Briicke”, wenn Faser kaum toleriert wird

e Tributyrin / Butyrat-Formen kdnnen als Ubergang helfen, wihrend du Faser mikro-dosierst;
therapeutische Einsatzfelder werden diskutiert, aber die grosse klinische ,,Standard-Guideline”
ist noch nicht da [48].
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10.6 Keto ohne Mikrobiom-Crash

4-Wochen Protokoll (BHB + Elektrolyte + minimale Faser)
Ziele & Minimalstandards

e BHB erreichen (nutritional ketosis) und dabei:
-> Elektrolyte stabil halten (Keto-Diurese > Natrium/Kalium/Magnesium sinken kénnen) [69]
- Faser nicht auf Null (Mikrobiom/SCFA schiitzen) — die Literatur betont genau diese
Schnittstelle zunehmend [55,70].

10.6.1 Woche 1: ,Adaptation + Natrium zuerst”
Makros grob (praktisch):

e sehr wenig KH, ausreichend Protein, Fett nach Hunger (keine Zwangs-Fettorgie).

Elektrolyt-Prioritat: Natrium
e  Ziel ist nicht ,viel”, sondern genug, um Kopfweh/Schlappheit/Herzklopfen (,Keto-Flu“) zu

vermeiden. Elektrolytverschiebungen sind ein bekannter Mechanismus in Low-Carb-Starts. [69]
e  Praktisch: salzen, Briihe, mineralstoffreich trinken; Supplemente nur, wenn nétig.

Faser-Minimalpaket (keto-kompatibel):

e tiglich 1-2 Portionen aus: Blattgemiise, Avocado, Chiasamen/Leinsamen
e optional: Psyllium (klein starten) — kann auch auf Keto helfen, Faserliicke zu schliessen [72]

10.6.2 Woche 2: BHB stabilisieren + Mikrobiom schiitzen

e Wenn du messen willst: Blut-BHB (optional, nicht Pflicht).
e Faser leicht erhdhen, aber keto-tauglich:
- Psyllium beibehalten/leicht steigern
- ggf. kleine Portion resistente Stirke ist auf strikter Keto oft schwierig (mehr KH), daher
eher Uber low-carb Faserquellen gehen

Wichtig:

VLCKD/KD verandert das Mikrobiom messbar. Meta-Analysen/Reviews diskutieren teils sinkende
Diversitat bei sehr niedriger Faser und betonen Formulierung/Komposition [68,75].

10.6.3 Woche 3: Fettqualitidt & Entziindungsprofil

e Fette eher aus: Olivenél, Niisse, Fisch/Omega-3, weniger ,,nur Butter/Sahne”.
e Ziel: metabolische Vorteile ohne unnétige Lipid-Nebenwirkungen (LDL kann bei manchen
steigen; das ist individuell und braucht ggf. Monitoring).

Neuro/Inflammation-Mechanik: BHB ist ein Signalmetabolit (u. a. NLRP3-Bremse) [40]
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10.6.4 Woche 4: Langfrist-Modus wahlen (Crash vermeiden)
Wahle einen der stabilen Modi:

1. Moderate Keto mit Faser-Fokus (fiir viele am nachhaltigsten): -Keto-kompatible Faserquellen
-taglich, Psyllium optional
2. Zyklisch (z. B. 5 Tage low-carb, 2 Tage mehr KH aus Vollwert-Quellen) — wenn
Leistung/Schlaf/LDL/IBS kippt.

Warum zyklisch oft Sinn macht:

Langzeit-KD-Effekte auf Mikrobiom/Gut sind nicht einheitlich.

Reviews betonen, dass ,KD # KD“ ist (Formulierung, Fasergehalt). Ein 2025er Nature-Communications-
Paper zeigt in Maus-Modellen explizit, dass Faseranteil innerhalb ketogener Didten starke
mikrobiomische/Outcome-Unterschiede erzeugen kann [71].



10.7 Checkliste

Butyrat-Aufbau & Ketose ohne Mikrobiom-Crash

10.7.1 A) Low-Butyrate-Producer — 4-Wochen-Titration
Ziel: SCFA/Butyrat I bei maximaler Vertraglichkeit
Grundregeln

¢ Nur 1 neue Faser/Woche

e Steigern alle 3-5 Tage, nicht taglich

e Bei Symptomen 27/10 - 1 Schritt zuriick, 3 Tage stabilisieren
e Viel trinken

Woche 1 - Basis

e  Psyllium % TL/Tag = nach 3-4 Tagen 1 TL/Tag
e Tracke: Blahung, Schmerz, Stuhl (Bristol)

Woche 2 - Resistente Starke (RS)

Eine RS-Quelle wiahlen: -RS-Food (abgekihlte Kartoffeln/Reis, Hilsenfriichte)
-oder RS2 (Kartoffelstidrke/Green-banana-flour)

e Start: 1 TL/Tag - max. 2 TL/Tag (wenn vertraglich)

Woche 3 - Diversitat
e  Psyllium beibehalten

e RS-Dosis halten
e 1 zusitzliche Faserquelle/Tag (Gemiise, Hafer, Niisse/Samen)

Woche 4 - Feintuning
e Bei Gas/Bldahung: RS {,, Psyllium halten
e  Bei Verstopfung: Psyllium splitten + Flissigkeit T
e Bei Stabilitat: RS langsam weiter steigern

Optional (Briicke)

e  Tributyrin/Butyrat tempordr, falls Faser kaum toleriert wird

51
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10.7.2 B) Keto ohne Crash — 4-Wochen-Leitplanke
Ziel: B-Hydroxybutyrat P + Elektrolyte & Mikrobiom schiitzen
Nicht verhandelbar

e Natrium zuerst (salzen/Briihe)

e  Faser nicht auf Null

e  Fettqualitat > Fettmenge
Woche 1 - Adaptation

e KH stark {,, Protein ausreichend

e Natriumzufuhr bewusst (Keto-Flu vermeiden)

e Faser-Minimalpaket: Blattgemiise, Avocado, Chia/Lein

Woche 2 — Stabilisieren

e  Optional: BHB messen
e  Psyllium niedrig dosiert erganzen

Woche 3 - Qualitét

e  Fette: Olivendl, Fisch, Niisse
e Elektrolyte priifen (Mg/K bei Bedarf)

Woche 4 — Nachhaltiger Modus

e Moderate Keto oder zyklisch
e  Faser taglich beibehalten

Stop-Regeln (beide Protokolle)

e Anhaltende starke GI-Beschwerden
e Schwindel, Herzrhythmus, ausgepragte Schwache
e Bekannte Nieren-/Elektrolytprobleme - &rztlich kldren



10.7.3 Marker-Checkliste

Was messen, wann sinnvoll, wie interpretieren — evidenznah, nicht ,,Biohacker-Overkill“

10.7.3.1 Darm / SCFA / Barriere
Optional - sinnvoll bei GI-/Entziindungsthemen

e  Stuhl-SCFAs (Butyrat)

- niedrig = Substrat/Mikrobiom-Limit wahrscheinlich
e Fdkales Calprotectin

- hilfreich bei entziindlicher Komponente
e  Stuhl-pH (falls verfiigbar)

-» indirekter Fermentations-Proxy

10.7.3.2 Systemische Entziindung / Neuro-Achse
Basis (praxisnah):
e hsCRP

e |IL-6 (falls verfiigbar)
o ggf. Ferritin (Akut-Phase-Mitldufer)

10.7.3.3 Ketose / BHB
Nur wenn keto-fokussiert
e  B-Hydroxybutyrat (Blut)
- Zielbereich: nutritional ketosis, nicht ,,maximal®

e Elektrolyte (Na, K, Mg) bei Symptomen

[39,69]

10.7.3.4 Wie interpretieren?

e Butyrat niedrig + Symptome -> Substrat oder Producer fehlen
e  BHB hoch + GI-Probleme > Faser zu niedrig / Mikrobiomstress
o hsCRP { bei beiden Strategien > Immun-, Tonisierung” gelungen
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10.8 Hybrid-Protokoll

10.8.1Ballaststoff-reich + zyklische Ketose (Best-of-Both-Worlds)

Aus mechanistischer Sicht oft eleganteste L6sung, wenn man:

e Mikroglia beruhigen und

e metabolisch/epigenetisch von BHB profitieren will

Wochenrhythmus (Beispiel)

-Psyllium + RS + Gemiise

5 Tage ballaststoffreich, nicht-ketogen:
-Ziel: SCFA/Butyrat 1, Barriere stabil

e 2 Tage Low-Carb/Keto-dhnlich: -Fokus: BHB-Signal, NLRP3-Bremse
-Faser nicht null (Psyllium/Blattgemise!)

Rational:

SCFA-Achse stabilisiert Mikroglia-Grundtonus [47]

[ )
BHB wirkt als Signalmetabolit & Inflammasom-Modulator [75]

[ )
e Neuere Arbeiten zeige [71]

Take-home

Butyrat/SCFAs = Langfrist-Stabilitat (Barriere, Immun, Mikroglia)
BHB = situative Signal- & Energieeffekte

Hybrid > Dogma (flir die meisten Menschen)
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11 HDAC3-spezifische Marker & Zielgene

Verletzungen wie Rickenmarksverletzungen und ischdmische Schlaganfdlle induzieren nicht nur die
HDAC3-Expression, sondern fordern auch die HDAC3-Aktivitat durch Phosphorylierungsmodifikation tber
den LRRK2/MAPK/ERK-Signalweg [85].
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Abbildung 23 Schematische Darstellung der moglichen Mechanismen von HDAC3 bei der
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Mikrogliaaktivierung und/oder neuropathischen Schmerzen [85].

HDAC3-Expression und -Aktivitat — Auswirkungen

Sie hemmen den Sirt1/Nrf2-Signalweg, um die Expression von Him-Oxygenase-1 (HO-1) und
NAD(P)H-Chinon-Oxidoreduktase 1 (NQO1) zu verringern, was zur Transkription von
entziindungsbezogenen Genen fiihrt.

Sie verringern die STAT1-Expression und -Acetylierung sowie die NF-kB p65-Acetylierung.
Acetyliertes NF-kB p65 und der mit acetyliertem STAT1 und NF-kB p65 gebildete Komplex
unterdriicken beide die Transkriptionsaktivitdt von NF-kB p65 und reduzieren so die
Neuroinflammation.

Sie induzieren die Bildung des AIM2-Inflammasoms, indem sie die STAT1-Acetylierung verringern
und anschliessend die STAT1-Tyrosinphosphorylierung und -Aktivierung in Mikroglia verstarken.

Dariber hinaus fordert HDAC3 die Deacetylierung und nukledre Lokalisierung von NF-kB p65 und
tragt so zur Aktivierung des cGAS-STING-Signalwegs und der Neuroinflammation bei.

Die Deacetylierung von NF-kB p65 verstarkt auch die Aktivierung von nachgeschalteten NF-kB-
Zielgenen, die mit Entziindungen in Verbindung stehen, wie Cox1 und Cox2, bei denen es sich um
Enzyme handelt, die an der PGE2-Synthese beteiligt sind.

Dariiber hinaus kann TET2 HDAC3 und acetyliertes NF-kB p65 rekrutieren und mit ihnen
interagieren, was zur Deacetylierung von p65 und folglich zur Herunterregulierung der
Transkription flhrt [Zitat,85].
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11.2 Funktion

11.2.1 HDAC3-spezifisch

Marker, Zielgene, ,Readouts” (v.a. Mikroglia/NF-kB-Achse)

Was HDAC3 in Mikroglia typischerweise ,,sichtbar“ macht:
e In Mikroglia ist HDAC3 eng mit entziindlichen Transkriptionsprogrammen gekoppelt

e Inhibition/Knockdown verandert Histon-Acetylierung an Promotoren/Enhancern und verschiebt
funktionelle Outputs (z. B. NO-Freisetzung, Phagozytose, Zytokinprofile)

A) Primdre Transkript-Marker (qPCR/RNA-seq-Signatur)

Pro-inflammatorisch (NF-kB/,,M1-like“):
e TNF,IL1B, IL6

e NOS2 (iNOS), PTGS2 (COX-2)

e NFKBIA (IkBa) als Feedback-Readout

Anti-inflammatorisch/Resolution (Gegenpol):

e /L10, TGFB1
e (Kontextabhiangig) Gene fiir Phagozytose/,,homeostatic microglia“

- In der Praxis beachten, ob ein Stimulus (z. B. LPS) diese Module hochzieht und ob Butyrat/HDAC3-
Targeting die pro-inflammatorischen Module dampft und/oder protektive Funktionen begiinstigt.
B) Epigenetische Readouts (direkter HDAC-Bezug)

e H3K27ac / H3K9ac (global oder an Promotoren/Enhancern entziindlicher Gene)
e  ChIP-gPCR/ChIP-seq an Nos2, Il1b, Tnf-Loci (wenn man’s ,hart” zeigen will)

Begriindung: HDAC3 ist ein zentraler Histon-Deacetylator in Immun-Transkriptionsprogrammen

C) Funktionelle Outputs (die in Mikroglia besonders ,ehrlich” sind)
e  NO-Freisetzung (Griess-Assay; iNOS-Achse)
e Phagozytose-Assays
e  Zytokin-Panels (TNF/IL-1B/IL-6 vs. IL-10)

- Solche Outputs werden in HDAC3-Mikroglia-Arbeiten als zentrale Endpunkte genutzt.
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11.3 Krankheitsnahe Marker-Sets (Depression, MS, Parkinson)

A) Depression (insb. inflammatorischer/Stress-Subtyp)
Minimal sinnvoll:

e PHQ-9 (oder HADS-D) als Symptomscore
e hsCRP, ggf. IL-6 (wenn verfligbar)

Tiefer (mechanistisch): -Schlaf/HRV (weil stark mit Entziindung/Stressphysio gekoppelt)
-Bei GI-Komponente: Stuhl-SCFAs, ggf. Calprotectin (wenn klinisch plausibel)

Evidenz-Einordnung: -Ein systematischer Review (Dez 2025) fand nur zwei RCTs; Effekte sind heterogen
(z. B. keine Effekte in gesunden Mannern nach 1 Woche; Reduktion von
Depressions-/Angstsymptomen in UC-Patienten nach 12 Wochen oralem Butyrat)

B) Multiple Sklerose (MS)

Minimal sinnvoll: -Klinische Routine-Marker (je nach Setting): Symptom-/Schub-Tracking, ggf. EDSS
(wenn klinisch gefiihrt)
-Stuhl-SCFAs (wenn man explizit die Darm-Achse explizit)

Tiefer (immunologisch): -Treg/Teff-Balance (Flow-Cytometry, wenn Forschungssetting)
-Zytokin-Signaturen (IL-10/IL-17-Achse; stark settingabhangig)

Evidenz-Einordnung: SCFAs werden in MS-Kontext stark als Immunmodulatoren diskutiert; Human-
Kohortendaten berichten Verdnderungen in SCFAs/Mikrobiom bei MS (und
Reviews biindeln das).

¢) Parkinson

Minimal sinnvoll: -Stuhl-SCFAs / Butyrat-Produzenten (wenn moglich)
-Gl-Symptome (Obstipation etc.) als klinisch relevanter Darm-Proxy

Tiefer (krankheitsnah): -Marker/Skalen (UPDRS etc.) nur, wenn klinisch gefiihrt
-Entziindungsmarker + ggf. Barriere-Proxies (kontextabhangig)

Evidenz-Einordnung: Aktuelle Reviews fassen zusammen, wie SCFAs/Butyrat Gber Darm-Hirn-Achsen,
Neuroinflammation und a-Synuclein-Prozesse relevant sein konnten.
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11.4 Studien-Design-Skizzen

3 Designs, je nach Anspruch: N-of-1, Pilot-RCT, Mechanistik-Substudy

11.4.1 Design 1: N-of-1 (hochpraktisch, schnell, trotzdem sauber)
Fragestellung: Verbessert Faser/Butyrat-Aufbau vs. keto-BHB (oder Hybrid) Symptome/Marker

e A-Phase (2 Wochen): Low-Butyrate-Titration

e  Washout (1 Woche): stabil, keine neuen Schritte

e B-Phase (2 Wochen): Keto-ohne-Crash (mit Mindestfaser)
e optional C-Phase (2 Wochen): Hybrid (5+2 Tage)

Outcomes:

e  Tagliche Scores: GI-Symptome, Stimmung (kurzer Score), Schlaf
e Wadchentlich: Gewicht/Glukosevariabilitdt (wenn vorhanden)
e Start/Ende jeder Phase: hsCRP (optional), Stuhl-SCFAs (wenn machbar)

Begriindung aus Literatur:
Butyrat-Evidenz bei Depression ist noch diinn/heterogen - N-of-1 ist hier oft sinnvoller als ,Glauben”.

11.4.2 Design 2: Pilot-RCT (klassisch, publish-fahig)

Population: z. B. IBS-Subgruppe, UC-Remission, ,low fiber eaters”, oder neuroinflammatorisches
Risikoprofil

8-12 Wochen:

1. Faser-Titration (Psyllium+RS)
2. Keto-ohne-Crash (Mindestfaser + Elektrolytprotokoll)
3. Hybrid (optional)

Primar:  Symptomscore (krankheitsspezifisch)
Sekundar: Stuhl-SCFAs, hsCRP/IL-6, ggf. mikrobiomische Profile

Rational
Keto-Mikrobiom-Outcomes hdngen stark von Didtzusammensetzung/Faser ab. Neuere Arbeiten betonen
diese Abhédngigkeit.
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11.4.3 Design 3: Mechanistik-Substudy (wenn man HDAC/Mikroglia-Achse zeigen will)
In vitro/ex vivo:

e humane Monozyten/Makrophagen oder Mikroglia-dhnliche Zellen
e Stimulation (LPS) * Butyrat * selektiver HDAC3-Modulator (wenn vorhanden)

11.4.4 Readouts:

e RNA-Signaturen (TNF/IL1B/IL6/NOS2 vs IL10)
e Histon-Acetylierung (H3K27ac/H3K9%ac)
e NO-Release + Phagozytose

Rational:
HDAC3 wird als Regulator von Mikroglia-Funktion/Inflammation dargestellt.
HDAC-Thematik in Mikroglia wird 2025-2023 in Reviews breit zusammengefasst.
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11.5 Endpunkt-Hierarchie

Primar (das sind die ,Wichtigsten®, taglich/mehrmals pro Woche messbar)

A. Stimmung & Brain fog: -PHQ-9 wochentlich (oder HADS-D, wenn man Angst+Depression zusammen
will)
-Brain-fog-Score taglich (0-10)
-Schlafqualitat taglich (0-10) + Schlafdauer

B. IBS: -IBS-SSS wochentlich (IBS Severity Scoring System)
-Stuhlform (Bristol) + Stuhlfrequenz taglich
Warum diese? - Sie sind sensitiv fir Verdanderung und bilden , die Realitat” ab.
Sekundar (biologisch plausibel und klinisch Gblich)
C. Entziindungsmarker: -sCRP (Baseline, Woche 6, Woche 12)
-optional: IL-6, wenn verfiigbar (gleiche Zeitpunkte)
D. Leistung: -2-3x/Woche ein standardisiertes Performance-Proxy:
Zone-2-Test (gleiche Strecke/Leistung, mittlere HF/RPE)
oder 5-min Power / 2-km Run (wenn du ldufst)
oder Reaktionszeit-Test (gleiches Tool, gleicher Zeitpunkt)
Explorativ (fiir neurodegeneratives Risiko — sinnvoll, aber nicht , kurzfristig beweisend”)
E. Neurodegeneratives Risiko (Proxy-Ebene): -Kognitive Kurztests 1x/Monat (z. B. Trail Making A/B,
Digit Symbol — wenn man standardisiert arbeiten will)
-Optional: ApoE (einmalig; eher fiir Interpretation als
Intervention)
Begriindung:

Neurodegeneration verdndert sich langsam. Kurzfristig sind eher Energie/Entziindung/Schlaf die
Stellhebel.
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11.6 12-Wochen Hybrid-Protokoll

SCFA-Base + BHB-Pulse: Das ist der pragmatische Sweet Spot fiir 5 Ziele

11.6.1 Grundlogik

e 5Tage/Woche: ballaststoff-/butyrat-freundlich - Barriere + Mikroglia-Homdostase + IBS-
Stabilitat [47]

e 2 Tage/Woche: keto-dhnlich (,,BHB-Puls“) - metabolische Stabilitat + NLRP3-Bremse +
potenziell klarerer Kopf bei manchen [40]

11.6.1.1 Wochen 1-4: IBS-Sicherheit zuerst (Faser-Titration)

e Woche 1: Psyllium klein starten, langsam steigern
—> Psyllium kann in IBS die Gas-/Symptomantwort auf Inulin senken [67]
e  Woche 2: Resistente Starke (oder RS-Foods) in Mini-Dosen
e  Woche 3: Diversitat (nicht Dosis!)
e  Woche 4: Feintuning nach deiner Symptomantwort

- In diesen 4 Wochen noch keine harten Keto-Tage, maximal ,lower carb light“, damit die IBS-Achse
nicht gleichzeitig gestresst wird.

11.6.2 Wochen 5-12: BHB-Pulse einfiihren (ohne Faser auf Null)

e 2Tage/Woche ,keto-dhnlich”: KH deutlich runter
Faser Minimum behalten (Blattgemuse + Psyllium/Chia)
Salz/Elektrolyte aktiv managen (Keto-Diurese)

e 5Tage/Woche weiter SCFA-Base: Psyllium + tolerierte RS + vielfiltige 16sliche Faser

Wichtig: Keto-Tage sind kein ,,Null-Faser-Experiment”. Damit schiitzt man IBS & Mikrobiom.
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11.7 Minimal-Messplan

Maximaler Erkenntnisgewinn bei wenig Aufwand

11.7.1 Taglich (2 Minuten)

Brain fog 0-10

e  Stimmung 0-10

IBS: Schmerz 0-10 + Bldhung 0-10
Bristol + Frequenz

Schlafdauer + Schlafqualitat

11.7.2 Wochentlich (10 Minuten)

e PHQ-9
e IBS-SSS
e 1 Performance-Test (immer gleicher Tag/Zeit)

11.7.3 Labore (3 Zeitpunkte)

e Woche0/6/12: hsCRP (+IL-6)

e  Optional, wenn man tiefer in die Mechanik will: -Stuhl-SCFAs (Butyrat) zu Woche 0 und 12
-Fakales Calprotectin, wenn Entziindung/Gl
klinisch relevant erscheint

11.8 Erwartbare Muster

Wenn alles gut lauft:

e IBS-Scores sinken zuerst (Woche 1-4), dann Brain fog stabiler
e Schlaf stabilisiert - Leistung steigt
e hsCRP sinkt (nicht immer, aber haufig, wenn Entziindungstreiber da war)

Warnmuster:

e Keto-Puls triggert IBS (Blahung/Schmerz 1) - Keto-Tage reduzieren oder Faser/Elektrolyte
anpassen
e Brain fog 1 trotz Ketose - oft Elektrolyte/Schlaf/zu wenig Energie/zu wenig KH fur Trainingslast
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12 Hydroxybutyrat — Gewichtsreduktion

Beta-Hydroxybutyrat (BHB) ist ein sogenannter Ketonkérper, produziert in der Leber:
e wenn wenig Kohlenhydrate verfiigbar sind
e wenn man fastet

e wenn man sich ketogen erndhrt

- Dann nutzt der Kérper Fett als Hauptenergiequelle — und BHB ist einer der Energietréager.

Einfluss von BHB die Gewichtsabnahme: Indirekt — ja

Wenn der Korper selbst BHB produziert (z. B. bei ketogener Erndhrung), bedeutet das:
e niedriger Insulinspiegel
e erhohte Fettverbrennung

e oft reduzierter Appetit

- Das kann Gewichtsverlust unterstitzen.

Als Nahrungsergdnzung — deutlich weniger klar

Wenn BHP exogen zugefiihrt, verbrennt der Korper zuerst dieses zugefiihrte BHB, nicht automatisch das
eigenes Korperfett.

- Nur BHB zu supplementieren fiihrt nicht automatisch zu Fettabbau.

Wissenschaft

e Ketogene Ernahrung - kann kurzfristig effektiv zur Gewichtsreduktion sein
e Exogene BHB-Supplemente - bisher keine Giberzeugenden Belege fiir nachhaltigen Fettverlust
e Gewichtsabnahme entsteht durch Kaloriendefizit, nicht durch BHB allein

Realistische Einordnung: Hydroxybutyrat ist:

e ein Marker fiir Fettverbrennung

e ein alternativer Energietrager

e  kein ,Fatburner”im klassischen Sinn

e  kein Ersatz flir Erndhrung und Kaloriendefizit
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13 Anhang

13.1 HDAC

Histon-Deacetylasen [52,83]

13.1.1 HDAC - Ubersicht [52]

HDACs werden anhand ihrer Sequenzhomologie und Co-Faktor-Abhdngigkeit in vier Hauptklassen
eingeteilt.

Die Klassen |, Il und IV sind Zink-abhangige Deacetylasen, wahrend die Klasse Il (Sirtuine) NAD*-abhéngig
ist.

Tabelle 10 HDAC Klassen — Ubersicht [52]

Klasse Vertreter Lokalisation
Klasse | HDAC1, HDAC2, HDAC3, HDAC8 | vorwiegend nuklear
Klasse lla HDAC4, HDACS, HDAC7, HDAC9 | Zellkern und Zytoplasma ("shuttle")
Klasse llb HDAC6, HDAC10 hauptsachlich zytoplasmatisch
Klasse lll (Sirtuine) SIRT1-SIRT7 Zellkern, Mitochondrien, Zytoplasma
Klasse IV HDAC11 Zellkern und Zytoplasma

13.1.2 HDAC - Wirkung

HDACs entfernen Acetylgruppen von Histonen = die DNA wird dichter gepackt
- Gene werden weniger abgelesen.
HDAC-Hemmer machen das Gegenteil -> blockieren HDACs - Histone bleiben acetyliert
- Chromatin 6ffnet sich - Genexpression steigt.

Die Histonacetylierung flihrt zu einer Auflockerung der Chromatinstruktur, wodurch Transkriptionsfaktoren
und RNA-Polymerasen besser an die DNA binden kénnen. HDACs wirken diesem Prozess entgegen, indem
sie die Acetylgruppen wieder entfernen [Zitat,52].

13.1.3 Biologisch Effekte

-> Offenes Chromatin - Gene sind besser zuganglich
- Reaktivierung stillgelegter Gene, z. B. Tumorsuppressoren
- Effekte auch auf Nicht-Histon-Proteine (p53, NF-kB, HSP90)
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13.1.4 Wichtige Effekte

o  Zellzyklus-Stopp

e Apoptose (programmierter Zelltod)

e Differenzierung von Zellen

e Entzindungshemmung (je nach Kontext)

13.1.5 Relevanz allgemein

Medizin:  -Krebstherapie (v. a. T-Zell-Lymphome)
- Neurodegenerative Erkrankungen (experimentell)
-Entziindung & Autoimmunitat (Forschung)

Epigenetik: HDAC-Hemmung = epigenetische Modulation = DNA-Sequenz bleibt gleich, aber ihre
Nutzung dndert sich

13.1.6 Klinische Relevanz

Eine Fehlregulation der HDAC-Aktivitat ist bei vielen Erkrankungen nachweisbar, u.a. bei

e Krebserkrankungen:
Uberexpression bestimmter HDACs kann zur epigenetischen Repression
von Tumorsuppressorgenen fiihren; besonders HDAC1, HDAC2 und HDAC3 sind in verschiedenen
Tumorarten (z.B. Kolonkarzinom, Prostatakarzinom, Mammakarzinom, Lungenkarzinom)
liberreprasentiert.

e Neurodegenerative Erkrankungen:
Fehlregulierte Deacetylierungsprozesse tragen zur Aggregatbildung und zum neuronalen Zelltod
bei (z.B. Morbus Alzheimer, Morbus Huntington, Morbus Parkinson).

e  Entziindliche und metabolische Erkrankungen:

HDACs modaulieren die Aktivitat von NF-kB und beeinflussen damit Entziindungsreaktionen
und Insulinsensitivitat. [Zitat,52]

13.1.7 Typische HDAC-Hemmer (Beispiele)

e  Kurzketten-Fettsduren: Butyrat (auch aus Ballaststoff-Fermentation im Darm)
e Hydroxamsduren: z. B. Vorinostat (Klasse 1 und 2 Inhibitor)
e Benzamide, zyklische Peptide (je nach HDAC-Klasse)

Merksatz: HDAC-Hemmung = mehr Acetylierung = mehr Genaktivitit.
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Abbildung 27 Schematische Darstellung der potenziellen Mechanismen von HDAC1 und HDAC2 bei der
Mikrogliaaktivierung und/oder neuropathischen Schmerzen [85].

e Tnc kann die HDAC1-Expression und -Aktivitat in Mikroglia stimulieren, zumindest teilweise auf
TLR4-abhangige Weise.

e Das Spezifitatsprotein 1 (Sp1) induziert die Histon-Deacetylierung im PGC-1a-Promotor und
hemmt die PGC-1a-Expression mit Hilfe von HDAC2, was zu neuropathischen Schmerzen und
Entziindungen sowie zu mitochondrialen Dysfunktionen fiihrt.

o Die T-LAK-Zell-abgeleitete Proteinkinase (TOPK) kann an HDAC1 und HDAC2 binden und deren
Phosphorylierung und Abbau regulieren, wodurch die Polarisierung von Mikroglia/Makrophagen
in Richtung des M2-Phadnotyps verschoben wird.

e Diese Wirkung kann die Entziindung der Mikroglia hemmen. LPS kann Gber den
HDAC2/TLR4/MyD88/NF-kB-Signalweg eine Neuroinflammation induzieren.

e Dariber hinaus reguliert die TLR4-Aktivierung durch LPS die Expression von a7-nAChR-mRNA
durch Histon-H3-Deacetylierung herunter, die durch HDAC2 und HDAC3 vermittelt wird
[Zitat,85].



13.2 Ballaststoff- vs. ketogene Ernahrung

(nicht entweder—oder, sondern zeitlich & funktionell komplementdr)

13.2.1 Ballaststoffreiche Erndhrung
Primares Signal: Butyrat
Vorteile:
e M Mikrobielle Diversitat
e ] Butyratproduktion
e /M Darmbarriere
o M Tregs
e | endotoxininduzierte Entziindung
Limitationen:
e Kein starker Effekt auf: -akute Neuroinflammation
-Inflammasom-getriebene Prozesse

e  Wirkung langsam, strukturell

Ziel: «Grundrauschen» senken

13.2.2 Ketogene Erndhrung / Fasten

Primares Signal: B-Hydroxybutyrat
Vorteile:
e Direkte NLRP3-Hemmung
e Neuroprotektiv
e M mitochondriale Effizienz
o | systemische Entziindung
e Rascher Effekt

Limitationen:

e  Mikrobiom-Diversitat |, (bei schlechter Umsetzung)
e  Bei Ballaststoffmangel: | Butyrat

Ziel: Entziindung akut abschalten

69
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13.2.3 Die starke Kombination (physiologisch!)

Der menschliche Stoffwechsel ist zyklisch gedacht:
13.2.3.1 Evolutiondres Muster

e Essenszeiten: -> Ballaststoffe - Butyrat - Barriere & Toleranz
e Essenspausen / Fasten: - Ketone - BHB > Reparatur & Reset

Tabelle 11 Vergleichstabelle Ballaststoffe - Ketose

Aspekt Ballaststoffe Ketose
Hauptsignal Butyrat BHB
Zeitrahmen Langfristig Kurz—mittel
Darm ++++ ++
Gehirn ++ ++++
Entziindung Praventiv Therapeutisch
Epigenetik Stabilitat Anpassung

Merksatz

o Ballaststoffe bauen Frieden auf.
Ketone lI6schen Briande.
Beides zusammen hdlt das System ruhig
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Gene expression
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Lipid via NAD*
VGLUT/ GABA
metabolism K camsaled synthest abundance
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Abbildung 28 Schematische Darstellung der direkten und indirekten Signalfunktionen des Ketonkérpers
BHB [37]

Indirekte Signalfunktionen erfordern den Abbau zu anderen Molekiilen, wahrend direkte Signalfunktionen
durch BHB selbst ausgeltst werden. Die wichtigsten nachgelagerten Auswirkungen der Signalfunktionen
sind angegeben.

Abkiirzungen

BHB  B-Hydroxybutyrat

CoA Coenzym A

FFAR3 Freie-Fettsdaure-Rezeptor 3

GABA y-Aminobuttersdure

HDAC Histon-Deacetylase

HCAR2 Hydroxycarbonsaure-Rezeptor 2

NAD Nicotinamidadenindinukleotid

VGLUT Vesikuldrer Glutamat-Transporter [Zitat,37]
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Abbildung 29 Bewertung der Konzentrationen extrahepatischer Ketonkorper [38]

(A) Eine erhohte Steady-State-Konzentration von Ketonkdrpern in einem biologischen Zustand im Vergleich
zu einem anderen kann auf eine lokale Ketogenese hindeuten, aber auch andere Interpretationen sind
moglich, darunter eine selektive Beeintrachtigung der Ketonoxidation oder eine globale Beeintrachtigung
der mitochondrialen Oxidationsfunktion. Experimente, bei denen isotopenmarkierte Ketonkérper und
Fettsduren verwendet werden, um speziell den Verbleib der markierten Zwischenprodukte zu verfolgen,
sind oft zuverldssige Ansatze zum Nachweis der Ketogenese. Pseudoketogenese ist eine isotopische
Verdiinnung ohne echte Ketonproduktion, gestrichelte elliptische Linie. Die SCOT-Funktion kann durch
verminderte Expression oder PTM selektiv gehemmt werden. Die SCOT- und Thiolase-Reaktionen sind
reversibel und kdnnen daher entweder echte Ketogenese oder Pseudoketogenese unterstiitzen. Nur die
HMGCS2-abhéngige Ketogenese kann eine millimolare Ketonakkumulation unterstitzen (dicke elliptische
Linie). Ergebnisse, die durch diese Analyse nicht eindeutig umschrieben sind, deuten wahrscheinlich darauf
hin, dass ein Unterschied in der Ketonkonzentration im Gewebe auf Schwankungen der hepatischen
Ketogenese zurilickzufihren ist.
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(B—E) Die Ketonkonzentrationen im extrahepatischen Gewebe (iberschreiten nicht die Konzentrationen im
Blutkreislauf. Zehn Wochen alten weiblichen C57BL/6-Mé&usen wurde Blut abgenommen und die Nieren
wurden im zufillig gefutterten und 24 Stunden fastenden Zustand entnommen. Alle Messungen (n =
3/Gruppe) wurden blind durchgefiihrt. (B) Die BOHB-Konzentrationen wurden im Serum unter Verwendung
von standardmadssigen biochemischen Enzymreagenzien in Verbindung mit einem spektrophotometrisch
gekoppelten Substrat (Wako) quantifiziert. Die BOHB-Konzentrationen wurden auch in den Nieren von
gefiitterten oder 24 Stunden fastenden Mausen durch (C) LC/MS2 oder (D) 1H NMR. Fiir LC/MS2 wurden
zwei Milligramm lyophilisiertes und homogenisiertes Nierenpulver unter Verwendung eines optimierten
Protokolls in kaltem (-20 °C) 2:2:1 Methanol: Acetonitril: Wasser extrahiert, das Natrium-p-[U-
13Clhydroxybutyrat als internen Standard enthielt. Die Quantifizierung wurde auf einem Dionex 3000 RS-
Flissigchromatographie-Stack durchgefiihrt, der an ein Thermo Q Exactive Plus-Massenspektrometer
gekoppelt war. Die Trennung wurde auf einer Phenomenex Luna NH2-Saule im hydrophilen Interaktions-
Flussigchromatographie-Modus optimiert. Das Spektrometer wurde im negativen Parallelreaktionsmodus
betrieben und die MS-Auflésung wurde auf 17.500 eingestellt. BOHB und sein interner Standard wurden
unter Verwendung der erwarteten m/z-Uberginge von (E) 103,0401 - 59,0133 bzw. 107,0535 - 61,0200
(Ubergang des internen Standards nicht gezeigt) mit einer Massengenauigkeit von weniger als 10 ppm
quantifiziert. Die NMR-Spektren wurden bei 25 °C in D20 aus Perchlorsdure-Extrakten einer einzelnen,
schnellgefrorenen Niere von geflitterten (unten) und 24 Stunden lang fastenden (oben) Mausen
aufgenommen. Die Daten wurden unter quantitativen Steady-State-Bedingungen mit einer Kryosonde bei
14,1 T (Bruker) unter Verwendung von Trimethylsilylpropionat als internem chemischen Shift und
Konzentrationsreferenz erfasst. Es werden die chemischen Shifts fiir renales Alanin, Laktat und BOHB
gezeigt. Die berechneten mittleren BOHB-Konzentrationen in der Niere betrugen 0,08 nmol/mg
Nassgewebe im gefltterten Zustand und 0,93 nmol/mg Nassgewebe im 24 Stunden fastenden Zustand. Es
ist zu beachten, dass durch die Verwendung von trockenem gegeniiber nassem Nierengewebe hohere
scheinbare BOHB-Konzentrationen mittels LC/MS2 quantifiziert wurden als durch NMR [Zitat,38].
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13.2.4 Erndhrung im Vergleich
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13.3 Reines BHB Pulver

Pulver, welches nur Beta-Hydroxybutyrat (BHB) enthalt, meist als Mineralsalz:

e Natrium BHB

e Kalium BHB

e Magnesium BHB

e  manchmal Calcium BHB

Diese Mischung entspricht dem klassischen goBHB™ Rohstoff, der von vielen Herstellern verwendet wird.

Vorteile von reinem BHB-Pulver

e Keine Zusatzstoffe (kein Koffein, keine Aromen, keine Fillstoffe)
e  Beste Preis Leistung aller BHB Formen

e  Sehr flexible Dosierung

e Ideal fur Fasten, Keto Boost, Training, Fokus

e Schnellere Wirkung als Kapseln

Reines BHB-Pulver schmeckt

e salzig
e leicht metallisch
e etwas wie Elektrolyte

Mit Zitrone oder in einem Elektrolyt-Drink ist es gut trinkbar.

Liste verfiigbarer Produkte

e  Supersmart goBHB™ (150 g, reines Pulver)

e  Bulk™ Ketone Salts (unflavoured)

e Ketosource BHB (bioidentisch, aber teurer)

e Real Ketones Unflavoured Powder (je nach Verfiigbarkeit)
e  Nutricost (11.5 pro Messl6ffel, glinstig)

Eine alternative Energiequelle fiir den Organismus

e eine Beta-Hydroxybutyrat (BHB) Zufuhr
e kann zur Verbesserung der sportlichen Leistungsfahigkeiten beitragen
e  konnte neuronenschitzende Effekte aufweisen
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13.4 Treg Zellen

[1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,31,33,57,93,95,100]

Synonyme : T-Suppressorzelle, Treg
Englisch:  suppressor T cells, regulatory t cells

Regulatorische T-Zellen (Treg-Zellen) sind eine spezialisierte Untergruppe der T-Lymphozyten und spielen
eine zentrale Rolle bei der Aufrechterhaltung der immunologischen Toleranz. Sie verhindern
liberschiessende Immunreaktionen, indem sie die Aktivierung anderer Immunzellen kontrollieren, und
schiitzen so vor Autoimmunerkrankungen und chronischen Entziindungen. Treg-Zellen sind besonders
wichtig fur das Gleichgewicht zwischen effektiver Immunabwehr und Immuntoleranz.

- Treg-Zellen (kurz fur regulatorische T-Zellen) sind eine spezielle Untergruppe der T-Lymphozyten und
wirken wie die Bremse des Immunsystems.

- Treg-Zellen sorgen dafur, dass das Immunsystem nicht Gberreagiert. Sie verhindern, dass
Abwehrreaktionen aus dem Ruder laufen und eigenes Gewebe angegriffen wird.

13.4.1 Wichtige Punkte

(93]

Regulatorische T-Zellen (Treg-Zellen) sind fiir die Aufrechterhaltung der peripheren Toleranz, die
Verhinderung von Autoimmunitat und die Begrenzung chronischer Entziindungskrankheiten unerlasslich.
Sie schranken jedoch auch positive Reaktionen ein, indem sie die sterilisierende Immunitat unterdriicken
und die Anti-Tumor-Immunitat begrenzen.

Treg-Zellen verfligen tUber mehrere Mechanismen, um ihre unterdriickende Wirkung zu entfalten. Diese
lassen sich in vier grundlegende ,, Wirkungsweisen” einteilen: Unterdriickung durch inhibitorische Zytokine,
Unterdriickung durch Zytolyse, Unterdriickung durch Stérung des Stoffwechsels und Unterdriickung durch
Modulation der Reifung oder Funktion dendritischer Zellen (DC).

Unterdriickung durch inhibitorische Zytokine: Interleukin-10 (IL-10), transformierender Wachstumsfaktor-
B (TGFB) und das neu identifizierte IL-35 sind wichtige Mediatoren der Treg-Zellfunktion. Obwohl sie alle
inhibitorisch sind, unterscheiden sie sich in ihrem Einsatz in bestimmten pathogenen oder homdéostatischen
Umgebungen, was auf eine sich nicht iberschneidende Funktion hindeutet.

Unterdriickung durch Zytolyse: Sowohl bei Mausen als auch beim Menschen wurde gezeigt, dass Treg-Zellen
die Zytolyse tiber Granzym A und/oder Granzym B und Perforin in vitro und in vivo vermitteln.
Suppression durch Stoffwechselstérung: Kiirzlich wurde eine Reihe interessanter Mechanismen entdeckt,
die entweder die Zielzelle unterdriicken oder abtoten. Die durch Cytokin-Entzug vermittelte Apoptose wird
durch den schnellen Verbrauch von IL-2 durch CD25* Treg-Zellen vermittelt, wahrend die perizelluldre
Bildung von Adenosin und der intrazelluldre Transfer von zyklischem AMP durch Membran-Gap-Junctions
die Zielzelle zwei stark inhibitorischen Molekiilen aussetzen.

Unterdriickung durch Modulation der DC-Reifung oder -Funktion: Es wurden zwei Mechanismen
vorgeschlagen. Erstens induzieren Wechselwirkungen zwischen zytotoxischem T-Lymphozyten-Antigen 4
(CTLA4) und CD80/CD86 die Freisetzung von Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO), einem starken
regulatorischen Molekiil, das den Abbau von Tryptophan zu proapoptotischen Metaboliten induziert.
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Zweitens hemmt die Bindung des Lymphozytenaktivierungsgens 3 (LAG3) an MHC-Klasse-lI-Molekiile die
Reifung und Funktion von DC.

Bei der Bewertung der Bedeutung dieser verschiedenen Mechanismen sollten mehrere komplizierende
Faktoren bericksichtigt werden. Erstens gilt die Funktion von Treg-Zellen als kontaktabhangig, doch ist
unklar, wie einige Mechanismen ihre Funktion auf diese Weise vermitteln kénnten (z. B. Zytokine). Zweitens
ist bei vielen dieser Mechanismen unklar, ob die priméare Zielzelle die Effektor-T-Zellen und/oder DCs oder
andere Antigen-prasentierende Zellen sind.

Eine wichtige Frage ist, wie viele Mechanismen Treg-Zellen benétigen. Es kdnnte einen einzigen primaren
Mechanismus, mehrere redundante Mechanismen oder mehrere nicht redundante Mechanismen geben.
Aktuelle Daten sprechen fiir Letzteres, aber dies muss noch vollstindig definiert werden und kann je nach
Art der beteiligten Treg-Zellen und dem Kontext, in dem sie ihre regulatorische Funktion vermitteln,
variieren.

Wir stellen die Hypothese auf, dass Effektor-T-Zellen in diesem Suppressionsprozess moglicherweise keine
,unschuldigen” Parteien sind und tatsachlich die Funktion der Treg-Zellen potenzieren konnten.

13.4.1.1 Zusammenfassung

Regulatorische T-Zellen (Treg-Zellen) sind fir die Aufrechterhaltung der peripheren Toleranz, die
Vorbeugung von Autoimmunerkrankungen und die Begrenzung chronischer Entziindungskrankheiten
unerlasslich. Sie schranken jedoch auch niitzliche Reaktionen ein, indem sie die sterilisierende Immunitat
unterdriicken und die Antitumorimmunitédt begrenzen. Da Treg-Zellen sowohl niitzliche als auch schadliche
Wirkungen haben kénnen, besteht grosses Interesse daran, ihre Wirkmechanismen zu bestimmen. In dieser
Ubersicht beschreiben wir die grundlegenden Mechanismen, mit denen Treg-Zellen die Suppression
vermitteln, und diskutieren, ob einer oder mehrere dieser Mechanismen fiir die Funktion der Treg-Zellen
entscheidend sein konnten. Dariiber hinaus stellen wir die Hypothese auf, dass Effektor-T-Zellen in diesem
Suppressionsprozess moglicherweise keine ,,unschuldigen” Parteien sind und tatsachlich die Funktion der
Treg-Zellen verstarken kdnnten [Zitat,93].
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Unterdriickung von:

* MHC und co-stimulatorischen Molekiilen
+ Funktion antigenprasentierender Zellen

+ Entziindungszytokinen

Dendritische Zelle

Regulatorische
T-Zelle MHCI MHC II
Effektor-T-Zelle

CD28

CTLA4 CD80/86

CD80/86

Unterdriickung von:
+ Proliferation von Effektor-T-Zellen

Abbildung 33 Einfluss von regulatorischen T-Zellen auf dendritische Zellen und Effektor-T-Zellen [57]

13.4.2 Was machen Treg-Zellen genau

Treg-Zellen sind die Friedenswéachter des Immunsystems

e Verhindern Autoimmunreaktionen
-> schiitzen vor Krankheiten wie Typ-1-Diabetes, MS oder rheumatoider Arthritis

e Dampfen Entziindungen
- wichtig bei Infektionen, nach Verletzungen und bei chronischen Entziindungen

e Erhalten Immuntoleranz
- das Immunsystem lernt: ,Das gehért zu mir, das greife ich nicht an.”

e Regulieren andere Immunzellen
-> bremsen z. B. aggressive T-Helferzellen

13.4.3 Woran erkennt man Treg-Zellen?
Typische Marker sind:
e CD4*

e CD25*
e  FoxP3 (der zentrale Steuerfaktor — ohne ihn funktionieren Tregs nicht richtig)
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13.4.4 Wichtigkeit der Treg Zellen

e Zu wenige / defekte Tregs > Autoimmunerkrankungen

e  Zuviele / zu starke Tregs - Immunsystem wird zu schwach (z. B. bei Krebs kénnen Tumoren
sie ausnutzen)

13.4.5 Klinik

13.4.5.1 Autoimmunitat

Ein Mangel oder eine Funktionsstérung der Treg-Zellen steht im Zusammenhang mit Erkrankungen wie Typ-
1-Diabetes, Multipler Sklerose und systemischem Lupus erythematodes. Mutationen im FOXP3-Gen fiihren
beim Menschen zum IPEX-Syndrom — einer letalen Autoimmunerkrankung im Kindesalter.

13.4.5.2 Onkologie

Treg-Zellen infiltrieren Tumore und unterdriicken antitumorale Immunantworten. Therapeutisch wird an
Strategien gearbeitet, die tumorumgebenden Treg-Zellen gezielt zu blockieren, z.B. (iber CCR8-Antikorper.

13.4.5.3 Transplantation

Treg-Zellen fordern die Transplantationstoleranz und werden in klinischen Studien zur Verlangerung der
Organiberlebenszeit untersucht [Zitat,57]

13.4.6 Unterschied: Treg-Zellen vs. T-Helfer- & Killer-T-Zellen

[1,89,91,96]

Tabelle 12 Rollenverteilung im Immunsystem

Zelltyp Hauptaufgabe Bildlich gesprochen
T-Helferzellen (CD4*) Aktivieren & steuern andere Der Einsatzleiter
Immunzellen
Killer-T-Zellen (CD8*) Toten infizierte & entartete Zellen Der Scharfschiitze
.(régilzcetl::;mxpy) Bremsen Immunreaktionen Die Polizei
- Ohne Tregs: Chaos & Autoimmunitat

-> Ohne Helfer/Killer: Infekte & Krebs gewinnen
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13.4.7 Rolle der Treg-Zellen bei Krebs, Allergien & Adipositas

Krebs
e  Tumore locken Treg-Zellen an
e  Tregs unterdricken Killer-T-Zellen
e Ergebnis: Tumor bleibt ,unsichtbar”

Deshalb: = Immuntherapien versuchen oft, Tregs im Tumor zu blockieren, aber nicht im ganzen Kérper
Allergien
e Allergien = zu wenig Treg-Kontrolle

e Harmlose Reize = Uberschiessende Immunantwort

- MehrTregs = mehr Toleranz
- Weniger Tregs = Heuschnupfen, Asthma, Neurodermitis

Adipositas & Stoffwechsel
e Fettgewebe ist immunologisch aktiv
e Bei Ubergewicht: v Treg-Zellen im Fettgewebe
A chronische Entziindung
A [nsulinresistenz

- Schlanke Menschen haben mehr Tregs im Fettgewebe - entziindungshemmender Stoffwechsel

13.4.8 Einfluss von Medikamenten & Lifestyle auf Treg-Zellen

13.4.8.1 Sport

e Regelmaissige Bewegung: 1 Treg-Zellen
J entzindliche Th17-Zellen

e Besonders effektiv: Ausdauertraining
moderates Krafttraining

Achtung: Zu extremes Training - Gegenteil moglich

13.4.8.2 Ernahrung
Foérdert Tregs:
e Ballaststoffe > Darmflora = kurzkettige Fettsduren

e Omega-3-Fettsduren (EPA/DHA)
e Polyphenole (Beeren, griiner Tee, Kakao)
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Schadet Tregs:

e Ultra-verarbeitete Lebensmittel
e  Dauerhaft hoher Zucker- & Insulinspiegel

13.4.8.3 Medikamente (Auswahl)

e Kortison > 1 Tregs (unspezifisch)

e Immunsuppressiva - oft Treg-fordernd

e  GLP-1-Agonisten (z. B. Tirzepatid): Indirekt anti-inflammatorisch
Verbesserung des Treg-/Entziindungs-Gleichgewichts (noch
starkes Forschungsfeld)

Take-home-Message:

Gesundheit = Balance: Treg-Zellen entscheiden, ob das Immunsystem schiitzt, Gbertreibt oder versagt.

13.4.9 Treg-Zellen vs. Th17-Zellen (molekular & funktionell)

Entscheidender Punkt: Beide entstehen aus derselben naiven CD4*-T-Zelle.

o TGF-B allein > Treg
e TGF-B+IL-6/1L-21 > Th17

- Entziindung ,kippt“ das System von Treg = Th17

Klinisch wichtig bei: -Autoimmunerkrankungen
-Chronischer Adipositas-Entziindung
-Neuroinflammatorischen Prozessen

Tabelle 13 Treg — Th17: Ein echtes Yin-&-Yang-System

Merkmal Treg Th17
Funktion Immundampfung Entziindungsverstarkung
Schliissel-TF FoxP3 RORyt
Leitzytokine IL-10, TGF-B IL-17A/F, IL-22
Effekt Toleranz Gewebsentziindung




13.4.10 Biomarker: Treg-Aktivitat im Menschen

13.4.10.1 Direkte Marker (Forschung / Speziallabore)

e CD4* CD25"high FoxP3* (Flowzytometrie)
e  FoxP3-Methylierungsstatus (sehr spezifisch)

Tabelle 14 Funktionelle Marker (praxisnaher)

Marker Bedeutung
IL-10 p aktive Treg-Funktion
IL-17 p Th17-Dominanz
CRP, IL-6 P entzindliches Milieu
TNF-a P hemmt Treg-Stabilitat

- Nicht die Anzahl allein z&hlt, sondern ob Tregs funktionell stabil sind.

Typisch: Adipositas: Treg ¢, IL-6 1, IL-17 I
Metabolisch Gesunde: Treg 1, IL-10
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13.4.11 Darm - Tregs — Stoffwechsel (das grosse Steuerzentrum)

Darm = Treg-Fabrik

Bestimmte Darmbakterien induzieren aktiv Treg-Zellen, v. a. im Kolon.
Schliisselmechanismus:

Ballaststoffe -> SCFAs (Butyrat, Propionat)
-> Epigenetische Stabilisierung von FoxP3

Verbindung zum Stoffwechsel

Tregs im Fettgewebe: |, Insulinresistenz
{ Leberentziindung
J systemische Low-Grade-Inflammation

Bei Dysbiose: v SCFAs
v Tregs
A Th17 / TNF-a
A metabolisches Risiko

Systemblick

Darmflora - SCFAs - FoxP3

N2
stabile Tregs

NE
J Entziindung / M Insulinsensitivitat

- Der Darm entscheidet, ob das Immunsystem beruhigt oder aggressiv ist.
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13.4.12 Epigenetische Kontrolle von FoxP3

Forkhead-Box-Protein P3

[1,6,7,8,27,90,91,92,96,99]

13.4.12.1 Definition

Das Forkhead-Box-Protein P3 (FOXP3) ist ein Makromolekiil, welches sich im Zellkern von Saugetieren
befindet und dort als wichtiger Transkriptionsfaktor Einfluss auf die Expression von Genen nimmt. Dabei
kommt dieser Art von FOX-Protein eine regulatorische Funktion beziiglich der Bereitstellung von Proteinen
fiir das Immunsystem zu [Zitat,65].

13.4.12.2 Funktionsweise

Wie alle FOX-Proteine hat auch FoxP3 die Moglichkeit, tiber eine monomere Bindedomane fest an die DNA
zu binden. Seine Funktion als Transkriptionsfaktor besteht nun darin, die Expression von bestimmten
Proteinen zu stimulieren, die von den regulatorischen T-Zellen zur Immunabwehr bendétigt werden. Daher
kommt FOXP3 auch spezifisch in peripher produzierten T-Zellen vor, was als guter Nachweisindikator fiir
diese Zellen fungieren kann. Nicht nur auf die Synthese der Proteine kann FoxP3 einwirken, es ist auch der
Transkriptionsfaktor fiir die Neubildung der T-Zellen selber [Zitat,65].

13.4.12.3 Pathophysiologie

Liegt eine Mutation in der fir das menschliche FOXP3 codierenden Forkhead-Box vor, kann es zur
Ausbildung des IPEX-Syndroms kommen. Regulatorische T-Zellen haben u. a. die wichtige Aufgabe, im
Organismus sporadisch auftretende Autoimmunprozesse zu supprimieren. Durch die Mutation im FOXP3-
Gen liegen aber nur ungenigend, oder schlicht keine funktionierenden T-Zellen vor, die diese Prozesse
aufhalten kénnen [Zitat,65].

13.4.12.4 Klinik

Lupus erythematodes: Bei dieser Autoimmunerkrankung ist die Ausscheidung von FOXP3 pathologisch
erhoht.
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Abbildung 34 Wichtige Mechanismen, durch die Treg-Zellen Responder-Foxp3--T-Zellen direkt
unterdriicken kénnen [92]

Treg-Zellen kénnen Suppressor-Zytokine sekretieren, die die Funktion von Responder-T-Zellen und
myeloischen Zellen direkt hemmen kdnnen. Treg-Zellen exprimieren hochgradig CD25, die IL-2-Rezeptor-
a-Kette, und sind in der Lage, mit Effektor-T-Zellen um IL-2 zu konkurrieren, was zu einer Zytokin-
vermittelten Deprivation der Effektorzellen und einer Bim-vermittelten Apoptose fiihrt. Aktivierte Foxp3+-
Treg-Zellen kdnnen als zytotoxische Zellen fungieren und Effektorzellen auf ahnliche Weise wie CD8+-
zytotoxische Zellen direkt abtoten. Aktivierte Treg-Zellen kénnen bekannte (z. B. Galectin-1) oder
unbekannte Molekiile auf ihrer Zelloberfliche exprimieren, die mit Rezeptoren auf Effektor-T-Zellen
interagieren kdnnen, was zu einem Stillstand des Zellzyklus fiihrt.

Alle diese Mechanismen kdnnen auch von Treg-Zellen genutzt werden, um die Funktion von Antigen-
prasentierenden Zellen oder anderen Zellen des angeborenen Immunsystems zu hemmen [Zitat,92].

CTLA-4 auf der Oberflaiche von Treg-Zellen reguliert die Hochregulation von CD80 und CD86, den
wichtigsten kostimulatorischen Molekilen auf Antigen-prasentierenden Zellen, herunter oder verhindert
sie. In dhnlicher Weise kann LAG-3 auf Treg-Zellen mit MHC Klasse Il auf Antigen-prasentierenden Zellen
interagieren, und die Bindung von LAG-3 an MHC Klasse II-Molekiile, die von unreifen DCs exprimiert
werden, fiihrt zu einem inhibitorischen Signal, das die DC-Reifung und die immunstimulierende Kapazitat
unterdriickt. Extrazelluldres ATP fungiert als Indikator fir Gewebezerstérung und (bt entziindliche
Wirkungen auf DCs aus. Die katalytische Inaktivierung von extrazellularem ATP durch CD39 stellt einen
entziindungshemmenden Mechanismus dar, der von Treg-Zellen genutzt werden kann, um die schadlichen
Auswirkungen von ATP auf die Funktion von Antigen-prdsentierenden Zellen zu verhindern. Im Gegensatz
dazu férdert Nrp-1 lange Interaktionen zwischen Treg-Zellen und unreifen DCs und schrankt den Zugang
der Effektorzellen zu Antigen-prasentierenden Zellen ein. Einige dieser Mechanismen kdnnen auch von
Treg-Zellen genutzt werden, um responder T-Zellen zu unterdriicken [Zitat,92].



13.4.13 Warum Tregs stabil oder instabil sind

13.4.13.1 FoxP3 = der Master-Schalter

e  FoxP3 entscheidet nicht nur, ob eine Zelle Treg wird
e sondern auch, ob sie Treg bleibt

13.4.13.2 Der epigenetische Kern

e  FoxP3-Locus enthilt eine TSDR (Treg-specific demethylated region)
e Nur demethylierte TSDR - stabile, suppressive Tregs
e Methylierte TSDR = ,,Pseudo-Tregs” (kippen leicht zu Th17)

13.4.13.3 Butyrat als Gamechanger

Kurzkettige Fettsduren (v. a. Butyrat):
e hemmen HDACs
e erhohen Histon-Acetylierung
e stabilisieren FoxP3-Expression

Konsequenz -> Ballaststoffmangel = epigenetisch instabile Tregs
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Abbildung 35 Regulationsmechanismen fiir die Stabilitat von Treg-Zellen [100]

a) Die Stabilitdit von Treg-Zellen kann durch epigenetische Modifikationen wie DNA-Methylierung
beeinflusst werden. Beispielsweise wird der Promotor von Foxp3 normalerweise demethyliert, um die
Foxp3-Expression zu aktivieren.

b) Die Expression von Foxp3 und anderen fiir Treg-Zellen spezifischen Genen, wie TGF-$ und IL-10, wird
durch wichtige Transkriptionsfaktoren, darunter NFAT, STAT5 und RUNX, prazise reguliert. [Zitat,100].

NFAT

Als NFAT wird eine Gruppe von Transkriptionsfaktoren bezeichnet, welche die Genexpression in
eukaryotischen Zellen reguliert. Diese Proteine spielen u.a. eine entscheidende Rolle fir die T-Zell-
Aktivierung und -Differenzierung [102].

STATS

STATS wird als eine Gruppe von zwei eng verwandten Proteinen definiert, STATS5A und STATSB, die die
Zellproliferation, das Uberleben und die Apoptose insbesondere in Immun- und Krebszellen regulieren und
durch verschiedene Zytokine lber Tyrosinphosphorylierung aktiviert werden kénnen. Es spielt eine
wichtige Rolle fir die Nierengesundheit und bei Nierenerkrankungen, indem es zelluldare Reaktionen
vermittelt, die an Entziindungen und der Gewebereparatur beteiligt sind [101].

RUNX
Runt-verwandte Transkriptionsfaktoren (RUNX) sind eine Familie von Transkriptionsfaktoren, die fir
normale und maligne hdmatopoetische Prozesse essenziell sind.
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Abbildung 36 Plastizitat von Treg-Zellen [100]

Tregs werden als Reaktion auf verschiedene Zytokine zu Th-dhnlichen Tregs umprogrammiert

Th1-dhnliche Tregs werden durch IL-12, IL27 und IFN-y induziert
Th2-dhnliche Tregs werden durch IL-2, IL-4, IL-13 und IL-33 induziert
Th17-dhnliche Tregs werden durch IL-16, IL-6, IL-17, IL-21 und IL-23 induziert
Tfr-ahnliche Tregs werden durch IL-6 und IL-21 induziert.544 [Zitat,100]
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Abbildung 37 Uberblick iber den Stoffwechsel von Tregs [100]

Die Foxp3-Expression in Tregs wird durch Nahrstoffmetaboliten, intrazellulare
Stoffwechselzwischenprodukte und Signalwege moduliert.

Das Vitamin-A-Derivat RA fordert die iTreg-Differenzierung, indem es die TGF-3-
SignalUbertragung Gber ERK1/2 verstérkt.

Vitamin C stabilisiert Foxp3 durch Demethylierung von CNS2. 1,25(0OH),Ds férdert die Foxp3-
Expression durch Bindung an die VDRE-Region.

Die FABP5-Hemmung verstarkt die suppressive Funktion der Tregs durch Aktivierung des cGAS-
STING-Signalwegs.

Nach TCR-Stimulation wandert ZFP91 in das Zytoplasma, wo es die Bildung des BECN1-PIK3C3-
Komplexes erleichtert und die TCR-induzierte Autophagie verstarkt, wodurch der Stoffwechsel
und die Funktion der Tregs unterstitzt werden.

LKB1 erhalt die Foxp3-Stabilitat aufrecht, indem es die STAT4-gesteuerte CNS2-Methylierung
hemmt und den Mevalonat-Stoffwechselweg aktiviert, was zur Produktion von Metaboliten wie
Cholesterin und GGPP fihrt.

Blimp1 hemmt die Hochregulation von Dnmt3a und verhindert die CNS2-Methylierung am
Foxp3-Locus, wodurch die Stabilitdt und Funktion der Treg erhalten bleibt.

Ein SCD1-Mangel reguliert ATP2A2 hoch, was bei TCR-Aktivierung die Calcium-NFAT1-Foxp3-
Achse verstarkt und die Treg-Differenzierung férdert. [Zitat,100].
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Abbildung 38 Rolle von Tregs bei der Homdostase und bei Erkrankungen [100]

e Tregs sind dysfunktional oder in ihrer Anzahl reduziert, was zu einer verminderten
Immuntoleranz und dem Ausbruch von Autoimmunerkrankungen fiihrt.

e Tregs hemmen die Antitumorimmunitat, fordern das Tumorwachstum und erleichtern die

Immunumgehung bei der Krebsimmuntherapie.
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e  Eine Treg-Dysfunktion fihrt zu chronischen Entziindungen und Insulinresistenz und beschleunigt

die Entwicklung von T2D und Adipositas.

e Tregs scheiden entziindungshemmende Faktoren aus und unterdriicken proinflammatorische
Zellen, oxidativen Stress und die Plaqueprogression, wodurch sie die Immunaktivierung bei

Atherosklerose und Myokardinfarkt begrenzen.

e Eine Dysfunktion oder Verringerung der Tregs bei neurologischen Erkrankungen stért das
Th17/Treg-Gleichgewicht, was zu Neuroinflammation fiihrt und das Fortschreiten der
Erkrankung beschleunigt.

e  Tregs mildern die Immunabstossung wahrend einer Transplantation, indem sie
Abstossungsreaktionen unterdriicken und Nebenwirkungen minimieren [Zitat,100].
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Abbildung 39 Anwendung von Treg-Zelltherapien [100]

e  Treg-Zellen weisen bei menschlichen Erkrankungen eine Vielzahl von Targeting-Strategien auf.

o Die Abbildung zeigt die Anwendung von Treg-Zelltherapien, wie beispielsweise die Infusion von
Tregs bei Erkrankungen.

e Darliber hinaus kénnen inhibitorische Molekiile wie CTLA4 und stimulierende Molekile wie GITR
die Antitumorwirksamkeit verbessern und haben sich als vielversprechende
Anwendungsmoglichkeiten bei einer Vielzahl anderer Erkrankungen erwiesen.

e Eine gezielte Modulation wird durch Signalwege wie CCL22-CCR4, CCL1-CCR8 und CCL28-CCR10
sowie durch Strategien zur Forderung der Proliferation und Funktion von Treg-Zellen durch die
Verwendung niedriger Dosen von IL-2 und IL-2-Derivaten erreicht.

e Darliber hinaus werden die Auswirkungen des Darmmikrobioms, epigenetischer/Histon-
Deacetylase-Inhibitoren, der Transplantation von Fakalmikrobiota, der CRISPR-Cas9-
Geneditierung, synthetischer Biologiemethoden und Erndhrungsumstellungen, die die Struktur
der Darmmikrobiota verandern, auf die Treg-Funktion diskutiert [Zitat,100].



13.4.14 Hormone, Peptide & Medikamente: Wer pusht oder killt Tregs?

Die wichtigsten Regler

13.4.14.1 GLP-1 / GIP / Tirzepatid

e | IL-6, 4 TNF-a
e indirekt:
e /N Treg/Th1l7-Ratio
e | metabolische Entziindung
o Effekte sind systemisch + im Fettgewebe

- Kein klassisches ,Immunmedikament”, aber starker Immun-Modulator

13.4.14.2 mTOR

e mTOR hoch - Effektor-T-Zellen (Th1/Th17)
e mTOR niedrig - Treg-Differenzierung

Einflussfaktoren: Kalorieniiberschuss > mTOR
Fasten / Metformin <> mTOR {, - Treg T

13.4.14.3 Cortisol

e akut: P Tregs
e chronisch:
e  Treg-Dysfunktion
e Immunsuppression ohne Toleranz

- Chronischer Stress # gesunde Treg-Aktivitat
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13.4.15 Konkrete Laborstrategie: Was messen — was bringt wirklich was?

Realistisch & sinnvoll (klinisch)

Tabelle 15 Basis (hoher Nutzen)

Marker Warum

hsCRP Low-grade inflammation
IL-6 Treg-Feind Nr. 1

TNF-a Treg-Instabilitat
Niichterninsulin mTOR-Aktivitat
Triglyzeride metabolische Entziindung

Tabelle 16 Erweiterung (wenn verfligbar)

Marker Aussage

IL-10 funktionelle Tregs

IL-17A Th17-Dominanz

Leptin hemmt Tregs im Fettgewebe
Adiponektin fordert Tregs

- Flowzytometrie allein reicht nicht, wenn das Milieu falsch ist.

Das volistandige Steuerungsmodell

Erndhrung - Darmflora - SCFAs = FoxP3 (epigenetisch)
N2

stabile Tregs

v
L IL-6/ 1 TNF/ { mTOR

2

bessere Insulinsensitivitat

- Tregs sind kein Zelltyp — sie sind ein Zustand.
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Abbildung 40 Regulierung der IL-10-produzierenden Th17-Differenzierung [31]

Th17-Zellen kdnnen sich in IL-10-produzierende Th17-Zellen umwandeln, die sowohl IL-10 als

auch IL-17 A co-exprimieren.

Anschliessend verlieren die IL-10-produzierenden Th17-Zellen ihre IL-17 A-Expression und

produzieren ausschliesslich IL-10, was als -TrlexTh17-Zellen bezeichnet wird.
TrlexTh17-Zellen kénnen sich weiter zu Trl-Zellen differenzieren.

Es wurde gezeigt, dass TGF-B, IL-2 und IL-27 die IL-10-produzierende Th17-Differenzierung

induzieren, wahrend IL-1B, IL-6, IL-12 und IL-23 die IL-10-produzierende Th17-Differenzierung
hemmen kénnen [Zitat,31].
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13.4.16 Tregs im ZNS und Neuroinflammation

Im Gehirn lauft Immunregulation anders: Es gibt Mikroglia (hirneigene Immunzellen) und eine sehr fein
getunte Entziindungssteuerung.

Was Tregs dort machen

e  Bremsen Mikroglia-Aktivierung - weniger neurotoxische Entziindungsprogramme
e  Fordern Reparatur/Remyelinisierung indirekt (iiber antiinflammatorische Milieusignale)
e Dampfen autoreaktive T-Zell-Angriffe (relevant bei MS-ahnlichen Mechanismen)

Wichtig:

e Wenn das System in Richtung Th17/IL-17 kippt, steigt das Risiko fir barrierestérende
Entziindung (Blut—Hirn-Schranke wird ,, durchlassiger”).
e Ein Treg-stabiles Milieu ist meist neuroprotektiv (nicht ,alles aus“, sondern , kontrolliert”).

13.4.17 Treg Schalter

A) Schliissel-Metabolite (die eigentlichen Treg-Schalter)

e Butyrat / Propionat / Acetat (SCFAs)

-> foérdern FoxP3-Programme und Toleranz im Darm (Butyrat am starksten ,Treg-typisch®).
e Sekundare Gallensauren (durch Mikrobiom umgebaut)

-» kénnen Treg-Programme modulieren (Kontext-abhangig).
e Tryptophan-Metabolite (Indole)

-> Uber AhR-Signale oft toleranzférdernd (auch Balance zu Th17).

B) Typisch Treg-freundlich sind Okosysteme mit:

e hoher Faserfermentation (viel SCFA-Produktion)
e stabiler Schleimhautbarriere (weniger “Leaky Gut”-Signale)
e niedriger Dauerentziindung (weniger IL-6/TNF)

Wichtig
Probiotika sind oft zu schwach, wenn die Erndhrung/der Substratfluss (Ballaststoffe, resistente Stérke)
nicht passt. Der Darm , futtert” die Funktion.
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13.4.18 Leptin—-Insulin—Treg-Achse

Warum Adipositas Tregs im Fettgewebe driickt
Leptin (aus Fettgewebe)

e  Steigt mit Fettmasse
e  Wirkt immunologisch eher wie ein “Entziindungs-Verstarker”
e Hohe Leptinspiegel sind haufig verbunden mit:

e weniger Treg-Funktion im Fettgewebe

¢ mehr Effektor-T-Zell-Drive (u. a. Th1/Th17-Tendenz)

Insulin / mTOR

e Chronisch hohes Insulin + Ndhrstoffiiberschuss > mTOR hoch

e  mTOR hoch unterstitzt Effektorprogramme, erschwert Treg-Dominanz

e Umgekehrt: weniger Insulinspitzen / bessere Insulinsensitivitat - haufig Treg-freundlicheres
Milieu

Merksatz: Adipositas ist oft nicht ,,nur” Gewicht, sondern ein Leptin-/Insulin-/IL-6-Dauer-Signal, das
Tregs aus dem “Beruhigungsmodus” drangt.
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13.4.19 Realistischer Interventionsplan

Tregs praktisch erhéhen
Schritt 1: Entziindungs-Milieu senken (das ist die Basis)

e  Ziel: IL-6/TNF runter, Insulinspitzen runter

e  Praxis:
e  80-90% unverarbeitet essen (nicht , perfekt”, nur konsequent)
e  Protein sinnvoll (Sattigung, Muskelerhalt)
e  Zucker/ultra-processed deutlich reduzieren

Schritt 2: Darm-Substrat erh6hen (Treg-Futter)

e Ballaststoffe steigern (langsam, sonst Darmstress)
e Besonders effektiv:
e Hulsenfriichte (wenn vertraglich)
e Hafer/Gerste
e  Gemdusevielfalt
e resistente Stdrke (z. B. abgekihlte Kartoffeln/Reis)
e Zielbild: regelmassige, gut vertragliche Fermentation - SCFAs rauf

Schritt 3: Training als Immun-Regulator

e 3-5x/Woche Bewegung:
e  2-3x Kraft (Ganzkorper)
e 1-3x Zone-2 Ausdauer (zligiges Gehen/Rad)
e Vermeiden: dauerhaft “zu hart, zu viel” = kann Entziindung pushen

Schritt 4: Schlaf & Stress (weil Cortisol chronisch trickreich ist)

e  7-9 h Schlaf so oft wie mdglich
e  Stressreduktion ist nicht Wellness, sondern Zytokinmanagement (IL-6 reagiert stark)

Schritt 5: Medikament6se Modulatoren (nur als Konzept, keine Selbstmedikation)

e  GLP-1/GIP (z. B. Tirzepatid): oft metabolisch entziindungsdampfend, indirekt Treg/Th17
glnstiger

e  Metformin (bei passender Indikation): mTOR/AMPK-Richtung kann immun-metabolisch hilfreich
sein

e Hauptpunkt: Medikamente wirken am besten, wenn Schritte 1-4 wenigstens , 0k“ sind
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Abbildung 41 Chemische Strukturen wichtiger SCFAs und Capronsaure sowie ihrer konjugierten
Basenform.

Gebrduchliche Namen sind schwarz, die Bezeichnungen der International Union of Pure and Applied
Chemistry (IUPAC) rot dargestellt [Zitat,78].
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Abbildung 42 SCFAs beeinflussen die Immunantwort Gber verschiedene Signalwege, darunter auch die
epigenetische Vererbung in Zellen [49].
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Abbildung 43 Auswirkungen von SCFAs auf ILCs [49]

® SCFAs

« Microglia

@  Peripheral immune cells

Abbildung 44 Kommunikationsweg zwischen SCFAs und Mikroglia [58]

Aus dem Darm stammende SCFAs beeinflussen die physiologische oder pathologische Aktivitdt von
Mikroglia im Zentralnervensystem liber zwei Hauptmechanismen:

(A) Direkter Weg: SCFAs gelangen Uiber den systemischen Kreislauf in das Hirnparenchym und wirken

direkt auf Mikrogliazellen.
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(B) Indirekter Weg: SCFAs aktivieren periphere Immunzellen (z. B. Neutrophile, Monozyten), indem sie an
spezifische Rezeptoren binden, wodurch die Freisetzung von Zytokinen induziert und

die Migration von Immunzellen in das Gehirn geférdert wird, wo sie indirekt die
Funktion der Mikroglia beeinflussen [Zitat,58].
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Abbildung 45 Vorgeschlagene Mechanismen, durch die SCFAs die Mikrogliafunktion modulieren [58]

SCFAs regulieren die Mikrogliaaktivitat durch epigenetische Modifikation, Modulation der
Signalwege und metabolische Reprogrammierung und beeinflussen dadurch den
Energiestoffwechsel, die Neuroinflammation und die synaptische Regulation.
In Bezug auf die Histonmodifikation hemmen SCFAs die Histondeacetylierung an wichtigen
Lysinresten wie H3K9, H3K18 und H3K4 und beeinflussen dadurch die metabolische und
inflammatorische Genexpression in Mikroglia.
Bei Neuroinflammation unterdriicken SCFAs die Aktivierung der TLR4/NF-kB-SignaltUbertragung
und die nukledre Translokation von NF-kB, was zu einer verringerten Produktion von
proinflammatorischen Mediatoren wie ROS, NO und iNOS fuhrt.
In Bezug auf den Energiestoffwechsel tragen SCFAs zur Wiederherstellung der Funktion des
mitochondrialen Komplexes Il bei, stimulieren die Produktion von kurzkettigem Acyl-CoA und
Acetyl-CoA und verbessern den TCA-Zyklusfluss, um das energetische Gleichgewicht und die
immunologische Kompetenz der Mikroglia aufrechtzuerhalten.
Im Zusammenhang mit der synaptischen Regulation modulieren SCFAs den PTP1B/CaMKII/GSK-
3B-Signalweg, um eine Gbermassige, durch Mikroglia vermittelte synaptische Umgestaltung

abzuschwachen, und tragen so zur synaptischen Integritat und kognitiven Homdéostase bei
[Zitat,58].
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13.6 Ketogene Diat
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Abbildung 46 Auswirkungen der ketogenen Diat auf neurologische Erkrankungen [51]

1. Ketonkorper passieren die Blut-Hirn-Schranke (iber Monocarboxylat-Transporter.

2. Beta-Hydroxybutyrat und Acetat gelangen in die Mitochondrien und fordern Gber den Krebszyklus die
Produktion von NADH und damit von ATP (ber die Elektronentransportkette. Diese alternative
Energieproduktion gleicht den bei neurologischen Erkrankungen vorhandenen Energiemangel aus.

3. Sie ermoglicht die exzitatorisch-inhibitorische Regulation durch Modulation von Neurotransmittern, vor
allem durch Regulierung von Glutamat lber die Hemmung des vesikuldaren Glutamat-Transporters 1 und
der AMPA-Rezeptoraktivitat.

4. Astrozyten nehmen am Glutamat-Glutamin-Zyklus teil, indem sie das in den postsynaptischen Raum
freigesetzte Glutamat wieder aufnehmen und es (iber Glutaminsynthetase in Glutamin umwandeln, das
dann freigesetzt und von prasynaptischen Enden wieder aufgenommen wird.

5. Es erhoht die Expression von GABAA-Rezeptoren und verbessert deren Aufnahme durch Glutamin-
Transaminase, wodurch ein grosserer Cl—-Einstrom ermdglicht und eine Hyperpolarisation induziert wird.

6. Es kommt zu einem deutlichen Anstieg der ATP-sensitiven Kaliumkanale, wodurch die Anfallsschwelle
weiter angehoben wird. 7. Ketonkorper reduzieren die Typ-1-Mikrogliaaktivierung.

7. Es kommt zu einem signifikanten Anstieg der Expression von Mikroglia vom Typ 2, was zu einer
verminderten Expression von proinflammatorischen Zytokinen wie IL-1B, IL-6 und TNFa sowie von
antiinflammatorischen Zytokinen wie TGF-B und proangiogenen Faktoren wie VEGF fihrt. Blut-Hirn-
Schranke (BHS), Acetat (AcAc), reduziertes Nicotinamidadenindinukleotid (NADH), Adenosintriphosphat
(ATP), vesikularer Glutamat-Transporter 1 (VGLUT1), a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionsaure
(AMPA), Gamma-Aminobuttersdure Typ A (GABAA), ATP-sensitive Kaliumkanale (KATP), Mikroglia Typ 1
(M1), Mikroglia Typ 2 (M2), Interleukin 1 beta (IL-1B), Interleukin 6 (IL-6), Tumornekrosefaktor alpha
(TNFa), transformierender Wachstumsfaktor beta (TGF-B), vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor
(VEGF) [zitat,51].
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1. Ketonkérper passieren die Blut-Hirn-Schranke Giber Monocarboxylat-Transporter.

2. Beta-Hydroxybutyrat und Acetat gelangen in die Mitochondrien und fordern liber den Krebszyklus die
Produktion von NADH und damit von ATP (iber die Elektronentransportkette. Diese alternative
Energieproduktion gleicht den bei neurologischen Erkrankungen auftretenden Energiemangel aus.

3. Sie ermoglicht die exzitatorisch-inhibitorische Regulation durch Modulation von Neurotransmittern, vor
allem durch Regulierung von Glutamat liber die Hemmung des vesikuldren Glutamattransporters 1 und der
AMPA-Rezeptoraktivitat.

4. Astrozyten nehmen am Glutamat-Glutamin-Zyklus teil, indem sie das in den postsynaptischen Raum
freigesetzte Glutamat wieder aufnehmen und es Uber Glutaminsynthetase in Glutamin umwandeln, das
dann freigesetzt und von prasynaptischen Enden wieder aufgenommen wird.

5. Es erhoht die Expression von GABAA-Rezeptoren und verbessert deren Aufnahme durch Glutamin-
Transaminase, wodurch ein grosserer Cl--Einstrom ermdglicht und eine Hyperpolarisation induziert wird.
6. Es kommt zu einem deutlichen Anstieg der ATP-sensitiven Kaliumkanéle, wodurch die Anfallsschwelle
weiter angehoben wird.

7. Ketonkorper reduzieren die Typ-1-Mikrogliaaktivierung.

8. Es kommt zu einem signifikanten Anstieg der Expression von Mikroglia vom Typ 2, was zu einer
verminderten Expression von proinflammatorischen Zytokinen wie IL-1B, IL-6 und TNFa sowie von
antiinflammatorischen Zytokinen wie TGF-B und proangiogenen Faktoren wie VEGF fihrt. Blut-Hirn-
Schranke (BHS), Acetat (AcAc), reduziertes Nicotinamidadenindinukleotid (NADH), Adenosintriphosphat
(ATP), vesikularer Glutamat-Transporter 1 (VGLUT1), a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionsaure
(AMPA), Gamma-Aminobuttersdure Typ A (GABAA), ATP-sensitive Kaliumkanale (KATP), Mikroglia Typ 1
(M1), Mikroglia Typ 2 (M2), Interleukin 1 beta (IL-1B), Interleukin 6 (IL-6), Tumornekrosefaktor alpha
(TNFa), transformierender Wachstumsfaktor beta (TGF-B), vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor
(VEGF) [zitat,51]
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13.7 Warum sollte man bei einer kohlenhdratreduzierten Diat
goBHB einnehmen

[104,105,106,107,108,109,110,111,112,113,114]

13.7.1 goBHB

e goBHB®? ist ein patentiertes Ketonsalz-Supplement (BHB mit Mineralien wie Calcium,
Magnesium und Natrium), das als externe Energiequelle dient, wenn der Kérper wenig
Kohlenhydrate hat.

e BHB gehort zu den Ketonkdrpern, die der Organismus bei Ketose als Brennstoff nutzt.

e goBHB® wurde von einer Expertengruppe als GRAS (generally recognized as safe) bestatigt, also
allgemein als sicher in Lebensmitteln betrachtet.

13.7.2 Warum goBHB bei einer kohlenhydratreduzierten Diat sinnvoll sein
kann

1. Unterstiitzung der Ketose
Bei kohlenhydratarmer Ernahrung produziert die Leber Ketonkorper aus Fettsduren. Exogen
zugefiihrtes BHB kann helfen, den Blutketonspiegel zu erh6hen
- erleichtert den Ubergang in die Ketose
- reduziert ,Keto-Grippe“-Symptome (Mudigkeit, Konzentrationsprobleme).

2. Alternative Energiequelle
Wenn Glukose knapp ist, dienen Ketone wie BHB als Brennstoff fiir
Gehirn, Herz und Muskeln.
- Dies kann zu mehr Energie, besserer kognitiver Leistung und verringerter Midigkeit fiihren, ohne
Kohlenhydrate zu essen.

3. Potenzielle Unterstiitzung bei Hungergefiihlen und Fasten
Exogene Ketone kdnnen Sattigung und Energie wahrend Fastenphasen, Keto-Didt-Anpassung
verbessern.

4. Performance & Ausdauer
Einige Anbieter sprechen von erhdhter Ausdauer und Leistungsfahigkeit bei sportlicher Aktivitat in Low-
Carb-Phasen. Die wissenschaftliche Evidenz ist hier jedoch noch begrenzt.

Zusammenfassung - Warum goBHB® bei Low-Carb
e Es kann helfen, Ketose schneller zu erreichen und Symptome der Umstellungsphase zu mildern.

e Esbietet eine alternative Energiequelle, wenn Glukose knapp ist.
e  Esunterstitzt moglicherweise Energie & Fokus wahrend kohlenhydratarmer Erndhrung.
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13.7.3 Wissenschaftliche Erkenntnisse

Exogene Ketone wie goBHB® (Beta-Hydroxybutyrat) haben in der wissenschaftlichen Literatur
nachgewiesene akute metabolische Effekte, insbesondere:

e signifikante Erhohung der Blutketone nach Einnahme,

e mogliche Senkung des Blutzuckers,

e  kurzfristige Energieversorgung unabhangig von Kohlenhydraten,
e Hinweise auf Sicherheit bei moderater Einnahme.

Die langfristigen Vorteile (z. B. Nachhaltigkeit von Gewichtsverlust oder metabolische Anpassungen durch
chronische Einnahme) sind derzeit noch nicht eindeutig belegt und erfordern weitere Studien.

Interpretation aus der Literatur - Was die Evidenz unterstiitzt

e Exogene Ketone erhdhen Blut-BHB-Konzentrationen schnell nach Einnahme.

e Sie kdnnen Blutzuckerspiegel senken und den Stoffwechsel kurzfristig beeinflussen.

e Es gibt Hinweise auf Sicherheit fiir Ketonsalze bei taglicher Einnahme tber Wochen/Monate.

e Exogene Ketone (Ketonsalze und -ester) erhdhen akut den Blut-B-Hydroxybutyrat-Spiegel und
senken gleichzeitig den Blutglukosespiegel verglichen mit Placebo oder Vor-Einnahme. Die
Effekte sind grosser bei Ketonen aus Ester-Formulierungen als bei Salzformen.

e Kann helfen, Ubergangsprobleme (z. B. , Keto-Grippe“) beim Beginn einer ketogenen/Low-Carb-
Ernahrung zu mildern (indirekt aus Studien zu Wechselwirkungen).

e  Exogene BHB-Supplementierung als Erganzung zu kalorienreduzierter Didt = Innerhalb der BHB-
Gruppe nahm die Fettmasse ab, die fettfreie Masse blieb erhalten, und Stoffwechselmarker
verbesserten sich moderat ohne metabolische Nachteile

e In 30 Studien erhéhte exogene Ketone signifikant BHB im Blut und senkten Blutzuckerwerte bei
gesunden Personen [108].

e Die Einnahme von 11.7 g BHB fiihrte zu einem signifikanten Anstieg der zirkulierenden BHB-
Spiegel wahrend der ersten Stunde, die innerhalb von 15 Minuten einen Wert von ~1 mmol/L
erreichten, verglichen mit dem Placebo. Der Anstieg von BHB war vergleichbar mit dem, der in
physiologischen ketogenen Situationen beobachtet wird, beispielsweise bei einer ketogenen
Diat. Die Einnahme der halben Dosis BHB fiihrte zu einem Anstieg der BHB-Spiegel zwischen der
vollen Dosis und dem Placebo. Wahrend der Studie wurden keine schweren gastrointestinalen
Beschwerden beobachtet [114].

Einschridnkungen / offene Fragen

e Der langfristige Nutzen beim Gewichtsmanagement oder Stoffwechsel ist nicht ausreichend
belegt.

e Vergleichsstudien zwischen gesunder Erndhrung vs. ketogener Erndhrung mit/ohne exogene
Ketone fehlen.

e Viele Studien untersuchen akute Effekte (Stunden) statt langzeitliche metabolische
Veranderungen.

o Der langfristige Nutzen hinsichtlich Fettabbau oder Leistungssteigerung ist nicht klar belegt. Die
meisten Studien zu Ketonen sind klein, kurz und oft industriefinanziert. Die Einnahme von
goBHB® sollte daher nur ergdnzend und nicht als Grundlage der Erndhrung gesehen werden
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13.8 goBHB - Das Premium-Beta-Hydroxybutyrat fiir saubere
Energie

tigerfitness.com
26. August 2025

Ein Keton, das auf natirliche Weise entsteht, wenn der Koérper in die Ketose tibergeht, einen
Stoffwechselzustand, in dem Fett anstelle von Kohlenhydraten als Brennstoff verbrannt wird.

goBHB liefert eine saubere Energiequelle, die der Kérper und das Gehirn schnell verwerten kénnen
Beliebtes Nahrungserganzungsmitteln fir Leistungssteigerung, Energie, Keto und Gewichtsmanagement

13.8.1 Vorteile von goBHB

13.8.1.1 Schnelle, saubere Energie

Im Gegensatz zu Kohlenhydraten oder Zucker verursachen Ketone keinen Insulinanstieg, und goBHB sorgt
fir einen gleichmassigen Energieschub ohne Nervositdt, Angstzustdande oder Abstirze.

13.8.1.2 Unterstitzt die geistige Klarheit

Ketone sind ein bevorzugter Brennstoff fiir das Gehirn, und viele Menschen bemerken eine scharfere
Konzentration, ein verbessertes Gedachtnis und eine besser anhaltende Konzentrationsfahigkeit.

13.8.1.3 Verbesserte Ausdauer

Sportler verwenden haufig BHB-Salze, um ldangere Trainingseinheiten zu unterstiitzen, insbesondere bei
Ausdauersportarten, bei denen der Glykogenspiegel sinkt. Es ist besonders beliebt bei
Langstreckenlaufern und Radfahrern.

13.8.1.4 Unterstiitzt Keto- und Low-Carb-Lebensstil

goBHB erleichtert den Ubergang in die Ketose und kann die Symptome der , Keto-Grippe” lindern.

13.8.1.5 Unterstitzt die Appetitkontrolle

Einige Anwender stellen fest, dass Ketone auf natirliche Weise helfen, das Hungergefihl zu reduzieren
und es einfacher machen, die Kalorien- oder Kohlenhydrataufnahme zu kontrollieren.
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13.8.2 Einnahme und Dosierung von goBHB

e Die ideale Dosis hdangt vom Korpergewicht, Iden Zielen und der Vertraglichkeit ab.

e Die meisten goBHB-Prdparate enthalten zwischen 6 und 12 Gramm pro Portion und werden oft
auf zwei Dosen pro Tag aufgeteilt.

e  Fir mehr Energie und Konzentration sollten Anwender eine Portion morgens vor der Arbeit oder
dem Lernen einnehmen.

e  Fir Training und Leistung nehmen Sie goBHB 30 Minuten vor dem Training ein, zur
Unterstltzung der Ketose nach Bedarf.

e goBHB ist als aromatisierte Pulvermischung sowie in Kapselform erhaltlich, und es gibt sogar
einige RTD- oder Ready-to-Drink-goBHB-Produkte auf dem Markt.

13.8.3 Wer sollte goBHB einnehmen?

13.8.3.1 Keto-Diatetiker

Perfekt fur diejenigen, die schneller in die Ketose kommen und gleichzeitig Energieeinbriiche vermeiden
mochten.

13.8.3.2 Sportler und Fitnessbegeisterte

Saubere Energieunterstiitzung fiir Ausdauer, Konzentration und Erholung.
Vielbeschaftigte Berufstatige/Studenten/Unternehmer: Verbesserte geistige Leistungsfahigkeit fur
anhaltende Konzentration.

13.8.3.3 Alle, die Kohlenhydrate reduzieren

Unterstiitzt Ihren Kérper beim Ubergang zur Fettverbrennung ohne Trigheit.

13.8.4 Was vor der Einnahme von goBHB beachtet werden muss

e Wenn Sie mit der Einnahme von goBHB beginnen, achten Sie darauf, ausreichend Fllssigkeit zu
sich zu nehmen, da goBHB eine leicht harntreibende Wirkung haben kann.

e Die Kombination mit Elektrolyten kann daher hilfreich sein.

e Esliefert zwar Energie und unterstiitzt die Fettverbrennung, wirkt jedoch am besten in
Kombination mit einer ausgewogenen Erndhrung und einem Trainingsprogramm.

e Wie bei jedem Nahrungserganzungsmittel sollten Sie bei Vorliegen von Erkrankungen oder der
Einnahme von Medikamenten vor der Einnahme lhren Arzt konsultieren, da der
Ketonstoffwechsel Wechselwirkungen mit bestimmten Gesundheitsproblemen und
Medikamenten haben kann.
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13.8.5 Abschliessende Gedanken zu goBHB

e  goBHB ist mehr als nur ein weiterer Inhaltsstoff, es ist eine reine Premium-Form einer der
effizientesten Energiequellen lhres Korpers.

e Egal, ob Sie eine Keto-Didat machen, Sportler sind oder einfach nur nach gleichmassigerer Energie
und mehr geistiger Klarheit suchen, die Einbindung von goBHB in lhren Alltag kann lhnen
splrbare Vorteile bringen.
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