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1. Einleitung

Nichtlibertragbare Krankheiten, wie Krebs, sind heutzutage groRe Belastungen der Be-
volkerungsgesundheit weltweit. GemaR der Weltgesundheitsorganisation (WHO) sind
sie die haufigste Todesursache in Europa, wobei Krebs die Ursache 20% aller vorzeiti-
gen Todesfille ist, und somit an zweiter Stelle der Todeshaufigkeit liegt. Auch in Oster-
reich werden etwa ein Viertel der jahrlichen Todesfalle durch Krebserkrankungen ver-
ursacht. Laut Prognose wird die Zahl der an bosartigen Tumoren erkrankten Personen
bis 2030, gegeniiber 2014, um 39% steigen. Dies bedeutet, dass in Osterreich Ende
2030 bereits knapp 5% der Bevolkerung einmal in ihrem Leben an Krebs erkrankt sein
wird. Das Risiko an Krebs zu erkranken wird auch mit dem Alter héher, so steigt die
Pravalenz bei dlteren Personen auf Gber 21% an. An diesen Daten ist aber auch zu be-
achten, dass die erhéhte Krebspravalenz im Alter, von der demographischen Alterung,
und steigender Lebenserwartung — unter anderem dem medizinischen Fortschritt und
den besseren Behandlungsmoglichkeiten — beeinflusst wird. Dadurch werden auch die
Uberlebenschancen, der an Krebs erkrankten Personen, iiber die Zeit steigen. Das indi-
viduelle Erkrankungsrisiko wird in Zukunft jedoch riicklaufig sein, was den demogra-
phisch bedingten Anstieg der Pravalenz einddammen wird [WHO, 2018; Hackl and
Karim-Kos, 2016].

Etwa ein Drittel der Krebserkrankungen entstehen durch lifestyle- und erndhrungsbe-
dingte Verhalten von zu hohem BMI, geringem Obst- und Gemiuiseverzehr, Bewegungs-
mangel und Tabak- und Alkoholkonsum. Daher kénnten laut WHO 30-50% der derzeiti-
gen Krebserkrankungen durch Vermeidung verschiedener Risikofaktoren und Durchfiih-
rung von Praventionsstrategien verhindert werden. Ein gesunder Lebensstil ist somit ein
wichtiger Teil der Krebspravention [World Health Organization, 2018].

Ein wichtiger Einflussfaktor in der Pravention von Krebs ist ein gesunder Lebensstil, des-
sen wichtiger Anteil auch die Erndahrung ist, um die optimale Versorgung des Kérpers mit
wichtigen Nahrstoffen sicherzustellen. Eine Vielzahl gesundheitsfordernder Makro- und
Mikronahrstoffe sind in Nissen enthalten, weshalb ein vermehrter Nussverzehr in Ver-
bindung mit einer risikosenkende Wirkung fir kardiovaskulare Erkrankungen, Diabetes,

Krebs und neurodegenerative Erkrankungen gebracht wird [Ros, 2010].
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Aus diesem Grund wurden Nisse als Teil einer gesunden, ausgewogenen Erndhrungs-
form immer wichtiger, und durch die steigende Anerkennung der positiven Wirkungen
der Nussbestandteile, wurden Nisse weltweit in Erndhrungsempfehlungen aufgenom-
men. So hat die Europdische Union Walnisse in ihre Health Claims Verordnung, eine
Verordnung liber ndhrwert- und gesundheitsbezogene Angaben lber Lebensmittel, auf-
gegriffen. Auch die US Food and Drug Administration (FDA) hat ein Health Claim fir
Nisse erstellt. Die ,The 2000 dietary guidelines for americans”, ,Dietary Guidelines for
Americans”, und die ,Australian Dietary Guidelines” empfehlen, unter einigen anderen,
Nisse in eine gesunde Erndahrungsform zu integrieren —nach der American Heart Associ-
ation sind Nusse auch ein Bestandteil einer Erndahrungsform fiir allgemeine Herzgesund-
heit. Die ,,Global and Disease Burden Study“ unterstiitzt ebenfalls die Empfehlungen,
Nisse in eine gesundheitsfordernde Erndhrung einzubeziehen [Barroso, 2012; FDA,
2018; Johnson and Kennedy, 2000; Krauss, et al., 2000; Department of Health and
Ageing, 2013; U.S. Department of Health and Human Services and U.S. Department of
Agriculture, 2015; Lim, et al., 2012].

Nusse
Die Definition der Nisse ist nicht einfach zu treffen, da die gebrauchliche Verwendung

des Begriffs ,Nuss” im allgemeinen Sprachgebrauch anders eingesetzt wird als ihre bo-
tanische Bezeichnung — SchlielRfriichte mit einem Samen, dessen Fruchtwande alle bei
der Reifung verholzen — es zulassen wirde. Zu den gangigen ,echten” Nissen gehéren
zum Beispiel die Haselnuss (Corylus avellana), Walnuss (Juglans regia) und Macadamia-
nuss (Macadamia integrifolia). Auch die Esskastanie (Castanea sativa) wird zu den bo-
tanisch klassifizierten Nissen gezahlt, obwohl sie sich durch ihre Zusammensetzung
von den ,echten” unterscheidet, da sie starkehaltiger ist und eine andere Nahrstoffzu-
sammensetzung aufweist. Hingegen gehoren die Mandel (Prunus amigdalis), Pistazien
(Pistachia vera) und Cashewkerne (Anacardium occidentale) botanisch zu den Stein-

friichten, die Erdnuss (Arachis hypogea) zu den Leguminosen und die Paranuss (Ber-
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tholletia excelsa) zu den Samen aus einer Kapselfrucht, ihre Nahrstoffzusammenset-
zungen und kulinarische Verwendungen werden aber denen der ,,echten” Nisse
gleichgesetzt [Lange, et al., 2012; Ros, 2010].

In dieser Arbeit werden botanisch definierte Nisse und auch solche, die traditionell als
Nisse definiert wurden, zusammengefasst — so bezieht sich im folgenden Text die Be-
zeichnung , Nuss” auf alle gelaufigen Nussarten mit ahnlichem Nahrstoffprofil inklusive
Erdniisse, Mandeln, Paraniisse, Cashewkerne, Pistazien und Pinienkerne (Pinus pinea);
Esskastanien ausgeschlossen.

Niisse haben einen hohen Fettanteil und zahlen demnach zu den pflanzlichen Nah-
rungsmitteln, die nach Ol am meisten Fett enthalten. Niisse haben einen geringen An-
teil an gesattigten Fettsauren (SFA), und in den meisten Nussarten besteht fast die
Halfte des Gesamtfettes aus einfach ungesattigten Fettsduren (MUFA), vor allem aus
Olsiure. Sie enthalten ebenso mehrfach ungesittigte Fettsduren (PUFA), wobei die
meisten in Walnissen zu finden sind, wie die Linolsdure (LA), eine omega-6 Fettsdure
und a-Linolensaure (ALA), die omega-3 Fettsdure pflanzlicher Herkunft. Walnisse ha-
ben somit ein besonders gutes Verhaltnis von omega-6 zu omega-3 Fettsauren (= 4:1),
denn die richtige Balance von omega-6 und omega-3 PUFA hat eine entscheidende bio-
logische Auswirkung auf die gesundheitsfordernden Wirkungen des regelmaRigen

Nussverzehrs [Ros and Mataix, 2006].

Tabelle 1 Durchschnittliche Energie und Fettzusammensetzung von Nissen (per 100g)

Energie Fett SFA MUFA PUFA LA ALA
Niisse

(kcal)  (g) (g) (8) (g) (g) (g)
Mandeln 579 49,93 4,5 45,7 7,9 12,3 0
Paranisse 667 66,7 15 23,9 24,4 24,4 0,02
(getrocknet)
Cashewkerne 553 43,9 7,8 23,8 7,8 7,8 0,06
Haselnisse 628 60,8 4,5 45,7 7,9 7,8 0,09
Macadamiantisse 718 75,8 12,1 58,9 1,5 1,3 0,21
Erdnisse 567 49,2 6,3 24,4 15,6 15,6 0
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Energie Fett SFA MUFA PUFA LA ALA

Niisse

(kcal)  (g) (8) (8) (g) (8) (g)
Pekannisse 691 72 6,2 40,8 21,6 20,6 1
Pinienkerne 673 68,4 4,9 18,8 34,1 33,2 0,16
(getrocknet)
Pistazien 560 45,3 5,9 23,3 14,4 14,1 0,29
Walnisse 654 65,2 6,1 8,9 47,2 38,1 9,08

Daten flr rohe Niisse (auRer Paraniisse und Pinienkerne); SFA, gesattigte Fettsduren; MUFA, einfach un-

gesattigte Fettsdauren; PUFA, mehrfach ungesattigte Fettsduren; LA, Linolsdure; ALA, a-Linolensaure
[USDA Food Composition Databases 2018]

Neben einer vorteilhaften Fettsaurezusammensetzung enthalten Niisse auch eine Viel-
zahl an essentiellen Mikronahrstoffen, wie Folate, die eine wichtige Rolle bei biochemi-
schen Funktionen, wie DNA-Synthese, -Stabilitdat und -Reparatur im menschlichen Orga-
nismus spielen. So kann eine mangelhafte Folatversorgung die Entstehung einiger hau-
figer chronischer Erkrankungen, die Fehlleistungen des DNA-Reparatur-Systems mit sich
bringen, verursachen. Ein regelmaBiger Nussverzehr als Teil einer gesunden Erndhrungs-
form kann einen wichtigen Beitrag zu einem addquaten Folat-Status beitragen [Segura,
et al., 2006; Choi and Mason, 2000].

Durch den Nussverzehr konnen auch vermehrt Mineralstoffe in einem glinstigen Ver-
haltnis aufgenommen werden. Nisse enthalten viel Kalium, Magnesium, Selen und Cal-
cium, jedoch wenig Natrium — das vorhandene Natrium-Kalium-Verhaltnis ist eines der
glnstigsten aller gangigen pflanzlichen Nahrungsmittel [Segura, et al., 2006; Ros, 2010].
Das in Nlssen enthaltene Magnesium ist ein wichtiger Nahrstoff fir den menschlichen
Organismus und ebenfalls an einer Vielzahl biochemischer Reaktionen beteiligt, welche
Schlisselfunktionen in Zellfunktionen, genetischer Stabilitdt und DNA-Synthese haben;
es agiert als ein Co-Enzym, spielt eine wichtige Rolle bei der Modulation von Transport-
funktionen und Rezeptoren, bei Signaltransduktionen und Enzymaktivitdaten, im Ener-
giemetabolismus und bei der Proteinsynthese, sowie als Schutz biologischer Membrane.
Es kann auch die Insulinresistenz reduzieren und das Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2,
welches einen potentiellen Risikofaktor fiir Krebs darstellt, verringern [Hartwig, 2001;

Wang, et al., 1994; Giovannucci, et al., 2010].
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Tabelle 2 Durchschnittliche Nusszusammensetzung der Makro- und Mikronahrstoffe, sowie
der sekundaren Pflanzeninhaltsstoffe (per 100g)

Niisse Protein BS(g) Folate Se Ca Mg Na K

(g) (ug) (vg) (mg) (mg) (mg) (mg)
Mandeln 21,2 12,5 44 4,1 269 270 1 733
Paranusse 13,3 6,7 22 1917 133 376 0 659
(getrocknet)
Cashewkerne 18,2 3,3 25 19,9 37 292 12 660
Haselniisse 15 9,7 113 2,4 114 163 0 680
Macadamianisse 7,9 8,6 11 3,6 85 130 5 368
Erdnisse 25,8 8,5 240 7,2 92 168 18 705
Pekannisse 9,2 9,6 22 3,8 70 121 0 410
Pinienkern 13,7 3,7 34 0,7 16 251 2 597
(getrocknet)
Pistazien 20,2 10,6 51 7 105 121 1 1025
Walnisse 15,2 6,7 98 4,9 98 158 2 441

Daten fur rohe Nusse (auBer gekennzeichnete); BS, Ballaststoffe; Se, Selen; Ca, Calcium; Mg, Magnesium;
Na, Natrium; K, Kalium [USDA Food Composition Databases 2018]

Eine Vielzahl verschiedener sekundarer Pflanzeninhaltsstoffe verleihen Nissen antioxi-
dative Eigenschaften. Dazu gehdren zum Beispiel Polyphenole, so sind Mandeln reich an
Flavonoiden wie Catechin, Flavonol, Flavonon in ihren Aglycon- und Glycosidformen,
wahrend Pistazien viele Flavonoide und die hochste Konzentration aller Niisse an Res-
veratrol enthalten. Resveratrol ist eines der am meist auf seine antikanzerogene Aktivi-
tat untersuchten sekundaren Pflanzeninhaltsstoffe. Es konnte gezeigt werden, dass Res-
veratrol, sowohl als Oxidant als auch Antioxidant agieren kann, was einen Wirkungsvor-
teil mit sich bringt, auch kann es die Expression von Onkogenen reduzieren. Das Poly-
phenol Ellagsaure ist fahig, oxidativen Stress und entziindliche Effekte durch hemmende
Mechanismen auf Oxidation und entziindungsférdernde Zytokine zu verringern [Casas-

Agustench, et al., 2011; Falasca, et al., 2014; Sdnchez-Gonzdlez, et al., 2017].
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Nisse sind cholesterinfrei, enthalten aber eine groRe Menge an chemisch dhnlichen
pflanzlichen Sterolen, die Phytosterole. Diese interferieren mit der Cholesterinabsorp-
tion, so kann es zu einer geringeren intestinalen Absorption des Cholesterins und zu ei-
ner Senkung des Blutcholesterinspiegels kommen [Segura, et al., 2006].

Die Phytoostrogene (Isoflavonoide, Coumestane und Lignane), ebenfalls natdirlich als se-
kundare Pflanzeninhaltsstoffe in pflanzlichen Lebensmitteln vorkommend und ahnlich
in ihrer chemischen Struktur dem endogenen Ostrogen, werden mit einem verringerten
Auftreten hormonabhangiger Krebsarten in Verbindung gebracht. Isoflavonoide, eine
Klasse der Phytodstrogene, haben eine antiproliferative, 6strogene, aber auch antiost-
rogene Wirkung [Adlercreutz, 2002; Gercel-Taylor, et al., 2004].

All diese sekundaren Pflanzeninhaltsstoffe konnen synergistisch mit anderen wichtigen
Bestandteilen der Nisse zusammenspielen, wie zum Beispiel mit antioxidativen Vitami-
nen (a-Tocopherol, y-Tocopherol) und Mineralien, welche oxidative Schaden an Lipiden,
Proteinen und Lipoproteinen verringern und Entziindungen hemmen [C. Y. O. Chen and
Blumberg, 2008; Segura, et al., 2006].

Die Antioxidantien der Niisse dienen als wichtiger Schutz des Keims vor oxidativem
Stress, zur Bewahrung des reproduktiven Potentials des Samens, und schiitzen die Fette
in den Nissen, da sie andernfalls anfalliger flir Oxidation waren. Nach dem Verzehr von
Nissen stehen diese antioxidativen Wirkungsmechanismen auch dem menschlichen
Korper zur Verfligung. Doch werden Nisse geschalt, werden damit auch 50% der biover-
figbaren Antioxidantien entfernt [Fillon, 2014; Blomhoff, et al., 2006].

Nisse beinhalten Ballaststoffe, welche vielschichtige Effekte auf das Gastrointestinal-
System haben, und somit potentiell das Risiko fiir Krebs reduzieren kénnen. Eine hohe
Ballaststoffaufnahme erh6ht das Volumen des Stuhles und die anaerobe Fermentation,
und reduziert die Ldnge des intestinalen Durchgangs. So ist die intestinale Mukosa eine
geringere Zeit den Krebserregern ausgesetzt, aullerdem liegen kanzerogene Stoffe im
Darm verdinnter vor aufgrund des gréBeren Stuhlvolumens. Phytate (myo-inositol he-
xaphosphate) kommen in ballaststoffreichen Nahrungsmitteln vor und sind daher in
Nissen eine natlirlich vorkommende Verbindung mit einer Vielzahl an Gesundheitsnut-

zen —sie nehmen an wichtigen intrazellularen biochemischen Vorgangen teil und sind in
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unseren Zellen, Geweben, Plasma, Urin usw. vorhanden. Neben der reduzierenden Zell-
proliferation, erhéhen sie die Differention maligner Zellen, was auch oft zur Umkehr zum
normalen Phdnotyp der Zellen fihren kann [Gonzdlez and Salas-Salvadd, 2006;
Shamsuddin, 2002].

Nusse sind durch ihren Verzehr eine gute Quelle wichtiger, gesundheitsférdernder Nahr-
stoffe, sie enthalten viele einfach- und mehrfach ungesattigte Fettsdauren (FS), sie sind
reich an pflanzlichem Protein und Ballaststoffen, sie enthalten viele Vitamine, Mineral-
stoffe und sekundare Pflanzeninhaltsstoffe. Der groRe Umfang der Nusskomponente
kann sich untereinander in einer synergistischen Weise verhalten und auch mit anderen
Umwelt- und genetischen Faktoren interagieren. Diese bioaktiven Bestandteile mit all
ihren Mechanismen kdnnen einen glinstigen Einfluss auf den Zellmetabolismus und das
Lipid- und Blutprofilbild haben, zur Senkung der Lipoproteinoxidation beitragen, eine
cholesterinsenkende Wirkung haben, Entziindungen, kardiovaskulare Ereignisse und an-
dere haufige chronische Stérungen, wie Diabetes, neurodegenerative Krankheiten redu-
zieren und zur Reduktion kanzerogener Morbiditat und Mortalitat durch ihre Effekte auf
die gesamte menschliche Physiologie beitragen [Ros and Mataix, 2006; Ros, 2010;

Gonzalez and Salas-Salvado, 2006; Falasca, et al., 2014].

Krebs
Krebs ist ein Uberbegriff einer groRen Krankheitsgruppe, welche jeden Teil des Kérpers

betreffen kann. Eine Eigenschaft der Krebsentstehung ist die rasante Bildung abnormer
Zellen, welche Uber ihre ibliche GroRe hinauswachsen, benachbarte Koérperteile angrei-
fen und sich auf andere Organe ausbreiten kénnen — also Metastasen bilden — was die
Hauptursache der Todesfalle durch Krebs ist. Die hdufigsten Krebsarten betreffen Lunge,
Leber, Darm, Magen und Brust [World Health Organization, 2018].

Nur etwa 5-10% der Krebserkrankungen resultieren direkt aus der Vererbung der Gene,
die Mehrheit der Krebserkrankungen treten erst durch Veranderungen oder Schaden
auf, die im Laufe der Zeit an dem genetischen Material in den Zellen akkumulieren

[World Cancer Research Fund, 2007].
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Krebs ist eine Krankheit, die durch modifizierte Genexpression entsteht und dessen Ur-
sache in der Veranderung des Tragers der genetischen Information, der DNA, liegt. Un-
ter normal gesunden Umstdanden wird die genetische Information durch viele Systeme
geschitzt, damit DNA-Schaden verhindert werden, beziehungsweise beschadigte DNA
beseitigt oder repariert werden kann. Treten dennoch Imperfektionen auf, sodass Scha-
den nicht verhindert werden, kénnen hilfreiche oder auch nachteilige Mutationen auf-
treten. Wenn sich mehrere schadliche Mutationen angesammelt haben, kann dies zu
Kanzerogenese beitragen. Der Ubergang von Normal- zu Tumorzellen findet dann iiber
mehrere Stadien statt, meist ausgeldst durch die Interaktion zwischen persénlicher ge-
netischer Faktoren und verschiedener Einflussfaktoren. AuRere Einflisse kénnen Le-
bensstil- und Umweltfaktoren, wie physikalische (ultraviolette und ionisierende Strah-
lung, etc.), chemische (Asbest, Komponente des Tabakrauchs, Aflatoxin, Arsen, hete-
rocyclische Amine, polycyclische aromatische Kohlenwasserstoffe, etc.) und biologische
(Infektionen bestimmter Viren, Bakterien oder Parasiten, etc.), sein. Endogene Faktoren,
die zur Entstehung bosartiger Tumore beitragen kénnen, sind genetische Veranderun-
gen (Keimbahnmutationen und somatische Mutationen), radikale Sauerstoffspezies,
Hormone, Entziindungen, und ein geschadigtes Immunsystem. Werden Keimbahnmu-
tationen vererbt, besteht ein angeborenes, erhohtes Risiko, im Vergleich zur Allgemein-
bevolkerung, an Krebs zu erkranken. Hier besteht also eine familidre Disposition. Bei so-
matischen Genveranderungen, entwickeln sich die Mutationen im Laufe des Lebens in
den betroffenen Zellen neu, und tragen so zur nicht erblich bedingten Tumorbildung bei,
dabei sind andere Korperzellen von diesen Verdanderungen nicht betroffen [World
Cancer Research Fund, 2007; World Health Organization, 2018].

Gesunde Zellen teilen sich eine endliche Anzahl von Malen, da sie einen Schutzmecha-
nismus gegen unbegrenzte Verbreitung haben. Diese vorbestimmte Anzahl von Zellver-
dopplungen wird durch Telomere gesteuert. Telomere sind Segmente der DNA an den
Enden der Chromosomen, die wahrend jeder Runde der DNA-Replikation verkiirzt wer-
den. SchlieBlich, wenn die Telomere zu kurz sind, kann sich die Zelle nicht mehr teilen
und es kommt zur Apoptose. Apoptose ist der streng regulierte Prozess des Zelltods, der

die Zellzahlen kontrolliert, beschadigte Zellen entfernt und verhindert, dass beschadigte
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Zellen repliziert werden, wodurch die Gewebeintegritdt erhalten und vor Krebs ge-
schitzt wird. Ausloser fir Apoptose in normalen Zellen sind DNA-Schaden, Stérungen
des Zellzyklus, Hypoxie, reaktive Sauerstoffspezies (ROS) und physikalische oder chemi-
sche Schaden. ROS, die durch einen normalen, oxidativen Metabolismus erzeugt wer-
den, kdnnen extensive DNA-Schaden durch oxidativen Stress verursachen. Der Koérper
hat mehrere Mechanismen, welche ROS auffangen und verhindern, dass oxidative DNA-
Schaden auftreten, beziehungsweise blockieren sie die Auswirkungen, so kénnen wah-
rend der Reparatur die beschadigten, oxidierten Basen der DNA mit dem Urin ausge-
schieden werden [World Cancer Research Fund, 2007].

Entziindung ist eine physiologische Reaktion auf Infektionen, Fremdkorper, Trauma o-
der chemische oder andere Reizungen, die in der akuten Phase hilfreich sein kann. Eine
chronische Entziindung kann jedoch zu DNA-Schaden und Krebsférderung fihren. Chro-
nisch entziindetes Gewebe wird mit einer Vielzahl von Entziindungszellen infiltriert, die
eine grolRe Anzahl bioaktiver Stoffe produzieren. Dazu gehoren Zytokine, Wachstums-
faktoren, reaktive Sauerstoff- und Stickstoffspezies, Cyclooxygenase- und Lipoxygenase-
Produkte. Eine chronisch entziindliche Umgebung kann die Proliferation (Zellteilung-
und -wachstum) und Differenzierung verstarken, die Apoptose (programmierter Zelltod)
hemmen und Angiogenese (Erzeugung neuer BlutgefdRe) induzieren. Hier kdnnte der
Korper ebenfalls die Fahigkeit haben, dem entgegen zu wirken. So besagt die "Immun-
Uberwachungs"-Hypothese, dass sowohl das angeborene, als auch das adaptive Immun-
system den Korper standig auf neu gebildete Krebszellen inspizieren und sie eliminieren,
sodass der Beginn und das Fortschreiten von Krebs durch das Immunsystem unter Kon-
trolle gehalten werden. Immuniiberwachung erfordert aber auch, dass das Immunsys-
tem abweichende Merkmale an Krebszellen erkennt, die normale Zellen im selben Ge-
webe nicht aufweisen — oft sind das verschiedene Proteine (Tumorantigene), die auf
der Oberflache einer Krebszelle exprimiert werden [World Cancer Research Fund, 2007;
Smyth, et al., 2006]

Ein weiterer groRer Einflussfaktor in der Entstehung von Krebs, ist das fortschreitende
Alter. Vor allem die Ansammlung verschiedener spezifischer Krebsrisiken (iber viele

Jahre hinweg bedingt die Anhdufung des allgemeinen Risikos, was dabei durch die fiir
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im Alter auftretende Tendenz des verringerten zelluldaren Reperaturmechanismus ver-
starkt wird [World Health Organization, 2018].

Jede Art von Krebs hat unterschiedliche Eigenschaften, jedoch haben sie alle das gleiche
Merkmal dieser Krankheit, das des unkontrollierten Zellwachstums und/ oder Zelltods.
Bei gesunden Zellen sind Teilung, Differenzierung und Apoptose der Zelle sorgfiltig ge-
regelt. Unkontrolliertes Zellwachstum jedoch, als Folge von Veranderungen der geneti-
schen Information von Zellen, verhindert deren normales Wachstum, Entwicklung und
Funktion. Der Ursprung jeder Krebsart liegt im Ereignis, wenn eine einzelne Zelle die
Kontrolle tiber ihren normalen Wachstums- und Replikationsprozess verloren hat. Auch
konnen sich als Folge Metastasen bilden, wenn sich die Krebszellen von der primaren

Stelle zu anderen Teilen des Korpers ausbreiten [World Cancer Research Fund, 2007].

Zelluldrer Prozess

Die metabolischen Prozesse der Zellen werden durch Proteine kontrolliert, welche jedes
ein Produkt eines einzelnen Gens der DNA des Zellkerns ist.

Wenn sich der Organismus entwickelt, differenzieren sich die Zellen und werden auf ihre
spezielle Funktion spezialisiert. Obwohl jede Zelle im Koérper das gesamte Genom mit
den gleichen Genen enthalt, sind nur einige Gene gleichzeitig in einer Zelle aktiv, was
zur Differenzierung spezifischer Zelltypen fiihrt. Diese Zelltypen haben, je nach Aufgabe
des betreffenden Gewebes, in welchem sie sich befinden, unterschiedliche Strukturen
und Funktionen. Die Integritat von Geweben und Organen hangt dann von einem regu-
lierten Gleichgewicht zwischen Zellproliferation und Apoptose, sowie einer geeigneten
Zelldifferenzierung ab. Fiir diese Zelldifferenzierung ist der Regulierungsprozess verant-
wortlich, der bestimmt, welche Gene fiir die speifischen Funktionen exprimiert werden.
Bei dieser Regulation der Genexpression, wird die Information in einem Gen "angeschal-
tet" oder "ausgeschaltet". Diese Information dient dazu, um die zu einer spezifischen
Information assoziierten Proteine zu erzeugen, und die produzierten Mengen anzupas-
sen. So wird jeder Zelle ihre spezifische Aufgabe zugeschrieben. Es gibt verschiedene
Faktoren, die auf die Regulation der Genexpression, und so auf Funktion und Struktur

der Zelle, Einfluss haben. Einige dieser Faktoren sind fir jeden Zelltyp spezifische Tran-
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skriptionsfaktoren. Das sind Proteine, die das ,,An- und Ausschalten” der Gene beein-
flussen kénnen. In verschiedenen Stadien der Differenzierung werden Zellen auch fir
verschiedene Wachstumsfaktoren empfindlich, wodurch die Zellproliferation stimuliert
wird, was ein streng kontrollierter und koordinierter Prozess ist. AuBerdem kdnnen wah-
rend der Differenzierung andere Gene zum Schweigen gebracht werden, wodurch eben-
falls eine Veranderung der Genexpression stattfinden kann, ohne die eigentliche DNA-
Sequenz zu dndern. Diese Modifikation der DNA geschieht durch die Methylierung (Me-
thylgruppe (CH3) wird an die chemische Struktur der DNA addiert) und Acetylierung (Ad-
dition einer Acetylgruppe). Dadurch kénnen Gene auch permanent zum Stillstand ge-
bracht werden, sodass sie nicht mehr exprimiert werden. Dies wird auch wahrend der
Zellteilung in die Tochterzelle Gbertragen, wodurch die strukturellen und funktionellen
Merkmale und Eigenschaften der Zelle, spezifisch fir das jeweilige Gewebe, erhalten
bleiben. Unter differenzierten Zellen befinden sich Stammzellen in fast allen adulten Ge-
weben, wo sie Gewebe erhalten und regenerieren. Bei der Zellteilung ist die Aufrecht-
erhaltung der DNA-Sequenzen und -Strukturen, des jeweiligen Zelltyps, wesentlich. Dies
wird durch mehrere zelluldre Mechanismen bewerkstelligt. So erkennen und reagieren
Zellen auf dulRere Reize und senden Informationen an andere Zellen durch Zellsignalisie-
rung, ein molekularer Mechanismus, durch den Zellen innerhalb eines Gewebes liber
ein Netzwerk lokal produzierter chemischer Stoffe, die Zytokine (einschlieRlich einiger
Wachstumsfaktoren), kommunizieren konnen [World Cancer Research Fund, 2007].

Die DNA wird kontinuierlich Schaden durch Produkte des normalen intrazellularen Me-
tabolismus und exogener Umweltfaktoren ausgesetzt. Daflir sind mehrere DNA-Repara-
turmechanismen vorhanden, die fir die Aufrechterhaltung der zelluldren Integritdt no-
tig sind und verhindern, dass eine Zelle kanzerds wird. Zur Krebsentstehung kann es nun
kommen, wenn es Abweichungen des normalen zelluldren Prozesses kommt, denn ob-
wohl die Prozesse der Zellentwicklung, Signalgebung und DNA-Reparatur streng kontrol-
liert werden, entstehen dennoch Fehler wahrend der Vielzahl von Zellteilungen, die
wahrend einer Lebenszeit auftreten. So besteht jedes Mal, wenn sich eine Zelle in zwei
neue Tochterzellen teilt, die Mdglichkeit eines Fehlers bei der Replikation der DNA.

Diese Mutationen fiihren dann zu nicht funktionierenden Genen oder zu Proteinen mit
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veranderten Strukturen, die die Zellfunktion verandern kénnen. Diese Veranderungen
konnten der modifizierten Zelle einen Wachstumsvorteil gegenliber normaler Zellen im
Gewebe verleihen. Wenn zusatzlich Veranderungen auftreten, kann eine Zelle mit dem
Potenzial, kanzerds zu werden, entstehen [World Cancer Research Fund, 2007].
Onkogene und Tumorsuppressorgene sind in allen Zellen vorhanden und tragen in ihrer
normalen, nicht mutierten Form, zur Regulation von Zellteilung und Apoptose bei. Bei
Krebs sind beide Gentypen haufig so verandert, dass diese Mutationen zum Krebspro-
zess beitragen. Der kombinierte Effekt der Aktivierung von Onkogenen und die Inakti-
vierung von Tumorsuppressorgenen, ist ein wichtiger Faktor fir die Progression von
Krebs. Wird die Onkogenfunktion durch Mutation verandert, sind sie fahig, die Transfor-
mationsrate von einer normalen, zu einer Krebszelle zu fordern. Durch sie wird die Gen-
regulation nicht mehr aufrechterhalten — hier werden gréRere Mengen des Proteinpro-
dukts produziert. Tumorsuppressorgene kénnen in ihrer normalen Funktion Gbermafi-
ges Wachstum einer Zelle durch Steuerung verschiedener Prozesse verhindern, wie der
Zellproliferation, die Kontrolle der DNA-Reparatur und Apoptose. Die Mutation eines
Tumorsuppressorgens flihrt zum Verlust der Funktion des Proteinprodukts — unkontrol-
lierte Proliferation und ein erhéhtes Risiko weiterer Mutationen kénnen die Folge sein.
Eine genetische Mutation einer Zelle kann es ermdoglichen, dass ein einziges Merkmal,
wie das erhéhte Uberleben, durch eine Zelllinie erworben wird und die Nachkommen
dieser Zelle dann zusatzlich genetische Mutationen erlangen kénnen. Nur wenn meh-
rere Gene verandert werden, welche Wachstums- und Uberlebensvorteile gegeniiber
benachbarten, normalen Zellen haben, kann Krebs entstehen. Verschiedene Zelltypen
der Umgebung des Tumors, wie infiltrierende Immunzellen (Lymphozyten), Makropha-
gen, Endothelzellen, Nervenzellen und Fibroblasten, kdnnen Wachstumsfaktoren, Ent-
ziindungsmediatoren und Zytokine, welche die maligne Transformation und das Tumor-
wachstum unterstiitzen und Wirtsreaktionen abschwachen kénnen, produzieren. Dar-
Uber hinaus modulieren Faktoren, produziert von den Krebszellen selbst, die Aktivitat
und das Verhalten des Tumorstromas [World Cancer Research Fund, 2007].

Der theoretische Prozess der Krebsentstehung schaut wie folgt aus und besteht aus drei

Phasen:

© Lena-Maria Mayer, BSc; 2018 12



Die Initiierung, die zu einer ersten genetischen Mutation fiihrt, wird durch die Exposition
einer Zelle oder eines Gewebes gegeniber eines Stoffes, ausgeldst. Dies kann eine ver-
erbte Mutation oder ein exogener oder endogener Faktor sein. Die Initiierung alleine ist
aber unzureichend fiir die Krebsentstehung — eine initiierte Zelle muss einen Prozess der
klonalen Expansion durchlaufen, um neoplastisch zu werden, wobei das Risiko fir die
Krebsentstehung mit der Anzahl initiierter Zellen groBer wird. Der zweite Schritt ist die
Promotion. Sie ist die Expansion der initiierten Zellen, gegeniiber einem Promotor-Stoff,
was Veranderungen in der Proliferationsrate oder zusatzlich DNA-Schaden auftreten las-
sen kann. Dies kann zu weiteren Mutationen in derselben Zelle fihren, die die Genex-
pression und Zellproliferation verandern kénnen. Schlussendlich entsteht ein Tumor,
wenn diese initiierten und promoteten Zellen ungehindert wachsen und sich verbreiten.
Die dritte Phase ist die Progression, dabei sind die Merkmale der Krebszellen die Selbst-
versorgung mit Wachstumssignalen, Unempfindlichkeit gegeniber Anti-Wachstumssig-
nalen, unbeschranktes replikatives Potential, Umgehung der Apoptose, anhaltende An-
giogenese und Metastasenbildung [Hanahan and Weinberg, 2000].

Drei Merkmale von Krebs, namlich Wachstumssiganlautonomie, Umgehung von wachs-
tumshemmenden Signalen und unbegrenzte Replikation férdern eine verstarkte Zell-
proliferation. Im Zellzyklus bendtigt die Zelle normalerweise externe Signale von Wachs-
tumsfaktoren, die das Wachstum fordern oder auch hemmen, beziehungsweise das
Gleichgewicht herstellen. Krebszellen sind jedoch nicht von externen Wachstumsfakto-
ren abhangig, um ihre Teilung anzuregen. Stattdessen kdnnen sie ihre eigenen Signale
erzeugen oder auf nur niedrige Konzentrationen externer Signale reagieren, was Krebs-
zellen von den Wachstumsbeschrankungen normaler Zellen unterscheiden lasst — sie
haben Veranderungen erworben, die Signalwege zwischen den Zellen stéren und daher
auch nicht auf wachstumshemmende Signale reagieren. Im Gegensatz zu gesunden Zel-
len besitzen Krebszellen Mutationen, die Apoptose steuern, wodurch sie apoptotischen
Signalen ausweichen kdnnen. Diese Vermeidung von Apoptose ermoglicht weitere Mog-
lichkeiten fiir die Entwicklung zusatzlicher Zellverdanderungen. So kénnen sie die Fahig-
keit erwerben, die Lange ihrer Telomere beizubehalten, was bedeutet, dass sie sich end-

los replizieren konnen [World Cancer Research Fund, 2007].
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In festen Geweben behalten normal Zellen ihre Position im Kdrper und migrieren im
Allgemeinen nicht. Wenn ein bdsartiger Tumor wachst, erreicht er schlielRlich die Memb-
ran, die das Organ umschlief$t. Tumorzellen sezernieren dann Enzyme, die die Membran
verdauen und so beschadigen, sodass es Krebszellen ermoglicht, in angrenzendes Ge-
webe einzudringen und Uber das Blut- und Lymphsystem sich auf andere Stellen auszu-
weiten. Diese Migration von Krebszellen oder Metastasen ist ein haufiges Merkmal der
meisten Krebstodesfille. Dies ist ein langerer Prozess — die meisten Krebsarten entwi-
ckeln sich bis zu dem Status, klinisch erkennbar zu sein, Jahre oder sogar Jahrzehnte
nach der anfanglichen DNA-Beschadigung. Es missen eine Reihe zellularer Veranderun-
gen stattfinden, die schlussendlich zur Kanzerogenese fiihren, denn ein einzelnes Gen
verursacht nicht die Entstehung bosartiger Tumore — es findet also ein mehrstufiger
Prozess und eine Anhaufung von Mutationen in den Genen, welche die zelluldren Pro-
zesse kontrollieren, statt [World Cancer Research Fund, 2007].

Jeden Tag werden hunderte Stellen der DNA beschadigt, welche unter normalen Um-
standen repariert oder beseitigt werden, sodass die Zellfunktion nicht beeintrachtigt
und das normale Erscheinungsbild und ihre Aufgaben erhalten bleiben. Dazu tragt die
Fahigkeit einer Zelle, eine wirksame Krebspravention oder -reparatur zu besitzen bei,
und ist von der extrazellularen Mikroumgebung, einschlieRlich der Energieverfligbarkeit
und dem Vorhandensein adaquater Makro- und Mikronahrstoffe abhangig. Somit ist ein
wichtiger Faktor in der Krebspravention die Ernahrung und damit die Versorgung des
Organismus mit bioaktiven Nahrstoffen. Eine Vielzahl gesundheitsfordernder Makro-
und Mikronahrstoffe, die in der Pravention gegen boésartige Tumore eine grolRe Rolle
spielen, sind in Niissen enthalten, somit konnte ein Nussverzehr giinstige Effekte auf die

Verhinderung der Kanzerogenese ausliben.

2. Forschungsfrage

Mit dieser Arbeit soll nun die mogliche Auswirkung eines vermehrten Nussverzehrs auf

die Risikoverminderung der Krebsentstehung untersucht werden.
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3. Methodik

Die im Ergebnisteil erlduterten Studien wurden durch die Suche (6.12.2017) in der Da-
tenbank ,,PubMed” mit den Begriffen: ,,Nuts“ AND , Cancer”, die restlichen Studien bei
der Durchsicht der Ubersichtsartikel gefunden. Dabei war die Suche mit den Anforde-
rungen einer ,randomisierten klinischen Studie”, und dass sie an Menschen durchge-

flihrt wurden, eingeschrankt.

4. Studienergebnisse

Aus der Suche in der Datenbank ,,PubMed*” resultierten 30 Studien, davon entsprachen
acht Studien den Anforderungen einer randomisierten, kontrollierten, klinischen Studie
und untersuchten die Wirkungen des Nussverzehrs auf die Entstehung von Krebs.

Hu et al. (2016) untersuchten in ihrer Studie die Wirkung des Paranussverzehrs auf ge-
netische und epigenetische Biomarker, die in Verbindung mit der Entstehung von Darm-
krebs gebracht werden. Die 30 gesunden, Uber 50-jahrigen Teilnehmerlnnen nahmen
im Durchschnitt 48ug Se/Tag durch Nisse auf eine Dauer von sechs Wochen auf, wobei
die normale Erndahrung fortgesetzt wurde und die Aufnahme anderer Niisse bzw. stark
selenhaltiger Lebensmittel (z.B. Thunfisch, Leber, Niere), vermieden werden sollte. Da-
bei wurden Veranderungen durch die Supplementierung mit Paraniissen auf Biomarker,
die zur Reduktion des Darmkrebs-Risikos in Menschen beitragen kénnen, untersucht.
Sehr gute Auswirkungen der Paranusssupplementierung auf Gene, die durch Selenopro-
tein beeinflusst werden und somit durch Niisse besser reguliert werden, konnten am
signifikant erhohten Plasma-Selen-Status —um 22,5% vom Ausgangswert — erkannt wer-
den, und auch die Expression der Selenoprotein P mRNA war signifikant (um 89%) er-
hoht. Daneben war die Expression von B-Catenin signifikant reduziert (um 28%) und ob-
wohl sich keine signifikante Anderung der Zellproliferation zeigte, gab es eine Tendenz
zu deren Reduktion [Y. Hu, et al., 2016].

Zehn gesunde Studienteilnehmerinnen mit dem Durchschnittsalter von 38 Jahren soll-

ten sich zwei Wochen lang hintereinander nach einer der folgenden drei Didten ernah-

© Lena-Maria Mayer, BSc; 2018 15



ren: einer ballaststoffreichen (Obst, Gemise, Nisse), einer starke- und leguminoserei-
chen und einer fettarmen Diat. Daneben sollten sie reichlich blatthaltiges Gemise ver-
zehren. Durch die ballaststoffreiche Ernahrungsform wurden alle drei Tage 99g Mandeln
aufgenommen — die Ballaststoffaufnahme war hier weit héher als die tblichen Empfeh-
lungen von 30g/d [DGE, 2018].

Ballaststoffe haben praventive Wirkungen, denn wird die fakale Gallensaure vermindert,
wird der Mechanismus beeinflusst, durch welchen der Serum-Cholesterin-Status durch
Ballaststoffe gesenkt werden kdnnte, da die Reduktion von fakaler Gallensaurekonzent-
ration in Zusammenhang mit einem reduzierten Risiko fiir Darmkrebs gebracht wurde.
AuBerdem entstehen durch eine ballaststoffreiche Nahrung vermehrt fakale kurzkettige
Fettsauren im Darm. Dabei wird erwogen, dass die Butyrate, die bei der Verdauung der
Ballaststofffermentation im Darm entstehen, antineoplastische Eigenschaften haben
kénnen. Durch die Intervention war die gesamte fakale Gallensdaureausscheidung durch
die ballaststoffreiche Diat signifikant erhoht, was aber der stark erhohten Stuhlmasse
zuzuschreiben war, jedoch war durch die Massenzunahme die Konzentration der Saure
reduziert. Dasselbe gilt auch fir die fakale Cholesterin-Sekretion. Auch eine signifikant
groflere Ausscheidung von kurzkettigen Fettsdauren durch die erhohte Stuhlmasse
konnte festgestellt werden. Die hohe Stuhlmasse wurde mit einem erhéhten Stuhlwas-
sergehalt durch die ballaststoffreiche Didt in Zusammenhang gebracht — also verdiinnte
Gallensdure reduziert einen moglichen Risikofaktor fir Darmkrebs [Kritchevsky and
Story, 1978; Weaver, et al., 1988; Hill, et al., 1987; Jenkins, et al., 2001].

In der Studie von Li et al. (2015) sollte an 120 Personen mit erhohtem Darmkrebs-Risiko
untersucht werden, ob sich ein relativer Einfluss einer Tocopherol-Aufnahme durch Le-
bensmittel und Supplemente auf den Tocopherol-Status von Serum und Darm durch die
Intervention von sechs Monaten zeigt. Der Tocopherol-Status kénnte durch eine Supp-
lement-Aufnahme starker beeinflusst werden als andere fettlosliche Mikronahrstoffe,
wie zum Beispiel Carotinoide, da a-Tocopherol haufig in ziemlich hoher Dosis durch Vi-

tamin E-Supplemente und angereicherte Lebensmittel konsumiert wird.
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Das Ziel dieser Studie war, besser den Zusammenhang zwischen Darm a-Tocopherol-
und y-Tocopherol-Konzentrationen zu verstehen, die durch diatetischen Verzehr, Supp-
lement-Aufnahme und Tocopherol-Serum-Konzentrationen verursacht werden. Jeweils
am Anfang und Ende der Studie wurden Blut- und Darm-Biopsie-Proben fiir die Auswer-
tung der Ergebnisse gesammelt. Die Personen wurden randomisiert, entweder einer
mediterranen Didt (MD) oder einer Gruppe nach definierter ,,Gesunder Erndhrungs-
form®, basierend auf den Zielen von ,Healthy People 2010, zugeteilt. Personen der letz-
teren Diatform sollten mindestens zwei Portionen pro Tag Obst und drei Portionen pro
Tag Gemiuse, wovon mindestens eine Portion dunkelgriin oder orange sein sollte, essen.
AuBerdem waren in dem Speiseplan enthalten: mindestens drei Portionen Vollkorn am
Tag, weniger als 10En% sollten von gesattigten Fettsauren stammen und weniger als
30En% von Gesamtfett. Durch die mediterrane Diat sollten die Studienteilnehmerinnen
die omega-6-PUFA-Aufnahme zugunsten von MUFA (Olivendl, Avocados, Macadamia-
niisse, Haselnlisse) senken, zwei Mal die Woche Nahrungsmittel mit hohem omega-3-
FS-Gehalt zu sich nehmen, drei oder mehr Vollkornportionen am Tag essen und einige
der gewohnlichen Kohlenhydrate durch Friichte und Gemdse ersetzen. Das Ziel war, sie-
ben bis neun Portionen pro Tag Friichte und Gemiise spezifischer Kategorien aufzuneh-
men, um die Vielfalt zu erhéhen. Durch Fragebdgen wurden regelmalig die genaue Di-
ateinhaltung und gleichzeitig die Verwendung und genaue Zusammensetzung aller
Supplemente aufgezeichnet, bewertet und analysiert. So wurden die Vitamin-Aufnah-
men ausgewertet:

Anderungen in Serum- und Darm-Konzentrationen der Tocopherole iiber die Studienzeit
gemessen ergaben, dass Supplementierer im Allgemeinen eine signifikant hohere Kon-
zentration des a-Tocopherols im Durchschnitt Giber alle Gruppen hinweg hatten. Ahnli-
che Ergebnisse wurden fiir Darm-a-Tocopherol erlangt, obwohl es eine knappe Signifi-
kanz zeigte. Serum-a-Tocopherol sank signifikant Gber die Zeit in der MD-Gruppe und
erhohte sich signifikant in ,gesunder Erndhrungsform®. Jedoch zeigten sich diese Unter-
schiede nur bei Personen, die gewdhnlich Supplemente einnahmen. Fir jegliche, weder
Serum-y-Tocopherole noch andere Tocopherole, gab es im Darm signifikanten Interak-

tionen [Sidahmed, et al., 2014; Li, et al., 2015].
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Die grol3 angelegte PREDIMED-Studie (Prevencion con Dieta Mediterranea) untersuchte
an Studienteilnehmern auf die Dauer von vier Jahren die Effekte der mediterranen Diat
auf die primadre Pravention kardiovaskuldarer Erkrankungen. Um als sekunddre Auswir-
kung ein Krebs-Ereignis festzustellen, wurde die Ernahrung der Teilnehmer nach der Me-
diterranen-Diat umgestellt und je nach randomisiert zugeteilter Gruppe einmal mit ge-
mischten Nissen von 30 g/d (15 g Walnisse und je 7,5 g Mandeln bzw. Haselnisse) an-
gereichert, eine andere MD-Gruppe erndhrte sich zusatzlich mit nativem Olivenol
(1L/Wo). Diese zwei MD-Gruppen wurden mit der Kontrollgruppe, die sich nach den
»American Heart Association Dietary Guidelines” (AHA-Guidelines) fettarm erndhren
(LFD) sollte, verglichen. Nach der MD sollte reichlich Olivendl fir das Kochen und die
Dressings verwendet werden, mindestens 2 Portionen/Tag Gemise, mindestens 3 Por-
tionen/Tag frische Friichte und mindestens 3 Portionen/Woche Hilsenfriichte, Nisse
und Fisch bzw. Meeresfriichte (davon 1 Portion fetten Fisch) verzehrt werden, dazu
sollte weiRes Fleisch statt rotem oder verarbeitetem Fleisch gegessen werden und min-
destens zwei Mal in der Woche Zwiebel, Knoblauch und Tomatensauce geschmort mit
Olivenol verzehrt werden. AuBerdem sollte nach der MD der Konsum von Rahm, Butter,
Margarine, gestiRten Getranken, StiRwaren, industriellen Backwaren, Chips oder ahnli-
chen Produkten, Fertigprodukten und -gerichten eingestellt bzw. limitiert werden, dabei
musste die Energieaufnahme nicht reduziert werden. Fiir Gewohnheitstrinker sollte die
alkoholische Hauptquelle Wein sein (maximal 300ml, ein bis drei Weingldser pro Tag),
fir Weintrinker wird die Empfehlung fiir ein Glas pro Tag (etwa 100cc) gegeben. Nach
Belieben durften Nisse (roh und ungesalzen), Eier, Fisch, Meeresfriichte, fettarmer Kase
und Vollkorncerealien verzehrt werden. Weniger als eine Portion pro Woche sollten ge-
raucherter Schinken, rotes Fleisch, Schokolade und gerdaucherter und fetter Kase aufge-
nommen werden. Um an der Studie teilzunehmen, mussten die Personen mindestens
eines von zwei Kriterien erfiillen: Typ 2 Diabetes oder mindestens drei Risikofaktoren
fur kardiovaskuldare Herzkrankheiten (derzeitiges Rauchen, Hypertonie (Blutdruck
>140/90 mm Hg), LDL-Cholesterlinspiegel > 160 mg/dL, HDL-Cholesterinspiegel
< 40 mg/dL, BMI > 25 kg/m?, oder familidre Vorgeschichte friihzeitiger kardiovaskularer
Erkrankungen [F. B. Hu and Ordovas, 2006; Krauss, et al., 2000].
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Durch die PREDIMED-Substudie fanden Toledo et al. (2015) bei 4282 post-menopausa-
len Teilnehmerinnen mit hohem kardiovaskuldren Risiko keine signifikante Senkung fur
das Risiko fiir bosartigen Brustkrebs nach der MD+Nisse im Vergleich zur Kontrolldiat.
Ebenfalls im Zuge der PREDIMED-Studie wurde untersucht, wie Phytate mit ihrem anti-
kanzerogen Potential vom menschlichen Kérper aufgenommen werden. In dieser Studie
untersuchten Prieto et al. (2010) die Beziehung einer phytatreichen Nahrung, was hier
die MD angereichert mit NUssen darstellte, und die Phytat-Exkretion im Urin, da es einen
Zusammenhang zwischen der urinalen Exkretion der Phytate und ihrer Anwesenheit in
biologischen Flissigkeiten, wie im Blut und Geweben gibt. Bei den 81 liber 50-jahrigen
Teilnehmerlnnen, welche sich ein Jahr lang nach der MD und zusatzlich reich an Niissen
ernahrten, konnte eine eindeutige Beziehung zwischen der Aufnahme und der Exkretion
der Phytate festgestellt werden — die Phytat-Exkretion im Urin war signifikant hoher
durch die phytatreichen Lebensmittel. Im Durchschnitt lag nach dieser Diat die aufge-
nommene Gesamtmenge an Phytaten bei etwa 672+-50mg/d, bei ,,normaler Erndh-
rungsform liegt der durchschnittliche Aufnahme zwischen 200-1500mg/d [Grases, et
al., 2001; Prieto, et al., 2010]

In der weiteren PREDIMED-Substudie von Zamora-Ros et al. (2013) sollte die Auswirkung
nach einem Jahr Interventionsdiat mittels MD, angereichert mit Nissen, auf die nicht
enzymatische antioxidative Kapazitat (NEAC) im Blutplasma untersucht werden, was po-
sitive Auswirkungen auf das verringerte Entstehen eines Krebs-Risikos darstellen kann.
Bei diesen 564 gesunden Teilnehmerlnnen mit dem Durchschnittsalter von 65 Jahren
und dem erhoéhten Risiko fiir CVD wurde der Plasma-Status von FRAP (ferric reducing
antioxidatives Potential) und TRAP (total radical-trapping antioxidativer Parameter), Bi-
omarker flr den NEAC-Status, gemessen. Beide, der FRAP- und TRAP-Status, stiegen sig-
nifikant an. Auch wurde gezeigt, dass der Status der Teilnehmerlnnen mit dem niedrigs-
ten FRAP-Ausgangstatus durch jede der Didten, am meisten jedoch durch MD+Ndisse,
signifikant stieg.

Diatetische Faktoren kénnen die Leukozyt-Telomerlange, ein Biomarker fiir Alter, durch
oxidations- und entzlindungsbezogene Mechanismen beeinflussen. Ein Diatetischer-

Entziindungs-Index kénnte helfen, die Wirkung des Entziindungspotentials zu erklaren,
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aufgrund einer Erndahrungsweise, die Telomerkiirzungen verursacht. Ziel dieser im Zuge
der PEDIMED-Studie untersuchten Intervention war es, den Zusammenhang zwischen
didtetischem Entziindungs-Index (DEl) und der Telomerlange zu untersuchen und zu
schauen, ob nach fiinf Jahren die MD+Nisse die Entziindungen, die mit Erndhrung in
Zusammenhang stehen, und dadurch die Telomerabniitzungsrate, beeinflussen kénnen.
Dies wurde anhand der Verdanderungen von Inflammationsbiomarkern gemessen. Die
Erndhrungsbestandteile, die eine Auswirkung auf DEl haben kdnnten, sind: Energie, Koh-
lenhydrate, Protein, Fett, Alkohol, Ballaststoffe, Cholesterin, gesattigte, einfach- und
mehrfachungesattigte Fettsauren, Transfettsdauren, omega-3 FS, omega-6 FS, Niacin,
Thiamin, Riboflavin, Vitamine A, E, B6, B12, C und D, Eisen, Magnesium, Selen, Zink, Fol-
saure, B-Carotine, Koffein, Zwiebel und Tee — somit viele Inhaltstoffe, die auch in Nlssen
zu finden sind. Das Ergebnis zeigte, dass jene der durchschnittlich 67-jahrigen 520 Teil-
nehmerlnnen mit niedrigem DIE im Vergleich zu jenen, die das geringste antiinflamma-
torische — also hochste DIE — aufwiesen, einen hoheren Anteil aller Makro- und Mikro-
nahrstoffe, auRer Transfette und Koffein, zu sich nahmen. Ebenso wurde eine signifi-
kante Invers-Assoziation zwischen der Telomerlange und DEl gefunden, was anzeigt,
dass je hoher der DEI, also je mehr proinflammatorisches Potential, desto geringer die
Telomerlange. AuBerdem wurde herausgefunden, dass die Telomere jener Personen mit
hoherem BMI oder Bluthochdruck die Tendenz aufweisen, auch kiirzer zu sein, wenn sie
einer proinflammatorischen Ernahrung folgten, als jener Personen, die weder adipds
waren, noch unter Bluthochdruck litten. Personen, die die groRte Erhéhung des proin-
flammatorischen Potentials nach flinf Jahren aufzeigten, hatten ein fast zweimal héhe-
res Risiko, eine hohere Telomerabniitzungsrate zu haben, als jene, bei denen sich eine
Reduktion des DEI zeigte [Garcia-Calzdn, et al., 2015].

Lopez-Uriarte et al. (2010) wollten durch ihre Studie zeigen, wie sich der Effekt von ei-
nem haufigeren Nussverzehr auf verschiedene Schritte der Oxidations-Kaskade und En-
dothelfunktion auf Personen mit metabolischem Syndrom (MetS) auswirkt. Die 50 Teil-
nehmerinnen der Studie erfillten drei der MetS-Kriterien ( Bauchumfang: >102 cm
(Ménner) bzw. >88cm (Frauen); Triglyceride: =150 mg/dL; HDL-Cholesterin:
< 40 mg/dL (Mé&nner) bzw. < 50 mg/dL (Frauen); Blutdruck: > 130/85 mm Hg; Niichtern-
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Glucose: > 110 mg/dL), welche durch die ,,Adult Treatment Panel IlI“ (ATP Ill) definiert
wurden. Auf einer Dauer von 12 Wochen sollten die 50 Personen mit dem Durchschnitts-
alter von 51 Jahren entweder der Interventionsdiat oder der Kontrolldiat (qualitative
Empfehlungen gemal der American Heart Association (AHA) Ernahrungsrichtlinien) fol-
gen, wobei die Teilnehmerlnnen zufallig den Didten zugeteilt wurden. Der Interventi-
onsdiat folgend sollten die Personen zusatzlich zu den didtetischen Empfehlungen der
Kontrollgruppe — welche sich ausschlieBlich fettarm nach den AHA-Richtlinien erndhrten
— taglich 30g rohe, gemischte Niisse (15g Walnisse, 7,5g Mandeln und 7,5g Haselnlisse)
mit Haut aufnehmen. Die didtetischen Empfehlungen, die den Teilnehmerinnen beider
Diatgruppen gegeben wurden, waren, dass gemuse- und obstreiche, sowie vollkorn- und
ballaststoffreiche Mahlzeiten aufgenommen werden sollten. Auch sollte mindestens
zweimal wochentlich Fisch gegessen werden, die Aufnahme von gesattigten und Trans-
Fettsduren, sowie Cholesterin eingeschrankt werden, und fettfreie und fettarme Milch-
produkte gewdhlt werden. Vermieden werden sollten Lebensmittel mit hydrierten
Pflanzendlen, sowie Softdrinks und Lebensmittel mit zugesetztem Zucker. Eine weitere
Vorgabe war, so wenig Salz wir moglich aufzunehmen und den Alkoholkonsum zu be-
grenzen. Am Ende der Studiendauer zeigten sich bei den Studienteilnehmerlnnen signi-
fikant hohere Plasmakonzentrationen der a-Linolensaure in der Nussgruppe als am An-
fang, und obwohl fast alle Biomarker des oxidativen Stresses zu einer Verbesserung in
beiden Gruppen tendierten, reduzierten sich die DNA-Schaden nur in der Gruppe, in der
vermehrt Niisse verzehrt wurden, signifikant [American Heart Association, 2002; Krauss,

et al., 2000; Lépez-Uriarte, et al., 2010].

5. Diskussion

Nisse haben aufgrund ihrer Makro- und Mikronahrstoffbestandteile eine besonders
gute Nahrstoffzusammensetzung, weshalb man ihnen eine positive Beeinflussung auf
die Vorbeugung von Krebserkrankungen zuschreibt. In klinischen Studien wurden an-
hand verschiedener Parameter die Auswirkungen des Nussverzehrs auf die Entstehung

bdsartiger Tumore untersucht.
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Auswertung der klinischen Studien

Darmkrebs

Wie sich der Nussverzehr auf Krebsentstehung auswirken kann, untersuchten
drei in dieser Arbeit erfassten Studien durch die Untersuchung des Darms, wobei
zwei davon eine mogliche positive Wirkung auf die Senkung der Entstehung ei-
nes Kolonkarzinom-Risikos finden konnten:

Hu et al. (2016) fanden durch die Messung verschiedener Parameter, die durch
die vermehrte Aufnahme des in Paraniissen enthaltenen Selens beeinflusst wer-
den, und die mit einer Tumorentstehung zusammengebracht werden kénnen,
eine sehr gute Auswirkung des Nussverzehrs auf die Limitierung des Risikos der
Darmkrebsentstehung bei dlteren Personen.

Signifikante positive Ergebnisse sahen auch Jenkins et al. (2001) durch ihre Stu-
die lGiber die verminderte Entstehung von Darmkrebszellen durch den vermehr-
ten Verzehr von Mandeln, indem sie das Augenmerk auf die Auswirkung der
dadurch entstandenen erhdhten Ballaststoffaufnahme legten.

Li et al. (2015) untersuchten die Wirkung bei Personen mit erhéhtem Kolonkar-
zinom-Risiko, ob sich deren Tocopherol-Status durch eine Ernahrung, reich an
Nissen, im Darm dndert, und dort somit eine antikanzerogene Wirkung vorhan-
den sein kénnte. Jedoch konnten keine signifikanten, den Darm beeinflussende,
Konzentrationen von Tocopherol, welches von Niissen stammt, gemessen wer-
den.

Brustkrebs

Bei der Studie von Toledo et al. (2015) konnte keine signifikante Reduktion des
Brustkrebsrisikos bei Personen mit erhohtem kardiovaskularem Risiko durch
eine Erndahrung mit gemischten Nissen, zusammen mit der mediterranen Diat,
gemessen werden.

Krebs-Mortalitat allgemein

Eine der im Ergebnisteil erlduterten Studien Untersuchte die Wirkung des Ver-

zehrs von gemischten Niissen bei Menschen mit dem metabolischen Syndrom
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auf Parameter des oxidativen Stresses —es zeigte sich eine signifikante Reduktion
der DNA-Schaden Lopez-Uriarte et al. (2010).

Ebenso wurde eine signifikant umgekehrte Assoziation zwischen der Telomer-
lange und dem Entziindungspotential gefunden, was durch Nahrungsbestand-
teile, wie sie in reicher Form in den Nissen vorkommen, initiiert wird+

. Hier wurden von gesunden alteren Personen mit einem Risiko fiir kardiovasku-
lare Erkrankungen gemischte Niisse, zusammen mit einer mediterranen Ernah-
rungsform, aufgenommen [Garcia-Calzdn, et al., 2015].

In der Studie von Zamora-Ros et al. (2013) wurde eine signifikante Steigung an-
tioxidativer Parameter im Blutpasma festgestellt — es wurde von alteren Perso-
nen mit erhéhtem Risiko flir koronare Herzerkrankungen, zusammen mit den ge-
mischten Nussen, die Nahrung wahrend der Studiendauer auch nach der MD
umgestellt.

Eine antikanzerogene Wirkung stellten auch Prieto et al. (2010) nach der ver-
mehrten Aufnahme gemischter Nisse fest, indem sich eine signifikant hohere

Phytat-Exkretion im Urin zeigte.

Die Ergebnisse dieser klinischen Studien zeigten unterschiedlich starke Auswirkungen
des Nussverzehrs auf das Risiko der Krebsentstehung. Eine allgemeine Aussage Uber die
Wirkung der Nusse auf die Entstehung bdsartiger Tumore zu treffen, fallt auch aufgrund
der unterschiedlichen Studiendesigns nicht leicht. So ist es zum Beispiel schwer, jene
Studienergebnisse zu beurteilen, welche den Personen Niisse, zusammen mit einer be-
stimmten Erndhrungsform, verabreichten, da nicht eindeutig zu trennen ist, welche Ef-
fekte von Nahrstoffen, die nicht von Niissen stammen, zu den Wirkungen beitrugen. In
einigen der vorig angefiihrten Studien ernahrten sich die Personen nach der mediterra-
nen Didt und nahmen zusatzlich vermehrt Niisse zu sich. Durch die einhergehende ver-
mehrte Aufnahme von Olivendl mit dieser Erndahrungsform stellt sich die Frage, ob die
damit verbundene erhohte Polyphenol-Aufnahme, und dadurch die mogliche positive
Wirkung dem Olivendl oder den Niissen zugeschrieben werden kann. Mehrere biologi-

sche Mechanismen kénnten die mutmaRlichen Antikrebseigenschaften des Olivendls
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beschreiben, wie MUFA, Squale und mehrere verschiedene biologisch aktive Verbindun-
gen, wie die Polyphenole Oleocanthal, Oleuropein, Hydroxytyrosol und Lignane. Daher
ist es in diesen Fallen nicht leicht zu trennen, welche positiven Eigenschaften den Niis-
sen, und welche dem Olivendl zugeschrieben werden kénnen [Toledo, et al., 2015].
Auch wurden in den Studien verschiedene Nussarten, teilweise gemischt, verabreicht,
und da die Nahrstoffzusammensetzung der Nussarten variieren kénnen — was auch
stark an ihrem Lipidprofil zu sehen ist — und daher auch ihre Interaktionen mit den Kor-
perbestandteilen voneinander abweichen, kénnen sie unterschiedlich ausgepragte Wir-
kungen hervorrufen. Auch nahmen an diesen Studien vor allem Personengruppen mit
verschiedenen Grunderkrankungen teil, so ist es nicht eindeutig, inwieweit diese Erkran-
kungen Auswirkungen auf die Wirkungsweise der in Nissen enthaltenen Nahrstoffe auf
den Kérper haben, beziehungsweise ob eine Ubertragung der Ergebnisse auch auf ge-
sunde Personen moglich ist.

Doch es ist an den Ergebnissen der klinischen Studien zu sehen, dass Niisse Entziindun-
gen und oxidative Kapazitdaten beeinflussen, und somit schiitzend wirken kénnen. Dies
kann durch ihre einzigartigen Fett- und Nicht-Fettanteile geschehen. Etwa 79 % der
Energie in Niissen kommen von Fett. Nlsse enthalten wenig SFA und sind reich an un-
gesattigten FS, vor allem MUFA, so machen MUFA und PUFA gemeinsam etwa 91 % der
Energie des Fettes aus. Es wurde gezeigt, dass sich die Synthese der Eicosanoide durch
den Ersatz von omega-6 FS durch omega-3 FS verbessern kann, welche ein geringeres
Entziindungsverhalten haben. Diese antiinflammatorischen Effekte haben sich durch
omega-3 FS mariner Quellen gezeigt (Eicosapentaensaure (EPA) und Docosahexaen-
saure (DHA)). Es gibt aber auch deutliche Hinweise, dass omega-3 pflanzlicher Herkunft,
wie die a-Linolensdure, vor allem in Walniissen, zu dhnlichen antiinflammatorischen Ef-
fekten fihren konnen, wie jene der marinen omega-3 FS [Salas-Salvadd, et al., 2008;
Kris-Etherton, et al., 1999].

Den phenolischen Verbindungen in Niissen wurden unter anderem die Verantwortlich-
keit fur deren antioxidative Wirkung zugesprochen, da sie die Signalwege aktivieren kon-

nen, die zur Aktivierung des antioxidativen Response-Elements der DNA, und somit zur
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vermehrten Expression entgiftender Enzyme, fihren [World Cancer Research Fund,
2007].

Auch das in Nissen enthaltene Selen, durch Selenoprotein, fordert die Fahigkeit von
Zellen auf mikrobielle und oxidative Herausforderungen zu reagieren. Selen selbst hat
eine Vielzahl pleiotropischer Effekte, wie antioxidative und entziindungshemmende
Wirkungen. Durch Selen kann ebenfalls die Expression von Molekiilen eines wichtigen,
mit Kanzerogenese assoziierten, Signalwegs gefordert werden, und damit auch die Kon-
trolle der Gen-Expression und DNA-Methylierung, was Apoptose, Zellzyklus, Differenzie-
rung, Angiogenese und Zellmigration beeinflusst. Doch es sind noch mehr Studien fir
ein besseres Verstandnis der Mechanismen noétig, die den Bedarf des Korpers fiir exo-
gene Antioxidantien untersuchen, um die Vorgehensweise in der Pravention gegen oxi-
dativen Stress zu optimieren. Doch es wird angenommen, dass flir gesunde Personen
aufgrund ihres Mangels an oxidativer Stress-Zustande, eine héhere Einnahme von Re-
dox-Molekiilen nétig sei, um eine Anderung hin zu einer positiven Reaktionsfihigkeit
messen zu kdnnen [Y. Hu, et al., 2016; Mekary, et al., 2010].

Die vermehrte Aufnahme und Auswirkungen von Antioxidantien auf die Krebsentwick-
lung sollten sorgfaltig abgewogen werden, denn es ist moglich, dass Antioxidantien, je
nach Gesundheitszustand der Personen, unterschiedliche Wirkungen haben. Reaktive
Sauerstoffspezies kénnen namlich auch eine schitzende Wirkung haben, indem sie
Apoptose schadhafter Zellen induzieren. Das Abfangen der ROS durch didtetische Anti-
oxidantien, kénnte die Apoptose verzégern oder hemmen, und somit das Uberleben
pramaligner Zellen begtinstigen. Durch Hemmung der Apoptose kdnnten Antioxidantien
daher eine krebspromovierende Wirkung bei Menschen mit vorbestehenden Tumoren
oder bei jenen, die Umweltkarzinogenen ausgesetzt sind, beglinstigen. Antioxidantien
konnten somit in einem gewissen Rahmen auch ein negatives Potential haben, so ist es
nicht einfach, eine allgemeine Empfehlung fiir Antioxidantien abzuleiten — fiir Personen
mit einer vorliegenden Grunderkrankung kénnte ein anderes Optimum der Antioxidan-
tienaufnahme gelten als fiir gesunde. Jedoch besteht auch die Annahme, dass im Orga-

nismus eine Komplexitdt von Zusammenwirkungen zwischen exogenen und endogenen

© Lena-Maria Mayer, BSc; 2018 25



Antioxidantien herrscht. Der Antioxidations-Status konnte durch endogene Mechanis-
men — reguliert durch Kontrollsteuerungen — eine Redox-Uberlastung fiir eine Aufrecht-
erhaltung einer physiologischen Homdostase verhindern. Es ist also auch mdoglich, dass
Koérperfunktionen bereitgestellt werden, um ein dynamisches Gleichgewicht zu bewah-
ren [Salganik, et al., 2000; Lippman, et al., 2009; Zamora-Ros, et al., 2013].

Die Studienergebnisse zeigen auch, dass die ballaststoffreichen Nisse positiv fur die
Darmgesundheit sein kdnnen und zur Risikoreduktion von Darmkrebs beitragen kénnen.
Butyrat, das unter anderem im Dickdarm durch bakterielle Fermentation von Ballast-
stoffen entsteht, kann die DNA-Stabilitdt und somit grundlegende Prozesse beeinflus-
sen, welche die Transkription verstarken. Es ist auch ein wichtiger Co-Faktor in der DNA-
Synthese, wobei ein Mangel die Zellproliferation reduzieren kénnte [Jenkins, et al.,
2001; World Cancer Research Fund, 2007].

Da Phytinsaure reichlich in ballaststoffreichen Nahrungsmitteln vorkommt, kénnte er-
klart werden, warum ein Zusammenhang zwischen einer Erndhrungsform reich an Bal-
laststoffen und einem verminderten auftreten bestimmter Krebserkrankungen auftritt.
Die Beteiligung der Phytinsaure an wichtigen intrazellularen biochemischen Signalwe-
gen und ihr Vorkommen in Zellen, Geweben, Plasma etc., zeigt ihre Wichtigkeit und Be-
einflussung verschiedener Gewebearten. Denn zusatzlich zur reduzierten Zellprolifera-
tion, erhoht Phytinsdaure auch die Differention maligner Zellen, was sogar oft in eine
Umkehr zu ihrem normalen Phanotyp flihren kann. Ebenso kdnnen DNA-Schaden im
Darm, welche durch H,0; bei der Verdauung entstehen kdnnen, durch Phytinsaure ver-
hindert werden, da es als ein Antioxidans agiert und so die Bildung reaktiver oxygener
Spezies von H;0,, durch eine Komplexbildung mit Metallen hemmt — so kann eine
Chemopravention durch die Phytat-Bildung entstehen [Shamsuddin, 2002; Midorikawa,
et al., 2001].

Nisse sind ebenso Quellen flir andere gesundheitsfordernde, bioaktive Verbindungen
und andere Nahrstoffe, wie pflanzliches Protein (L-Arginin), Kalium, Mangan, Magne-
sium, Calcium, Kupfer, Phosphor und auch Phytosterole und andere sekundare Pflanze-
ninhaltsstoffe, wie Ellagsaure, Flavonoide, Luteolin (ein wichtiges Antioxidant), Tocotri-

enole, Thiamin, Niacin und Riboflavin [Kris-Etherton, et al., 1999].
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Zu den Modulatoren des Zellzyklus zahlen auch spezifische Nahrstoffe, die in Niisse zu
finden sind, wie Eisen und Zink, die entweder als Energiequellen dienen oder die Pro-
duktion und/ oder Funktionen von Proteinen regulieren, die benétigt werden, um Zellen
durch den Replikationszyklus voranzutreiben. Ungleichgewichte oder das Fehlen spezi-
fischer didtetischer Bestandteile konnen moglicherweise das Krebsrisiko erhohen und
zu einer veranderten DNA-Synthese und Reparatur fiihren, was Folgen fir die Genex-
pression mit sich bringen kann. Besonders essentiell fiir die DNA-Synthese ist auch Fol-
saure, welches an der epigenetischen Regulierung der DNA beteiligt ist. Doch es wird
angenommen, dass Folate nicht nur zur eine positive Wirkungsweisen der Krebsentste-
hung beitragen. So kénnten sie einen Schutz in der friihen Kanzerogenese bereitstellen,
doch in einem spateren Stadium und in hoherer, isolierter Form, die Kanzerogenese
moglicherweise auch férdern. Daher kann ein regelmaBiger Nussverzehr, als eine natiir-
liche Nahrstoffquelle, einen wichtigen Beitrag zu einem addquaten Folat-Status beisteu-
ern [Segura, et al., 2006; Choi and Mason, 2000; Ulrich, 2007; World Cancer Research
Fund, 2007].

Es heildt, dass Walnisse die starkste antikanzerogene Wirkung haben. Ein moglicher
Grund fur eine umgekehrte Assoziation zwischen haufigem Walnussverzehr und Krebs-
Mortalitat, aber weniger mit anderen Nissen, kénnte sein, da Walnlisse, neben ihrem
vorteilhaften Fettsdureverhaltnis von MUFA und PUFA, reicher an freien und gesamten
Polyphenolen als andere Nisse sind, und Walnisse gewoéhnlich roh verzehrt werden.
Denn eine Rostung kann eine Abnahme der Wirksamkeit der Antioxidativen-Kapazitat
verursachen [Vinson and Cai, 2012; Guasch-Ferré, et al., 2013].

Nisse und vor allem Walniisse, Mandeln, Haselnlisse und/oder Paranusse konnen auf-
grund der Ergebnisse dieser klinischen Studien eine positive Wirkung gegeniiber der Ent-
stehung bosartiger Tumore ausiiben. Vor allem die Fahigkeit der Nisse, eine Anfalligkeit
flr Entzindungsprozesse zu vermindern und die Oxidative-Kapazitdt zu regulieren,
konnte erklaren, warum haufiger Nussverzehr mit einem reduzierten Risiko der Kreb-

sentstehung auch in epidemiologischen Studien in Zusammenhang gebracht wird.
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Ausgewadhlte epidemiologische Studien:

Nach der Analyse wurden die Ergebnisse der folgenden Studien des allgemeinen Nuss-
verzehrs ausgewertet, wobei zwischen Nussarten nicht unterschieden wurde.

In der folgenden Kohortenstudie und Meta-Analyse konnte gezeigt werden, dass ein
Nusskonsum von mindestens 10g/Tag, im Vergleich zu keinem, die Krebs-Mortalitat um
15% verringert werden kann [van den Brandt and Schouten, 2015].

In einer weiteren Kohortenstudie zeigte sich ein signifikant geringeres Risiko, fiir Perso-
nen, die einer Erndhrungsform, reich an gemischten Nissen und Walniissen, an Krebs
zu sterben [Guasch-Ferré, et al., 2013].

Weiters konnte festgestellt werden, dass ein Nussverzehr in Zusammenhang mit einem
14% signifikant verringertem Risiko an Krebs zu sterben steht, wenn man die hdchste
Einnahmemenge mit der geringsten — 28g pro Tag versus 28g pro Woche — verglich
[Grosso, et al., 2015].

Wu et al. (2015) fanden ebenfalls, als sie den haufigsten Nussverzehr mit dem geringsten
verglichen, einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem Nusskonsum und einem
um 24% reduzierten Risiko fiir Darmkrebs, 42% fiir Endometriumkarzinom und ein um
32% geringerem Risiko fur Pankreaskrebs. Flr andere Krebsarten wurde jedoch kein sig-
nifikanter Zusammenhang zwischen einem Nussverzehr und vermindertem Krebs-Risiko
gefunden. Insgesamt zeigte sich durch den Nussverzehr ein signifikanter Zusammen-
hang mit dem Auftreten eines reduzierten Risikos der Krebsentstehung um 15%.

Eine Meta-Analyse prospektiver Studien fand auch heraus, dass eine hohe Magnesium-
aufnahme einen Schutz gegen Darmkrebs bedeuten kann. Die Reduktion des Risikos be-
trug im Durchschnitt, fir jede 50 mg pro Tag Erhéhung der Magnesiumaufnahme, 5%
[G. C. Chen, et al., 2012].

Die Meta-Analyse prospektiver Studien von Aune et al. (2016) zeigte, dass ein Verzehr
einer Portion Nisse (28g/Tag) mit einem um 15% verminderten Risiko fir Krebs einher
geht und dass per 10g Nussaufnahme pro Tag ein 20% geringeres Risiko besteht.

In einer weiteren Studie wurde bei Frauen, welche Nisse zwei Mal pro Woche oder 6fter
(=56g/Woche) verzehrten, durch die ,,Nurses’ Health Study“, ein um 14% geringeres Ri-

siko, an einem Kolorektalkarzinom zu erkranken im Vergleich zu jenen, die kaum Nisse
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zu sich nahmen, festgestellt. Im Hinblick auf die verschiedenen Nussarten, gab es spezi-
fisch fur Erdnisse ein 15% geringeres, und fiir andere Nisse ein 7% geringeres Risiko
[Yang, et al., 2017].

Adipositas kann das Krebs-Risiko, vor allem das des Darms, beglinstigen, daher ist eines
der Hauptbedenken den Nussverzehr betreffend, die Gewichtszunahme, inklusive der
Verschlechterung metabolischer Komplikationen durch die Erhéhung der Adipositas, so-
wie das metabolische Syndrom und Diabetes. Dieses konnte aber durch epidemiologi-
sche Studien widerlegt werden. Sie stellten einen neutralen oder sogar umgekehrten
Zusammenhang zwischen vermehrter Nussaufnahme und BMI fest, was durch ,, The Sun
Study”, die den Zusammenhang zwischen Nussverzehr und dem Risiko flir Gewichtszu-
nahme untersuchte, belegt werden konnte. Denn Nisse kdénnen als Ersatz anderer ener-
giedichterer, jedoch nahrstoffairmerer Lebensmittel dienen, und so zu einer geslinderen
Erndhrungsweise beitragen [Ma, et al., 2013; Ros, 2010; Fraser, et al., 1992; F. B. Hu, et
al., 1998; Albert, et al., 2002; Bes-Rastrollo, et al., 2007].

Vor allem eine durch Entziindung hervorgerufene Krebserkrankung kann vermehrt auf
Erndhrungseinfliisse anfallig sein. Denn didtetische Bestandteile, die an der Erzeugung
reaktiver Sauerstoffspezies beteiligt sind und die antioxidative Abwehr beeinflussen, o-
der den Inflammationsprozess unterdriicken kénnen, scheinen eine besonders groRe
Rolle in der Krebspravention zu spielen. Trotzdem ist die Herstellung einer Ursache-Wir-
kungs-Beziehung zwischen einem Ernahrungsfaktor und Krebs ein schwieriges Unterfan-
gen [Kim, 1999; World Cancer Research Fund, 2007].

Jedoch kénnte es vorteilhaft sein, das gesamte Erndhrungsmuster zu untersuchen, da es
die Essgewohnheiten, die von einer Bevolkerung tatsachlich verfolgt werden, besser be-
schreiben, und moégliche Wechselwirkungen zwischen verschiedenen Nahrstoffen und
dessen Quellen berticksichtigen kann. Die groRRe Vielfalt an Nahrungsmitteln, die bei ei-
ner durchschnittlichen Ernahrung verfligbar sind, fliihrt zu einer groflen Anzahl von Nahr-
stoffen, die miteinander interagieren und synergistische oder antagonistische Wirkun-
gen erzeugen konnen. Die Gesamtheit der Erndhrungswerte wirde eine bessere Beur-

teilung des Erndhrungsverhaltens zulassen [Garcia-Arellano, et al., 2015].
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Die Rolle der Erndahrung und die biologische Verfligbarkeit von Nahrstoffen bei Krebs
hangt davon ab, wie sich diese auf Regulierungsprozesse, welche Gene exprimiert wer-
den, und welche nicht, beeinflussen — also wie grundlegende zelluldre Prozesse, ein-
schlieBlich des Zellzyklus, modifiziert werden kénnen, was aber durch die Komplexitat
dieser Prozesse nicht leicht zu erfassen scheint.

Es besteht eine Vielzahl von Faktoren, die beeinflussen, ob es zu einer Manifestation
bdsartiger Tumore kommt. Die Aufrechterhaltung gesunder Zellen hangt von geregelten
Prozessen ab, die durch vielschichtige Komponenten, wie Erndhrung, Nahrstoffe und
korperliche Aktivitat beeinflusst werden kénnen, um die Zelle vor Krebs zu schiitzen o-
der Krebs zu fordern [Fraser, et al., 1992; Sun, et al., 2004].

AbschlieBend kann man sagen, dass es Hinweise von epidemiologischen und klinischen
Studien fir die positiven Effekte des Nusskonsums und deren Bestandteile auf die Ver-
besserung der Parameter, die auf die Entstehung bdsartiger Tumore wirken, gibt, und
dass sie zu einem verringerten Risiko fiir Krebserkrankungen beitragen konnen. Doch
um eine klare Empfehlung fiir den Verzehr von Nissen als Pravention vor Krebs zu ge-
ben, sollten noch weitere Studien durchgefiihrt werden, um die Rahmenbedingungen,
in denen sie ihre antikanzerogenen Wirkungen ausiiben kénnten, eindeutiger zu defi-
nieren. Nisse kénnen durchaus gesundheitsférdernde Wirkungen mit sich bringen,
wenn sie in die tagliche Erndahrung integriert werden. Jedoch miissen noch weitere Un-
tersuchungen unternommen werden, um die Mechanismen ihrer Aktivitat und Gesamt-

heit ihrer Auswirkungen besser verstehen zu kénnen.

6. Schlusswort

Nsse sind Nahrungsmittel mit komplexer Grundsubstanz. Sie sind eine reiche Quelle
fur ungesattigte FS, wie Olsdure, Linolsiure, a-Linolensidure und beinhalten wenige
SFA. Sie sind eine Quelle fiir Pflanzenproteine, Ballaststoffe, Vitamine, Mineralstoffe
und eine Vielzahl anderer bioaktiver Substanzen. All diese Bestandteile der Niisse kdn-
nen die menschliche Physiologie positiv beeinflussen und eine gesundheitsférdernde

Wirkung haben. So ist auch vorstellbar, dass viele Nahrstoffe der Niisse synergistisch
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glinstige Auswirkungen aufweisen und somit die Fahigkeit, Oxidationsprozesse, Ent-
ziindungen und Zellstoffwechsel zu regulieren, was auch erklaren kénnte, warum hau-
figer Nusskonsum mit einem reduzierten Risiko fir Krebserkrankungen in Studien in

Zusammenhang gebracht werden konnte.
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