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Abb. 1 | Grosslochkase (engl. Swiss-type cheeses) wie Emmentaler
Switzerland AOP haben dank der Propionsaure und den Propion-
saurebakterien verschiedene positive Effekte auf die menschliche
Gesundheit. (Quelle: Emmentaler Switzerland)

Zusammenfassung

Das empfindliche Gleichgewicht zwischen pro- und
anti-inflammatorischen Mechanismen, das fiir die
Immunhomédostase des Darms wesentlich ist, wird
durch die Zusammensetzung der mikrobiellen
Gemeinschaft beeinflusst. Bakterielle Metaboliten
stellen die Kommunikation zwischen den Darm-Mikro-
biota und dem Immunsystem sicher und beeinflussen
das Gleichgewicht zwischen pro- und anti-inflamma-
torischen Mechanismen. Wissenschaftliche Studien
deuten darauf hin, dass die Erhohung der Gehalte

an kurzkettigen Fettsduren ein vielversprechender
Weg ist, um praventiv liber die Ernahrung die Immun-
homoostase des Darms resilienter zu machen und

das Risiko von Uberreaktionen des Immunsystems zu
reduzieren: Sind zu wenige kurzkettige Fettsdauren im
Darm vorhanden, so kann die Anzahl regulatorischer
T-Lymphozyten ebenfalls zu gering sein. Im Normalfall
verhindern diese Zellen im gesunden Koérper die Ent-
stehung von Autoimmunkrankheiten, also Krankhei-
ten, in denen das Immunsystem zu stark oder falsch
reagiert und den eigenen Korper bekampft. Dabei
entstehen im Korper Entziindungsreaktionen, die das
Gewebe schadigen. Eine ausreichende Versorgung
mit kurzkettigen Fettsauren sorgt fiir eine «Entziin-
dungsbremse» und hilft dem Korper, sich selbst zu
helfen bzw. nicht zu schaden. Kurzkettige Fettsduren
entstehen natiirlicherweise bei der Vergarung von
Ballaststoffen im Dickdarm. Die moderne westliche
Erndhrung besteht jedoch haufig aus ballaststoffar-
men Lebensmitteln. Dies kann dazu fiihren, dass nicht
geniigend kurzkettige Fettsauren produziert werden,
sich die Mikrobiota und die Darmzellen verdndern
und das Immunsystem aus dem Gleichgewicht gerat.
Deshalb werden fiir den therapeutischen Einsatz kurz-
kettige Fettsauren vermehrt auch oral verabreicht. Als
Alternative zu diesen synthetischen Praparaten bieten
sich fermentierte Lebensmittel an, die natiirlicherwei-
se kurzkettige Fettsauren enthalten. Vollfette Gross-
lochkdse wie Emmentaler Switzerland AOP sind das
einzige Lebensmittel, das natiirlicherweise bedeuten-
de Mengen an allen drei relevanten kurzkettigen Fett-
sauren wie Essig-, Propion- und Buttersaure enthalt.
Da ein Grossteil der Forschung an Tiermodellen durch-
gefiihrt wurde, ist bei der Ubertragung der Erkennt-
nisse auf den Menschen noch Vorsicht geboten.

Key words: Swiss-type cheeses, short chain fatty acids,
propionic acid, propionibacteria, health aspects, pro-
tective effects, prevention of autoimmune diseases.
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Darm mit Charme

Die junge Wissenschaftlerin Giulia Enders erklart in
ihrem Bestseller-Buch «Darm mit Charme», was wir mit
dem Darm fur ein hochkomplexes und wunderbares, nur
leider extrem vernachlassigtes, Organ haben (Enders
2017). Der Darm ist der Schlussel zu Kérper und Geist. Er
ist ein fabelhaftes Wesen voller Sensibilitat, Verantwor-
tung und Leistungsbereitschaft — und er ist der wichtigs-
te Berater unseres Gehirns!

Der Darm gehort zu den bedeutendsten Organen des
Menschen und hat eine Reihe von Aufgaben. Er sorgt
zusammen mit den Darmmikrobiota fur die Verdauung
von Nahrung, nimmt die Nahrstoffe durch die Darm-
wand auf und Ubt eine Barrierefunktion gegentber
Giftstoffen aus. Die Darmmikrobiota verdrangen Pa-
thogene, bauen Giftstoffe ab und spielen auch im Was-
serhaushalt des Kérpers eine wichtige Rolle. Das Ner-
vensystem des Darms ist teilweise selbstorganisiert und
beeindruckend gross. Weiterhin bildet der Darm eine
Reihe von Botenstoffen, die eine Kommunikation mit
anderen Organen und dem Gehirn ermdglichen. Zudem
hangt das Immunsystem massgeblich vom Darm ab. Ein
kranker Darm beeintrachtigt umfassend die korperli-
che Gesundheit. Die Darmgesundheit hat auch auf das
psychische Wohlbefinden einen grossen Einfluss, wie in
vielen Studien gezeigt werden konnte (Gonzalez et al.
2011; Mayer 2011).

Propionsaure, eine wichtige kurzkettige Fettsaure
Kurzkettige Fettsauren, engl. Short Chain Fatty Acids
(SCFA), sind Fettsduren, deren Ketten - je nach Quelle -
nicht mehr als sechs bis zehn Kohlenstoffatome ent-
halten. Der Ubergang zu den mittelkettigen Fettsjuren
ist fliessend.

SCFA werden hauptsachlich durch die im Darm lebenden
Bakterien vor allem aus ballaststoffreicher Kost wie Voll-
kornprodukten, Frichten, Gemuse und Hulsenfrichten
gebildet. Je mehr ballaststoffreiche Nahrung wir zu uns
nehmen, desto mehr SCFA sind im Darm vorhanden. Die

physiologisch wichtigsten kurzkettigen Fettsdauren im
menschlichen Kérper sind:

e Essigsaure (Acetat, 2 Kohlenstoffatome)

* Propionsaure (Propionat, 3 Kohlenstoffatome) und

e Buttersaure (Butyrat, 4 Kohlenstoffatome).

Die SCFA-Konzentration beim Menschen erreicht
~130mM im Dickdarm (Kolon) und ~15mM im Dunn-
darm. Das molare Verhaltnis zwischen Acetat, Propio-
nat und Butyrat bewegt sich zwischen 75:15:10 und
40:40:20 (Bergman, 1990; Cummings et al. 1987). In
einer spateren Studie wurden Konzentrationen von
70 bis 140mM im proximalen Kolon und 20 bis 70mM
im distalen Kolon beschrieben, wobei auch hier Acetat
im Vergleich zu den anderen SCFA Gberwog (Wong et al.
2006). SCFA kommen haufig in Form ihrer Salze vor. Bei
der Propionsaure sind dies z.B. Calcium-, Kalium- oder
Natriumpropionat. Die Salze dissoziieren im Gastrointes-
tinaltrakt (EFSA 2014).

Propionsaure ist ein Fungistatikum, d.h. sie hemmt die
Vermehrung von Pilzen und wird als Konservierungsmit-
tel (Propionsaure [E 280], Natriumpropionat [E 281], Cal-
ciumpropionat [E 282] und Kaliumpropionat [E 283]) in
Lebensmitteln eingesetzt. Sie wird entweder chemisch
oder mikrobiologisch produziert (Ranaei et al. 2020).
Propionsaure wurde bereits 1844 entdeckt und spielte
im 20. Jahrhundert bei der Konservierung von Brot und
weiteren Backwaren eine Schlusselrolle. Heute wird sie
vor allem bei geschnittenem Toastbrot und in Hambur-
ger-Buns verwendet. Sowohl von der European Food Sa-
fety Authority (EFSA) wie auch von der amerikanischen
Lebensmittel-Aufsichtsbehdérde US Food and Drug Ad-
ministration (FDA) wird der Stoff als gesundheitlich un-
bedenklich eingestuft. Das EFSA Panel on Food Additi-
ves and Nutrient Sources added to Food (ANS) kam zum
Schluss, dass Propionsdure bzw. Propionate in Lebens-
mitteln kein Sicherheitsrisiko darstellen (EFSA, 2014).

Es gibt auch eine naturliche Bildung von Propionséure in
ausgewahlten Lebensmitteln. Im Emmentaler und ande-

Tab. 1 | Natiirlicherweise vorkommende Propionsaure-Konzentrationen in Lebensmitteln (EFSA, 2014)

Lebensmittel

Bereich [mg/kg]

Mittelwert [mg/kg]

Wein 0,05-20 10,1
Kase, verschiedene Sorten Spuren — 3130 1565,0
Kase, Grosslochkase 0,7-6210 3105,4
Emmentaler Switzerland AOP' 3250-8130 4510
Kaffee 49,6 - 125,8 87,7
Essig 83-25000 12542

"Quelle: Agroscope, unverdffentlichte Werte 1997-2019, N = 8912
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ren Grosslochkasen (engl. Swiss-type cheeses) vergaren
Propionsaurebakterien bei der sogenannten Propion-
sauregarung die Milchsaure zu Propionsaure, Essigsaure
und CO, Das dabei entstehende CO, fuhrt zur charak-
teristischen Lochbildung. Da es dazu zuerst eine Milch-
sauregarung braucht, spricht man bei der Propionsaure-
garung auch von einer Sekundargarung. Auch weitere
fermentierte Lebensmittel wie Kaffee, Wein und Essig
kénnen Propionsaure enthalten. Da die Propionsaure
dabei durch eine Spontangarung entsteht, schwanken
die Werte sehr stark (Tab. 1). Fur die Umrechnung in
mmol missen die Gehalte durch die Molmasse (betragt
fur Propionsaure 74,08) dividiert werden.

Bereits seit einigen Jahren werden in der Wissenschaft
verschiedene positive Effekte von SCFA bei Tier und
Mensch diskutiert. In den meisten Artikeln wird Uber
die positiven Effekte von Natriumpropionat auf die
Darmmikrobiota beim Menschen berichtet. Eine véllig
neue Sichtweise auf die Wirkung kurzkettiger Fettsau-
ren brachte die Erkenntnis Uber ihre hemmenden Wir-
kungen auf unerwinschte Entziindungsvorgange im
menschlichen Korper, z.B. bei Autoimmunkrankheiten.
Auch bei der Regulation des Zucker- und Fettstoffwech-
sels spielen sie offensichtlich eine glinstige Rolle.

Resilienteres Immunsystem

Erndhrung, Darmgesundheit und Immunsystem hangen
stark voneinander ab. Ca. 2/3 aller Imnmunzellen des Kor-
pers befinden sich im Darm. Das darmassoziierte lym-
phatische Gewebe, engl. gut-associated lymphatic tissue
(GALT), macht fast 70 % des gesamten Immunsystems
aus; dartber hinaus befinden sich etwa 80 % der Plasma-

Angeborenes Immunsystem

zellen (hauptsachlich Immunglobulin A-tragende Zellen)
im GALT (Vighi et al. 2008). Die Mikrobiota im Darm be-
einflussen die Art und auch die Funktion der Immun-
zellen. In Abbildung 2 sind die verschiedenen Elemente
des Immunsystems zusammengefasst.

Das Immunsystem muss schadliche und krankmachende
Bakterien sowie Viren und Parasiten im Darm erkennen
und eliminieren. Nutzliche und harmlose Bakterien sol-
len hingegen keine Immunreaktion auslésen. Aus die-
sem Grund muss das Immunsystem des Darms sowohl
entzindungsfordernde als auch entziindungshemmen-
de Mechanismen bereithalten; auf beide Mechanismen
haben SCFA einen Einfluss. SCFA haben dadurch eine
schitzende Wirkung vor akuten und chronischen Darm-
entziindungen (Smith et al. 2013).

Eine wichtige Komponente der angeborenen Immun-
abwehr sind die neutrophilen Granulozyten (kurz:
Neutrophile). Diese Zellen gelangen Uber das Blut nor-
malerweise als erste an die infizierte Stelle, wo sie eine
Reaktion auf die Erreger in Gang setzen und Zytokine
produzieren. Neutrophile rekrutieren und aktivieren
weitere Neutrophile und Immunzellen, einschliesslich
Makrophagen. SCFA interagieren in verschiedenen Ge-
weben mit Neutrophilen und modulieren deren Rekru-
tierung, Wirkung und Uberleben (Rodrigues et al. 2016).
In den letzten Jahren wurden viele Studien mit unter-
schiedlichen experimentellen Ansatzen ver6ffentlicht,
die zeigen, dass weitere Zelltypen des Immunsystems
wie dendritische Zellen, Monozyten, Makrophagen oder
T-Lymphozyten (kurz T-Zellen) durch SCFA ebenfalls mo-
duliert werden (Correa-Oliveira et al. 2016).

Zelluldre Elemente Humorale Elemente

o Granulozyten (Neutrophile)

o Zytokine (z.B. Interleukin IL1 und IL6,

¢ Makrophagen - > Tumornekrosefaktor TNFa)

 Dendritische Zellen o Akute-Phase-Proteine

* Monozyten o Komplementsystem

o Natirliche Killer-Zellen o Interferon a

Zelluldre Elemente Humorale Elemente

o T-Lymphozyten e Zytokine (z.B. Interleukin IL2, IL4 und IL5)
-

 B-Lymphozyten o Interferon y

e Immunglobuline IgA, IgE, 19G, IgM

Adaptives Immunsystem

Abb. 2 | Uberblick Inmunsystem. «Leukozyten» (weisse Blutkdrperchen) ist ein Uber-

begriff fiir alle zellularen Elemente (Klucker 2019).
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SCFA schiitzen vor Lebensmittelallergien (Tan et al. 2016).
Eine internationale Studie mit Schweizer Beteiligung
konnte zeigen, dass hohe Butyrat- und Propionatwer-
te im frihen Alter vor Uberempfindlichkeitsreaktionen
schitzen. Kinder mit den hoéchsten Butyrat- und Propio-
natwerten (=95 % Perzentil) im Stuhl im Alter von einem
Jahr hatten signifikant weniger atopische Sensibilisie-
rung und hatten im Alter zwischen drei und sechs Jahren
mit geringerer Wahrscheinlichkeit Asthma. Der Schutz
umfasst Allergene, die Uber Lebensmittel und Uber die
Atemluft aufgenommen werden (Roduit et al. 2019).
SCFA Uben ihre Funktionen Uber verschiedene Mecha-
nismen aus, darunter die Aktivierung von Zelloberfla-
chenrezeptoren (Ganapathy et al. 2013). Von Propionat
geht dabei die starkere Aktivierung aus, als von Ace-
tat und Butyrat (Byrne et al. 2015). Den SCFA wird eine
wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung der intestina-
len Homdostase zugeschrieben und Verdnderungen in
diesem System sind mit pathologischen Zustédnden wie
entzundlichen Darmerkrankungen, Fettleibigkeit und
anderen assoziiert (Correa-Oliveira et al. 2016).

Treg-Zellen als «Entziindungsbremsen»

Sind zu wenige SCFA im Darm vorhanden, kann z.B.
die Anzahl regulatorischer T-Zellen (kurz: Treg-Zellen),
eine Untergruppe der weissen Blutkdrperchen, die zur
Immunregulation dienen, ebenfalls gering sein. SCFA
fuhren zu einer verstarkten Proliferation und Differen-
zierung der Treg-Zellen (Haghikia et al. 2015), was eine
mogliche Erklarung ist fur erhéhte Induktion und Funk-
tion, die in einer friheren Studie festgestellt wurde (Ar-
paia et al. 2013). Die Treg-Zellen, die im Darm gebildet
werden, beugen im ganzen Kérper Autoimmunkrank-
heiten vor (Bhutia und Ganapathy 2015). Im Normalfall
verhindern diese Zellen im gesunden Kérper die Ent-
stehung von Autoimmunkrankheiten (z.B. Schuppen-
flechte, Neurodermitis, bestimmte Arten von Rheuma
oder Multiple Sklerose), also Krankheiten, in denen das
Immunsystem zu stark, respektive falsch reagiert und
den eigenen Korper bekampft. Dadurch wiederum
entstehen im Kérper Entziindungsreaktionen, die das
Gewebe schadigen, SCFA sorgen mit ihrem Effekt auf
Treg-Zellen also fur eine Art «Entzindungsbremse».
Eine ausreichende Versorgung mit SCFA hilft dem Kor-
per, sich selbst zu helfen bzw. nicht zu schaden. Diese
Entzindungsbremse von SCFA konnte in vielen Studien
aufgezeigt werden (Correa-Oliveira et al. 2016; Kim et al.
2016; Vinolo et al. 2011). Propionsaure wirkt sich durch
einen immunmodulatorischen Mechanismus positiv
auf den Krankheitsverlauf bei der Multiplen Sklerose
(MS) aus: Die Propionsaure-Supplementierung hatte

eine positive Wirkung auf immunologische, neurode-
generative und klinische Parameter in einer Studie mit
300 MS-Patienten, einschliesslich der Ruckfallrate und
des Fortschreitens der Erkrankung (Duscha et al. 2020).
In zwei Mausmodellen zeigte Propionat tiefgreifende
entzindungshemmende Eigenschaften, die das Fort-
schreiten von Herz-Kreislauf-Erkrankungen begrenzten
(Bartolomaeus et al. 2019).

SCFA induzieren die IgA-Produktion durch mukosale
B-Lymphozyten (kurz: B-Zellen) (Kim et al. 2016). Es
muss experimentell noch bestatigt werden, ob dadurch
auch die Unversehrtheit von Epithelzellen, die angebo-
renen Immunfunktionen und die Bildung von T-Zellen
unterstUtzt werden (Arpaia et al. 2013). SCFA regulieren
verschiedene Funktionen der Leukozyten (weisse Blut-
kérperchen, Uberbegriff fur die zelluldren Elemente ge-
mass Abb. 2), darunter die Produktion von Zytokinen,
Eicosanoiden (hormonahnlichen Substanzen, gebildet
aus mehrfach ungesattigten Fettsdauren) und Chemo-
kinen (Gruppe von Signalproteinen) (Vinolo et al. 2011).
Ob die SCFA auch einen direkten Effekt auf die Regu-
lierung von Antikorperreaktionen haben, muss noch
genauer abgeklart werden. SCFA beschleunigen den
zelluldren Metabolismus und regulieren die Genexpres-
sion, um die Differenzierung von B-Zellen in Antikor-
per-produzierende Zellen zu férdern, was die wichtige
Rolle mikrobieller Metaboliten bei der Regulierung der
Antikorperreaktionen unterstreicht (Kim et al. 2016).

Férderung von niitzlichen Mikroorganismen im Darm

Mittels einer funktionellen Analyse des Mikrobioms
konnte nach der Einnahme von Propionsaure eine er-
hohte Expression von Treg-Zellen-induzierenden Genen
im Darm nachgewiesen werden (Macia et al. 2012). Die
Darmmikrobiota und die Immunzellen interagieren zwi-
schen Schichten der Darmepithelmembran, die auch als
GALT bekannt sind. Die Wirkung der Erndahrung auf das
GALT kann daher (1) direkt durch die Wechselwirkung
zwischen Nahrungsbestandteilen und GALT, (2) indirekt
durch die Wechselwirkung zwischen von der Darmmi-
krobiota abgeleiteten Metaboliten und GALT oder (3)
indirekt durch erndhrungsbedingte Veranderungen der
bakteriellen Zusammensetzung der Darmmikrobiota als
Folge der Erndahrungsgewohnheiten sein, die wiederum
das GALT beeinflussen kdnnen (Duscha et al. 2020).

In den letzten Jahren ist immer deutlicher geworden,
dass der Einfluss von Darmmikroben und ihren Meta-
boliten auf das Immunsystem weit Gber die lokale Um-
gebung hinausgeht und biologische Prozesse an vielen
Stellen im Koérper beeinflusst werden. Dies ist weder
Uberraschend noch unerwartet, wenn man bedenkt,
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dass der Darmtrakt ca. 2/3 der im Kérper vorkommen-
den Immunzellen beherbergt und dass diese Immun-
zellen nicht im Darm verbleiben, sondern in alle Teile
des Korpers, so auch ins Gehirn, wandern (Haghikia
et al. 2015). Da die Differenzierung und Funktion der
Immunzellen wahrend ihres Aufenthalts im Darm einer
Modulation durch Darmmikroben unterliegt, hdngen
der Subtyp und das Zytokin-Profil der aus dem Darm
stammenden Immunzellen sowohl von der mikrobiellen
Zusammensetzung als auch von der Erndhrung ab. Es ist
bekannt, dass die Erndhrung und die Darmmikrobiota
die systemischen Autoimmunreaktionen bei Krankhei-
ten wie Typ-1-Diabetes, rheumatoider Arthritis, syste-
mischem Lupus erythematodes («Schmetterlingskrank-
heit») oder Multipler Sklerose beeinflussen (Bhutia und
Ganapathy 2015).

Mikrobieller Metabolismus und die Produktion von SCFA
haben einen starken, positiven Einfluss auf das Wachs-
tum nutzlicher Bakterien im Gastrointestinaltrakt (Mar-
ques et al. 2016). SCFA dienen als Energiequelle fur nitz-
liche Darmbakterien und fur die Zellen der Darmwand,
die eine schitzende Schicht zur Abwehr von schadlichen
Bakterien und Viren aufrechterhalten und dafur sorgen,
dass nur fir den Menschen nutzliche Stoffe die Darm-
wand passieren kédnnen. SCFA decken bis zu 10% des
energetischen Tagesbedarfs der Darmzellen ab (Bergman
1990). Um eine Krankheit zu verursachen, mussen z.B.
Salmonellen in das Darmepithel eindringen und dazu
Gene verwenden, die innerhalb der Salmonellen-Patho-
genitatsinsel 1 (SPI1) kodiert sind. Propionat verminderte
in einer Studie die Expression von SPI1-Transkriptionsre-
gulatoren und reduzierte in der Folge Expression und
Sekretion von Effektorproteinen, was die Epithelzellen
vor einer bakteriellen Penetration schitzte (Hung et al.
2013). Daruber hinaus fungieren die SCFA als Bindeglied
zwischen den Mikrobiota und dem Immunsystem, indem
sie verschiedene Aspekte der Entwicklung, des Uberle-
bens und der Funktion von Darmepithelzellen und Leu-
kozyten modulieren (Correa-Oliveira et al. 2016).

Verbesserte Barrierefunktion der Darmwand

Ein weiterer wichtiger Effekt der SCFA ist ihre Fahigkeit,
die Unversehrtheit der Darmschleimhaut in vitro und in
vivo direkt zu verbessern (Macia et al. 2012). SCFA beein-
flussen den epithelialen O,-Verbrauch und fuhren zur
Stabilisierung des Hypoxie-induzierbaren Faktors (HIF),
eines Transkriptionsfaktors, der die Barrierefunktion der
Darmwand koordiniert (Kelly et al. 2015). Darmepithel-
zellen stellen nicht nur eine physische Barriere gegen
den Eintritt von Mikroorganismen dar, sondern sind
auch eine aktive Komponente der Wirtsabwehr, indem

sie krankheitserregende Mikroorganismen oder ihre
Molekile wie Toxine wahrnehmen und auf sie reagie-
ren (Correa-Oliveira et al. 2016). Auch die Fahigkeit der
Leukozyten, zu den Entziindungsherden zu wandern
und mikrobielle Erreger zu zerstéren, scheint durch SCFA
positiv beeinflusst zu werden (Vinolo et al. 2011).

Regulierende Wirkung auf den Zucker-

und Fettstoffwechsel

SCFA, speziell die Propionsaure, erh6hen die Bildung
von Insulin in der Bauchspeicheldruse. Es ist bekannt,
dass Typ-2-Diabetes, Hyperglykdmie, Insulinresistenz,
erhéhte Entzindung und oxidativer Stress mit der
fortschreitenden Verschlechterung von Funktion und
Masse der Beta-Zellen verbunden sind. SCFA senken
den Serumspiegel von Glukose, Insulinresistenz sowie
Entzindungen und erhéhen die schitzende Sekretion
von Glucagon-ahnlichem Peptid-1 (GLP-1) (Puddu et al.
2014). Die hohere Ausschittung der Darmhormone
GLP-1 und PYY (Peptid-YY) hat den Effekt, dass der Zu-
ckerhaushalt positiv beeinflusst, die Magenentleerung
verzogert wird und ein Sattigungsgefihl eintritt. Das
Hormon PYY wirkt zuséatzlich auch appetitreduzierend.
SCFA, im besonderen Propionat, fihren somit zu einer
reduzierten Nahrungsaufnahme (Byrne et al. 2015; Psi-
chas et al. 2015).

SCFA fuhren zu einer Vielzahl von gesundheitlichen Ver-
besserungen, darunter Verbesserungen der Kérperzu-
sammensetzung (Reduktion Kérperfettanteil), der Glu-
kosehomoostase, der Blutfettwerte sowie eine Verrin-
gerung des Koérpergewichts und des Darmkrebsrisikos.
Es gibt eine zunehmende Evidenz aus Tierversuchen,
dass eine mit SCFA supplementierte Diat in der Leber zu
einer Senkung des Lipidspiegels, der Cholesterinsynthe-
se und der Glukoseproduktion fuhrt (Byrne et al. 2015).
SCFA koénnen die Funktion von Fettgewebe, Skelett-
muskeln und Lebergewebe vorteilhaft modulieren. Sie
tragen dadurch zur Vorbeugung und Bekdmpfung von
Fettleibigkeit und den damit verbundenen Stérungen
des Glukosestoffwechsels und der Insulinresistenz bei
(Canfora et al. 2015; Sonnenburg und Backhed 2016).
Propionat ist ein Substrat fur die Glukoneogenese und
kann die intestinale Glukoneogenese induzieren, die
Uber das Zentralnervensystem Signale zum Schutz vor
erndhrungsbedingter Fettleibigkeit und damit verbun-
dener Glukoseintoleranz und Insulinresistenz abgibt
(De Vadder et al. 2014).

Eine Zugabe von Natrium-Propionat in das Trinkwasser
(200 mmol/L) verbesserte bei Mausen die kardiovas-
kuldre Gesundheit. Die Autoren folgerten, dass SCFA
eine vorteilhafte nicht-pharmakologische Pravention
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Vermehrung von erwiinschten
Mikroorganismen im Darm

Induktion intrinsische Apoptose
bei Krebszellen

Verbesserte Absorption

/ von Mineralstoffen

Produktion von biologisch Propionibacterium .
aktiven Verbindungen freudenreichii Milchfett
Regulierende Wirkung y # v
auf den Zucker- - . w“ .. w
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Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Resilientes Gleichgewicht
zwischen pro- und anti-inflamma-
torischen Mechanismen
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Abb. 3 | Potenzielle Wirkungen von Propionsaure und Propionibacterium freudenreichii auf die menschliche Gesundheit.

fur Patienten mit hypertensiven Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen sein konnen (Bartolomaeus et al. 2019). Durch
die Darmmikrobiota gebildete SCFA senkten in einer
Studie mit Mausen den Blutdruck Gber den endothelia-
len G-Protein-gekoppelten Rezeptor (GPCR) (Natarajan
et al. 2016).

Bildung durch Darmmikrobiota vs.

orale Verabreichung

Die Bildung von SCFA durch mikrobielle Fermentation
findet hauptsachlich im Dickdarm statt, wahrend diate-
tisch zugefihrte SCFA immunologische Auswirkungen
sowohl im DUnn- als auch im Dickdarm haben kénnen.
SCFA entstehen im Dickdarm aus der bakteriellen Fer-
mentierung von Kohlenhydraten, die der Verdauung im
oberen Magen-Darm-Trakt entgehen und in den Dick-
darm gelangen. Neben den Ballaststoffen kdnnen das
auch resistente Starke, seltene einfache Zucker wie die
Psicose, Zweifachzucker wie Laktose, Zuckeralkohole,
nicht absorbierte oder unverdaute Proteine und kor-
pereigene Substrate wie abgestossene Epithelzellen,
Schleim, Darmenzyme und andere Sekrete sein (Puddu
et al. 2014). In einem gesunden Darm ist der Abbau von
Ballaststoffen aus der Nahrung durch die Darmbakte-
rien die wichtigste Quelle fir SCFA. In der Literatur sind
drei Stoffwechselwege beschrieben, die im Dickdarm zur
Bildung von Propionsaure fuhren kénnen. Der Abbau
der Kohlenhydrate zu Propionat erfolgt dabei entweder
Uber Laktat, Propandiol oder Succinat (Reichardt et al.
2014). Die moderne westliche Erndhrung besteht hau-
fig aus ballaststoffarmen Lebensmitteln. Dies kann dazu

fuhren, dass nicht gentigend SCFA produziert werden
und sich die Mikrobiota und die Darmzellen verandern.
Bei der oralen Verabreichung von SCFA wird ein Teil in
den oberen Abschnitten des Darmtraktes verstoffwech-
selt oder direkt absorbiert. Nur ein Teil der urspring-
lichen oralen Dosis gelangt in das lleum und den Dick-
darm, wo sich die meisten Immunzellen der Schleimhaut
befinden (Bhutia und Ganapathy 2015; EFSA 2014). Dies
bedeutet, dass nur Lebensmittel mit einem hohen Gehalt
an Ballaststoffen oder einem hohen naturlichen Gehalt
an SCFA zu einem héheren Gehalt an SCFA im Dickdarm
fuhren. Eine Sonderstellung haben dabei Grosslochkase,
da bei diesen Kasen wahrend deren Reifung die Milch-
saure in einer Sekundargarung zu Propion- und Essig-
saure (im molaren Verhaltnis von 2:1) abgebaut wird.
Zuséatzlich hat das Milchfett einen relativ hohen Anteil
an Buttersaure (ca. 3g/100g Milchfett) (Sieber 2012). Da
die Buttersaure gebunden als Triglycerid vorliegt, wirkt
sie sich auch nicht negativ auf das Aroma aus. Damit ist
vollfetter Grosslochkase das einzige Lebensmittel, das
naturlicherweise bedeutende Gehalte an allen drei re-
levanten SCFA enthélt (Abb. 3).

Das Bundesamt fur Lebensmittelsicherheit und Veteri-
narwesen empfiehlt fir Erwachsene 30g Ballaststoffe
pro Tag (Information Erndhrung «<Empfehlungen zu Koh-
lenhydraten», 2014). Die Darmmikrobiota eines gesun-
den Menschen kénnen daraus etwa vier bis funf Gramm
Propionsdure produzieren. In einer Studie mit einem
Nahrungserganzungsmittel wurde eine Wirkstoffmenge
von 2x500mg pro Tag eingesetzt (Duscha et al. 2020).
Eine Portion Emmentaler Switzerland AOP von 30g ent-
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halt im Mittel 135mg Propionsaure. Daraus kann ge-
folgert werden, dass bei der Erndhrung unbedingt auf

ausreichend Ballaststoffe geachtet werden muss. Bei

einer leichten Unterversorgung kénnen Grosslochkase
durchaus einen relevanten Beitrag zur Deckung des De-
fizits leisten und eine sinnvolle Alternative zu Nahrungs-
erganzungsmitteln darstellen. Bei einer ballaststoffar-
men Erndhrung kann die Liicke selbst mit synthetischen
Praparaten nicht geschlossen werden.

Fur den therapeutischen Einsatz kdnnen SCFA chemisch
modifiziert (z.B. zu Starke verestert) und dann oral ver-
abreicht werden. Damit wird es moglich, betrachtliche
Mengen an SCFA zu den distalen Teilen des Darmtraktes
zu bringen. Zur Pravention und/oder Behandlung von
Autoimmunerkrankungen liefern Studien Gberzeugen-
de Belege fur das therapeutische Potenzial solcher An-
satze (Haghikia et al. 2015).

Lebende Propionsaurebakterien als «Booster»
Propionsdurebakterien gehdren zu den Aktinobakteri-
en und ziehen aufgrund ihres betrachtlichen Potenzials
zunehmend die Aufmerksamkeit von Forschenden und
verschiedenen Zweigen der Futtermittel-, Lebensmit-
tel-, Pharma- und Medizinindustrie auf sich. Diese Bakte-
rien besitzen ein komplexes enzymatisches System, das
es ihnen ermoglicht, ein breites Spektrum von Kohlen-
stoffquellen zu nutzen (Ranaei et al. 2020). Die wichtigs-
te Tatsache — im Zusammenhang mit der industriellen
Nutzung von Propionsaurebakterien — ist jedoch, dass
sie in der Lage sind, zahlreiche biologisch aktive Verbin-
dungen zu produzieren, neben der Propionsaure auch
eine breite Palette von funktionellen Biomolekilen wie
Vitamine der B-Gruppe (vor allem Vitamin B,,, Folsau-
re, Vitamin B,), Trehalose, konjugierte Linolsaure (CLA),
Bakteriozine, bifidogene Faktoren wie DHNA (1,4-Dihy-
droxy-2-naphthoesaure) und weitere. (Piwowarek et al.
2017; Poonam et al. 2012; Turgay et al. 2020).

Nach heutigem Wissensstand gehdren Propionsaurebak-
terien nicht zu den "Kern"-Darmmikrobiota gesunder
Probanden. Propionibacterium freudenreichii kommen
hauptsachlich in Milch, Kase und einigen anderen fer-
mentierten Produkten vor und besiedeln im Allgemei-
nen den menschlichen Darm nicht. Eine mehrwochige
Persistenz in der Darmschleimhaut nach der Einnahme
ist hingegen maoglich. In vivo passen sich P. freudenrei-
chii an die Umgebung des Dickdarms an und lenken ihre
Zellmaschinerie auf die Nutzung der im Dickdarm ver-
fugbaren Substrate um (Foligné et al. 2013).

P. freudenreichii gelten als sicher, haben GRAS- (Gene-
rally Recognized As Safe) und QPS-Status (Qualified Pre-
sumption of Safety) und kénnen in hohen Mengen mit

der Nahrung aufgenommen werden. Ihr Verzehr mo-
duliert die Darmmikrobiota, was sie sowohl probiotisch
als auch prabiotisch macht. Sie werden traditionell in
der Lebensmittelindustrie als Vitaminhersteller, als Bio-
konservierungsmittel und als Starter fur die Kasereifung
verwendet (Le Marechal et al. 2014; Turgay et al. 2020).
SCFA koénnen spezifisch die Apoptose (Form des pro-
grammierten Zelltods) von Krebszellen induzieren. Pro-
pionsaurebakterien kénnen Uber die Produktion und
Freisetzung von SCFA (Propionat und Acetat), die auf die
Mitochondrien einwirken, die intrinsische Apoptose von
Darmkrebszellen induzieren (Cousin et al. 2016). Diese
Wirkung wurde nicht nur in vitro, sondern auch in vivo
bei Ratten mit einer menschlichen Mikrobiota gezeigt.
Dies deutet auf eine schiitzende Rolle gegen Dickdarm-
krebs hin (Lan et al. 2008). Eine Milch, die ausschliesslich
mit P. freudenreichii fermentiert wurde, induzierte Apo-
ptose in menschlichen Magenkrebszellen (Cousin et al.
2012). SCFA gehoéren zu den HDAC-Inhibitoren (HDAC =
Histon-Deacetylasen) und werden als mogliche Thera-
pie in der Krebsforschung untersucht (Ganapathy et al.
2013).

Es ist bekannt, dass P. freudenreichii an Darmepithelzel-
len und Darmschleim haften und wichtige Funktionen
der Darmschleimhaut modulieren kénnen, darunter die
Zellproliferation und die Immunantwort. Vielverspre-
chende immunmodulatorische Eigenschaften wurden
in vitro, bei Tieren und beim Menschen identifiziert.
Oberflachenproteine spielen dabei eine zentrale Funk-
tion (Le Marechal et al. 2014). Zwei von zehn getesteten
Stammen von P. freudenreichii zeigten eine Schutzwir-
kung gegen zwei Modelle von Colitis bei Mausen, was
auf ein probiotisches Potenzial schliessen lasst (Foligne
et al. 2010).

Die Einnahme von P. freudenreichii kann bei Menschen
mit Verstopfung zu einer Linderung fuhren. Es wird ver-
mutet, dass Metaboliten, einschliesslich kurzkettiger
Fettsauren, die Darmmotilitat und die Absorption von
zweiwertigen Kationen begunstigen. Bei Ratten wurde
in Gegenwart von P. freudenreichii eine erhohte Eisen-
absorption gemessen (Bouglé et al. 2002).

Eine Kombination mit Laktobazillen kann die praventive
Wirkung von Propionsdurebakterien zusatzlich steigern.
So kénnen ausgewahlte Stdmme von Lactobacillus del-
brueckii spp. die entzindungshemmende Wirkung von
P. freudenreichii erhohen (Ple et al. 2016). Eine Mischung
aus P. freudenreichii und Lactobacillus rhamnosus senkt
die fakale Aktivitat von Azoreduktasen, die an der kar-
zinogenen Biosynthese beteiligt sind. Es wurde auch
berichtet, dass P. freudenreichii und L. rhamnosus pro-
inflammatorische Veranderungen, die durch eine fett-
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reiche Erndhrung verursacht werden, in einem Mausmo-
dell reduzierten (Oksaharju et al. 2013).
1,4-Dihydroxy-2-naphthoesaure (DHNA), ein bifidoge-
ner Wachstumsstimulator aus P. freudenreichii, ist ein
neuartiger Typ von Prabiotikum. Sie schwacht Darm-
entzindungen nicht nur durch Ausgleich der bakteriel-
len Darmmikrobiota ab, sondern auch durch die Unter-
drickung der Infiltration von Lymphozyten (Okada et
al. 2006).

Fazit

Diese Literaturubersicht beschreibt auf der einen Seite,
wie erstaunlich vielseitig die Wirkungen der SCFA und
insbesondere der Propionsaure auf unsere Gesundheit
sind. Auf der anderen Seite zeigt sie auf, dass auch die
medizinische Forschung zu sehr wichtigen neuen Er-

kenntnisse bezuglich der Erndhrung fuhrt. Die Ernah-
rung kann bei vielen Krankheiten wesentlich zur Pra-
vention beitragen, da die Versorgung mit wichtigen
Komponenten wie zum Beispiel der SCFA Uber eine
ausgewogene Ernahrung mit gentigend Ballaststoffen
moglich ist. Dazu gehoéren ebenso traditionelle Lebens-
mittel, in welchen SCFA natuUrlicherweise in grésseren
Mengen vorkommen. Der Genuss von Grosslochkése mit
der typischen Propionsauregarung wie z.B. Emmentaler
Switzerland AOP kann durchaus eine vernunftige Alter-
native zu einem Praparat mit synthetisch hergestelltem
Propionat sein. Da es sich beim Emmentaler Switzer-
land AOP zudem um einen Rohmilchkdse handelt, ist
es durchaus plausibel anzunehmen, dass weitere posi-
tive Wirkungen auf das Immunsystem zu erwarten sind
(Bachmann et al. 2020). [ ]

Glossar (https://flexikon.doccheck.com)

Apoptose Kontrollierter, durch Genexpression gesteuerter «Selbstmord» der Zelle, der im
Gegensatz zur Nekrose kein Zellplasma freisetzt und somit keine Entziindungs-
reaktion auslost.

Atopie Neigung, mit Uberempfindlichkeitsreaktionen auf den Kontakt mit ansonsten

harmlosen Substanzen aus der Umwelt zu reagieren.

B-Lymphozyten oder kurz B-Zellen Gruppe von weissen Blutzellen, produzieren spezifische Antikorper gegen

fremde Antigene.
lleum Krumm- oder Hiftdarm; dritter Abschnitt des Diinndarms.

klonale Expansion Aktivierung und anschliessende Vermehrung antigenspezifischer Lymphozyten.

Kolon Der grésste Teil des Dickdarms der Saugetiere. Befindet sich nach dem Diinndarm
und enthalt den grossten Teil der menschlichen Mikrobiota.
Leukozyten Zellen des menschlichen Bluts, die keinen Blutfarbstoff (Himoglobin) tragen.

Man nennt sie deshalb auch weisse Blutkdrperchen.

Regulatorische T-Zellen (TReg-Zellen) Spezialisierte Untergruppe der T-Zellen (s.u.). Sie haben die Funktion, die Aktivie-
rung des Immunsystems zu unterdriicken und dadurch die Selbsttoleranz
des Immunsystems zu regulieren. Sie verhindern dadurch im gesunden Organismus

die Entstehung von Autoimmunkrankheiten.

SCFA (Short chain fatty acids) Kurzkettige Fettsauren, wobei die Ketten — je nach Quelle — nicht mehr als sechs

bis zehn Kohlenstoffatome enthalten.

T-Lymphozyten oder kurz T-Zellen Gruppe von weissen Blutzellen, erkennen und bekampfen direkt fremde Zellen.
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