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Enzyminduktion der Delta-6-Desaturase
zur Optimierung der EPA- und DHA-

Konversion

Zusammenfassung

Durch Zufuhr pflanzlicher Omega-3-Fettsauren
lasst sich der kérpereigene EPA-/DHA-Spiegel nur
geringfligig erhéhen, da nur eine minimale endo-
gene Konversion maglich ist. Die Literaturangaben
reichen von 5% bis 10% Umwandlungsrate von
Alpha-Linolensaure zu EPA. Die Umwandlungsrate
zu DHA soll nur ca. 0,5% betragen. Umso inter-
essanter erscheinen daher neue Daten, wonach
durch Zufuhr von pflanzlichem Ol die Serumspiegel
von Eicosapentaensaure und Docosahexaensaure
um 73% bzw. 62% angehoben werden konnten.
Man geht davon aus, dass durch begleitende
Zufuhr von Spurenelementen und Vitaminen als
Cofaktoren der Desaturasen und Elongasen eine
Aktivitatssteigerung jener Enzyme erzielt werden
kann, die fur die Umwandlung verantwortlich sind.

Einleitung

Wurden ungesattigte Fettsduren in der Ernah-
rungsmedizin noch vor wenigen Jahrzehnten
unspezifisch mit dem Begriff ,Vitamin F* zusam-
mengefasst, differenziert man heute die ungeséat-
tigten Fettsduren nach der endstandigen Position
der Doppelbindung in Omega-3-, Omega-6- und
Omega-9- und diese nach der Anzahl der Dop-
pelbindungen in einfach-, mehrfach- und hoch-
ungesattigte Fettsauren. Ein auch heute noch
gebrauchlicher Sammelbegriff fur all diese unge-
sattigten Fettsauren ist die Bezeichnung , Essenti-
elle Fettséduren” (EFS), da der humane Organismus
weder Omega-3-, noch Omega-6-Fettsduren (und
Omega-9-Fettsduren nur partiell) de novo synthe-
tisieren kann [1].

Die biochemischen und physiologischen Grund-
funktionen der EFS sind denkbar mannigfaltig. Sie
spielen eine elementare Rolle in der Hamatopo-
ese, im erythrozytaren Sauerstoff- und CO,Trans-
port, in der strukturellen Ausstattung samtlicher
zelluldren und intrazelluldaren Biomembranen, in
der Struktur und Funktionalitat des zentralen und
peripheren Nervensystems, aber auch im kyberne-
tischen Wechselspiel der endogenen Ausbildung
der pro- und anti-inflammatorischen Prostaglan-
dine und Leukotriene sowie in der Biosynthese der
Thromboxane /2, 3].

Entsprechend vielfaltig sind auch die klinischen
Beschwerdebilder, die mit einer Unterversorgung
oder einer Dysbalance der unterschiedlichen
Omega-3-, Omega-6- und Omega-9-Fettsduren
assoziiert werden. Neurologische Leistungs-
schwéachen wie AD(H)S, demenzielle Erkrankun-
gen wie Alzheimer, dermatologische Probleme wie
Atopische Dermatitis und Seborrhden, kardiovas-
kulare Erkrankungen, allergische Diathesen, aber
auch entzindliche und degenerative Erkrankungen
des Skelett-Apparates zeigen im Labor haufig auch
Norm-Abweichungen im Fettsauren-Status (2, 4-11].
Ist der humane Organismus zwar nicht in der Lage,
Omega-3- und Omega-6-Fettsduren de novo aus
gesattigten Fettsduren zu synthetisieren, so kann
er sehr wohl die jeweiligen ,Fettsaure-Prakurso-
ren” Alpha-Linolensaure (ALA, C18:3, w3) und
Linolsaure (LA, C18:2, w6) mit zusatzlichen Dop-
pelbindungen ausstatten und durch Addition von
C2-Bruchstucken verlangern. Die dazu beféhigten
desaturierenden Enzyme sind als Desaturasen,
jene zur Elongation als Elongasen bekannt (Abb.
1) [2]. Die Enzyme zur Umwandlung essentieller
Fettsauren zu Prostaglandinen und Thromboxanen
werden als COX (Cyclooxygenasen), jene zur Bio-
synthese der Leukotriene als LOX (Lipoxygenasen)
bezeichnet [12].

Der Stoffwechsel der EFS ist somit nicht nur von der
Zufuhr der jeweiligen Fettsaure-Fraktion (Omega-3
oder Omega-6) gepragt, sondern auch vom Desatu-
rierungsgrad und der Kettenlédnge der beiden Species
(ALA, EPA oder DHA aus der Omega-3-Reihe bzw. LA,
GLA, DHGLA, AA aus der Omega-6-Reihe).

Bisher publizierte Untersuchungen deuten darauf hin,
dass sich die enzymatischen Aktivitaten der Desatu-
rasen und Elongasen nach dem alimentaren Angebot
an Omega-3- oder Omega-6-Fettsauren richten. Ist
also die Erndhrung Omega-6-dominiert, so wird von
den zugefuhrten Fetten und Olen auch vorwiegend
der ,Omega-6-Prékursor” Linolsdure schrittweise
zu Gamma-Linolensaure (GLA), Dihomo-Gamma-
Linolensédure (DHGLA) und Arachidonséure (AA)
desaturiert und elongiert. Mit zunehmendem Anteil
am pflanzlichen ,Omega-3-Prakursor” Alpha-Linolen-
saure (ALA) dagegen werden die Desaturasen- und
Elongasen-Aktivitaten vermehrt auf die Umwandlung



der Omega-3-Fraktion verlagert. Die Umwandlungs-
raten von ALA zu EPA und DHA werden nach aktu-
ellen Erkenntnissen als heterogen angegeben [13]. Es
wird damit gerechnet, dass hochstens 5-10% der
ALA effektiv in langerkettige mehrfach ungesattigte
Fettsauren der n-3 Reihe umgewandelt werden. Von
Burdge et al. werden die Umwandlungsraten von ALA
zu EPA mit 8%, und von ALA zu DHA mit maximal
4% bei Mannern angegeben [74]. Bei Frauen konnten
wesentlich héhere Umwandlungsraten nachgewie-
sen werden. 21 % der mit der Nahrung aufgenomme-
nen ALA wurden in EPA umgewandelt, 9% in DHA
[15]. Die Erkenntnisse Uber die Umwandlungsraten
von ALA in EPA und DHA haben zur allgemein verbrei-
teten Empfehlung, 2 mal wochentlich Fisch zu konsu-
mieren, geflhrt. EPA und DHA kommen bekanntlich
ja nur in Fisch- und Algendlen (teilweise auch im Wild)
vor [13, 16, 17].

Im Rahmen der vorliegenden Pilot-Studie wurde der
Fokus auf die enzymatische Aktivitdt jener Bioka-
talysatoren gelegt, die fir die Metabolisierung der
Omega-3-Fettsdure ALA verantwortlich sind. Es sollte
objektiviert werden, ob es moglich ist, durch gezielte
Enzym-Induktion die Aktivitat der Delta-6- und Delta-
5-Desaturasen sowie jene der Elongasen zu erhéhen.
Als Parameter flr diese Induktion wurden die Serum-
spiegel von Alpha-Linolensaure, Eicosapentaensaure
und Docosahexaenséure bestimmt, sowie die EFS/
GFS-Ratio (Ratio aus polyungesattigten Fettsauren/
gesattigten Fettsauren) und die Omega-6-/Omega-
3-Ratio.

Methoden

Das Projekt wurde als offene, monozentrische, pro-
spektive Untersuchung an einem Zentrum in Oster-
reich im Zeitraum von Marz 2019 bis April 2019
durchgeflhrt. In die Studie eingeschlossen wurden
10 gesunde ProbandIinnen, die in den letzten 3 Mona-
ten weder VitaminMineral Supplemente angewendet,
noch an einer anderen Studie teilgenommen hatten.
Eine Einnahmecompliance von unter 80% war hierbei
ebenso wie eine akute Erkrankung und Nebenwirkun-
gen in Bezug auf das Studienpraparat ein Ausschluss-
kriterium. Der Untersuchungszeitraum betrug nur 30
Tage. Die Probandinnen erhielten Uber einen Zeit-
raum von 1 Monat ein Mikronéhrstoffsupplement zur
Enzym-Induktion, bestehend aus mehrfach ungesat-
tigten Fettsauren und Vitaminen und Spurenelemen-
ten. Die Zusammensetzung des Prifpréparates geht
aus Tab. 1 hervor.

Es wurde jeweils morgens und abends, unmittelbar
vor den Mahizeiten je eine Kapsel MultiVitaminMine-
ral und eine Kapsel mit mehrfach ungeséttigten Fett-
sauren mit etwas Flissigkeit verzehrt.

Es erfolgte vor Start der Supplementation (T1) und
nach einer Supplementationsperiode von einem
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®—6-Fettsduren Enzyme o-3-Fettséduren
Linolséure (C18:2) o-Linolens&ure (C18:3)
l <— A-6-Desaturase —> l
y-Linolensaure (C18:3) Stearidonsaure (C18:4)
l < Elongase —> l
Dihomo-y-Linolensaure C20:4
(C20:3)
<— A-5-Desaturase —> l
Arachidonsaure Eicosapentaensaure
(C20:4) (C20:5)
l <« Elongase —> l
C22:4 Docosapentaensaure
(C22:5)
l < Elongase —> l
C24:4 C24:5
l <— A-6-Desaturase —> l
C24:5 C24:6
l <— Px-B-Oxidation —> i
Osbondsaure Docosahexaensaure
(C22:5) (C22:6)

Abb. 1 Metabolisierung der mehrfach ungesittigten Fettsduren [2]

Monat (T2) eine Blutabnahme mit Analyse des Fett-
saurenspektrums. Dabei wurde ein vollstandiges
Fettsaureprofil erstellt. Im Hinblick auf die préaventi-
onsmedizinische Relevanz wurden folgende Parame-
ter in die statistische Auswertung aufgenommen:
Serumspiegel von Alpha-Linolenséure in mg/l (ALA),
Serumspiegel von Eicosapentaensaure in mg/l (EPA),
Serumspiegel von Docosahexaensaure in mg/l (DHA),
sowie der Quotient polyungesattigter/gesattigter
Fettsduren (EFS/GFS) und der Quotient Omega-6/
Omega-3 (0-6/0-3).

Die Blutabnahme erfolgte nichtern und morgens, um
einen etwaigen alimentdren Bias zu vermeiden. Samt-
liche Probanden waren zu beiden Zeitpunkten gesund
und in gutem Allgemeinzustand. Die Laboranalyse
erfolgte in einem externen unabhangigen Labor.

Es wurde eine deskriptive Datenanalyse vorgenom-
men. Die Daten wurden mit Lage- und Streuungspa-
rametern beschrieben (Mittelwert mit Standardfehler
und Standardabweichung, Median, Minimum und
Maximum). Zur Uberpriifung der Veranderungen
wurde ein t-Test fir abhéngige Stichproben (t-Test for
paired samples) durchgefihrt. Das Signifikanzniveau
wurde mit p<0,05 festgelegt. Es werden die Signifi-
kanzniveaus mit * p<0,05 und ** p<0,01 dargestellt.
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Inhaltsstoffe pro Tagesdosis
MultiVitaminMineral Kapseln (= 2 Kapseln

Vitamine

Beta Carotin

Vitamin B1 (Thiamin)
Vitamin B2 (Riboflavin)
Vitamin B3 (Niacin)

Vitamin B6 (Pyridoxol)
Vitamin B7 (Biotin)
Vitamin B9 (Folsaure)
Vitamin B12 (Cobalamine)
Vitamin C

Vitamin D3 (Calciferole)
Vitamin E (Tocopherol)
Vitamin K (Phytomenadion)

Spurenelemente

(
(
(
Vitamin B5 (Pantothensé&ure)
(
(

4,8 mg -
2,2 mg 200 %
2,8 mg 200 %
32 mg 200 %
12 mg 200 %
2,8 mg 200 %
100 mcg 200 %
400 mcg 200 %
5 mcg 200 %
240 mg 300 %
20 mcg 400 %
36 mg 300 %
75 mcg 100 %

Zink
Eisen
Mangan
Kupfer
Jod

Selen
Molybdan

Chrom

Citrus-Extrakt

enthalt Bioflavonoide

20 mg 200%
7 mg 50 %
0.5 mg 25%
500 mcg 50 %
75 mcg 50 %
55 mcg 100 %
50 mcg 100 %
40 mcg 100%
Weitre wertbestimmende Faktoren | |
67 mg -
40 mg -

N ELES (i pro Tagesdosis
Mehrfach ungesattigte Fettsauren Kapseln (= 2 Kapseln)

Wertbestimmende Faktoren

Leinol
enthalt ALA

Lecithin (Sojalecithin, Pflanzendl)

enthéalt Phospholipide

Stutenmilch-Konzentrat

1.000 mg -
383 mg -
500 mg -
150 mg -
500 mg -

*RDA (Recommended Daily Allowance) = empfohlene tagliche Zufuhrmenge.

Die Werte der Inhaltsstoffe

Tab.1 Zusammensetzung des

beruhen auf Durchschnittsanalysen.

Mikrondhrstoffsupplements zur Enzym-Induktion

Ergebnisse

Probandinnenkollektiv

Insgesamt wurden 10 Probandinnen, 5 Frauen und 5
Manner in die Studie eingeschlossen. Es beendeten
8 von 10 Teilnehmerinnen die Studie planméafig. Die
eingeschlossenen Studienteilnehmerlnnen hatten ein
Durchschnittsalter von 39,4 Jahren (Min. 22, Max. 63
Jahre).

Zum Zeitpunkt T1 zeigte sich die durchschnittliche
Versorgung samtlicher Probanden mit ALA (MW 0,19
mg/l = 0,028 SEM) und DHA (MW 87,10 mg/l = 10,16
SEM) im Normbereich. Die Spiegel von EPA lagen bei
90% der Probanden unter den Referenzwerten (MW
5 mg/l = 1,06 SEM), wéhrend nur einer der Proban-
deninitial eine kardiovaskular protektive O-6/0-3-Ratio
von <4 erreichte (MW 5,6 = 0,4 SEM). Keiner der Pro-
banden zeigte eine adaquate Versorgung mit polyun-
gesattigten im Verhaltnis zu gesattigten Fettsduren
(MW 0,67 + 0,02 SEM).

Zum Zeitpunkt T2 nach 30 Tagen lagen die ALA-Spie-
gel, trotz taglicher Zufuhr, niedriger als initial (MW 0,16
mg/l = 0,026 SEM). Der Unterschied war jedoch mit
p=0.35 statistisch nicht signifikant (Abb. 2).

Anders bei den Serumwerten von EPA und DHA,
die beide einen statistisch signifikanten Anstieg ver-
zeichnen konnten. EPA stieg auf 8,62 = 1,69 SEM
(p<0,05%) (Abb. 3) und DHA auf 141,40 + 19,47 SEM
(p<0,01**) (Abb. 4). Ebenso stieg der EFS/GFS-Quoti-
ent signifikant auf 0,81 = 0,02 SEM (p<0,01**) (Abb.
5). Weiters gab es zum Zeitpunkt T2 keinen einzigen
Probanden, dessen 0-6/0-3-Ratio nicht im kardiovas-

0.225-

0.2104

0.195
0,180+/-0,028 L

< 0.180
0.1654 0,163 +/-0,026
0.1504

0.135-

0.120

1ALA 2 ALA

Abb. 2 Alpha-Linolensdure vor (1 ALA) und nach (2 ALA)
Supplementation

8,62 +/-1,89

mag/l
~
L

5- 5,00 +-1,06

3
“p<0.05

1EPA 2 EPA

Abb. 3  Eicosapentaensdure (EPA) vor (1 EPA) und nach (2
EPA) Supplementation



I Alpha- EPA DHA
Linolensaure | (10-75 mg/l) | (18-138 mg/l)
(< 10 mg/l)

- 0,1 2 41
| 2 Y 3 92
B o 2 65
B os 8 107
B o 3 66
B o 7 105
0.1 7 138
B o2 4 70
| o P 2 58
Bl o3 12 129

Arachidon- EFS/GFS Omega 6/
séaure (1,2-1,5 mg/l) Omega 3

(3-28 mg/l) (< 4)
20,3 0,56 5,7
337 0,73 54

27 0,67 5,8

41,6 0,72 6
24,3 0,67 6,4
33,8 0,6 5,4
21,8 0,77 3.1
25,6 0,67 6
22,2 0,67 8
30,1 0,62 4,2

Tab. 2 Fettstoffwechselprofil der Studienteilnehmerinnen bei Studienstart

Legende: Referenzwerte in Klammer; Rot: erniedrigt, Blau: erhGht
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165 o
150
141,40 +/-19,47
1354

1204

mg/l

105

IBT.W +/-10,16

1DHA

759

**p<0,01
2 DHA

Abb. 4 Docosahexaensiure (DHA) vor (1 DHA) und nach
(2 DHA) Supplementation

0.85+

0.81+/-0,02
0.804 I

0.754
0.70

% 0,67 +/-0,02

0.654

0.60

“*p=<0,01 1 EFS-GFS 2 EFS-GFS

Abb. 5 Quotient EFS/GFS (polyungesiittigte Fettsduren/
gesittigte Fettsduren)

kuldr protektiven Bereich <4 lag. Die Senkung war
statistisch hochsignifikant (p<0,01**) mit einem Mit-
telwert von 3,4 = 0,3 SEM (Abb. 6).

MW= Mittelwert; SEM = Standard Error of the Mean

6_
:{ 56+-0.4
5_
4_
ek
I 34+03
3_
2
1p<0.01 106-03 20603

Abb. 6 Entwickiung des Quotienten Omega-6/ Omega-3
vor (1 06-03) und nach (2 06-03) Supplementation

Diskussion

Das Ziel dieser Pilotstudie war es, die Maoglichkeit
der Enzyminduktion der Delta-6-Desaturase (D6D)
sowie weiterer, korrespondierender Desaturasen und
Elongasen mittels eines Mikronahrstoffkomplexes
zu evaluieren und dabei im Speziellen auf die kardio-
vaskuldre Protektivitdt der Omega-6/0mega-3-Ratio
(0O-6/0-3) einzugehen.

Der Abfall von ALA bei gleichzeitig massivem Anstieg
von EPA und DHA nach 30 Tagen Supplementa-
tion konnte hierbei deutlich und hochsignifikant die
erfolgte Enzyminduktion nicht nur der D6D, sondern
samtlicher in die Konversion der polyungesattigten
Fettsduren involvierten Enzyme (Elongase, D5D) zei-
gen, da der Anstieg von DHA mit + 62,34 % &hnlich
stark ausfiel, wie jener von EPA (+ 72,50%). Dabei
wurden die bisher postulierten Konversionsraten von
5-10% [13] jeweils mit hoher Signifikanz Ubertrof-
fen. Der leichte Abfall von ALA (- 14,47 %) durfte in
diesem Fall von einem, der héheren Konversionsrate
geschuldeten, Mehrverbrauch ausgehen. Das heil3t,
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dass bei entsprechender Substitution der Co-Faktoren
entsprechender Schliisselenzyme (Elongase, D6D,
D5D) die Konversionsrate um das 10-fache steigerbar
ist (Tab. 3).

Delta % DHA vor — nach + 62,34 %
EPA vor — nach + 72,50 %
ALA vor — nach - 14,47 %
Quotient EFS-GFS + 21,45 %
Quotient O-6/0-3 -40,41 %

Tab. 3 Prozentuelle Anderung der Fettsdureparameter
nach Supplementation (Legende: DHA
Docosahexaensdure, EPA Eicosapentaensdure,
ALA Alpha-Linolensdure, EFS-GFS Quotient
polyungesiittigte Fettsiuren/gesdttigte Fettsduren,
Quotient 0-6/0-3 Quotient Omega-6-Fettsduren/
Omega-3-Fettsiuren)

Darlber hinaus wurde das Verhaltnis von polyunge-
sattigten Fettsduren zu geséttigten Fettsduren um
fast ein Viertel (+ 21,45%) angehoben, welches
jedoch mit einem Mittelwert von 0,81 = 0,02 SEM
noch immer deutlich unter 1 lag. Dies widerspiegelt
einen bekannten Gberméaigen Konsum an geséttig-
ten Fettsduren [18], wobei hier nicht genauer zwischen
den jeweiligen Subgruppen unterschieden wurde. Fir
eine generelle Empfehlung der vermehrten Zufuhr
von polyungesattigten Fettséuren ist in dieser Studie
jedoch die Fallzahl als zu gering anzusehen.

Das vom kardiovaskularen Standpunkt bedeutendste
Ergebnis dieser Studie betrifft die 0-6/0-3-Ratio. Hier
fand sich mit einem Mittelwert von 5,6 +/-0,4 SEM
ein nicht-gefaliprotektiver Ausgangswert in der homo-
genen Gruppe gesunder Probanden. Nach 30 Tagen
Supplementation konnte dieser Wert auf gefaliprotek-
tive 3,4 +/-0,3 (MW = SEM) hochsignifikant gesenkt
werden. Besonders erfreulich war hierbei, dass es in
der gesamten Entitat keinen einzigen Therapiever-
sager gab und von jedem Probanden ein Wert <4
erreicht wurde. Insgesamt belief sich die erreichte
Senkung auf 40,41%. In der Sekundéarpravention
kardiovaskularer Erkrankungen wird eine Ratio von
Omega-6/0mega-3-Fettsduren von 4:1 mit einer um
70% reduzierten Gesamtmortalitat beschrieben [17]
Somit kann abschlieend konkludiert werden, dass
entgegen der bisher glltigen wissenschaftlichen
Meinung, die Konversionsrate von ALA zu hoher
desaturierten Omega-3-Sauren nicht im einstelligen
Prozentbereich angesiedelt sein muss, wenn man
die jeweiligen biochemischen Begleitvorgange durch
gezielte Substitution der beteiligten Enzyme (Desatu-
rasen und Elongase) physiologisch unterstitzt. Auf
diese Weise ist die Konversionsrate in diesem Pilotver-
such um das 10-Fache steigerbar, was sich in Zukunft
nicht nur im gesundheitspolitischen, sondern auch im

Okologischen Kontext bemerkbar machen kann, da es
maritime Omega-Quellen als singular wirksame Roh-
stoffe in Frage stellt und véllig neue Therapieoptionen
fur Patienten eroffnet.

Diese Aussage wird untermauert von einer Uberzeu-
genden Wirksamkeit in der kardiovaskularen Protek-
tivitdt dieser Pflanzendl-Mikronahrstoff-Kombination
durch die hochsignifikante Senkung der O-6/0-3-Ra-
tio, die nach nur 4 Wochen in moderater Dosierung
erreicht werden konnte.

*DDr. Dietmar Résler
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