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KreuzblUtler und entziindliche Darmkrankheiten

Auf der Suche nach wirksamen Therapien entziindlicher Darmkrankheiten wuchs das Interesse an
Kreuzblutlern und ihren sekundaren Pflanzenstoffen als mégliche Option. Forscher aus den USA ge-
ben einen Einblick in die Wirkungen und Vorteile von Kreuzblutlern und ihren bioaktiven Substanzen,
zu denen Glucosinolate, Isothiocyanate, Flavonoide und polyphenolische Verbindungen mit antient-

ziindlichen und antioxidativen Wirkungen gehéren.

Die chronisch-entziindliche Darmerkrankung (CED) ist sehr
komplex und schwierig zu behandeln, da zu ihr mehrere Pa-
thologien wie Entztindungen, oxidativer Stress, Dysbiose und
Darmschaden gehoren. Sie verursachen Entziindungen, Durch-
fall, rektale Blutungen und Bauchschmerzen aufgrund von
schweren Schaden, einem Uberaktiven Immunsystem, oxidati-
ven Stress und Stérungen des Mikrobioms. Die Colitis ulcerosa
(UC) betrifft in erster Linie das Rektum und den Dickdarm und
fuhrt zu Entztindungen, Schmerzen und Durchfall, einschlief3-
lich von schleimigem und blutigen Stuhl, was Anamie und Ei-
senmangel zur Folge hat, auch das Risiko fur Dickdarmkrebs,
die zweithdufigste Krebstodesursache weltweit, ist erhoht. Bei
Morbus Crohn (CD) ist eine chronische Entzindung des dista-
len Darms, die zu Lasionen entlang des gesamten Darms, Im-
munintoleranz gegentiber Nahrungsmitteln, Fieber, Mudigkeit
und Komplikationen wie Stenosen, Fisteln und Strikturen fuhrt.
Die Patienten erleben haufig Remissionen und wiederkehrende
Schibe, die bis zur chirurgischen Entfernung der geschadigten
Darmregionen fihren kénnen. Es entsteht ein kontinuierlicher
pathologischer Kreislauf von Komorbiditdaten: Malabsorption
und Mangelernahrung kénnen zu Adipogenese, Fettleibigkeit,
Diabetes und nichtalkoholischer Fettlebererkrankung fuhren;
CED-Stress wird mit 8-9 % Schwangerschaftsverlusten oder
Frihgeburten in Verbindung gebracht; Beeintrachtigung des
psychischen Wohlbefindens, einschlie3lich Angstzustanden,
Depressionen und Zwangsstorungen etc. CED-Falle nahmen
in den USA und anderen Landern stark zu, dabei spielen ver-
schiedene Faktoren eine Rolle, u. a. Lebensstil, Verstadterung,
Umweltbelastung, Stress und einige genetische Marker. Das
gilt auch fur die Erndhrung und den haufigen Verzehr ultraver-
arbeiteter Lebensmittel. Eine Studie zeigte z. B. einen Zusam-
menhang von 70 % zwischen CED und einer ungesunden Er-
nahrung mit viel Zucker, gesattigten Fetten und geringer Zufuhr
an Ballaststoffen, Obst und Gemuise. Die CED-Therapie konzen-
triert sich auf die Linderung von Entziindungen, den oxidativen
Stress oder die mikrobielle Dysbiose und wird durch Neben-
wirkungen oder individuelle Auspragungen der Symptome er-
schwert. Medikamente wie Immunsuppressiva, Antibiotika und
Steroide sowie chirurgische Eingriffe kdnnen zur Remission
fuhren, doch viele Patienten sprechen mit der Zeit immer weni-
ger darauf an. Schibe kdnnen spontan erfolgen, was den Wirk-
samkeits-Verlust der Medikamente verschleiert. Daher ist ein

kostengunstiger, effizienter Ansatz zur Verringerung von oxida-
tivem Stress, Entzindungen und Dysbiose fiir die CED-Therapie
von entscheidender Bedeutung. Die komplexe Beziehung zwi-
schen dem oxidativen Stress und Entziindungen kann zu einem
Teufelskreis fuhren, wenn Immunzellen reaktive Sauerstoff-
spezies bilden, als Reaktion auf intestinale Verletzungen, freie
Radikale und reaktive Stickstoffspezies im Darm, um weitere
Entzindungszellen zu rekrutieren, was die CED verschlimmert.
Die Epithel-Barriere des Darms ist sehr wichtig fur die selektive
Durchlassigkeit, um essenzielle Nahrstoffe passieren zu lassen
und schadliche Substanzen abzuhalten. Beschadigte Barrie-
ren verursachen einen ROS-Uberschuss, eine unzureichende
Produktion von Antioxidantien und einen undichten Darm, bei
dem ein Zustrom pathogener Bakterien die NFkB-Epithelzellen
aktiviert und Immunzellen rekrutiert, was die Homoostase der
Darm-Mikrobiota stért. Ahnlicherweise enthalt das GefaRsys-
tem im Darm mehrere Verbindungen, die fur die selektive Per-
meabilitat und Gefal3erweiterung entscheidend sind. Die Inter-
aktion zwischen Endothel- und Immunzellen im Darm kdnnte
letztlich zu Thrombozytenaggregation, intestinaler Koagulation,
Ischamie und Dysbiose fuhren.

Mikroorganismen besiedeln den Magen-Darm-Trakt von der
Mundhohle bis zum Rektum. Die Zusammensetzung der mik-
robiellen Gemeinschaften variiert je nach anatomischer Lage
und Erndhrung, was den Darm entweder schitzen oder fur
CED pradisponieren kann. Die mikrobielle Besiedelung gesun-
der Menschen und von CED-Patienten sind sehr individuell, und
die Veranderungen bei Colitis ulcerosa und Morbus Crohn sind
unterschiedlich. Aul3erdem gibt es Unterschiede zwischen der
mukosalen und luminalen Mikrobiota in den entziindeten und
nicht entziindeten Geweben von CED-Patienten. Zwischen dem
Immunsystem des Darms, dem oxidativen Stress und Verlust
kommensaler Bakterien besteht ein signifikanter kausaler Zu-
sammenhang. Dysregulierte Entzindungsprozesse kénnen zu
unangemessenen Reaktionen auf regulare Darmbewohner und
zur veranderten mikrobiellen Architektur, zur Dysbiose, fihren.
Es hangt von der Situation ab, ob die Dysbiose einer Entzin-
dung vorausgeht oder ob sie zur Entzindung fuhrt. Studien zei-
gen, dass CED-Patienten wohl eine geringere mikrobielle Vielfalt
aufweisen, mit mehr pathogenen Bakterien und weniger nutz-
lichen Arten, was die Produktion kurzkettiger Fettsauren (SCFA)
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reduziert, dabei aber den Schwefel-Stoffwechsel erhéht. Daher
ist die Dysbiose bei Morbus Crohn ausgepragter, mit einer Zu-
nahme von Pathogenen (z. B. Enterococcus spp., Lactobacillus
fermentum, Clostridioides difficile, Shigella flexneri etc.) und
Abnahme von Kommensalen (z. B. Faecalibacterium prausnitzi,
Eubacterium rectale, Ruminococcus spp., Bacteroides fragilis
etc.). Bei Patienten mit Colitis ulcerosa wurde ein Anstieg von
Pseudomonadota (Proteobacteria), Actinobacteria und Prevo-
tella spp. sowie die Abnahme von Bacteroidota (Bacteroidetes)
festgestellt. Die Dysbiose bleibt auch bei inaktiver Krankheit be-
stehen, so dass ein Ruckgang von F. prausnitzii und Clostridium
coccoides einen Ruckfall vorhersagen kann.

Bei CED kann die Entwicklung von Dysbiose, Entziindungen und
dem oxidativen Stress durch die Ernahrung beeinflusst werden,
und zwar rund 5-mal starker als durch genetische Faktoren. Ein
hoher Fett- und Zuckerkonsum kann die Schleimhaut-Dysbiose,
Entziindungen und den horizontalen Gentransferim Mikrobiom
verstarken, um die pathogene Besiedlung mit Pseudomonado-
ta und Bacillota (Firmicutes) zu erhéhen und die kurzkettigen
Fettsduren (SCFA) bildenden Bakterien (Roseburia spp., Eubac-
terium rectale, Ruminococcus bromii) zu verringern. Dysbiose
und geschadigte Darmzellen beglinstigen den Zufluss von ROS
und Inflammasomen aufgrund einer gestérten Mitochondri-
en-Biogenese: Hypoxische Epithelzellen und entziindliche Zy-
tokine induzieren eine undichte Elektronentransferkette in den
Mitochondrien und die Produktion von Peroxidase flr den oxi-
dativen Stress, was zur unzureichenden Energieproduktion und
Mudigkeit fuhrt. In einer Studie wurden erhéhte Konzentratio-
nen von CRP und Monozyten im Plasma von Personen festge-
stellt, die sich ungesund ernahrten, was auf eine CED-ahnliche,
durch fettreiche Erndhrung ausgeldste systemische Entzin-
dung hinweist. Adipositas zeigt einen signifikanten Zusammen-
hang zwischen dem Typ-2-Diabetes und CED-Schweregrad mit
erhdhter Entziindung und verminderten Tight-Junction-Protei-
nen wie Epithel-Cadherin. Diese Marker spiegeln die epithelia-
le Permeabilitdt und den Entziindungseinstrom und -riickhalt
im Dickdarm wider. Daher férdert eine ungesunde Ernahrung
Dysbiose, Entzindungen und den mitochondrien-induzierten
oxidativen Stress. Eine gesunde Ernahrung, die reich an Ballast-
stoffen, Antioxidantien und antientziindlichen Stoffwechselpro-
dukten ist, kann die SCFA-bildenden Bakterien erhdhen, die Mi-
kronahrstoffe und sekundare Pflanzenstoffe aus der Nahrung
verstoffwechseln und so zur CED-Therapie beitragen. Gemuse
mit reichlich Glucosinolaten und Polyphenolen kann die Diver-
sitat der Mikrobiota férdern, die antioxidative Aktivitat erhthen
und Entzindungen Uber eine erhéhte Produktion von Cystein
in der Nahrung und von SCFA in der Mikrobiota verringern.
SCFA kénnen G-Protein-gekoppelte Rezeptoren binden, um
Entziindungsgene zu verandern und die antioxidative Wirkung
von Glutathion zu erhdhen.

Kreuzblitler (Brassicaceae oder Cruciferae) sind reich an bioak-
tiven Verbindungen, die sich positiv auf die Gesundheit auswir-
ken. Sie tragen mit pra- und probiotischen, antientziindlichen
und antioxidativen Wirkungen zur Regulierung der Mikrobio-
ta-Gemeinschaft im Darm und zur Schwachung pathogener

CED-Signale bei. Dazu gehoren vor allem Brokkoli und seine
Sprossen, Rosen-, Blumen-, Weil3- Rot- und Grunkohl sowie
Senfpflanzen, Rettich und Rucola etc. Glucosinolate, Flavonoide
und Polyphenole aus Kreuzblitlern liefern antioxidative und an-
tientzndliche Wirkstoffe zur Linderung von CED-Symptomen
und zur Heilung von Darmschaden. Die Erndhrung mit Kreuz-
blttlern kann mit Glucosinolaten (z. B. Glucoraphanin, Sinigrin,
Glucoerucin) versorgen, die durch pflanzliche Myrosinase und
Enzyme der Darm-Mikrobiota in Isothiocyanate wie Sulfora-
phan und Erucin umgewandelt werden, das kommt der Darm-
und Systemgesundheit zugute. Sulforaphan wirkt gegen CED,
indem es die Nrf2-Redox-Homdostase aufrechterhalt, Tight
Junctions schitzt, kommensale Bakterien rekrutiert sowie Anti-
oxidantien und antientztindliche Marker erhoht. Brokkolispros-
sen besitzen mehr Antioxidantien, einen héheren Gehalt an
Gesamt-Phenolen und Glucosinolate, die Isothiocyanate liefern,
als andere KreuzblUtler. Brokkoli, Grinkohl und Rettich sind
reich an Flavonoiden wie Quercetin und Cyanidin sowie an Po-
lyphenolen wie Ferulasaure, Sinapinsaure und Kaffeesaure, die
prabiotisch wirken, die Endothel- und Epithelbarriere schitzen,
antioxidativ, antientztindlich, antiadhasiv wirken und so den Ef-
fekt von Isothiocyanaten gegen CED erganzen. Wichtig ist, dass
das Kochen oder andere Zubereitungen von Kreuzblttlern die
Bioverfugbarkeit der sekundaren Pflanzenstoffe und den Ort
im Magen-Darm-Trakt, an dem sie absorbiert werden, beein-
flussen. Kunftige Forschungen sollten kombinierte Wirkungen
von sekundaren Pflanzenstoffen aus Kreuzblitlern als ganz-
heitlichen Ansatz fur die Entwicklung von Therapie- oder Ergan-
zungsmitteln fur die klinische CED-Therapie untersuchen.

Die Forscher ziehen das Fazit: Kreuzblttler und ihre sekundar-
en Pflanzenstoffe mit potenziellen antioxidativen, antientziind-
lichen und prabiotischen Wirkungen kdnnen dazu beitragen,
CED zu verhindern oder zu lindern. Obwohl viele Studien dar-
auf hindeuten, dass Glucosinolate, Isothiocyanate, Polyphenole
und Flavonoide CED-Patienten zugute kommen kdénnen, gibt
es bisher nur wenig Berichte Uber diese Mechanismen von Po-
lyphenolen und Flavonoiden. Sie zeigen, dass Flavonoide und
phenolische Verbindungen vorteilhafte Eigenschaften haben,
die mit dem von Glucosinolaten abgeleiteten Sulforaphan und
Konjugaten zusammenwirken kénnen, um die Darmgesund-
heit zu regenerieren und CED zu verhindern. Brokkoli und seine
Sprossen sind die am meisten untersuchten Kreuzblttler mit
einem hohen Anteil bioaktiver Verbindungen, die am starksten
mit Vorteilen bei CED in Verbindung gebracht werden. Kunftige
Forschungen sollten die Methoden der Zubereitung, Dosierung,
Art der bioaktiven Verbindungen, Verabreichung und den Zeit-
raum der Intervention als entscheidende Faktoren bertcksich-
tigen, die den Nutzen von Kreuzblitlern bei CED beeinflussen
konnten.

Quelle:

Tolu El. Alaba et al., Current Knowledge on the Preparation and
Benefits of Cruciferous Vegetables as Relates to in Vitro, in Vivo,
and Clinical Models of Inflammatory Bowel Disease. In: CDN Cur-
rent Developments in Nutrition, online 17.4.2024, doi: 10.1016/.
cdnut.2024.102160.
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Abb. 1: Entziindliche Darmerkrankungen sind durch Entziindungen, oxidativen Stress und Dysbiose gekennzeichnet,
und klinische, In-vivo- und In-vitro-Studien zeigten, dass KreuzblUtler in der Ernahrung diese Faktoren beeinflussen
kénnen. KreuzblUtler und ihre sekundaren Pflanzenstoffe wie Glucosinolate (GSL), Isothiocyanate (ITC), Flavonoide
und Polyphenole modulieren Entziindungen, oxidativen Stress, Dysbiose und die Darmbarriere, férdern probiotische
Bakterien, die mikrobielle Homoostase und die Darmgesundheit und regulieren antientztindliche und antioxidative
Gene. Sie stellen ein potenzielles didtetisches Management fUr Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen dar.

Abb 2: KreuzblUtler oder ihre gereinigten Verbindungen kdnnen Entzindungssymptome tber mehrere Wege
lindern. Ballaststoffe, Glucosinolate (GSL), Isothiocyanate (ITC), Flavonoide und Polyphenole kénnen Entziindungen,
Immunaktivierung, oxidativen Stress und Barriereschaden verringern und funktionelle Mikroben-Gemeinschaften

fordern. Jeder Weg hat direkte und indirekte Vorteile.

Quercetin bei entziindlichen Darmkrankheiten

In einer prospektiven Kohortenstudie wurde untersucht, ob die Aufnahme von Quercetin tber die
Nahrung die Krankheitsaktivitat bei Patienten mit entziindlichen Darmkrankheiten verringern kann.

Die chronisch-entztindlichen Darmkrankheiten (CED) sind durch
schubweise auftretende Entziindungen des Magen-Darm-
Trakts gekennzeichnet. Aufgrund des chronischen Charakters
der Krankheit und der hohen Pravalenz von Komplikationen
sind CED-Patienten mit einer eingeschrankten Lebensqualitat
und erheblichen Belastungen konfrontiert. Daher ist es notwen-
dig, geeignete und wirtschaftlich vertragliche Methoden fur die
langfristige CED-Therapie zu finden, um die Haufigkeit negativer
Folgen zu verringern. Man geht davon aus, dass die Ernahrung
eine entscheidende Rolle bei der CED-Prognose spielt, das gilt
fur die Aufnahme einzelner Nahrstoffe bis hin zur gesamten
Ernahrungsweise. Frilhere Langsschnitt-Kohortenstudien zeig-
ten, dass 25-Hydroxyvitamin D, verarbeitetes Fleisch und eine
kardioprotektive Ernahrung eine entscheidende Rolle bei der

Bewaltigung langfristig negativer CED-Folgen spielen kdnnen.
Quercetin, ein wichtiges Flavonoid, das reichlich in Obst (z. B.
Apfeln), Gemise (z. B. Zwiebeln), Rotwein und Tee enthalten ist,
hat ebenfalls das Potenzial, die negativen CED-Folgen zu verbes-
sern. Einige Nachweise aus Tierstudien zeigten, dass Quercetin
den Schweregrad der Colitis verringern kann. Eine Meta-Analyse
von elf praklinischen Studien kam zu dem Schluss, dass Querce-
tin die CED durch antientziindliche, antioxidative Wirkungen,
Zytoprotektion, Barriereschutz und Floraregulation verbessern
kann. Doch es gibt bisher nur wenig Nachweise flr einen direk-
ten Zusammenhang zwischen Quercetin und den Wirkungen
bei CED-Patienten. Nach dem aktuellen Expertenkonsens der
JInternational Organization for the Study of Inflammatory Bowel
Diseases” sind die Enterotomie (Darmresektion) und Mortalitat
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wichtige Ergebnisse, die die gesundheitsbezogene Lebensqua-
litat bedrohen und die mittel- bis langfristige CED-Prognose
beeinflussen. Eine Gruppe chinesischer Forscher fuhrte dazu
eine prospektive Kohortenstudie durch, um den Zusammen-
hang zwischen der Aufnahme von Quercetin Uber die Nah-
rung und dem Risiko der Enterotomie und Gesamt-Mortalitat
bei CED zu untersuchen. Sie quantifizierten die Zusammen-
hange auch in verschiedenen Untergruppen (z. B. Geschlecht)
von CED-Patienten, um Merkmale zu identifizieren, die mogli-
cherweise starker von Quercetin profitieren.

Einbezogen in die Untersuchung waren 2.293 Teilnehmer mit
CED (764 mit Morbus Crohn, 1.529 mit Colitis ulcerosa, mittle-
res Alter 59,2 Jahre, 50,9 % weiblich) aus der UK Biobank. Dies
ist ein laufendes prospektives Kohortenprojekt, das Daten
von etwa 500 000 Teilnehmern in Grol3britannien sammelt,
die durch wiederholte Untersuchungen, Online-Befragungen
und Verknupfungen mit nationalen Daten beobachtet wer-
den. Die Teilnehmer nahmen im Zeitraum 2009-2012 an bis
zu fUnf Runden von 24-Stunden-Erndhrungserhebungen teil,
bei denen ihr taglicher Verzehr verschiedener Lebensmittel
detailliert erfasst wurde. Die Quercetin-Aufnahmen wurden
anhand von nationalen Nahrstoff-Datenbanken geschatzt.
Die durchschnittliche Aufnahme von Quercetin betrug bei den
Teilnehmern 17,4 mg pro Tag. Nach einer mittleren Nachbe-
obachtung von 9,6 Jahren wurden in dieser Gruppe 193 Falle
von Enterotomie und 176 Todesfalle dokumentiert.

Im Vergleich zu Teilnehmern mit dem niedrigsten Quartil der
Quercetin-Aufnahmen waren die Teilnehmer in den hochsten
Quartilen mit einem geringeren Risiko fuir die Enterotomie (HR:
0,46) und die Gesamt-Mortalitat (HR: 0,53) bei CED verbunden.
Die inverse Verbindung zwischen Quercetin und Enterotomie
war konsistent bei Morbus Crohn (HR: 0,30), jedoch nicht bei
Colitis ulcerosa (HR: 0,58), wahrend die inverse Assoziation
zwischen Quercetin und Mortalitdt sowohl bei Morbus Crohn
als auch bei Colitis ulcerosa konsistent waren. Die Assoziati-
onen waren in den Analysen von Untergruppen ahnlich und
blieben auch nach mehreren Sensitivitatsanalysen signifikant.

Die Forscher ziehen das Fazit: Eine hohere Aufnahme von
Quercetin Uber die Nahrung war mit einem geringeren Risi-
ko der Enterotomie und Gesamt-Mortalitat bei CED verbun-
den. Die Studie liefert neue Erkenntnisse, die den Nutzen von
Quercetin fur CED-Patienten weiter unterstitzen. Diese Be-
ziehungen sollten kiinftig in weiteren Bevolkerungs- und klini-
schen Studien erforscht werden.

Quelle:

Tianyu Wang et al., Higher Dietary Quercetin Intake Is Associated
with Lower Risk of Adverse Outcomes among Individuals with In-
flammatory Bowel Disease in a Prospective Cohort Study. In: The
Journal Of Nutrition, Vol. 154, Nr. 6, Juni 2024, doi: 10.1016/].tj-
nut.2024.04.025.

... und ein Hinweis von PreventNetwork:

Far empfindliche Personen bieten internationale Hersteller hypoallergene gut vertragliche umfassende Kom-
binationsprodukte zur Erganzung des Mikronahrstoffstatus, sowie Monoprodukte zur gezielten Gabe an (z.B.
Quercetin, EnteroMend als Darmformel - u.a. mit Glutamin, Curcumin, Boswellia, Prabiotika, kurzkettige Fettsau-
ren, Poly-Resveratrol mit antioxidativen Pflanzenextrakten, Vitamin C with Flavonoids, u.a. von Thorne Research).
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