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Demenz und Alzheimer - Komplementarmedizinische Wirkstoffe aus den Bereichen
der Phyto- und Myko-Therapeutika, sowie Atherischer Ole.

Signalweg-orientierte Naturstoffe bei
Alzheimer

Alzheimer als Netzwerk-Erkrankung - Warum ein neuer
Blick notwendig ist

Die Alzheimer-Erkrankung wurde Uber Jahrzehnte vor allem Uber einzelne
Krankheitsmerkmale definiert:



e Amyloid-B-Ablagerungen
e Tau-Fibrillen
¢ Verlust von Nervenzellen

Diese Veranderungen sind unbestrittene Bestandteile der Erkrankung. Gleichzeitig
zeigt die moderne Forschung aber zunehmend:

Alzheimer ist keine Erkrankung eines einzelnen Molekiils, sondern eine
Stérung komplexer biologischer Netzwerke.

Beteiligt sind unter anderem:

Proteinverarbeitung
Immunregulation
Energiestoffwechsel
oxidativer Stress
Lipidstoffwechsel
Synapsenfunktion

Vom ,,Schlusselprotein” zum biologischen Netzwerk

Die fruhe Alzheimer-Forschung suchte verstandlicherweise nach einem zentralen
Angriffspunkt. Dies fUhrte zur starken Fokussierung auf Amyloid. Die Entwicklung
amyloidgerichteter Therapien hat gezeigt:

 ein einzelner Mechanismus kann beeinflusst werden,
» aber die Erkrankung wird dadurch nicht vollstandig aufgehoben.

Daraus entstand ein erweitertes Verstandnis: Erfolgreiche zuklnftige Strategien
mussen wahrscheinlich mehrere biologische Signalwege gleichzeitig
berucksichtigen.

Was bedeutet Signalweg-Modulation?

Zellen arbeiten nicht Uber einzelne Schalter, sondern uber komplexe
Kommunikationssysteme. Diese Signalwege regulieren:



Entzindung
Zellschutz
Energieproduktion
Proteinabbau

e Zellalterung

Ein Wirkstoff kann dabei nicht nur ein Ziel beeinflussen, sondern moduliert meist
wiederum mehrere miteinander verbundene Prozesse gleichzeitig.

Warum Naturstoffe wissenschaftlich interessant sind

Viele Pflanzen- und Pilzinhaltsstoffe entstanden evolutionar als Schutzmolekdule. Sie
dienen Pflanzen und Pilzen unter anderem zur:

e Abwehr von oxidativem Stress
* Regulation von Mikroorganismen
e Anpassung an Umweltbelastungen

Einige dieser Molekule kdnnen auch mit menschlichen Signalwegen interagieren.

Polypharmakologie - Ein mogliches Prinzip naturlicher
Molekulle

Viele synthetische Medikamente sind auf ein moglichst spezifisches Ziel
ausgerichtet. Naturstoffe besitzen haufig eine breitere biologische Aktivitat, wie
z.B.:

e Curcumin beeinflusst Entzindungs- und Redoxwege
» Hericium-Wirkstoffe beeinflussen neurotrophe Signalwege
« Terpene atherischer Ole kénnen neuronale Rezeptorsysteme modulieren

Diese breite Wirkung kann theoretisch vorteilhaft sein. Sie macht die
wissenschaftliche Bewertung jedoch auch komplexer.

Die wichtigsten Alzheimer-relevanten Signalwege



Nrf2/ARE - Der zellulare Schutzschalter

Der Transkriptionsfaktor Nrf2 reguliert korpereigene Schutzmechanismen gegen
oxidativen Stress. Aktivierung von Nrf2 kann fordern:

» antioxidative Enzyme
e Glutathion-Systeme
e Entgiftungsmechanismen

Da oxidativer Stress bei Alzheimer eine wichtige Rolle spielt, ist Nrf2 ein relevantes
Forschungsziel.

NF-kB - Entziindungssignalweg

NF-kB steuert zahlreiche Entziindungsprozesse. Eine chronische Uberaktivierung
kann beitragen zu:

» Mikrogliaaktivierung
e Zytokinfreisetzung

Viele Pflanzenstoffe zeigen in Laborstudien eine NF-kB-modulierende Wirkung.

NLRP3-Inflammasom - Ein Entzindungsschalter

Das NLRP3-Inflammasom ist ein wichtiger Bestandteil angeborener Immunantwort.
Bei Alzheimer wird eine UbermafRige Aktivierung mit:

e Mikroglia-Dysfunktion
* EntziUndungsverstarkung

in Verbindung gebracht.

AMPK/SIRT1/PGC-1a - Energie und Zellalterung

Diese Signalwege regulieren:

e Energiehaushalt
e Mitochondrienbildung

Sie sind deshalb besonders interessant im Zusammenhang mit:



» Altersprozessen
» metabolischer Dysfunktion
* neuronaler Energiekrise

BDNF/TrkB - Neuroplastizitat und Lernen
BDNF unterstutzt:

e Synapsenbildung
e Lernprozesse
* Anpassungsfahigkeit des Gehirns

Substanzen, die diesen Weg beeinflussen konnten, sind deshalb fur die
Neuroprotektion interessant.

LXR-ABCA1-APOE - Lipidtransport und Amyloid-Clearance

Das Gehirn besitzt einen eigenen komplexen Cholesterinstoffwechsel. ABCA1l
beeinflusst den Lipidtransport uber APOE. Diese Mechanismen beeinflussen:

* Amyloid-Abtransport
e Mikrogliafunktion
 Membranstabilitat

Warum Mechanismus nicht automatisch Therapie
bedeutet

Eine der wichtigsten wissenschaftlichen Regeln:

Eine biologische Wirkung im Labor bedeutet nicht automatisch eine
klinisch relevante Wirkung beim Menschen.

Zwischen Laborbefund und Therapie liegen mehrere Hurden:

* Bioverfugbarkeit
e Dosierung
e Blut-Hirn-Schranke



e Langzeitvertraglichkeit
 klinische Wirksamkeit

Die Evidenz-Hierarchie bei Naturstoffen

Naturstoffe werden haufig aufgrund biologischer Mechanismen beworben. Die
wissenschaftliche Aussagekraft hangt jedoch stark davon ab, auf welcher
Evidenzstufe ein Wirkstoff untersucht wurde.

Ein positiver Effekt im Zellmodell bedeutet beispielsweise nicht automatisch, dass
eine klinisch relevante Wirkung beim Menschen besteht.

Evidenzstufe Evidenzniveau Bedeutung Typlsche Datenquelle Aussagekraft Belsplelhafte Elnordnung
Stufe 5 * Kk ok ok Klinischer Nutzen durch mehrere hochwertige * mehrere randomisierte Hohe Sicherheit beziiglich Wirkung und Nutzen.  Bei Naturstoffen selten
sehr hohe Evidenz Studien bestatigt. kontrollierte Studien erreicht. Entspricht eher
* Meta-Analysen zugelassenen Therapien.
* Leitlinien
Stufe 4 >k kK T Mehrere Humanstudien mit konsistenten « klinische Studien Hinreichende Hinweise auf einen klinischen Beispiel: Ginkgo-Extrakte bei
gute Human-Evidenz Ergebnissen. * Beobachtungsdaten Effekt. bestimmten kognitiven
Symptomen.
Stufe 3 >k ko Erste Humanhinweise oder sehr konsistente * kleine Humanstudien Biologisch interessant, klinische Aussage noch Beispiel: Hericium bei
moderate Evidenz praklinische Daten. « Tiermodelle begrenzt. kognitiven Fragestellungen.

* Zellmodelle

Stufe 2 e ki e Mechanistische Hinweise aus Labor- und « in-vitro-Studien Zeigt biologische Plausibilitat, aber keinen Viele Phyto- und
praklinische Evidenz Tierforschung. « Tiermodelle klinischen Nutzen. Mykowirkstoffe befinden
« molekulare Analysen sich hier.
Stufe 1 P 322181 Theoretisch plausible Mechanismen ohne « Computermodelle Forschungsansatz, keine Wirksamkeitsaussage. Nicht als
Hypothese ausreichende experimentelle Bestatigung « Einzelbeobachtungen Therapieempfehlung
* biochemische Annahmen interpretieren.

Quellen - Evidenzbewertung Naturstoffe

Grundlage: Prinzipien evidenzbasierter Medizin nach:

* Sackett DL et al. Evidence based medicine: what it is and what it isn’t.
PubMed

« GRADE Working Group. Grading quality of evidence and strength of
recommendations.
PubMed

Die wissenschaftliche Position dieses Beitrags

Naturstoffe sind weder:

e ,Wundermittel”


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9027277/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

* noch grundsatzlich unwissenschaftlich

Sie sind biologische MolekUlle mit teilweise interessanten Wirkmechanismen, doch:
Welche Signalwege werden beeinflusst und reicht diese Wirkung aus, um beim
Menschen einen relevanten Nutzen zu erzeugen?

Fazit

Die Zukunft der Alzheimer-Forschung wird wahrscheinlich nicht ausschlie8lich durch
einzelne Hochleistungsmedikamente gepragt werden. Ein erganzender
Forschungsbereich untersucht, wie naturliche Molekule biologische Schutzsysteme
beeinflussen kdnnen. Die seridse Einordnung lautet daher:

Signalweg-orientierte Naturstoffe sind interessante Forschungsobjekte,
aber ihre klinische Bedeutung muss fur jede Substanz einzeln bewertet
werden.
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Medizinische Pilze (Mykotherapie) - NGF,
Neuroplastizitat, Mikroglia und
mitochondriale Signalwege

Medizinische Heilpilze - Alte Tradition, moderne
Molekularbiologie

Medizinische Heilpilze werden seit Jahrhunderten in verschiedenen traditionellen
Medizinsystemen eingesetzt. Die Forschung betrachtet sie jedoch nicht mehr primar
als traditionelle Heilmittel, sondern untersucht ihre enthaltenen bioaktiven
Molekdule:

* Polysaccharide

* Beta-Glucane

e Triterpene

* Peptide

» sekundare Metaboliten

Besonders interessant fur die Alzheimer-Forschung sind Wirkungen auf:

e Neurotrophine
Neuroplastizitat
Mikroglia-Regulation
oxidativen Stress
Mitochondrienfunktion

Warum Pilze fur die Alzheimer-Forschung interessant
sind

Alzheimer ist nicht nur eine Erkrankung von Proteinablagerungen. Ebenso wichtig
sind:

» Verlust synaptischer Verbindungen
e verminderte Anpassungsfahigkeit von Nervenzellen



e gestorter Energiehaushalt

Genau diese Prozesse werden durch verschiedene Pilzinhaltsstoffe beeinflusst.

Hericium erinaceus - Der Igelstachelbart als Modell fur
Neuroregeneration

Hericium erinaceus (Lion’s Mane, Igelstachelbart) ist der am intensivsten
untersuchte Heilpilz im Zusammenhang mit neuronalen Funktionen. Besondere
Aufmerksamkeit erhielten:

e Erinacine aus dem Myzel
* Hericenone aus dem Fruchtkorper

Bewertungsbereich Evidenzniveau Wissenschaftliche Grundlage Bedeutung fiir Alzheimer
NGF-Signalweg und neurotrophe * sk ke Erinacine aus dem Myzel kénnen in Méglicher Bezug zu:
Faktoren praklinisch stark untersucht, experimentellen Modellen die Expression  Erhalt neuronaler Funktionen
erste Humanhinweise neurotropher Faktoren beeinflussen. Besonders * synaptischer Anpassung
untersucht: e Lern- und
* NGF-Signalgebung Gedachtnisprozessen

* neuronale Differenzierung

Neuroplastizitat 2 8.8 &iaid Mdogliche Férderung von: Interessant im Zusammenhang
Uberwiegend praklinische Daten ¢ synaptischer Kommunikation mit:
* neuronaler Anpassungsfahigkeit  kognitiver Reserve
* Wachstumsprozessen von Nervenzellen  Alterungsprozessen
Entziindungsregulation * K Yoo Experimentelle Hinweise auf: Méglicher Bezug zu:
praklinische Evidenz * Modulation entzlindlicher Signalwege * Neuroinflammation
* Beeinflussung von Zytokinprozessen * Mikroglia-Aktivierung

* Regulation oxidativer Belastung

Antioxidative Mechanismen K Yoo e Untersucht wurden: Oxidativer Stress spielt eine
praklinische Evidenz * Reduktion oxidativen Stresses Rolle bei neuronaler Alterung
* Zellschutzmechanismen und Alzheimer-Pathologie.

* Einfluss auf Stressantworten

Klinische Studien L 8.8 4043 Kleine klinische Untersuchungen zeigen Hinweise  Die Daten sind interessant,
erste Humanstudien auf mogliche Verbesserungen kognitiver reichen aber nicht flr eine
Parameter. therapeutische Empfehlung

oder Zulassung.

Gesamtbewertung b 8.8 $404 Mehrere biologisch plausible Wirkansatze: Derzeit einer der
* NGF interessantesten medizinischen
* Neuroplastizitat Pilze im Bereich Neurobiologie.
* Entzindungsregulation
* Zellschutz Keine bewiesene Alzheimer-
Therapie.

NGF - Der zentrale Mechanismus von Hericium

Ein Hauptforschungsgebiet ist der Nervenwachstumsfaktor - NGF (Nerve Growth



Factor). Er unterstitzt:

» Uberleben bestimmter Nervenzellen
¢ axonales Wachstum
e synaptische Stabilitat

Besonders relevant: Der cholinerge Bereich des Gehirns, der bei Alzheimer frih
betroffen ist.

Erinacine - MOgliche NGF-Stimulatoren

Erinacine sind diterpenoide Verbindungen aus dem Myzel von Hericium erinaceus.
In Zell- und Tiermodellen wurden beobachtet:

e Steigerung der NGF-Expression
» Aktivierung neuronaler Signalwege
* Verbesserung von Lernparametern in Tiermodellen

Ein moglicher Mechanismus:

e Aktivierung von MAPK/ERK-Signalwegen
e Beeinflussung neurotropher Prozesse

Hericium und BDNF - Neuroplastizitat

Neben NGF wird auch BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) untersucht,
entscheidend fur:

e Lernen
e Gedachtnisbildung
* Synapsenverstarkung

Eine Verbesserung neurotropher Signalwege ware theoretisch relevant, da
Alzheimer durch einen Verlust synaptischer Funktion gepragt ist.

Humanstudien mit Hericium erinaceus

Kleine klinische Studien untersuchten Effekte auf kognitive Funktionen. Eine haufig
zitierte randomisierte Studie untersuchte altere Personen mit leichter kognitiver
Beeintrachtigung mit dem Ergebnis:



e Hinweise auf Verbesserungen bestimmter kognitiver Parameter wahrend der
Einnahmephase
 Abnahme des Effekts nach Absetzen

Die Aussagekraft ist jedoch begrenzt durch:

* kleine Teilnehmerzahl
» kurze Studiendauer
* keine Alzheimer-Diagnose im engeren Sinne

Mikroglia, Entziindung und oxidative Stressprozesse

Neben neurotrophen Signalwegen werden auch immunologische Mechanismen
untersucht. Experimentelle Studien zeigen mogliche Effekte von Hericium
erinaceus auf entzindungsbezogene Sighalwege und oxidative Stressprozesse. Dies
ist insofern relevant, als chronische Neuroinflammation und mitochondriale
Belastung bei der Alzheimer-Erkrankung eine Rolle spielen.

Diese Ergebnisse stammen jedoch Uberwiegend aus praklinischen Modellen. Eine
klinische Wirksamkeit auf den Krankheitsverlauf ist bislang nicht nachgewiesen.

Wissenschaftliche Gesamtbewertung von Hericium
erinaceus

Der aktuelle Forschungsstand zeigt:

* hohe biologische Plausibilitat durch neurotrophe Signalwege,

* interessante praklinische Daten zu NGF, Neuroplastizitat und
Entzindungsregulation,

* erste klinische Hinweise bei leichten kognitiven Beeintrachtigungen.

Die vorhandenen Humanstudien sind jedoch begrenzt durch:

e kleine Teilnehmerzahlen
e kurze Studiendauer
» fehlende Untersuchungen bei gesicherter Alzheimer-Demenz

Daher gilt:



Hericium erinaceus ist ein wissenschaftlich interessanter
neurobiologischer Ansatz, aber keine nachgewiesene
krankheitsmodifizierende Alzheimer-Therapie.

Quellen - Bewertung Hericium erinaceus

[1] Mori K et al. Improving effects of Hericium erinaceus on mild cognitive
impairment. PubMed

Typische Dosierung Hericium
In Nahrungserganzungmitteln werden haufig verwendet:

e Fruchtkdrperextrakt: etwa 500-1.000 mg/Tag
 Pilzpulver: etwa 1-3 g/Tag

Die Qualitat medizinischer Pilzpraparate hangt wesentlich von Ausgangsmaterial,
Leitstoffen und Extraktionsverfahren ab. Diese Aspekte wurden im
vorangegangenen Abschnitt , Qualitatsbewertung medizinischer Pilzpraparate*
ausfuhrlich erlautert.

Ganoderma lucidum - Reishi und Immunmodulation

Ganoderma lucidum (Reishi) unterscheidet sich von Hericium. Der Schwerpunkt
liegt weniger auf Neurotrophinen, sondern auf:

e Immunregulation
* Entzindungsmodulation
e oxidativem Schutz

Wichtige Inhaltsstoffe des Reishi

* Beta-Glucane
 Triterpene (Ganoderinsauren)
* Polysaccharide


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18844327/

Reishi und Neuroinflammation
In praklinischen Modellen zeigen Reishi-Inhaltsstoffe:

e Reduktion proinflammatorischer Signalwege
» Beeinflussung von NF-kB
* Modulation oxidativer Prozesse

Theoretisch interessant im Zusammenhang mit:

e Mikroglia-Aktivierung
e chronischer Neuroinflammation

Reishi und Mikroglia

Eine zentrale Frage der Alzheimer-Forschung: Kann eine fehlregulierte Mikroglia
wieder in einen ausgewogeneren Zustand gebracht werden? Pilzpolysaccharide
kdnnten hier immunmodulierend wirken. Die Ubertragung auf Alzheimer-Patienten
ist jedoch noch offen.

Typische Dosierung Reishi
Ubliche Bereiche:

» Extrakt: ca. 1-3 g/Tag
* Polysaccharid-reiche Extrakte entsprechend Herstellerangaben

Bei Einnahme von Antikoagulanzien ist Vorsicht sinnvoll.

Cordyceps militaris - Energie, AMPK und Mitochondrien

Cordyceps militaris wird besonders im Kontext von:

* Energieproduktion
e Ausdauer
¢ Mitochondrienfunktion

untersucht.



Cordycepin - Ein interessanter Wirkstoff

Cordycepin (3’-Desoxyadenosin) ist eine charakteristische Verbindung. Untersuchte
Mechanismen:

 AMPK-Aktivierung
* entzUndungshemmende Effekte
e Beeinflussung des Energiestoffwechsels

Dies passt zum Konzept: Alzheimer als Erkrankung gestorter neuronaler
Energieversorgung.

Cordyceps und mitochondriale Signalwege
Mogliche Effekte:

e Verbesserung mitochondrialer Funktion
e Reduktion oxidativer Belastung
e Unterstutzung zellularer Energiewege

Direkte Alzheimer-Humanstudien fehlen jedoch.

Weitere medizinische Pilze

Maitake (Grifola frondosa)
Interessant wegen:

* Beta-Glucanen
* Immunmodulation

Alzheimer-spezifische Daten sind begrenzt.
Shiitake (Lentinula edodes)

Enthalt:

e Lentinan
e Ergothionein



Ergothionein ist aufgrund seiner antioxidativen Eigenschaften fur die
Neuroforschung interessant.

Sicherheit der Mykotherapie

Medizinische Pilze gelten in ublichen Mengen Uberwiegend als gut vertraglich.
Mogliche Probleme:

 Allergien
* Magen-Darm-Beschwerden
* Interaktionen mit Immunsuppressiva oder Blutverdinnern

Besonders wichtig sind Qualitat und Herkunft.

Qualitatsbewertung medizinischer Pilzpraparate

Bei medizinischen Pilzen entscheidet nicht allein die Pilzart Uber die zu erwartende
biologische Aktivitat. Entscheidend sind auch der verwendete Pilzbestandteil, die
enthaltenen Leitstoffe und das Herstellungsverfahren.

Zwei Produkte mit identischem Pilznamen konnen daher wissenschaftlich
unterschiedlich zu bewerten sein.

Bedeutung / wissenschaftliche

Qualitatskriterium Praktische Bewertung

Einordnung

Fruchtkérper oder Myzel? Fruchtkérper und Myzel besitzen  Ein hochwertiges Praparat sollte eindeutig
unterschiedliche Wirkstoffprofile. angeben:
Der Fruchtkérper enthalt haufig: ¢ Fruchtkérper

* Beta-Glucane * Myzel
* Polysaccharide * oder Kombination
* Ergothionein Die Qualitat ergibt sich nicht allein aus dem
Das Myzel kann bei bestimmten  Namen des Pilzes, sondern aus dem enthaltenen
Pilzen spezifische Wirkstoffprofil.

Sekundarstoffe enthalten. Bei
Hericium betrifft dies besonders:
e Erinacine



Qualitatskriterium

Bedeutung / wissenschaftliche
Einordnung

Praktische Bewertung

Beta-Glucan-Gehalt

Erinacin- und Hericenon-Gehalt
Hericium erinaceus

Extraktionsverfahren

Beta-Glucane gehoren zu den
wichtigsten funktionellen
Bestandteilen medizinischer
Pilze. Sie beeinflussen unter
anderem immunologische
Signalwege uber
Mustererkennungsrezeptoren.

Erinacine kommen Uberwiegend
im Myzel vor. Hericenone finden
sich vor allem im Fruchtkérper.
Beide Stoffgruppen werden
wegen moglicher neurotropher
Eigenschaften untersucht.

Die Verarbeitung beeinflusst,
welche Inhaltsstoffe verfugbar
werden. Typische Verfahren:

* HeiBwasserextraktion fir Beta-
Glucane und Polysaccharide
» Alkoholextraktion fur lipophile
Inhaltsstoffe
¢ Doppel-Extraktion zur
Kombination verschiedener
Stoffgruppen

Die Angabe der Pilzmenge allein ist nicht
ausreichend. Entscheidend ist der tatsachliche
Gehalt an Beta-Glucanen bzw. anderen
analysierten Leitstoffen.

Bei Hericium-Praparaten sollte angegeben
werden:

» welcher Bestandteil verwendet wurde

* 0ob Leitstoffe analysiert wurden

Standardisierte Extrakte sind wissenschaftlich
besser bewertbar als nicht naher charakterisierte
Pilzpulver.

Wissenschaftliche Einordnung - Warum medizinische
Pilzpraparate unterschiedlich bewertet werden missen

Fruchtkérper oder Myzel?

Bei medizinischen Pilzen ist nicht nur die Pilzart entscheidend, sondern auch der
verwendete Bestandteil des Pilzes. Fruchtkorper und Myzel besitzen
unterschiedliche chemische Profile und kdnnen deshalb nicht pauschal gleich

bewertet werden.

Der Fruchtkérper entspricht dem sichtbaren Pilzanteil. Er enthalt haufig:

e Beta-Glucane
e Polysaccharide
» Ergothionein

» weitere antioxidative Verbindungen



Diese Inhaltsstoffe werden insbesondere im Zusammenhang mit:

* Immunmodulation
* Regulation oxidativer Prozesse
¢ zellularen Schutzmechanismen

untersucht.

Das Myzel ist das unterirdische Pilzgeflecht, aus dem der Fruchtkérper entsteht. Es
kann ein anderes Spektrum an Sekundarstoffen enthalten.

Gerade bei Hericium erinaceus ist dieser Unterschied relevant:

» Das Myzel enthalt vor allem Erinacine.
e Der Fruchtkorper enthalt vor allem Hericenone.

Daraus folgt:

Ein Fruchtkorperpraparat ist nicht automatisch besser als ein
Myzelpraparat. Entscheidend ist, welche Inhaltsstoffe fur die jeweilige
Fragestellung relevant sind und ob diese analytisch nachgewiesen
wurden.

Beta-Glucane - Zentrale funktionelle Bestandteile medizinischer Pilze

Beta-Glucane gehoren zu den wichtigsten bioaktiven Bestandteilen vieler
medizinischer Pilze.

Sie sind komplexe Polysaccharide der Pilzzellwand und wirken nicht wie klassische
Medikamente Uber einen einzelnen Zielpunkt. Stattdessen beeinflussen sie
biologische Regulationssysteme uber sogenannte Mustererkennungsrezeptoren.

Dazu gehoren unter anderem:
e Dectin-1

* CR3
* Toll-like-Rezeptoren



Diese Signalwege kdnnen beeinflussen:

e Aktivitat von Immunzellen
* Freisetzung von Zytokinen
* Regulation entzundlicher Prozesse

Far die Alzheimer-Forschung sind diese Mechanismen interessant, weil die
Erkrankung nicht nur durch Amyloid- und Tau-Veranderungen gepragt ist, sondern
auch durch:

e chronische Neuroinflammation
e veranderte Mikroglia-Aktivitat
e oxidativen Zellstress

Wichtig bleibt jedoch:

Eine immunmodulierende Wirkung bedeutet nicht automatisch eine
nachgewiesene krankheitsverandernde Wirkung bei Alzheimer.

Erinacine und Hericenone bei Hericium erinaceus

Hericium erinaceus nimmt innerhalb der Mykotherapie eine besondere Stellung ein,
da dieser Pilz neurobiologisch besonders intensiv untersucht wurde.

Erinacine
Erinacine kommen uberwiegend im Myzel vor.
Experimentelle Untersuchungen zeigen mogliche Effekte auf:

* NGF-bezogene Signhalwege
* neuronale Differenzierung
* Wachstum und Anpassungsfahigkeit von Nervenzellen

Der Nerve Growth Factor (NGF) spielt eine Rolle fur:

» Uberleben bestimmter Nervenzellen
e neuronale Anpassungsprozesse



* synaptische Funktionen
Hericenone
Hericenone finden sich Uberwiegend im Fruchtkorper.
Sie wurden untersucht hinsichtlich:

* neuroaktiver Eigenschaften
» antioxidativer Effekte
* moglicher Unterstutzung neuronaler Signalprozesse

Die bisherige Evidenz stammt Uberwiegend aus:

e Zellmodellen
e Tiermodellen
¢ kleinen Humanstudien

Eine zugelassene oder eindeutig nachgewiesene Alzheimer-Therapie stellt Hericium
derzeit nicht dar.

Extraktionsverfahren und Bioverfugbarkeit

Die Herstellung eines Pilzpraparats beeinflusst wesentlich, welche Inhaltsstoffe
tatsachlich verfugbar sind.

Die Zellwand von Pilzen enthalt schwer |6sliche Strukturen, weshalb reines
Pilzpulver nicht automatisch mit einem standardisierten Extrakt gleichzusetzen ist.

HeiBRwasserextraktion
Erfasst insbesondere:

» Beta-Glucane
» wasserlosliche Polysaccharide

Alkoholextraktion

Erfasst eher:



e lipophile Sekundarstoffe
* bestimmte Terpene und andere organische Verbindungen

Doppel-Extraktion
Kombiniert:

* Wasserextraktion
* Alkoholextraktion

und kann dadurch ein breiteres Spektrum bioaktiver Substanzen erfassen.

Zusammenfassung

Die Qualitat eines medizinischen Pilzpraparats hangt daher von mehreren Faktoren
ab:

1. Welcher Pilzbestandteil verwendet wird
o Fruchtkorper
o Myzel
o Kombination
2. Welche Leitstoffe enthalten sind
o Beta-Glucane
o Erinacine
o Hericenone
o weitere Sekundarstoffe
3. Wie das Praparat hergestellt und standardisiert wurde

Erst diese Informationen zusammen ermoglichen eine wissenschaftlich sinnvolle
Bewertung.

Quellen - Qualitatsbewertung medizinischer Pilze

[1] Wasser SP. Medicinal mushrooms as a source of antitumor and
immunomodulating polysaccharides. PubMed

[2] Mori K et al. Improving effects of Hericium erinaceus on mild cognitive
impairment. PubMed


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12396160/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18844327/

[3] Zhang Z et al. Hericium erinaceus and neurotrophic effects. PubMed

Gesamtbewertung der Mykotherapie bei Alzheimer

Medizinische Pilze werden in der Alzheimer-Forschung vor allem aufgrund ihrer
moglichen Wirkung auf Neuroplastizitat, Immunregulation, mitochondriale Funktion
und oxidativen Stress untersucht.

Die derzeitige Evidenz ist jedoch Uberwiegend praklinisch. Besonders interessant
sind Mechanismen, die mit bekannten Krankheitsprozessen wie Neuroinflammation,
synaptischem Verlust und metabolischer Dysfunktion zusammenhangen.

Medizinischer Pilz Evidenzniveau Hauptmechanismen Alzheimer-Bezug Praktische Einordnung
Hericium erinaceus R.3. 8 SA 041 * NGF-Signalwege Maoglicher Bezug zu: Derzeit der am starksten neurobiologisch
Igelstachelbart « Erinacine * neuronaler Erhaltung untersuchte medizinische Pilz.
erste Humanhinweise, gute * Neuroplastizitat s Lern- und
praklinische Daten « synaptische Anpassung Gedéachtnisprozessen Keine nachgewiesene Alzheimer-Therapie.

« kognitiver Funktion

Ganoderma lucidum % K e fe v « Beta-Glucane Méglicher Bezug zu: Interessanter immunologischer Ansatz.
Reishi * Triterpene * Neuroinflammation
Uberwiegend praklinische * Immunmodulation * Mikroglia-Regulation Direkte Alzheimer-Daten sind begrenzt.
Evidenz « Entziindungsregulation  oxidativem Stress
Cordyceps militaris J ok e « AMPK-Signalwege Méglicher Bezug zu: Wissenschaftlich interessant im Kontext
* Mitochondrienfunktion * metabolischer Dysfunktion Alterung und Energiestoffwechsel.
préaklinische Evidenz * Energiehaushalt « zelluldrer Energieversorgung

Klinische Alzheimer-Evidenz fehlt.

Maitake % %k ¥ Yo « Beta-Glucane Indirekter Bezug Uber: Interessanter Immunmodulator.
Grifola frondosa * Immunregulation « Entziindungsprozesse
friihe Forschung * Zytokinmodulation * Immunalterung Keine spezifische Alzheimer-Evidenz.
Shiitake %k o T « Ergothionein Maoglicher Bezug zu: Interessant als antioxidativer Ansatz.
Lentinula edodes « Beta-Glucane * Zellschutz
préklinische Evidenz  antioxidative Mechanismen « oxidativem Stress Keine belegte Alzheimer-Wirkung.

« Alterungsprozessen

Wissenschaftliche Einordnung der Mykotherapie bei
Alzheimer

Medizinische Pilze unterscheiden sich deutlich hinsichtlich ihrer untersuchten
Wirkmechanismen.

Hericium erinaceus - Schwerpunkt Neuroplastizitat

Die besondere Stellung von Hericium erinaceus ergibt sich aus den Untersuchungen
Zu:

* NGF-bezogenen Signalwegen,


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

 Erinacinen,
* neuronaler Anpassungsfahigkeit.

Dadurch besteht eine direkte Verbindung zu Prozessen, die fur synaptische Funktion
und neuronale Erhaltung relevant sind.

Reishi - Schwerpunkt Immunregulation

Ganoderma lucidum wird vor allem aufgrund seiner immmunmodulierenden
Inhaltsstoffe untersucht.

Interessant sind:

e Beta-Glucane,
» Triterpene,
* mogliche Einflusse auf entzindliche Signalwege.

Im Alzheimer-Kontext ist dies relevant, weil chronische Neuroinflammation
zunehmend als ein Teil der Krankheitsbiologie verstanden wird.

Cordyceps - Schwerpunkt Energiestoffwechsel
Bei Cordyceps militaris stehen insbesondere im Fokus:
 AMPK-Signalwege,
e mitochondriale Funktion,

* Energiehaushalt der Zelle.

Da mitochondriale Dysfunktion und gestorter Energiestoffwechsel bei
neurodegenerativen Erkrankungen eine Rolle spielen, ist dieser Ansatz
wissenschaftlich interessant.

Gesamtbewertung

Die derzeitige Datenlage zeigt:

* Hericium: starkste neurobiologische Ausrichtung
* Reishi: interessante immunologische Mechanismen
» Cordyceps: mogliche metabolische Ansatzpunkte



e weitere Pilze: uberwiegend praklinische Forschung
Die wissenschaftlich korrekte Einordnung lautet:
Medizinische Pilze sind interessante Forschungsobjekte mit biologisch

plausiblen Wirkmechanismen und ersten klinischen Hinweisen. Eine
bewiesene Alzheimer-Therapie stellen sie derzeit jedoch nicht dar.

Quellen - Gesamtbewertung Mykotherapie

[1] Mori K et al. Improving effects of Hericium erinaceus on mild cognitive
impairment. PubMed

[2] Bishop KS et al. Beyond the medicinal mushroom: immunomodulatory effects of
Ganoderma lucidum. PubMed

[3] Yue K et al. Cordyceps militaris and bioactive compounds. PubMed
[4] Vetvicka V. Beta-glucans and immune modulation. PubMed

[5] Cheah IK, Halliwell B. Ergothioneine and cellular protection. PubMed

Fazit

Medizinische Pilze gehdren zu den interessantesten naturlichen Signalweg-
Modulatoren der Alzheimer-Forschung. Besonders Hericium besitzt eine biologisch
plausible Verbindung zu:

* NGF
* Neuroplastizitat
* Synapsenschutz

Reishi und Cordyceps adressieren eher:

e Immunregulation
e Entzindung
* Energiestoffwechsel


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18844327/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

Die wissenschaftlich korrekte Einordnung lautet: Medizinische Pilze sind
vielversprechende Forschungsobjekte mit ersten klinischen Hinweisen, aber keine
bewiesenen Alzheimer-Therapeutika.
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Phytowirkstoffe - Nrf2, NF-kB, SIRT1,
AMPK, Autophagie und Amyloid-
Stoffwechsel

Pflanzenstoffe als biologische Signalweg-Modulatoren

Pflanzen enthalten eine grolse Zahl sekundarer Pflanzenstoffe, die ursprunglich dem
Uberleben der Pflanze dienen. Diese Molekile kénnen beim Menschen mit zelluldren
Regulationssystemen interagieren. Besonders relevant fur die Alzheimer-Forschung
sind:

e Polyphenole
e Flavonoide
e Terpene

e Alkaloide


https://doi.org/10.1007/s11418-017-1149-2
https://doi.org/10.4103/2319-4170.138318

e Schwefelverbindungen

Viele dieser Substanzen wirken nicht wie klassische Medikamente Uber ein einziges
Ziel. Sie beeinflussen vielmehr Netzwerke:

Redoxregulation
Entzindung
Energiehaushalt
Proteinqualitat
Zellalterung

Die wichtigsten Signalachsen der Phytotherapie bei Alzheimer



