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27.1 - Thre Eigenschaften

Omega-3-Fettsduren gehoren zur Familie der essenziellen
mehrfach ungesattigten Fettsduren. Dabei handelt es sich um
Nahrstoffe, die der menschliche Korper nicht selbst herstellen
kann und die daher tiber die Nahrung aufgenommen werden

mussen. Unter ihnen sind Eicosapentaensidure (EPA) und Do-
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cosahexaensdure (DHA) die biologisch aktivsten und am bes-
ten untersuchten Formen. Obwohl Omega-3-Fettsauren viele
Jahre lang fast ausschliefdlich mit der Herz-Kreislauf-Gesund-
heit in Verbindung gebracht wurden, hat die moderne For-
schung diese Sichtweise zunehmend erweitert. Sie zeigt, dass
diese Lipide an der Regulierung von Entziindungen, der Imm-
unfunktion, der neuronalen Funktion, dem Energiestoffwech-
sel und sogar an Prozessen beteiligt sind, die mit dem Altern
und dem Fortschreiten zahlreicher chronischer Erkrankungen
zusammenhdngen. Heute werden Omega-3-Fettsauren als ech-
te biologische Regulatoren betrachtet, die das Verhalten von
Zellen durch Mechanismen beeinflussen konnen, die weit
uber ihre blofSe strukturelle Rolle in Zellmembranen
hinausgehen.

Um die Bedeutung von Omega-3-Fettsauren zu verstehen,
ist es hilfreich, sich die Zellmembran wie eine von Mauern
umgebene Stadt vorzustellen. Diese Mauern sind keine passive
Barriere, sondern ein dynamisches System, das den Ein- und
Ausgang von Signalen, Nihrstoffen und Informationen konti-
nuierlich reguliert. EPA und DHA werden in die Zellmembra-
nen eingebaut, wodurch deren Fluiditat, Funktionalitdt und
Fahigkeit, auf Umweltreize zu reagieren, verandert werden.
Diese Eigenschaft ermdoglicht es Omega-3-Fettsduren, zahlrei-
che biologische Prozesse zu beeinflussen, einschliefdlich der
Produktion von Molekiilen, die an der Entziindungsreaktion
beteiligt sind (Lakshimi und Kavitha, 2023)*.
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Einer der relevantesten Aspekte, die aus der Literatur her-
vorgegangen sind, betrifft das Verhaltnis zwischen Omega-3-
und Omega-6-Fettsduren. Beide Fettsdurefamilien sind fiir die
Gesundheit unerlésslich, miissen jedoch in einem angemesse-
nen Gleichgewicht vorhanden sein. Im Laufe der menschli-
chen Evolution lag das Verhdltnis von Omega-6 zu Omega-3
wahrscheinlich nahe bei 1:1. Mit dem Aufkommen der moder-
nen Erndhrung, die durch einen hohen Verbrauch an raffinier-
ten Pflanzendlen und einen geringeren Fischkonsum gekenn-
zeichnet ist, hat sich dieses Gleichgewicht zunehmend ver-
schoben und erreicht in vielen westlichen Bevolkerungsgrup-
pen Werte von uber 15:1 oder sogar 20:1. Dieses Ungleichge-
wicht begiinstigt die Produktion pro-inflammatorischer Lipid-
mediatoren und tragt zur Entwicklung eines chronischen Ent-
zundungszustands niedrigen Grades bei - ein Zustand, der
heute als einer der Hauptfaktoren fiir moderne chronische
Krankheiten angesehen wird (Poggioli et al., 2023)?; (Lakshi-
mi und Kavitha, 2023).

Aus physiologischer Sicht wirken EPA und DHA als nattirli-
che Antagonisten zahlreicher Entziindungsmechanismen.
Wenn eine Zelle Stress oder Schidden ausgesetzt ist, werden
aus den Membranen Fettsduren freigesetzt, die anschliefSend
in Signalmolekiile umgewandelt werden. Uberwiegen die
Omega-6-Fettsduren, neigt die Reaktion dazu, starker entzind-
lich zu sein; stehen hingegen ausreichende Mengen an Omega-
3-Fettsduren zur Verfiigung, werden spezialisierte Mediatoren

produziert, die das Abklingen der Entziindung fordern. Dies
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bedeutet nicht, das Immunsystem zu unterdricken, sondern
es zu einem geordneten und effizienten Abschluss der Entzin-
dungsreaktion zu fiilhren (Poggioli et al., 2023)% (Lakshimi
und Kavitha, 2023)*.

Die immunmodulierende Wirkung von Omega-3-Fettsdu-
ren stellt eines der vielversprechendsten Forschungsgebiete
dar. EPA und DHA sind in der Lage, die Aktivierung von Im-
munzellen zu reduzieren und die Freisetzung von pro-inflam-
matorischen Zytokinen zu begrenzen — Molekiile, die bei tiber-
mafiiger Produktion zu Gewebeschdden beitragen konnen.
Dieser Effekt hat zahlreiche Forscher dazu veranlasst, ihre
mogliche Rolle bei Autoimmunerkrankungen zu untersuchen,
also Zustanden, bei denen das Immunsystem die Fahigkeit ver-
liert, korrekt zwischen korpereigenem und korperfremdem
Gewebe zu unterscheiden. Verschiedene Studien haben bei
Personen, die ausreichende Mengen an Omega-3-Fettsduren
zu sich nahmen, eine Verringerung der Krankheitsaktivitat bei
Erkrankungen wie rheumatoider Arthritis, systemischem Lu-
pus erythematodes, Multipler Sklerose und Typ-1-Diabetes be-
obachtet (Poggioli et al., 2023)2.

Die Wirkungen von Omega-3-Fettsauren beschranken sich
jedoch nicht auf das periphere Immunsystem. Eine besonders
hohe Menge an DHA ist im Gehirn vorhanden, wo sie zur
Struktur der neuronalen Membranen und zur Ubertragung
von Nervensignalen beitragt. In den letzten Jahren hat sich die
Hypothese erhértet, dass viele neurologische und psychiatri-

sche Erkrankungen einen gemeinsamen Nenner haben: die
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chronische Neuroinflammation. Bei diesem Zustand bleiben
Zellen, die normalerweise fir den Schutz des Nervensystems
zustandig sind, wie Mikroglia und Astrozyten, dauerhaft akti-
viert und produzieren Entzindungsstoffe, die die neuronale
Funktion beeintrachtigen. Bei einer schweren depressiven Sto-
rung wurden beispielsweise erhohte Biomarker beobachtet,
die mit neuronalen Schaden und einer immunologischen Akti-
vierung im Gehirn assoziiert sind. Omega-3-Fettsduren schei-
nen diesen Prozessen entgegenzuwirken, indem sie die mikro-
gliale Aktivierung (die Reaktion der Abwehrzellen des Ge-
hirns, der sogenannten Mikroglia, auf Infektionen, Schaden
oder andere Bedrohungen) reduzieren, die Produktion ent-
zundlicher Zytokine verringern und spezifische Biomarker fiir
neuronale Schiden modulieren (Malau et al., 2024)3.

Diese Beobachtungen helfen zu verstehen, warum zahlrei-
che Studien ausreichende Omega-3-Spiegel mit einer besseren
psychischen und kognitiven Gesundheit in Verbindung ge-
bracht haben. Das Gehirn kann mit einem extrem komplexen
Stromnetz verglichen werden: Damit die Kommunikation zwi-
schen den Nervenzellen korrekt ablauft, mussen die neurona-
len Membranen eine flexible und funktionelle Struktur beibe-
halten. EPA und DHA tragen dazu beli, diese Eigenschaft zu be-
wahren, indem sie die synaptische Plastizitdt und die neurona-
le Widerstandsfahigkeit gegeniiber schadlichen Reizen for-
dern (Malau et al., 2024)3.

Die Bedeutung von Omega-3-Fettsduren zeigt sich beson-
ders deutlich wihrend des Alterns. Mit zunehmendem Alter
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steigt das Risiko fur kognitiven Verfall, eingeschrankte Mobili-
tat und den Verlust der Selbststandigkeit. Bei einer Gruppe &l-
terer Menschen mit subjektiven Gedachtnisstorungen war ein
hoherer Verzehr von EPA und DHA mit besseren globalen ko-
gnitiven Leistungen, hoherer Aufmerksamkeit, besserer psy-
chomotorischer Geschwindigkeit und besseren Parametern
der korperlichen Mobilitdt verbunden. Insbesondere EPA zeig-
te gunstige Zusammenhdnge mit der Gehgeschwindigkeit und
anderen MafSsen der motorischen Funktionalitdt, was darauf
hindeutet, dass die Aufrechterhaltung einer ausreichenden
Omega-3-Zufuhr dazu beitragen kann, nicht nur die geistigen,
sondern auch die korperlichen Fahigkeiten im Alter zu bewah-
ren (Erhardt et al., 2021)%.

Auch der Stoffwechsel wird stark durch die Verfiigharkeit
von Omega-3-Fettsduren beeinflusst. Wissenschaftliche Er-
kenntnisse deuten darauf hin, dass diese Fettsduren die Insu-
linsensitivitiat verbessern, systemische Entziindungen reduzie-
ren und die Endothelfunktion bewahren kénnen. Dartiber hin-
aus legen verschiedene Studien eine potenzielle Rolle bei der
Verlangsamung des Fortschreitens diabetischer Komplikatio-
nen wie Retinopathie, Nephropathie und Proteinurie nahe, Zu-
stinde, die eng mit den durch Hyperglykdmie verursachten
chronischen Gefiafischaden verbunden sind (Lakshimi und
Kavitha, 2023)".

Das Herz-Kreislauf-System stellt wahrscheinlich eines der
am besten untersuchten Gebiete dar. Omega-3-Fettsauren tra-
gen zur Senkung der Plasmatriglyzeride bei, verbessern die
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Endothelfunktion und modulieren giinstig die an der Athero-
sklerose beteiligten Entzindungsprozesse. Mit anderen Wor-
ten: Sie scheinen sowohl auf die Qualitdt des Blutes, das durch
die Gefifde fliefdt, als auch auf die Gesundheit der GefafSwande
selbst einzuwirken. Dieser doppelte Effekt tragt dazu bei, ihre
etablierte Rolle in der Herz-Kreislauf-Pravention zu erkliren
(Lakshimi und Kavitha, 2023)!; (Poggioli et al., 2023)>2.

Das Interesse an Omega-3-Fettsduren hat sich auch auf den
onkologischen Bereich ausgeweitet. Eine Meta-Analyse, die
einundzwanzig Kohortenstudien umfasste, beobachtete, dass
ein hoher Verzehr von Fisch und marinen Omega-3-Fettsduren
mit einem besseren Uberleben bei Krebspatienten assoziiert
war. Die Vorteile zeigten sich besonders deutlich bei einigen
Neoplasien, darunter Prostatakrebs und Eierstockkrebs. Ob-
wohl die Mechanismen noch nicht vollstandig geklart sind,
vermuten die Autoren, dass die Reduzierung systemischer Ent-
zundungen, die Modulation der Immunantwort und die Hem-
mung von Prozessen, die am Tumorwachstum beteiligt sind,
zu diesen Effekten beitragen konnten (Wang et al., 2023)°.

Die immunmodulierenden Eigenschaften von Omega-3-
Fettsduren haben auch im Kontext von Virusinfektionen Auf-
merksamkKkeit erregt. Jungste Studien deuten darauf hin, dass
EPA und DHA dazu beitragen konnen, die systemische Entzin-
dungsreaktion wihrend Infektionen zu modulieren und das
Risiko zu verringern, dass die Immunantwort selbst tilberma-
Big aggressiv wird. Im Fall von COVID-19 berichteten einige
Arbeiten Uber Verbesserungen der respiratorischen Parameter
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und der klinischen Ergebnisse bei Personen, die Omega-3-Fett-
sduren einnahmen, obwohl weitere Studien erforderlich sind,
um diese Ergebnisse endgultig zu bestitigen (Poggioli et al.,
2023)% (Lakshimi und Kavitha, 2023)".

Zusammengenommen zeichnen die verfiigharen Erkennt-
nisse ein koharentes Bild. Omega-3-Fettsduren sind nicht ein-
fach nur Energielieferanten oder strukturelle Bestandteile von
Zellmembranen, sondern echte Regulatoren der biologischen
Kommunikation. Durch die Modulation von Entzindungspro-
zessen, der Immunfunktion, der neuronalen Aktivitat und des
Stoffwechsels sind EPA und DHA an grundlegenden Prozessen
zur Aufrechterhaltung der Homdoostase beteiligt. Dartiiber hin-
aus macht die zunehmende Verbreitung chronischer, mit Ent-
zundungen assoziierter Erkrankungen die Wiederherstellung
eines angemessenen Gleichgewichts zwischen Omega-6- und
Omega-3-Fettsduren besonders relevant — ein Ziel, das heute
nicht nur erndhrungsphysiologisch, sondern auch zutiefst
physiologisch von Bedeutung ist. Aktuelle Forschungsergebnis-
se legen nahe, dass die Aufrechterhaltung dieses Gleichge-
wichts eines der wirksamsten Instrumente zur Forderung der
Gesundheit tiber die gesamte Lebensspanne hinweg darstellen
konnte, von der Gehirnfunktion iiber die kardiovaskuliare Ge-
sundheit und die Immunregulation bis hin zum gesunden
Altern.
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27.2 - Die Nahrungserganzung

Wenn der erste Schritt zum Verstandnis von Omega-3-Fettsau-
ren darin besteht, ihre Physiologie zu kennen, so besteht der
nachste Schritt darin zu verstehen, was passiert, wenn diese
Nahrstoffe in Mengen zugefiihrt werden, die uiber die ubli-
cherweise in der Erndhrung vorhandenen Mengen hinausge-
hen. Die Nahrungserganzung stellt ein besonders interessan-
tes Instrument dar, da sie es ermdglicht, in relativ kurzer Zeit
zu beobachten, wie EPA und DHA in das Gewebe eingebaut
werden und wie sich dieser Einbau in messbaren biologischen
Veranderungen niederschlagen kann.

Viele Jahre lang wurde angenommen, dass die Wirkungen
von Omega-3-Fettsduren das Ergebnis indirekter und langsa-
mer Mechanismen seien. Neuere Forschungen haben jedoch
gezeigt, dass EPA und DHA mit Uiberraschender Schnelligkeit
in menschliches Gewebe eingebaut werden konnen. Eine Stu-
die an Patienten, die sich einer Herzoperation unterzogen,
zeigte, dass die Supplementierung mit Fisch6l zu einer fort-
schreitenden Anreicherung von EPA und DHA in den Phospho-
lipiden des Herzmuskelgewebes fiihrt, wobei bereits nach
etwa dreifdig Tagen Behandlung Werte nahe dem Maximum
erreicht wurden (Metcalf et al., 2007)%. Diese Erkenntnis ist
besonders wichtig, da sie zeigt, dass das Herz nicht einfach
nur den im Blut zirkulierenden Omega-3-Fettsduren ausge-
setzt ist, sondern diese direkt in seine eigene Zellstruktur

integriert.
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Der vielleicht interessanteste Aspekt, der sich aus dieser
Forschung ergab, betrifft das Phdnomen der Lipidsubstitution.
Der Anstieg von EPA und DHA in den Herzmembranen erfolgt
namlich auf Kosten der Arachidonsaure, einer der Omega-6-
Fettsduren, die am starksten an der Synthese von entzin-
dungsfordernden und arrhythmogenen Mediatoren beteiligt
ist. Es ist, als wiurden innerhalb der Zellmembran neue Akteu-
re nach und nach die Stelle der vorherigen einnehmen und so
die Art der Botschaften verandern, die die Zelle als Reaktion
auf Umweltreize produzieren kann (Metcalf et al., 2007)5.

Diese Dynamik betrifft nicht nur das Herz. Langzeitstudien
zur Supplementierung haben gezeigt, dass EPA und DHA
schrittweise in die wichtigsten Lipidkompartimente des Kor-
pers eingebaut werden, einschliefSlich Plasma, rote Blutkor-
perchen, Blutplattchen und Immunzellen. Nach zwolf Mona-
ten der Supplementierung war der Anstieg der Omega-3-Fett-
sduren von einer dosisabhdngigen Verringerung des Omega-
6/0mega-3-Verhéltnisses in allen untersuchten Kompartimen-
ten begleitet, wobei die Reduktionen in den Gruppen mit der
hochsten Aufnahme etwa 50 % erreichten (Walker et al.,
2015).

Auch in diesem Fall beschrankt sich die Veranderung nicht
auf eine einfache quantitative Erganzung neuer Fettsduren.
Die Zunahme von EPA und DHA fihrt zu einer regelrechten
Reorganisation der Zellmembranen. In den roten Blutkorper-
chen und Blutplattchen beobachtet man eine Substitution ver-
schiedener Omega-6-PUFAs, einschliefdlich Arachidonsaure,
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Adrensdure und Dihomogammalinolensdure, wahrend die
Verdanderungen in den Immunzellen sogar gesattigte und ein-
fach ungesattigte Fettsauren betreffen (Walker et al., 2015)7.
Diese Anpassungen scheinen darauf abzuzielen, die Fluiditat
und Funktionalitit der Zellmembranen zu bewahren, was Pro-
zesse wie die intrazelluldire Kommunikation, die Immunant-
wort und die Entziindungsregulation beeinflusst.

Die klinische Relevanz dieser Verdnderungen wird deut-
lich, wenn man die Auswirkungen der Supplementierung bei
Personen mit hohem kardiovaskuldrem Risiko betrachtet. In
einer randomisierten Studie an indo-asiatischen Personen, die
im Vereinigten Konigreich leben - einer Bevolkerungsgruppe
mit einem besonders hohen Risiko fiir koronare Herzkrank-
heiten -, fihrten zwolf Wochen der Supplementierung mit
Fischol zu einer signifikanten Senkung der Plasmatriglyzeride,
einer Verringerung des Apolipoproteins B-48 (ein im Darm
produziertes Protein, das fir die Bildung von Chylomikronen
unerldsslich ist), einem Anstieg des HDL-Cholesterins und ei-
nem deutlichen Anstieg der EPA- und DHA-Spiegel in den Blut-
plattchen. Parallel dazu wurde eine Verringerung der Arachi-
donséure in den Plattchenphospholipiden beobachtet, was er-
neut darauf hindeutet, dass die Wirkungen von Omega-3-Fett-
sauren eng mit ihrer Fahigkeit verbunden sind, die Lipidzu-
sammensetzung der Membranen zu verdndern (Lovegrove et
al., 2004)8,

Diese Ergebnisse helfen, ein grundlegendes Konzept zu ver-
stehen: Die Supplementierung mit Omega-3-Fettsauren wirkt
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nicht wie ein Medikament, das einen einzelnen Rezeptor oder
einen spezifischen Stoffwechselweg aktiviert. Vielmehr verédn-
dert sie schrittweise das biologische Umfeld, in dem die Zellen
arbeiten. Es ist ein Prozess, den man mit dem allmédhlichen
Austausch der Baumaterialien eines Hauses vergleichen konn-
te. Die dufdere Struktur mag identisch erscheinen, aber ihre
funktionalen Eigenschaften &ndern sich grundlegend.

Die Auswirkungen dieser Lipidreorganisation sind beson-
ders deutlich bei Erkrankungen, die durch eine starke Entzin-
dungs- und Immunkomponente gekennzeichnet sind. Die Mul-
tiple Sklerose ist ein emblematisches Beispiel. Diese Autoim-
munerkrankung des zentralen Nervensystems ist durch chro-
nische Entziindungen, Demyelinisierung und fortschreitende
neuronale Schiden gekennzeichnet. Eine systematische Uber-
sichtsarbeit der verfiigharen klinischen Studien hat gezeigt,
dass die Supplementierung mit Omega-3-Fettsauren und Fisch-
0l mit einer signifikanten Verringerung von Entziindungsmar-
kern, einer verbesserten Aktivitit der Glutathionreduktase
(ein Enzym, das hilft, Zellen vor oxidativen Schaden zu schiit-
zen), einer Verringerung der klinischen Ruckfallrate und einer
verbesserten Lebensqualitdat der Patienten assoziiert ist (Al-
Ammar et al., 2021)°.

Obwohl die Ergebnisse der Studien nicht vollig einheitlich
sind, legt das Gesamtbild nahe, dass EPA und DHA dazu beitra-
gen konnen, die fiur die Krankheit charakteristische Immun-
antwort wieder ins Gleichgewicht zu bringen, indem sie die

Produktion von Entziindungsmediatoren reduzieren und ein
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biologisches Umfeld fordern, das weniger aggressiv gegentiiber
dem Nervengewebe ist.

Auch im Bereich der neurodegenerativen Erkrankungen ist
das Interesse an der Supplementierung mit Omega-3-Fettsdu-
ren stark gewachsen. Die Alzheimer-Krankheit stellt eine der
grofsten gesundheitlichen Herausforderungen unserer Zeit
dar, und zahlreiche Studien haben versucht zu bewerten, ob
EPA und DHA das Fortschreiten des kognitiven Verfalls ver-
langsamen kénnen. Eine aktuelle systematische Ubersichtsar-
beit mit Meta-Analyse, die fast dreitausend Teilnehmer um-
fasste, stellte fest, dass mehr als die Halfte der einbezogenen
Studien eine Verbesserung oder Stabilisierung der kognitiven
Funktionen bei den mit Omega-3-Fettsauren, DHA, EPA oder
angereicherten Ernidhrungsprodukten wie Souvenaid® (ein Le-
bensmittel fiir besondere medizinische Zwecke, das zur Unter-
stiitzung des Gedachtnisses bei Menschen mit Alzheimer im
Fruhstadium formuliert wurde) behandelten Personen
berichtete.

Die Analyse zeigte eine signifikante Verringerung des Fort-
schreitens des kognitiven Verfalls, bewertet anhand der Clini-
cal Dementia Rating-Skala, was darauf hindeutet, dass Omega-
3-Fettsduren dazu beitragen konnen, einige kognitive Funktio-
nen bei Alzheimer-Patienten langer zu erhalten. Obwohl nicht
alle kognitiven Skalen statistisch signifikante Unterschiede
zeigten, ist das Ergebnis besonders relevant, wenn man be-
denkt, dass die Krankheit durch einen fortschreitenden neuro-
nalen Verfall gekennzeichnet ist und die verfiigharen thera-
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peutischen Optionen bis heute begrenzt bleiben (Calderon
Martinez et al., 2024)°,

Zusammengenommen ermoglichen diese Studien zu ver-
stehen, dass die Supplementierung mit Omega-3-Fettsauren
nicht einfach nur eine erhohte Aufnahme eines Nahrstoffs
darstellt. EPA und DHA werden in das Gewebe eingebaut, ver-
dndern die Zusammensetzung der Zellmembranen, reduzie-
ren schrittweise das Vorhandensein von entziindungsférdern-
den Fettsduren und beeinflussen zahlreiche biologische Pro-
zesse, die von der Herz-Kreislauf-Funktion tber die Immunre-
gulation bis hin zur neurologischen Gesundheit reichen. Die
verfugbaren Belege deuten darauf hin, dass ein Grofiteil der
bei verschiedenen Krankheiten beobachteten Vorteile genau
aus dieser Fahigkeit resultieren konnte, die Lipidarchitektur
des Organismus langsam umzugestalten und so ein biologi-
sches Umfeld zu schaffen, das die Zellresilienz und die Auf-

rechterhaltung der Homoostase begunstigt.

27.3 — Die behandelten Krankheitsbilder

Nachdem wir verstanden haben, wie Omega-3-Fettsdauren in
das Gewebe eingebaut werden und wie eine Supplementie-
rung die Zusammensetzung der Zellmembranen grundlegend
verandern kann, stellt sich die Frage, bei welchen Haupt-
krankheiten diese biologischen Verdnderungen zu konkreten
Klinischen Vorteilen fiihren konnen. Die Antwort ist Uberra-
schend umfassend. In den letzten Jahrzehnten wurden EPA

und DHA in zahlreichen, oft sehr unterschiedlichen Krank-
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heitskontexten untersucht, die jedoch durch einige grundle-
gende Mechanismen vereint sind: chronische Entziindungen,
oxidativer Stress, Verdnderungen der Zellmembranen und
Funktionsstorungen der intrazellularen Signalwege.

Einer der Bereiche, der auf das grofite Interesse gestofien
ist, sind neurodegenerative Erkrankungen. Krankheiten wie
Alzheimer und Parkinson teilen zahlreiche pathologische Pro-
zesse, darunter anhaltende Neuroinflammation, die Ansamm-
lung abnormaler Proteine, mitochondriale Dysfunktion, oxida-
tive Schaden und ein fortschreitender Verlust von Neuronen.
In diesem Szenario haben Omega-3-Fettsauren besondere Auf-
merksamkKkeit erregt, da sie eine seltene Eigenschaft besitzen:
die Fahigkeit, gleichzeitig auf mehrere an der Krankheit betei-
ligte Mechanismen einzuwirken (Chitre et al., 2019)*".

Viele Jahre lang nahm man an, dass die neurologischen
Vorteile von Omega-3-Fettsduren ausschliefdlich auf ihre Inte-
gration in die neuronalen Membranen zuruckzufiihren seien.
Neuere Forschungen haben jedoch ein weitaus komplexeres
Bild aufgezeigt. EPA und DHA scheinen sich tatsdchlich wie
echte biologische Liganden zu verhalten, die in der Lage sind,
spezifische Zellrezeptoren, sogenannte FFAR (Free Fatty Acid
Receptors), zu aktivieren, die an der Regulierung von Entzin-
dungen, dem Lipidstoffwechsel und der neuronalen Signal-
ibertragung beteiligt sind (Chitre et al., 2019)!'. Diese Entde-
ckung hat die Moglichkeit eroffnet, Omega-3-Fettsauren nicht
nur als Nahrstoffe, sondern als Molekiile mit direktem phar-
makologischem Potenzial zu betrachten.
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Bei der Alzheimer-Krankheit, der h&ufigsten Ursache fir
Demenz in der westlichen Welt, beruht das Interesse an EPA
und DHA auf ihrer Fahigkeit, die neuronale Funktionalitit zu
erhalten und der Neuroinflammation entgegenzuwirken. Wie
bereits im vorangegangenen Abschnitt erdrtert, haben zahlrei-
che Studien eine Verlangsamung des kognitiven Abbaus bei
Patienten beobachtet, die mit Omega-3-Fettsduren behandelt
wurden (Calderon Martinez et al., 2024)'°. Neue Erkenntnis-
se deuten darauf hin, dass diese Effekte das Ergebnis einer
Kombination aus entziindungshemmenden, antioxidativen
und neuroprotektiven Wirkungen sein konnten, die gleichzei-
tig auf die Hauptmechanismen der Neurodegeneration einwir-
ken (Chitre et al., 2019)'.

Auch die Parkinson-Krankheit stellt ein besonders vielver-
sprechendes Feld dar. Diese Erkrankung ist durch den fort-
schreitenden Verlust dopaminerger Neuronen in der Substan-
tia nigra (einer Gehirnregion, die Dopamin produziert, einen
fir die Bewegungssteuerung essenziellen Stoff) und durch die
Ansammlung von Proteinaggregaten gekennzeichnet, die
hauptsachlich aus a-Synuclein bestehen (ein Protein, das vor
allem in Neuronen vorkommt und dort zur Kommunikation
zwischen Nervenzellen beitragt). Obwohl aktuelle pharmako-
logische Therapien die Symptome voribergehend lindern kon-
nen, gelingt es ihnen nicht, den zugrunde liegenden neurode-
generativen Prozess zu stoppen. Omega-3-Fettsauren wurden

gerade wegen ihrer Fahigkeit untersucht, in die Mechanismen
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einzugreifen, die das Fortschreiten der Krankheit vorantrei-
ben (Li und Song, 2022)*2,

Experimentelle Belege deuten darauf hin, dass EPA und
DHA die Mikroglia-Aktivierung reduzieren, die Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine verringern, die mitochondria-
le Funktion verbessern, die Produktion reaktiver Sauerstoff-
spezies begrenzen und die Synthese neurotropher Faktoren
fordern konnen, die fiir das Uberleben der Neuronen uner-
lasslich sind. Dartuiber hinaus legen einige Studien nahe, dass
Omega-3-Fettsduren zur Aufrechterhaltung der Proteostase
(dem Prozess, durch den Zellen die Funktionalitat von Prote-
inen aufrechterhalten) von a-Synuclein beitragen konnen, ei-
nem der zentralen Prozesse in der Pathophysiologie von Par-
kinson (Li und Song, 2022)'2. Obwohl weitere groft angelegte
klinische Studien erforderlich sind, deuten die aktuellen Er-
gebnisse darauf hin, dass diese Nahrstoffe eine wichtige Unter-
stitzung bei zukunftigen Therapiestrategien darstellen
konnten.

Ein zweites grofdes Kapitel betrifft Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen. In diesem Bereich stellen Omega-3-Fettsduren wahr-
scheinlich eine der am besten untersuchten Nahrstoffkategori-
en der Welt dar. Thre Wirkung beschrankt sich nicht nur auf
die Senkung der Plasmatriglyzeride, sondern betrifft zahlrei-
che Ebenen der kardiovaskuldren Physiologie; aus metaboli-
scher Sicht reduzieren EPA und DHA die Verfiigbarkeit freier
Fettsdauren fur die Leber, begrenzen die Produktion atheroge-

ner Lipoproteine und schiitzen diese Partikel vor Oxidations-
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prozessen. Auf vaskuldrer Ebene verdndern sie hingegen di-
rekt die Zusammensetzung der Zellmembranen des Endothels,
verbessern dessen Funktion und férdern eine bessere Regulie-
rung des Gefifitonus (Drenjancevié¢ und Pitha, 2022)13,

Ein besonders interessanter Aspekt betrifft den Vergleich
zwischen EPA und DHA. Verschiedene Studien deuten darauf
hin, dass EPA aufgrund spezifischer molekularer Eigenschaf-
ten, die die oxidative Stabilitit der Zellmembranen verbes-
sern, eine Uberlegene Fahigkeit besitzen konnte, atherothrom-
botischen Prozessen entgegenzuwirken. Parallel dazu schei-
nen Omega-3-Fettsduren antifibrotische und antiarrhythmi-
sche Wirkungen auszuiiben und bei Herzinsuffizienz potenzi-
ell vorteilhaft zu sein, indem sie sowohl die Struktur als auch
die Funktion des Myokards schiitzen (Drenjanc¢evié¢ und Pi-
tha, 2022)™3.

Die Onkologie ist ein weiterer Sektor, in dem die Rolle von
Omega-3-Fettsduren zunehmend an Bedeutung gewinnt. Der
Zusammenhang zwischen chronischen Entziindungen und der
Entstehung von Tumoren ist heute weithin anerkannt, und ge-
nau in diesem Kontext scheinen EPA und DHA einige ihrer in-
teressantesten Wirkungen zu entfalten. Epidemiologische Da-
ten deuten darauf hin, dass eine hohere Aufnahme von Ome-
ga-3-Fettsduren mit einer geringeren Inzidenz verschiedener
Krebsarten verbunden ist, darunter Brust-, Prostata- und
Darmkrebs (Akbar et al., 2024)4,

Die beobachteten Effekte scheinen von vielfaltigen biologi-
schen Mechanismen abzuhingen. Omega-3-Fettsduren konnen
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die Fluiditat von Tumorzellmembranen verandern, die Apo-
ptose neoplastischer Zellen fordern, die Zellproliferation be-
grenzen, die Produktion von Entziindungsmediatoren reduzie-
ren, die Tumorangiogenese hemmen und die Expression von
Genen modulieren, die an der Karzinogenese beteiligt sind
(Akbar et al., 2024)1%. Mit anderen Worten: Sie wirken nicht
uber ein einzelnes Zielmolekiil, sondern greifen gleichzeitig in
verschiedene Prozesse ein, die fiir das Wachstum und das
Uberleben des Tumors unerlisslich sind.

Auch die Dermatologie bietet interessante Beispiele fiir die
klinische Anwendung von Omega-3-Fettsauren. Akne vulgaris,
die oft ausschliefSlich als &sthetisches Problem betrachtet wird,
ist in Wirklichkeit eine komplexe chronisch-entziindliche Er-
krankung, bei der die Aktivierung von Entziindungswegen
eine zentrale Rolle spielt. Eine prospektive Studie an Akne-Pa-
tienten zeigte, dass fast alle Teilnehmer zu Beginn unzurei-
chende EPA- und DHA-Spiegel aufwiesen (Guertler et al.,
2024)".

Die Kombination aus mediterraner Erndhrung und der
Supplementierung mit Omega-3-Fettsduren aus Algen fiihrte
zu einem progressiven Anstieg des Omega-3-Index in den Ery-
throzyten, begleitet von einer signifikanten Reduktion sowohl
entziindlicher als auch nicht-entziindlicher Lasionen. Patien-
ten, die optimale EPA- und DHA-Spiegel erreichten, zeigten im
Allgemeinen die deutlichsten klinischen Verbesserungen, was

auf einen engen Zusammenhang zwischen dem Omega-3-Er-
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nahrungsstatus und der Kontrolle von Hautentziindungen hin-
deutet (Guertler et al., 2024)"5.

Betrachtet man diese Krankheiten in ihrer Gesamtheit, so
zeigt sich ein gemeinsames Element. Obwohl Alzheimer, Par-
kinson, Arteriosklerose, Krebs und Akne klinisch grundver-
schiedene Zustdnde sind, teilen sie eine Reihe grundlegender
biologischer Mechanismen: anhaltende Entziindungen, oxida-
tiven Stress, Verdnderungen der Zellfunktion und den Verlust
des homdostatischen Gleichgewichts. Omega-3-Fettsauren
scheinen ihre Wirkung genau auf diese grundlegenden Prozes-
se auszuuben und fungieren eher als Modulatoren des biologi-
schen Milieus denn als blofle Korrektoren eines einzelnen
Symptoms.

Diese Eigenschaft konnte erklaren, warum EPA und DHA
weiterhin Interesse in medizinischen Bereichen wecken, die
auf den ersten Blick weit voneinander entfernt scheinen. An-
statt als spezifische Behandlung fiir eine einzelne Krankheit zu
wirken, scheinen Omega-3-Fettsduren jene grundlegenden Me-
chanismen zu beeinflussen, die vielen der wichtigsten chroni-
schen Krankheiten der Moderne gemeinsam sind. Und wahr-
scheinlich ist es genau diese Fahigkeit, bereits vor dem Auftre-
ten der pathologischen Prozesse einzugreifen, die diese Nahr-
stoffe zu einem der faszinierendsten und vielversprechends-
ten Themen der zeitgenossischen biomedizinischen Forschung
macht.

Konnen diese Eigenschaften jedoch auch die Reaktion des

Korpers auf Insulin beeinflussen? Um dies zu beantworten,
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mussen wir uns mit einem immer weiter verbreiteten metabo-
lischen Zustand befassen, bei dem chronische Entziindungen,
Fettansammlungen und Storungen der Insulinsignalisierung

eng miteinander verknupft sind.

27.4 - Omega-3 und Insulinresistenz

Unter den weitverbreiteten Stoffwechselstorungen stellt die
Insulinresistenz ein bedeutendes Beispiel dafiir dar, wie sich
Entzindung und Stoffwechsel gegenseitig beeinflussen kon-
nen. Wenn Zellen weniger empfindlich auf Insulin reagieren,
muss sich der Organismus anpassen, um den Blutzuckerspie-
gel stabil zu halten. Dieser Prozess betrifft zahlreiche Gewebe
und verschiedene zellulaire Mechanismen. Omega-3-Fettsau-
ren konnten dank ihrer entzindungshemmenden Eigenschaf-
ten und ihrer Fahigkeit, Zellmembranen zu verandern, dazu
beitragen, dieses Gleichgewicht zu verbessern.

Diesem Prozess liegt nicht nur ein einzelner Mechanismus
zugrunde, sondern ein komplexes Netzwerk, in dem chroni-
sche Entziindungen von geringem Ausmafl, viszerale Fettan-
sammlungen, oxidativer Stress, mitochondriale Dysfunktion,
Veranderungen der Zellmembranen sowie die Ansammlung
von Lipiden in Leber und Muskeln zusammenlaufen. In die-
sem Zusammenhang spielen langkettige Omega-3-Fettsduren,
insbesondere EPA und DHA, eine besonders interessante Rolle,
da sie gleichzeitig auf viele dieser Storungen einwirken
(Delarue, 2025)6,

Die Wahl zu leben — in Gesundheit oder Krankheit 21



Experimentelle Belege zeigen recht konsistent, dass EPA
und DHA die Entzindung des Fettgewebes reduzieren, die Ma-
krophagen-Infiltration begrenzen, die Produktion proinflam-
matorischer Zytokine wie TNF-q, IL-6 und MCP-1 verringern
und die Synthese spezialisierter pro-auflosender Mediatoren
fordern, darunter Resolvine, Protektine und Maresine. Dieser
Schritt ist grundlegend, da entziindetes Fettgewebe nicht mehr
nur ein einfacher Energiespeicher ist, sondern zu einem dys-
funktionalen endokrinen Organ wird, das direkt in die Insulin-
signalisierung eingreifen kann.

EPA und DHA scheinen zudem die Insulinsensitivitat durch
die Modulation der Zellmembranen und der intrazelluldren Si-
gnalwege zu verbessern, die an der Ubertragung des Insulinsi-
gnals beteiligt sind, einschliefdlich der PI3K/AKT-Kaskade. Par-
allel dazu tragen sie zur Verbesserung der mitochondrialen
Funktion, zur Reduzierung von oxidativem Stress und zur Ver-
ringerung der intrahepatischen Triglyzeridansammlung bei -
ein Faktor, der bei metabolisch bedingter Fettleber besonders
relevant ist (Delarue, 2025)16.

Eine der Bedingungen, bei denen die Effekte am tberzeu-
gendsten erscheinen, ist der Schwangerschaftsdiabetes. In ei-
ner Meta-Analyse randomisierter klinischer Studien fihrte die
Supplementierung mit Omega-3 zu einer signifikanten Sen-
kung des Niuichternblutzuckers, des Niichterninsulins und des
HOMA-IR-Index, was auf eine verbesserte Insulinsensitivitét
bei den behandelten Frauen hindeutet. Parallel dazu verbes-
serten sich auch verschiedene Lipidparameter, mit einer Re-
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duktion von Triglyzeriden und VLDL-Cholesterin sowie einem
Anstieg des HDL-Cholesterins; der Entzuindungsmarker ist
ebenso relevant: Bei Patientinnen mit Schwangerschaftsdiabe-
tes reduzierte die Omega-3-Supplementierung die Werte des C-
reaktiven Proteins signifikant, was darauf hindeutet, dass die
Verbesserung der Insulinsensitivitat eng mit der Verringerung
der systemischen Entziindung zusammenhédngen kénnte (Liu
et al., 2023)".

Ein weiterer besonders bedeutender Bereich ist das poly-
zystische Ovarialsyndrom (PCOS, eine hormonelle und meta-
bolische Stérung, die Frauen im gebarfahigen Alter betrifft),
eine Erkrankung, bei der die Insulinresistenz einen der wich-
tigsten pathophysiologischen Motoren darstellt. In einer Meta-
Analyse, die an Frauen mit dieser Erkrankung durchgefiihrt
wurde, reduzierte die Supplementierung mit Omega-3 signifi-
kant das Seruminsulin, den HOMA-IR, das Gesamtcholesterin,
die Triglyzeride, das LDL-Cholesterin, das VLDL und das hoch-
sensitive C-reaktive Protein, wahrend gleichzeitig das HDL-
Cholesterin anstieg; diese Ergebnisse sind wichtig, da sie zei-
gen, dass Omega-3 nicht nur auf einen einzelnen Parameter
einwirkt, sondern gleichzeitig das Insulin-, Lipid- und Entzin-
dungsprofil verbessert (Xia et al., 2021)8, Bei einer Erkran-
kung wie PCOS, bei der sich Hyperinsulindmie, Entziindung
und Dyslipidamie gegenseitig verstdrken, kann ein Eingriff,
der auf mehreren Ebenen wirkt, einen relevanten klinischen
Wert haben.
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Eine Ubersichtsarbeit zu klinischen Studien und Kohorten-
studien zum PCOS bestatigt diese Richtung. Omega-3-Fettsau-
ren sind mit Vorteilen fiir den Glukosestoffwechsel assoziiert,
mit einer Reduktion der Insulinresistenz und einer Verbesse-
rung der Insulinsensitivitdt; sie zeigen zudem gunstige Effekte
auf das Lipidprofil und in einigen Studien auch auf das andro-
gene Profil. Dieser Punkt ist besonders interessant, da die Hy-
perinsulindmie direkt zum ovariellen Hyperandrogenismus
beitragt und einen Teufelskreis schafft, der viele klinische Ma-
nifestationen des Syndroms aufrechterhilt (Melo et al.,
2022)%.

Die Rolle von Omega-3 bei der Insulinresistenz zeigt sich
auch im Kindesalter. In einer Studie an fettleibigen Kindern
und Jugendlichen mit Insulinresistenz fithrte die Supplemen-
tierung mit 1,8 Gramm Omega-3 pro Tag uber zwolf Wochen
zu einer signifikanten Senkung des Blutzuckerspiegels, der In-
sulindmie und des HOMA-IR-Index. Die gleiche Gruppe zeigte
auch eine deutliche Reduktion der Triglyzeride und eine signi-
fikante Abnahme des BMI (Body-Mass-Index, ein Wert, der das
Gewicht einer Person ins Verhdltnis zur Korpergrofie setzt)
(Juarez-Lopez et al., 2013)%°,

Diese Daten sind von besonderem Wert, da die Fettleibig-
keit im Kindesalter ein frihes Zeitfenster fiir ein metaboli-
sches Risiko darstellt. Ein Eingreifen bei Insulinresistenz be-
reits im Kindesalter bedeutet potenziell, eine Entwicklung zu

verandern, die in den Folgejahren zu Typ-2-Diabetes, metabo-
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lischem Syndrom und Herz-Kreislauf-Erkrankungen fiihren
konnte.

Betrachtet man Diabetes in seiner Gesamtheit, werden die
Belege heterogener, bleiben aber dennoch interessant. Eine
systematische Ubersichtsarbeit mit Meta-Analyse von dreifig
randomisierten klinischen Studien zeigte, dass die Supplemen-
tierung mit Omega-3 den Nuchternblutzucker und die Insulin-
resistenz signifikant reduziert, wenn auch ohne statistisch si-
gnifikante Auswirkungen auf das glykierte Himoglobin (Del-
pino et al., 2022)%1,

Omega-3-Fettsduren sollten nicht als Ersatztherapie fur
Diabetes oder Insulinresistenz verstanden werden, sondern
als ergdnzende Erndhrungsmafinahme, die in der Lage ist, die
biologische Grundlage zu verbessern, auf der sich diese Zu-
stdnde entwickeln. Sie konnen Entziindungen reduzieren, das
Lipidprofil verbessern, die mitochondriale Funktion untersttit-
zen, die Insulinsignalisierung modulieren und eine bessere
metabolische Reaktion fordern, insbesondere wenn sie in ei-
nen breiteren Kontext aus korrekter Erndhrung, korperlicher
Aktivitat, Reduktion des viszeralen Fetts und Kontrolle der
kardiovaskularen Risikofaktoren eingebettet sind.

Insgesamt legen die Belege nahe, dass Omega-3-Fettsauren
nicht durch einen einzelnen Mechanismus auf die Insulinre-
sistenz wirken, sondern durch ein Netzwerk konvergierender
Effekte. Durch die Reduzierung der Entziindung des Fettgewe-
bes, die Verbesserung der Qualitdt der Zellmembranen, die
Modulation von AMPK, die Einddmmung der ubermafsigen
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Aktivierung von mTOR und die Unterstiitzung der mitochon-
drialen Funktion tragen EPA und DHA dazu bei, die Zelle me-
tabolisch flexibler zu machen.

Aus dieser Perspektive kann die Insulinresistenz als eine
Zelle betrachtet werden, die an Elastizitdt verloren hat: Sie
empfangt Signale, hat aber Schwierigkeiten, sich anzupassen.
Omega-3-Fettsduren scheinen dazu beizutragen, einen Teil die-
ser biologischen Elastizitdt wiederherzustellen. Sie zwingen
der Zelle keine einseitige Richtung auf, sondern helfen ihr, aus
einem entzindlichen, starren und dysfunktionalen Zustand
herauszukommen, indem sie ein Umfeld schaffen, das die In-
sulinreaktion und die metabolische Homoostase beguinstigt.

Um diese Effekte jedoch besser zu verstehen, muss auch
das Verhiltnis zwischen EPA, DHA und Arachidonsidure be-
rucksichtigt werden, einer Omega-6-Fettsdure, die an der Pro-
duktion von Entziindungsmediatoren beteiligt ist. Dieses
Gleichgewicht konnte nicht nur die Insulinsensitivitat beein-
flussen, sondern auch die Aktivitat grundlegender Signalwege
fir das Zellwachstum. Unter diesen kommt der
PI3K/AKT/mTOR-Kaskade, die bereits in den vorangegangenen

Kapiteln vertieft wurde, eine besondere Bedeutung zu.

27.5 — Arachidonsaure und mTOR

Um diesen Zusammenhang zu verstehen, miissen wir betrach-
ten, wie Arachidonsdure direkt die Signale beeinflussen kann,
die das Zellwachstum, Entziindungen und den Zellstoffwech-

sel regulieren. Obwohl sie ein physiologischer Bestandteil von
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Membranen ist, geht ihre biologische Aktivitat weit Uiber die
Produktion von Entziindungsmediatoren hinaus. Einige For-
schungsarbeiten haben gezeigt, dass sie die PI3K/AKT-Kaskade
und Uber verschiedene Mechanismen auch mTOR aktivieren
kann. Diese Beobachtungen ermdoglichen es, die Beziehung
zwischen Omega-3- und Omega-6-Fettsduren zu vertiefen und
aufzuzeigen, wie spezifische Fettsduren wichtige zelluldre Pro-
zesse modulieren konnen.

Uber viele Jahre hinweg wurde Arachidonsidure hauptséch-
lich als Vorldufer von Eicosanoiden betrachtet, einer grofden
Familie bioaktiver Molekiile, zu denen Prostaglandine, Throm-
boxane und Leukotriene gehoren. Neuere Forschungen haben
jedoch gezeigt, dass ihre Rolle weitaus umfassender ist. Ara-
chidonsédure kann direkt als Signalmolekil fungieren und spe-
zifische intrazellulare Signalwege unabhéangig von der blofSen
Produktion ihrer Metaboliten aktivieren. Eine der ersten Stu-
dien, die zur Klarung dieses Konzepts beitrug, zeigte, dass Ara-
chidonsdure in der Lage ist, die Phosphoinositid-3-Kinase
(PI3K), einen der wichtigsten regulatorischen Knotenpunkte
des Stoffwechsels und des Zellwachstums, schnell zu aktivie-
ren. In Endothelzellen, Neutrophilen und myeloischen Zellen
fuhrt die Exposition gegenuber Arachidonsaure tatsidchlich zu
einem schnellen Anstieg der PI3K-Aktivitit, begleitet von der
anschliefSenden Aktivierung von AKT, einem der wichtigsten
Effektoren dieses Signalwegs (Hii et al., 2001)%2,

Um die Bedeutung dieses Phdnomens zu verstehen, ist es

hilfreich, sich PI3K wie den zentralen Schaltkasten eines gro-
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Ben Unternehmens vorzustellen. Wenn er aktiviert wird, be-
ginnen zahlreiche Systeme gleichzeitig zu arbeiten: Zellwachs-
tum, Uberleben, Proteinsynthese, Energiestoffwechsel und
Entziindungsreaktion. Arachidonsdure scheint also die Fahig-
keit zu besitzen, direkt einen der wichtigsten Schalter der ge-
samten Zellphysiologie zu betatigen.

Spater wurde beobachtet, dass diese Aktivierung nicht bei
PI3K stehen bleibt. In glatten Gefdfdmuskelzellen induziert
Arachidonséure eine sequentielle Phosphorylierung von AKT,
S6K1, 4EBP1 und eIF4E - alles Molekiile, die zur
PI3K/AKT/mTOR-Kaskade gehoren, welche den Beginn der Pro-
teinsynthese steuert (Neeli et al., 2003)%. Mit anderen Wor-
ten: Das Vorhandensein von Arachidonsdure signalisiert der
Zelle, dass die Bedingungen fiir eine gesteigerte Produktion
neuer Proteine und die Forderung des Zellwachstums gegeben
sind.

Dieser Schritt ist besonders wichtig, da er eine der Haupt-
verbindungen zwischen Erndhrung und Gewebewachstum
darstellt. mTOR kann namlich als eine Art biologischer Sensor
fiir Uberfluss betrachtet werden. Wenn es aktiviert wird, inter-
pretiert es die Umgebung als wachstumsférdernd und stimu-
liert eine Reihe anaboler Prozesse. Die Studie von Neeli und
Mitarbeitern hat gezeigt, dass Arachidonsdure in der Lage ist,
diesen Signalweg direkt zu aktivieren und die zellulare Prote-
insynthese signifikant zu steigern (Neeli et al., 2003)23,

Die Auswirkungen dieses Phdnomens werden im onkologi-

schen Kontext noch deutlicher. In Prostatakarzinomzellen
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wurde beobachtet, dass Arachidonsiure schnell die PI3K/AKT-
Kaskade aktiviert und anschliefSend die nukledre Translokati-
on des Transkriptionsfaktors NF-kB begiinstigt (Hughes-Ful-
ford et al., 2006)?*. NF-«B stellt einen der wichtigsten Regula-
toren fir Entzindungen und Zellproliferation dar und steuert
die Expression zahlreicher Gene, die am Tumorwachstum be-
teiligt sind.

Die Exposition von Tumorzellen gegentiiber Arachidonsiu-
re fuhrt tatsachlich zu einer erhfhten Expression proinflam-
matorischer und proproliferativer Molekiile wie COX-2, IL-1f,
IL-6, TNF-a, GM-CSF und ICAM-1. Noch bedeutsamer ist die
Tatsache, dass die pharmakologische Blockade von PI3K so-
wohl die Aktivierung dieser Gene als auch die Zellproliferation
selbst substanziell reduziert, was die zentrale Rolle der
PI3K/AKT-Kaskade als Mediator der Wirkungen von Arachi-
donséaure bestitigt (Hughes-Fulford et al., 2006)%4.

Ein dhnliches Bild ergibt sich beim aggressiven Mamma-
karzinom. In diesem Zusammenhang zeigte sich, dass Arachi-
donséure in der Lage ist, AKT uber einen Mechanismus zu ak-
tivieren, der vom EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor)
und PI3K abhangt, wodurch die Migration und Invasion von
Tumorzellen geférdert wird. Diese Prozesse stellen einige der
grundlegenden Merkmale der neoplastischen Progression dar,
da sie es den Tumorzellen ermdoglichen, den Priméartumor zu
verlassen und andere Gewebe zu kolonisieren. Der interessan-
teste Aspekt dieser Studie ist, dass Arachidonsdure nicht nur
das Zellwachstum stimuliert, sondern auch den Erwerb eines
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aggressiveren biologischen Verhaltens zu foérdern scheint.
Durch die koordinierte Aktivierung von PI3K, AKT, EGFR und
NF-«kB erlangen die Zellen eine hdohere Fahigkeit zur Bewe-
gung, Invasion und zum Abbau der extrazelluldren Matrix
(Villegas-Comonfort et al., 2014)%.

Die wichtigste Entdeckung kam jedoch einige Jahre spater,
als nachgewiesen wurde, dass Arachidonsdure mTOR direkt
uber einen bis dahin unbekannten Mechanismus aktivieren
kann. Bei der Analyse von menschlichen Brusttumorproben
beobachteten die Forscher eine starke Korrelation zwischen
den Arachidonsdure-Spiegeln und der Aktivitit von sowohl
mTORC1 als auch mTORC2, den beiden Komplexen, die das
mTOR-System bilden (Wen et al., 2013)%¢.

Was diese Ergebnisse besonders relevant macht, ist die Tat-
sache, dass die durch Arachidonsdure induzierte mTOR-AKkti-
vierung nicht von den klassischen Mechanismen abhéngt, die
normalerweise an ihrer Regulation beteiligt sind. Unter phy-
siologischen Bedingungen wird mTOR im Allgemeinen durch
Nahrstoffe, Insulin, Wachstumsfaktoren und Aminosduren ak-
tiviert. In dieser Studie hingegen erwies sich Arachidonsiure
als fahig, mTORC1 direkt tiber einen Weg zu stimulieren, der
unabhdngig von PI3K, Aminosiduren und dem TSC2-Komplex
ist; dies bedeutet, dass Arachidonsdure die Fahigkeit besitzt,
einige der wichtigsten physiologischen Kontrollsysteme zu
umgehen, die normalerweise fiir die Regulierung des Zell-
wachstums zustdandig sind. In Tiermodellen fiihrte diese Akti-
vierung zu einer Zunahme der Angiogenese, der Zellprolifera-
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tion und der Tumorinzidenz — Effekte, die durch Rapamycin,
einen potenten mTOR-Inhibitor, vollstandig blockiert wurden
(Wen et al., 2013)26.

Diese Beobachtungen gewinnen besonders an Bedeutung,
wenn man sie in den Kontext der modernen Erndhrung stellt.
Wie in den vorangegangenen Abschnitten erortert, ist die
westliche Erndhrung durch einen deutlichen Anstieg der Ome-
ga-6-Zufuhr und eine Verringerung des Omega-3-Konsums ge-
kennzeichnet. Dieses Ungleichgewicht verdndert schrittweise
die Zusammensetzung der Zellmembranen und erhoht die
Verfiigharkeit von Arachidonsdure im Gewebe. In Anbetracht
der F&ahigkeit von Arachidonsdure, PI3K, AKT, NF-kB und
mTOR zu aktivieren, wird deutlich, dass das Verhaltnis zwi-
schen Omega-6 und Omega-3 weit mehr als nur Entziindungen
beeinflussen kann.

Zusammengenommen zeichnen die derzeit verfiigharen
Erkenntnisse ein kohéarentes biologisches Modell. Arachidon-
saure ist nicht nur der Vorldufer von Entziindungsmediatoren,
sondern fungiert als echter Regulator des Zellwachstums.
Durch die koordinierte Aktivierung des PI3K/AKT/mTOR-Si-
gnalwegs ist sie in der Lage, die Proteinsynthese, die Zellproli-
feration, die Angiogenese und die Tumorprogression zu beein-
flussen. Das Verstdndnis dieser Mechanismen ist grundlegend,
um die Rolle von Omega-3-Fettsduren korrekt zu interpretie-
ren, die durch den schrittweisen Ersatz von Arachidonsédure in
den Zellmembranen dazu beitragen konnen, die Intensitat die-

ser proliferativen und entziindlichen Signale zu reduzieren.
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27.6 — Omega-3 und Arachidonsaure

Wenn die Arachidonsdure einen der Hauptforderer der zellu-
laren Signalwege darstellt, die an Entziindungen, Proliferation
und der Aktivierung von mTOR beteiligt sind, stellt sich die
Frage, wie Omega-3-Fettsduren ihre schiitzende Wirkung ent-
falten. Die Antwort ergibt sich klar aus der neuesten For-
schung: EPA und DHA wirken nicht einfach nur, indem sie sich
in die Zellmembranen einlagern, sondern sie ersetzen die Ara-
chidonsdure in den Geweben schrittweise und verdandern so
das gesamte biochemische Umfeld, in dem die Zellen agieren.

Um dieses Phanomen zu verstehen, ist es hilfreich, sich die
Zellmembran als eine riesige Schalttafel vorzustellen, die aus
Tausenden von Schaltern besteht. Jede in die Membran einge-
baute Fettsaure tragt dazu bei, welche Signale mit welcher In-
tensitat ibertragen werden. Wenn Arachidonsiure uberwiegt,
verfuigt die Zelle uiber eine grofSere Reserve an Substraten fir
die Produktion von pro-inflammatorischen Mediatoren und
fir die Aktivierung von Signalwegen, die am Zellwachstum be-
teiligt sind. Wenn hingegen EPA und DHA ihren Platz einneh-
men, andert sich die Natur der zellulairen Signale
grundlegend.

Die ersten Hinweise auf dieses Phanomen tauchten bereits
in den achtziger Jahren auf. Eine Studie an gesunden Proban-
den zeigte, dass bereits wenige Wochen der Supplementierung
mit EPA zu einer signifikanten Einlagerung dieser Omega-3-
Fettsdure in die Phospholipide der Thrombozytenmembranen

fuhrt, begleitet von einer parallelen Reduktion der in densel-
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ben Lipidkompartimenten vorhandenen Arachidonsiure (Gal-
loway et al., 1985)%’. Diese Erkenntnis ist besonders wichtig,
da sie belegt, dass EPA nicht nur im Blut zirkuliert, sondern
physisch in die Zellstrukturen eindringt und die Platze besetzt,
die zuvor von der Arachidonsdure eingenommen wurden.

Im Laufe der Jahre haben immer ausgefeiltere Studien ge-
zeigt, dass dieser Austausch kein auf Thrombozyten be-
schranktes Phidnomen ist. Bei gesunden jungen Erwachsenen
filhrte die Aufnahme von Fisch, Fischol oder hochkonzentrier-
tem DHA zu einem signifikanten Anstieg der EPA- und DHA-
Spiegel in den Plasmalipiden, den Erythrozytenmembranen
und den Thrombozyten, begleitet von einer Verringerung der
PUFA (mehrfach ungesattigte Fettsduren, die in Lebensmitteln
wie Fisch, Niissen und Pflanzenolen vorkommen), die zur
Omega-6-Familie gehoren. Zudem zeigte sich ein direkter Zu-
sammenhang zwischen der aufgenommenen Menge und der
in den Geweben eingebauten Menge: Je hoher die Zufuhr von
Omega-3, desto starker war der Austausch der in den Zell-
membranen vorhandenen Omega-6-Fettsauren (Vidgren et
al., 1997)%.

Einer der interessantesten Aspekte, die in dieser Studie be-
obachtet wurden, betrifft das Verhalten von DHA. Neben der
direkten Einlagerung in die Membranen wird ein Teil des DHA
retrograd in EPA umgewandelt, was die Verfiigharkeit biolo-
gisch aktiver Omega-3-Fettsduren weiter erhoht. Dieser Me-

chanismus verstarkt die Fahigkeit der Omega-3-Fettsauren,
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das Verhiltnis zwischen EPA, DHA und Arachidonsiure inner-
halb der Gewebe zu verdndern.

Nachfolgende Untersuchungen haben gezeigt, dass der Aus-
tausch der Arachidonsaure ein dufderst organisierter und spe-
zifischer Vorgang ist. Bei der Analyse verschiedener biologi-
scher Kompartimente nach zwolf Monaten der Supplementie-
rung mit EPA und DHA wurde beobachtet, dass der Anstieg
der Omega-3-Fettsduren hauptsichlich durch eine Verringe-
rung der Omega-6-PUFA, einschliefdlich der Arachidonsdure, in
den Plasmaphospholipiden, den roten Blutkorperchen und
den Thrombozyten kompensiert wird. In einigen Komparti-
menten reduzierte die Supplementierung, die etwa vier Portio-
nen fettem Fisch pro Woche entsprach, das Omega-6/Omega-3-
Verhiltnis um etwa 50 % (Walker et al., 2015)”.

Diese Erkenntnis ist von enormer biologischer Relevanz.
Wie im vorangegangenen Abschnitt erldutert, stellt Arachidon-
saure einen direkten Aktivator der PI3K/AKT/mTOR- und NF-
kB-Signalwege dar. Ihre Prasenz in den Membranen schritt-
weise zu reduzieren, bedeutet, das Aktivierungspotenzial die-
ser Signalwege zu verringern. Mit anderen Worten: EPA und
DHA wirken nicht nur durch die Produktion entziindungs-
hemmender Mediatoren, sondern reduzieren auch die Verfug-
barkeit des Substrats, aus dem viele der pro-inflammatori-
schen und pro-proliferativen Signale stammen.

Der Austausch der Arachidonsdure wurde auch bei patho-
logischen Zustdnden beobachtet, die durch erhebliche Storun-
gen des Lipidstoffwechsels gekennzeichnet sind. Bei Kindern
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mit Mukoviszidose fiihrte die zwolfmonatige Supplementie-
rung mit hochkonzentriertem DHA zu einem deutlichen An-
stieg der DHA- und EPA-Spiegel in den Erythrozyten, begleitet
von einer signifikanten Verringerung der Arachidonsiurespie-
gel sowie der ARA/DHA- und ARA/EPA-Verhéltnisse. Diese Ver-
anderungen waren mit einer Reduktion der Lipidmarker fiir
Entzindungen und einer Verbesserung des Gesamtgleichge-
wichts zwischen Omega-6- und Omega-3-PUFA assoziiert
(Ayats-Vidal et al., 2023)%°.

Dieses Konzept erscheint besonders wichtig, da es verdeut-
licht, dass das Verhaltnis zwischen Arachidonsdure und Ome-
ga-3 ein biologisch aussagekraftigerer Biomarker sein konnte
als die blofse absolute Menge der jeweiligen Fettsaure. Es zahlt
nicht nur, wie viel DHA oder EPA im Organismus vorhanden
ist, sondern auch, wie viel Arachidonsdure verfigbar ist, um
mit ihnen bei den zelluldren Signalprozessen zu konkurrieren.

Die klinischen Auswirkungen dieses Gleichgewichts zeigen
sich deutlich auch bei kritisch kranken Patienten auf der In-
tensivstation. In einer Studie an schwer kranken alteren Men-
schen wiesen diejenigen mit hoheren Konzentrationen an
DHA und gesamten Omega-3-Fettsduren eine héhere Uberle-
bensrate auf als Patienten mit niedrigeren Werten. Die intra-
vendse Gabe von Omega-3 fihrte zu einem raschen Anstieg
von EPA und DHA sowie zu einer gleichzeitigen Verringerung
der Arachidonsdure und des ARA/EPA-Verhadltnisses (Barros
et al., 2013)%°.
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Diese Verdnderung blieb nicht auf biochemische Daten be-
schrankt. Patienten, die Omega-3 erhielten, zeigten eine signi-
fikante Verbesserung des Gasaustauschs und ein aus entzind-
licher Sicht giinstigeres Lipidprofil. Wieder einmal zeigt sich
das gleiche Muster wie in den vorangegangenen Studien: Mit
zunehmendem EPA- und DHA-Spiegel sinkt die Verfiigbarkeit
von Arachidonsdure, und der biologische Kontext, in dem sich
Entziindungsreaktionen entwickeln, verandert sich.

Betrachtet man diese Erkenntnisse in ihrer Gesamtheit, er-
gibt sich eine Sichtweise, die sich stark von der traditionell
den Omega-3-Fettsduren zugeschriebenen unterscheidet. Lan-
ge Zeit wurden EPA und DHA lediglich als Ndhrstoffe mit ent-
zundungshemmenden Eigenschaften betrachtet. Tatsachlich
zeigen die Daten, dass ihre Hauptwirkung noch tiefgreifender
sein konnte. Omega-3-Fettsduren verdndern schrittweise die
Zusammensetzung der Zellmembranen, ersetzen die Arachi-
donsdure in den biologischen Kompartimenten, reduzieren
das Omega-6/0mega-3-Verhdltnis und beeinflussen die Verfug-
barkeit der Substrate, die von den Zellen zur Erzeugung von
Entziindungs- und Proliferationssignalen genutzt werden.

Aus dieser Perspektive stellt das Verhéltnis zwischen Ome-
ga-3 und Arachidonsdure nicht nur einen Erndhrungsindex
dar, sondern einen echten Indikator fir das biologische Gleich-
gewicht des Organismus. Auf der einen Seite finden wir eine
Fettsaure, die Signalwege wie PI3K, AKT und mTOR befeuern
kann; auf der anderen Seite finden wir Nahrstoffe, die deren

Priasenz in den Zellmembranen schrittweise reduzieren und
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deren physiologischen Einfluss begrenzen. Genau in diesem
empfindlichen Gleichgewicht scheint ein wesentlicher Teil der
Wirkungen zu liegen, die den Omega-3-Fettsduren auf die

menschliche Gesundheit zugeschrieben werden.

27.7 - Omega-3 und mTOR

Im vorangegangenen Abschnitt haben wir gesehen, wie EPA
und DHA in der Lage sind, Arachidonsdure innerhalb der Zell-
membranen schrittweise zu ersetzen. Dieser Austausch hat
Konsequenzen, die weit uber eine einfache Veranderung der
Lipidzusammensetzung hinausgehen. Einer der relevantesten
Effekte, die aus der wissenschaftlichen Literatur hervorgehen,
betrifft die Regulierung von mTOR, einer der wichtigsten
Schaltzentralen fiir Zellwachstum, Energiestoffwechsel und
Proteinsynthese.

Um die biologische Bedeutung dieser Beziehung zu verste-
hen, ist es hilfreich, sich daran zu erinnern, dass mTOR als
Sensor fir die Nahrstoffverfiigharkeit fungiert. Wenn Nahr-
stoffe, Energie und Wachstumsfaktoren in ausreichender Men-
ge vorhanden sind, fordert dieses Protein das Zellwachstum,
die Synthese neuer Proteine und die Gewebeproliferation.
Wenn hingegen die Aktivitdt von mTOR reduziert wird, neigt
die Zelle dazu, auf Stoffwechselprogramme umzuschalten, die
starker auf Instandhaltung, Reparatur und das Recycling be-
schadigter Strukturen ausgerichtet sind.

In den letzten Jahren ist eine besonders interessante Er-

kenntnis zutage getreten: Wahrend Arachidonsdure dazu
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neigt, mTOR zu aktivieren, scheinen Omega-3-Fettsduren den
gegenteiligen Effekt auszuiiben. EPA und DHA wirken tatsach-
lich als negative Regulatoren dieses Signalwegs und tragen
dazu bei, eine Giberméafiige Aktivierung von proliferativen und
entzindlichen Prozessen zu begrenzen.

Eine der jungsten Demonstrationen dieses Phdnomens
stammt aus einer Studie an Méausen, die chronischem Hitzes-
tress ausgesetzt waren - ein Zustand, der die kognitive Funkti-
on beeintrachtigen und den oxidativen Stress im Gehirn signi-
fikant erhohen kann. In diesem Versuchsmodell fiihrte die Hit-
zeexposition zu einer ausgepragten Aktivierung der PI3K-AKT-
mTOR-Kaskade im Hippocampus, begleitet von Verdnderun-
gen der neuronalen Funktion und einer Verschlechterung der
kognitiven Fihigkeiten (Ren et al., 2025)3!.

Die Supplementierung mit Omega-3-Fettsduren verdnderte
dieses Szenario grundlegend. Die Konzentrationen von EPA
und DHA im Gehirn stiegen an, wahrend die Phosphorylie-
rung der Proteine des PI3K-AKT-mTOR-Signalwegs signifikant
abnahm. Parallel dazu wurden eine Verbesserung der kogniti-
ven Leistung, eine Reduzierung des oxidativen Stresses, eine
bessere Erhaltung der neuronalen Struktur und eine Verringe-
rung der mitochondrialen Schaden beobachtet. Was diese Er-
gebnisse besonders interessant macht, ist die Rolle der Auto-
phagie. Wie bereits in anderen Kapiteln des Buches erortert,
kann die Autophagie mit dem internen Wartungssystem der
Zelle verglichen werden. Durch diesen Prozess werden be-
schadigte Organellen, Proteinaggregate und nicht mehr funkti-
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onstuchtige Zellbestandteile beseitigt. Die Studie zeigte, dass
Omega-3-Fettsduren den autophagischen Fluss gerade durch
die Hemmung des PI3K-AKT-mTOR-Signalwegs verbessern,
was es den Nervenzellen ermaoglicht, ihre strukturelle Integri-
téit effektiver aufrechtzuerhalten (Ren et al., 2025)31.

Die hemmende Wirkung von Omega-3 auf mTOR scheint je-
doch nicht auf das Nervensystem beschrankt zu sein. Beim ko-
lorektalen Karzinom, einer der Krebsarten, die am hdufigsten
mit einer Uberaktivierung der PI3K/AKT/mTOR-Kaskade asso-
ziiert sind, zeigten EPA und DHA die Fahigkeit, die Zellprolife-
ration zu reduzieren und die Apoptose, also den programmier-
ten Zelltod von Tumorzellen, zu erhéhen; in Tiermodellen fiir
chemisch induziertes kolorektales Karzinom verringerten
Omega-3-Fettsduren die Inzidenz und Schwere der tumordsen
Lasionen. Zellstudien zeigten zudem eine signifikante Unter-
drickung des PI3K/AKT/Bcl-2-Signalwegs, eines der wichtigs-
ten Signalnetzwerke, die auf mTOR konvergieren und das
Uberleben von Tumorzellen begiinstigen. Als die Forscher
PI3K kiinstlich reaktivierten, wurde ein Grofsteil der Antitu-
mor-Effekte der Omega-3-Fettsduren abgeschwéacht, was besta-
tigt, dass die Modulation dieses Signalwegs einen der zentra-
len Mechanismen ihrer biologischen Aktivitat darstellt
(Huang et al., 2020)2.

Ein dhnliches Bild ergibt sich auch bei der Untersuchung
der Leberfibrose. Dieser Zustand, der durch einen fortschrei-
tenden Ersatz von normalem Lebergewebe durch fibroses Ge-
webe gekennzeichnet ist, stellt eine der Hauptursachen fir
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chronisches Leberversagen dar. In experimentellen Modellen,
in denen die endogene Produktion von Omega-3-Fettsduren
durch die Expression des fat-1-Gens erhoht wurde, wurde eine
deutliche Verringerung der Leberfibrose und der Gewebeent-
zundung beobachtet; molekulare Analysen zeigten, dass dieser
Schutz mit einer signifikanten Verringerung der mTOR-AKktivi-
tat und einer gleichzeitigen Modulation der Signale einher-
ging, die das Zelliberleben regulieren, einschliefslich der Bcl-
2- und Bax-Systeme. Daruber hinaus erwies sich DHA als fahig,
die Aktivierung der hepatischen Sternzellen, die als Haupttrei-
ber der Fibrogenese gelten, direkt zu reduzieren (Shan et al.,
2021)3.

Die vielleicht spektakularsten Belege stammen jedoch aus
der Krebsforschung. Beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzi-
nom hat sich gezeigt, dass DHA in der Lage ist, mTOR direkt
uber einen zweifachen biologischen Mechanismus zu unter-
drucken: Einerseits aktiviert es AMPK, den wichtigsten Ener-
giesensor der Zelle; andererseits hemmt es die PI3K/AKT-Kas-
kade. Dieser doppelte Eingriff fiihrt zu einer tiefgreifenden
Verringerung der mTOR-Aktivitdit und induziert gleichzeitig
zwei grundlegende Prozesse fiir die Kontrolle des Tumor-
wachstums: Apoptose und Autophagie. Als die Forscher AMPK
blockierten oder AKT kuinstlich reaktivierten, stieg die mTOR-
Aktivitdt wieder an und ein Grofsteil des durch DHA induzier-
ten Zelltods blieb aus (Kim et al., 2015)3%. Dieses Ergebnis legt

nahe, dass die Hemmung von mTOR keinen Nebeneffekt der
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Omega-3-Fettsduren darstellt, sondern einen der zentralen Me-
chanismen, durch die sie ihre biologische Aktivitiat ausuben.

Ein weiteres bestdtigendes Element liefern Studien zum
Verhaltnis zwischen Omega-3 und Omega-6. Unter Verwen-
dung von genetisch verdnderten Mdusen, die Omega-6 durch
die Expression des Enzyms fat-1 in Omega-3 umwandeln, be-
obachteten die Forscher, dass die Erhohung des n-3/n-6-PUFA-
Verhéltnisses zu einer signifikanten Unterdrickung von
mTORC1 fihrt, einem der beiden Hauptfunktionskomplexe
von mTOR. Bei Mdusen mit APC-Mutationen, einem Versuchs-
modell, das die menschliche kolorektale Karzinogenese getreu
nachbildet, reduzierte die Erh6hung des Omega-3/Omega-6-
Verhaltnisses die Anzahl und Grofse der Darmtumoren dras-
tisch. Noch interessanter ist der direkte Vergleich zwischen
DHA, EPA und Arachidonsdure: Wiahrend EPA und DHA die
Zellproliferation hemmten und die Apoptose forderten, zeigte
Arachidonséure gegenteilige Effekte (Liu et al., 2016)%.

Diese Erkenntnis schafft eine direkte Verbindung zum vor-
angegangenen Abschnitt. Auf der einen Seite finden wir Ara-
chidonsaure, die in der Lage ist, PI3K, AKT und mTOR zu akti-
vieren; auf der anderen Seite EPA und DHA, die in der Lage
sind, genau diese Signalwege zu unterdriicken. Es handelt sich
nicht einfach um Néahrstoffe mit unterschiedlichen Wirkun-
gen, sondern um Molekiile, die an denselben regulatorischen
Knotenpunkten des Zellstoffwechsels entgegengesetzte biologi-

sche Aktionen auszuiben scheinen.
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Zusammengenommen legen diese Belege nahe, dass ein
wesentlicher Teil der den Omega-3-Fettsduren zugeschriebe-
nen Vorteile gerade aus ihrer Fahigkeit resultieren konnte,
mTOR negativ zu modulieren. Durch die Hemmung der
PI3K/AKT/mTOR-Kaskade, die Aktivierung von AMPK, die For-
derung der Autophagie und die Reduzierung proliferativer Si-
gnale tragen EPA und DHA dazu bei, das zellulare Gleichge-
wicht von unkontrolliertem Wachstum hin zur Aufrechterhal-
tung der Homoostase zu verschieben. Aus dieser Perspektive
stellt die Beziehung zwischen Omega-3 und mTOR einen der
wichtigsten Schnittpunkte zwischen Erndhrung, Stoffwechsel
und der Prévention chronischer Krankheiten dar.

27.8 - Omega-3 und AMPK

Wenn mTOR als zelluldrer Sensor fir Uberfluss betrachtet
werden kann, stellt AMPK sein physiologisches Gegengewicht
dar. Die beiden Proteine fungieren wie die Waagschalen einer
metabolischen Bilanz. Wenn mTOR iiberwiegt, interpretiert
die Zelle die Umgebung als glnstig fiir Wachstum, Proteinsyn-
these und Proliferation. Wenn hingegen AMPK aktiviert wird,
andert sich die biologische Botschaft grundlegend: Die Priori-
tat liegt nicht mehr auf Wachstum, sondern auf Energieeinspa-
rung, Schadensreparatur und der Aufrechterhaltung der
Homoostase.

AMPK, dessen vollstdndiger Name AMP-aktivierte Protein-
kinase lautet, wird oft als der wichtigste Energiesensor der

Zelle bezeichnet. Wenn die Energiereserven sinken oder die
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Zelle Stressbedingungen ausgesetzt ist, wird dieses Protein ak-
tiviert und koordiniert eine umfassende adaptive Reaktion,
die darauf abzielt, das metabolische Gleichgewicht wiederher-
zustellen. Zu seinen wichtigsten Wirkungen gehoren die Sti-
mulierung der Autophagie, die Hemmung der Lipidsynthese,
die Reduzierung von Entziindungen und die Unterdruckung
der mTOR-AKktivitét.

In den letzten Jahren hat sich immer deutlicher gezeigt,
dass EPA und DHA eine bemerkenswerte Fahigkeit besitzen,
AMPK in zahlreichen Geweben und unter verschiedenen pa-
thologischen Bedingungen zu aktivieren. Diese Beobachtung
ist besonders relevant, da sie darauf hindeutet, dass viele der
den Omega-3-Fettsduren zugeschriebenen Wirkungen genau
durch diesen zentralen Energiesensor vermittelt werden
konnten.

Eine der umfassendsten Demonstrationen stammt aus Stu-
dien zur Sepsis (einer schweren Reaktion des Organismus auf
eine Infektion, die eine diffuse Entziindung verursacht und le-
benswichtige Organe schidigen kann). Wahrend einer Sepsis
verliert die Immunantwort ihre physiologische Kontrolle und
erzeugt einen diffusen Schaden, der gleichzeitig Leber, Nieren,
Herz und andere lebenswichtige Organe betrifft. In einem ex-
perimentellen Modell der Sepsis, die durch Ligatur und Perfo-
ration des Blinddarms (dem ersten Teil des Dickdarms) indu-
ziert wurde, reduzierten Omega-3-Fettsduren signifikant die
Produktion entziindungsférdernder Zytokine und milderten
den Multiorganschaden; die molekulare Analyse zeigte, dass
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diese Effekte eng mit einer starken Aktivierung von AMPK und
einer gleichzeitigen Hemmung von mTOR verbunden waren.
Noch interessanter ist die Tatsache, dass die pharmakologi-
sche Blockade von AMPK oder die kiinstliche Reaktivierung
von mTOR den durch Omega-3 induzierten Schutz signifikant
verringerten (Liu et al., 2023)3¢.

Dieses Ergebnis legt nahe, dass AMPK nicht einfach nur ein
biologischer Marker ist, der mit den Wirkungen von Omega-3
assoziiert ist, sondern einer der Hauptmediatoren, die fir ihre
therapeutische Aktivitat verantwortlich sind.

Eine ebenso wichtige Rolle zeigt sich bei der Regulierung fi-
brotischer Prozesse. Fibrosen stellen eine pathologische Reak-
tion dar, bei der normale Reparaturmechanismen durch eine
ubermafdige Produktion von Narbengewebe ersetzt werden.
Bei der peritonealen Fibrose im Zusammenhang mit der Peri-
tonealdialyse zeigten EPA und DHA die Fahigkeit, eine komple-
xe Signalachse zu aktivieren, an der AMPK beteiligt ist; in die-
sem Modell reduzierten die Omega-3-Fettsduren die sogenann-
te Hyperglykolyse, eine metabolische Umprogrammierung, die
stark an den Warburg-Effekt in Tumorzellen erinnert. Durch
die Aktivierung von AMPK hemmten EPA und DHA mTOR, re-
duzierten die Laktatproduktion und begrenzten die Umwand-
lung von Mesothelzellen in fibrotische Zellen (Zhang et al.,
2024)%7. Mit anderen Worten: Die Omega-3-Fettsduren be-
schriankten sich nicht darauf, der Entziindung entgegenzuwir-
ken, sondern korrigierten direkt die metabolische Verande-

rung, die den pathologischen Prozess befeuerte.
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Diese Ergebnisse sind besonders interessant, da sie ein
Konzept einfiihren, das in der modernen Medizin zunehmend
an Bedeutung gewinnt: Viele chronische Krankheiten scheinen
tiefgreifende Verdnderungen des Zellstoffwechsels gemeinsam
zu haben. In diesem Zusammenhang erweist sich AMPK als
eine Art metabolischer Supervisor, der in der Lage ist, in dys-
funktionalen zelluldren Systemen wieder Ordnung zu schaf-
fen. Die Aktivierung von AMPK durch Omega-3-Fettsauren
wurde auch im onkologischen Kontext beobachtet. Beim nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom induziert DHA eine ausgeprag-
te Aktivierung von AMPK, begleitet von einer gleichzeitigen
Hemmung der PI3K/AKT/mTOR-Kaskade. Diese doppelte Wir-
kung fiihrt zu einer Verringerung der Zellproliferation und
fordert sowohl die Autophagie als auch die Apoptose.

Ein besonders bedeutsamer Aspekt, der aus dieser Studie
hervorging, ist, dass die experimentelle Blockade von AMPK
die durch DHA induzierte Autophagie und den Zelltod dras-
tisch reduziert. Dies beweist, dass die Aktivierung dieses Pro-
teins eines der zentralen Ereignisse darstellt, durch die Ome-
ga-3-Fettsduren ihre Antitumorwirkungen ausiben. In Tier-
modellen mit hoher endogener Produktion von Omega-3 war
das Tumorwachstum tatsdchlich signifikant reduziert, beglei-
tet von einer erhohten Phosphorylierung von AMPK und einer
verringerten AKT-Aktivitat (Kim et al., 2015)34,

Ein &hnlicher Mechanismus wurde beim Mammakarzinom
beobachtet. In MCF-7-Zellen induziert DHA eine besonders
komplexe autophagische Reaktion, an der das Protein OSGIN1
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beteiligt ist, ein Gen, das mit der zelluldren Reaktion auf oxida-
tiven Stress assoziiert ist. Nach der Exposition gegeniiber DHA
zeigen die Zellen einen Anstieg der OSGIN1-Spiegel, eine star-
kere Produktion reaktiver Sauerstoffspezies auf mitochondria-
ler Ebene und eine ausgepragte Aktivierung von AMPK. Diese
Aktivierung geht mit der Phosphorylierung von Raptor, einem
der Hauptregulatoren von mTORC1, und der daraus resultie-
renden Unterdriickung der mTOR-Aktivitat einher. Der Endef-
fekt ist die Bildung von Autophagosomen (kleine Zellvesikel,
die beschédigte oder nutzlose Komponenten sammeln) und
die Aktivierung zellulirer Programme, die mit dem Uberleben
der Tumorzelle unvereinbar sind. Wenn OSGIN1 zum Schwei-
gen gebracht wird, verschwindet ein Grofdteil der Wirkungen
von DHA, was darauf hindeutet, dass das Verhiltnis zwischen
kontrolliertem oxidativem Stress, AMPK-Aktivierung und
mTOR-Hemmung einen der grundlegenden Mechanismen der
biologischen Wirkung von Omega-3 darstellt (Tsai et al.,
2021)3.

Die Bedeutung von AMPK beschrankt sich jedoch nicht auf
Tumoren oder Stoffwechselkrankheiten. Auch das Nervensys-
tem und die Sinnesorgane scheinen stark von diesem Protein
abhéngig zu sein, um ihre funktionelle Integritat zu bewah-
ren. Bei der ischamischen Retina, einem Zustand, der zahlrei-
che Augenerkrankungen charakterisiert, die zu Sehverlust
fihren, konnte DHA AMPK tuiber den Rezeptor GPR120 reakti-
vieren; die Aktivierung dieser Kaskade fiihrte zu einer Verrin-

gerung der Expression von HIF-1a und VEGEF, zwei der Haupt-
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forderer der pathologischen retinalen Angiogenese. Dariber
hinaus verbesserte DHA die Integritdt der Endothelbarriere
und reduzierte die Bildung neuer anomaler Geféafde. Als AMPK
genetisch ausgeschaltet wurde, verloren die Omega-3-Fettsau-
ren ihre schiitzende Kapazitiat vollstindig (Datilo et al.,
2023)%. Dieses Ergebnis stellt einen der iiberzeugendsten Be-
weise flr die zentrale Rolle von AMPK als Mediator der biolo-
gischen Wirkungen von Omega-3 dar.

Betrachtet man all diese Belege zusammen, ergibt sich ein
uberraschend koh&rentes Bild. Obwohl die untersuchten
Krankheiten - Sepsis, Fibrose, Krebs, Neurodegeneration und
ischamische Netzhauterkrankungen — grundlegend verschie-
den sind, neigt der molekulare Mechanismus, der die Wirkun-
gen von Omega-3 vereint, immer dazu, auf denselben biologi-
schen Knotenpunkt zu konvergieren: die Aktivierung von
AMPK.

Dieses Protein erscheint tatsachlich als einer der wichtigs-
ten intrazelluldren Interpreten des von EPA und DHA tubertra-
genen Signals. Durch seine Aktivierung werden ubermafiige
proliferative Prozesse gehemmt, die mTOR-Aktivitat reduziert,
die Autophagie gefordert, Entziindungen begrenzt und die Fa-
higkeit der Zelle verbessert, sich an Stressbedingungen anzu-
passen. Aus dieser Perspektive stellt AMPK nicht nur ein mole-
kulares Ziel von Omega-3 dar, sondern einen der wichtigsten
Treffpunkte zwischen Erndhrung, Energiestoffwechsel, zellu-
larer Langlebigkeit und der Pravention chronischer
Krankheiten.
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27.9 — Fazit

Der in diesem Kapitel beschriebene Weg hat uns geholfen zu
verstehen, wie wichtig Omega-3-Fettsduren fir das Gleichge-
wicht des Organismus sind. EPA und DHA sind nicht nur Be-
standteile der Zellmembranen, sondern spielen auch eine Rol-
le bei der Regulierung von Entziindungen, der Immunabwehr
und dem Stoffwechsel. Ihre Présenz beeinflusst die Kommuni-
kation zwischen den Zellen und triagt zur Aufrechterhaltung
biologischer Funktionen bei. Insbesondere das Verhaltnis zu
Omega-6-Fettsduren spielt eine bedeutende Rolle, da die Ver-
fugbarkeit der verschiedenen Fettsduren die Produktion der
an der Entzindungsreaktion Dbeteiligten Mediatoren
beeinflusst.

Diese Eigenschaften erklaren das wachsende Interesse an
einer Supplementierung. Untersuchungen haben gezeigt, dass
EPA und DHA schrittweise in die Membranen von Herz, roten
Blutkorperchen, Blutpldttchen und Immunzellen eingebaut
werden. Dieser Prozess verdandert die Lipidzusammensetzung
der Gewebe und reduziert in verschiedenen Kompartimenten
das Vorhandensein von Arachidonsdure. Es handelt sich also
nicht nur um eine einfache Erhéhung der verfiigharen Nahr-
stoffe, sondern um eine strukturelle Umwandlung, die das
Zellverhalten beeinflussen kann.

Aus diesen Verdnderungen ergeben sich mogliche Auswir-
kungen auf zahlreiche Krankheiten. Studien haben glnstige
Effekte auf bestimmte kardiovaskulare, entztiindliche und me-

tabolische Parameter aufgezeigt. Weitere Forschungen haben
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das Potenzial von Omega-3-Fettsduren bei neurodegenerati-
ven, Autoimmun-, onkologischen und dermatologischen Er-
krankungen untersucht. Bei Alzheimer und Parkinson konzen-
triert sich die Aufmerksamkeit vor allem auf Neuroinflamma-
tion und neuronalen Schutz. In der Onkologie hingegen deu-
ten experimentelle Ergebnisse auf mogliche Auswirkungen
auf die Zellproliferation hin. Viele Vorteile bediirfen jedoch
noch klinischer Bestatigungen und konnen nicht als gleich-
wertig mit etablierten Behandlungen betrachtet werden.

Ein besonders wichtiger Zusammenhang betrifft die Insu-
linresistenz. EPA und DHA konnen dazu beitragen, Entzin-
dungen im Fettgewebe zu reduzieren und einige Stoffwechse-
lindikatoren zu verbessern. Glnstige Ergebnisse wurden bei
Schwangerschaftsdiabetes, dem polyzystischen Ovarialsyn-
drom und kindlicher Adipositas beobachtet. Diese Effekte deu-
ten auf eine mogliche Unterstitzung der Insulinsensitivitét
hin, obwohl die Evidenz heterogen bleibt und von den unter-
suchten Bedingungen abhéngt.

Um diese Ergebnisse besser zu verstehen, haben wir die
Rolle der Arachidonsaure vertieft. Diese Omega-6-Fettsdure
kann in spezifischen experimentellen Modellen einen wichti-
gen PI3K/AKT/mTOR-Signalweg aktivieren. Ihr schrittweiser
Ersatz in den Membranen durch EPA und DHA konnte daher
die Verfugbarkeit der an Entziindungen und Zellwachstum be-
teiligten Signale verdndern.

Daraus ergibt sich der Zusammenhang mit mTOR, einem

Protein, das fir die Regulierung der Proteinsynthese und der
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Proliferation von grundlegender Bedeutung ist. Verschiedene
experimentelle Studien haben gezeigt, dass Omega-3-Fettsiu-
ren deren Aktivierung begrenzen konnen, was unter bestimm-
ten Bedingungen die Autophagie und die Aufrechterhaltung
des zelluldren Gleichgewichts fordert.

Dieser Mechanismus fiihrt schliefdlich zu AMPK, dem wich-
tigsten Energiesensor der Zelle. Forschungen haben gezeigt,
dass EPA und DHA diesen aktivieren konnen, was zur Regulie-
rung von mTOR, Entziindungen und Stoffwechselprozessen
beitragt.

Insgesamt erweisen sich Omega-3-Fettsduren als wichtige
biologische Regulatoren, die auf Mechanismen einwirken kon-
nen, die vielen pathologischen Zustdanden gemeinsam sind. Ihr
Wert liegt vor allem in der Fahigkeit, das zellulare Gleichge-
wicht zu unterstiitzen. Eine ausreichende Zufuhr von EPA und
DHA tuber die Nahrung sicherzustellen, stellt daher eine kon-
krete erndhrungsphysiologische Entscheidung dar, die in ei-
nen ausgewogenen Lebensstil integriert werden sollte. Eine
Supplementierung muss hingegen bei Bedarf unter Bertick-
sichtigung der individuellen Bedingungen und der verfigba-

ren Evidenz bewertet werden.
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