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Cholin, eine frther als Vitamin B, bekannte Sub-
stanz, spielt eine zentrale Rolle im menschlichen
Stoffwechsel. Bereits 1849 in tierischer Galle ent-
deckt und 1862 benannt, kommt Cholin (Trime-
thyl-B-Hydroxyethylammonium) in verschiede-
nen wasser- und fettléslichen Formen vor [1-3].
Trotz seiner vielseitigen Funktionen ist der ge-
naue Gesamtbestand im menschlichen Koérper
bis heute unbekannt. Mithilfe von Magnetreso-
nanzspektroskopie (MRS) wurden spezifische
Cholin-Konzentrationen in Organen und Gewe-
ben ermittelt. Schatzungen zufolge betragt der
Nass-Cholingehaltin der Leber 3,8 bis 17,6 mmol
pro kg (0,531-2,456 mg/g, & 8,6 mmol/kg bzw. 1,2
mg/g) [4], im Quadrizepsmuskel 6,7 bis 13 mmol
pro kg (0,935-1,815 mg/g) [5].

Ob Cholin als essenzieller Nahrstoff gilt, ist
umstritten.

Zwar kann der Kérper Cholin selbst synthetisie-
ren, doch bleibt unklar, ob der Umfang flr jeden
Menschen ausreichend ist [3,6,7]. Wahrend das
amerikanische Institute of Medicine (IOM, heute
National Academy of Medicine) Cholin seit 1998
als essenziell anerkennt, fehlt auf nationaler
Ebene eine einheitliche Regelung [8]. Da Fakto-
ren wie Ernahrung, Alter, Geschlecht und geneti-
sche Polymorphismen die individuelle Synthese-
kapazitat beeinflussen, konnte der genaue Cho-
linbedarf fur gesunde Erwachsene (19-65 Jahre)
bisher nicht bestimmt werden. Der Bedarf resul-
tiert aus der endogenen Synthese sowie der Auf-
nahme uber die Nahrung und/oder Nahrungser-
ganzungsmittel [8,9].

Die Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE)
hat bisher keine offiziellen Referenzwerte verof-
fentlicht. Internationale Gremien, wie das Food
and Nutrition Board (FNB) in den USA sowie die
Europaische Behorde fur Lebensmittelsicherheit
(EFSA) geben hingegen Empfehlungen fur eine
angemessene tagliche Zufuhrmenge (Adequate
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Intake, Al) heraus. Das FNB empfiehlt eine tagli-
che Aufnahme von 550 mg fur Manner und
425 mg fur Frauen, wahrend die EFSA eine Zufuhr
von 400 mg pro Tag ab dem 15. Lebensjahr als an-
gemessen ansieht [8,9]. Diese Werte sind jedoch
lediglich Schatzungen, die auf wissenschaftli-
chen Studien basieren. Der obere Grenzwert (Up-
per Level, UL) fur eine sichere Aufnahme liegt bei
3,5 g pro Tag, basierend auf Studien, die ab einer
Dosis von 7,5 g Nebenwirkungen, wie Hypotonie,
einen fischartigen Koérpergeruch und gastrointes-
tinale Beschwerden dokumentieren [8,10].

Cholinquellen und Bioverfiigbarkeit:
Lebensmittel und Nahrungserganzungs-
mittel im Vergleich

Cholin ist sowohlin tierischen als auch in pflanz-
lichen Lebensmitteln enthalten, wobei tierische
Quellen durchschnittlich héhere Mengen aufwei-
sen [11]. Besonders hohe Cholin-Konzentratio-
nen finden sich in hartgekochten Eiern
(225,7 mg/100 g) und Leber (286,7-431 mg/
100 g); zu den pflanzlichen Quellen zahlen Soja-
bohnen (116 mg/100 g) und Leinsamen
(78,7 mg/100 g) [3,11]. Der Lebensmittelzusatz-
stoff Lecithin enthalt etwa 23 % Phosphatidyl-
cholin, tragt jedoch aufgrund der geringen durch-
schnittlichen Verzehrmenge nur marginal zur
Cholinversorgung bei [12]. In Nahrungsergan-
zungsmitteln sind vorwiegend die Cholinverbin-
dungen a-GPC, Citicolin (CDP-Cholin), Cholin-
bitartrat und Phosphatidylcholin - als Lecithin -
enthalten. Citicolin-Praparate weisen eine hohe
orale Bioverfugbarkeit (> 90 %) und eine gute Ver-
traglichkeit auf. Diese Verbindung ist seit 2013 in
der EU als neuartige Lebensmittelzutat (Novel
Food) zugelassen, mit einer maximalen Tagesdo-
sis von 500 mg (entspricht 92 mg Cholin) geman
EU-Verordnung 2015/2283 [13-15]; bis zu
1000 mg Citicolin sind fur Lebensmittel fur be-
sondere medizinische Zwecke gemaB EU-
Verordnung Nr. 609/2013 zulassig [14,15].
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Cholinbitartrat wird in Nahrungserganzungsmit-
teln aufgrund seiner geringen Hygroskopizitat be-
vorzugt eingesetzt [16]. Eine randomisierte kon-
trollierte Studie (n = 18) ergab, dass nattrliches
Cholin aus Eigelb-Phospholipiden (3 g/Tag) im
Vergleich zu synthetischem Cholinbitartrat
(8 g/Tag) eine signifikant hohere Absorption auf-
wies, was sich in einer vierfach hoheren Flache
unter der Kurve (AUC) nach Einnahme zeigte
(p<0,01)[17]. Klinisch relevante Wechselwirkun-
gen von Cholin und seinen Derivaten mit Medika-
menten sind bislang nicht bekannt.

Die vielseitigen Wege des Cholinstoff-
wechsels und ihre Abhangigkeit von Co-
Nahrstoffen

Cholin spielt eine zentrale Rolle im menschlichen
Stoffwechsel, indem es an drei essenziellen
Stoffwechselprozessen beteiligt ist: Oxidation,
Phosphorylierung und Acetylierung (Abb. 1) [18].
Durch Oxidation wird Cholin in Betain

Cholin Oxidase

Betain

umgewandelt, das den Methylstoffwechsel so-
wie epigenetische Modifikationen auf DNA- und
RNA-Ebene unterstiitzt [18,19]. Uber die Phos-
phorylierung tragt Cholin zum Phospholipidstoff-
wechsel bei und dient als Vorlaufer von Phos-
phatidylcholin und Sphingomyelin, die flr den Li-
pidstoffwechsel und -transport entscheidend
sind [6,19-22]. Die Acetylierung wandelt Cholin
in den Neurotransmitter Acetylcholin um, das fur
die Signalubertragung im Nervensystem verant-
wortlich ist [3,23,24].

Besonders komplex wird der Cholinstoffwechsel
durch die Abhéngigkeit von Co-Nahrstoffen wie
Methionin, Vitamin B4,, Betain und Tetrahydrofol-
saure [6,19,21]. Ein Mangel an diesen Nahrstof-
fen kann die korpereigene Cholinsynthese nega-
tiv beeintrachtigen [6]. Genetische Variationen,
insbesondere in den Genen flir die Enzyme Phos-
phatidylethanolamin-N-Methyltransferase

(PEMT) und Betain-Homocystein-Methyltrans-
ferase  (BHMT), kdénnen ebenfalls die
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Abbildung 1  Stoffwechselwege von Cholin
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(eigene  Darstellung, modifiziert nach [29])

Acetyl-CoA = Acetyl-Coenzym A, ADP = Adenosindiphosphat, ATP = Adenosintriphosphat, BHMT = Betain-Ho-
mocystein-Methyltransferase, CDP = Cytidindiphosphat, ChAT = Cholinacetyltransferase, CK = Creatinkinase,
CMP = Cytidinmonophosphat, CPT = Carnitin-Acyltransferase-System, CTP = Cytidintriphosphat, DAG = Di-
acylglycerin, H.O, = Wasserstoffperoxid, MTHF = Methyltetrahydrofolat, PCP = Pentalchlorphenol, PE = Phos-
phatidylethanolamin, PEMT = Phosphatidylethanolamin-N-Methyltransferase, Ppi = Pyrophosphat, SAH = S-Ade-
nosylhomocystein, SAM = S-Adeonsylmethionin, THF = Tetrahydrofolat
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Synthesefahigkeit beeinflussen [19,25,26]. Dar-
uber hinaus wird davon ausgegangen, dass der
Ostrogenspiegel bei Frauen die Cholinproduktion
Uber die hepatische PEMT-Synthese positiv be-
einflussen kann [27,28].

Die Darmmikrobiota spielt ebenfalls eine we-
sentliche Rolle, indem sie Cholin in Trimethyla-
min (TMA) umwandelt. Nach der Absorption wird
TMAin der Leber durch die Flavinmonooxygenase
zu Trimethylamin-N-Oxid (TMAO) metabolisiert.
Neben der Cholinaufnahme und der Zusammen-
setzung der Darmmikrobiota wird der TMAO-
Spiegel auch durch die renale Ausscheidungska-
pazitat reguliert [3].

Cholin - Ein entscheidender Faktor fiir
die Pravention von Lebersteatose und
Entziindungen

Ein Cholinmangel hat tiefgreifende Auswirkungen
auf die Lebergesundheit und kann zu ernsthaften
pathophysiologischen Verdnderungen fuhren
(Abb. 2) [19,30]. Eine unzureichende Zufuhr die-
ses Nahrstoffs beeintrdchtigt den Lipidstoff-
wechselin der Leber und fuhrt zu einer Ansamm-
lung von Triglyceriden, die in einer Lebersteatose
oder ,,Metabolic Dysfunction-associated Steato-
tic Liver Disease“ (MASLD, fraher:

Stoffwechselstérungen
« Abnorme Phospholipidsynthese
- Defekte Lipoproteinsekretion
¢« Anhaufung von Diacylglycerol

2.
LA

Epigenetische Stérungen
« Dysregulation epigenetischer Prozesse
Entziindungsprozesse

' . Entziindungsreaktionen

nichtalkoholische Fettlebererkrankung, NAFLD)
munden kdnnen. Dies wird durch gestdrte Trans-
portmechanismen verursacht, da Cholin essen-
ziell fur die Bildung von Lipoproteinen mit sehr
niedriger Dichte (VLDL) ist, die fur den Abtrans-
port von Triglyceriden verantwortlich sind [6].

Erhohte Serumwerte der Leberenzyme Alanin-
und Aspartat-Aminotransferase (ALT und AST)
deuten auf beginnende Leberschaden hin
[19,30]. Genetische Pradispositionen, wie Single-
Nukleotid-Polymorphismen (SNPs) im PEMT-
Gen, konnen den diatetischen Bedarf an Cholin
erhdéhen, da diese Varianten die kdrpereigene
Phosphatidylcholin-Synthese  beeintrachtigen,
was den Lipidstoffwechsel der Leber destabili-
siert [31-33]. Das Enzym PEMT ist entscheidend
fir die Aufrechterhaltung des Phospholipid-
Gleichgewichts, das die Lebergesundheit unter-
stutzt [30,32,33]. Bei unzureichender Cholinauf-
nahme wird der PEMT-Weg besonders wichtig.
Dieser Prozess hangt von der Verfugbarkeit von S-
Adenosylmethionin (SAM) ab, dessen Regulation
entscheidend fur die Phosphatidylcholinproduk-
tionist (Abb.1) [34].

Ein weiteres Problem ist die Metabolisierung von
TMA zu TMAO in der Leber. TMAO ist ein Stoff-
wechselprodukt, das nicht nur Leberschaden
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Abbildung 2 Die Rolle von Cholin bei der Entstehung von Lebererkrankungen (eigene Darstellung, modifiziert nach

(51])
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beglinstigen, sondern auch die Entstehung von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen fordern kann. Bis-
lang kann jedoch nur ein geringer Teil der Varia-
tion der TMAO-Konzentrationen durch die Nah-
rungsaufnahme erklart werden [3,35-40].

DerZusammenhang zwischen Cholinmangel und
der Progression von Lebererkrankungen, wie
MASLD und hepatozellularen Karzinom (HCC)
(Abb. 2), ist gut dokumentiert [3,32,41,42]. Stu-
dien zeigen, dass Cholinmangel die Mitochondri-
enfunktion beeintrachtigt, was oxidative Scha-
den und Entzindungen fordert [32,43-46].
Dadurch werden Stresssignalwege in den Leber-
zellen aktiviert, welche die Fibrogenese férdern
und das Fortschreiten einer nichtalkoholischen
Steatohepatitis oder ,Metabolic Dysfunction-
associated Steatohepatitis® (MASH, friher
NASH) begtinstigen. Das endoplasmatische Reti-
kulum (ER) spielt eine zentrale Rolle bei der Pro-
tein- und Lipidsynthese sowie dem Arzneimittel-
stoffwechsel. Im Fallvon akutem Stressim ER ak-
tivieren die Zellen die Unfolded Protein Response
(UPR), um die Homoostase wiederherzustellen,
die durch einen gestorten Proteinstoffwechsel
beeintrachtigt wurde [47]. Studien zeigen, dass
eine signifikante Verringerung des Verhaltnisses
von hepatischem Phosphatidylcholin zu Phos-
phatidylethanolamin (PC/PE) sowie Lysophos-
phatidylcholin zu Phosphatidylethanolamin mit
der Entwicklung von Lebersteatose und MASH
korreliert. Gleichzeitig wird ein erhohter PE-
Spiegel insbesondere mit MASH in Verbindung
gebracht [47,48]. Tierversuche zeigen zudem,
dass ein PEMT-Mangel das PC/PE-Verhaltnis re-
duziert, was ER-Stress ausldst und die Anfallig-
keit fur durch fettreiche Ernahrung induzierte
Steatohepatitis erhoht [49,50]. Diese Erkennt-
nisse unterstreichen die zentrale Bedeutung von
Cholin fur die Aufrechterhaltung der Leber-
gesundheit und die Pravention schwerwiegender
Erkrankungen.

Cholin und Lebergesundheit: Ein Aus-
blick auf die Zukunft therapeutischer An-
séatze

Weltweit sind etwa 1,5 Milliarden Menschen von
einer Lebererkrankung betroffen, wobei jahrlich
rund 2 Millionen Todesfalle auf diese Erkrankun-
gen zuruckzufuhren sind — mit einer weiterhin
steigenden Tendenz [52,53]. Daruber hinaus lei-
den weltweit etwa 2,5 Billionen Erwachsene an
Fettleibigkeit und 830 Millionen an Diabetes
[54,55]. Beide Erkrankungen gelten als bedeu-
tende Risikofaktoren fur die Entwicklung einer
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MASLD, einer MASH und eines HCC [56]. Die der-
zeit verfugbaren nicht-invasiven diagnostischen
Verfahren weisen jedoch Einschrankungen in Be-
zug auf Spezifitdt und Genauigkeit auf. Obwohl
die Leberbiopsie als Goldstandard fir die Beur-
teilung von Leberschaden gilt, bleibt sie ein inva-
sives Verfahren, das mit potenziellen Risiken ver-
bundenist [57-59].

GemaB den aktuellen Leitlinien sollte die Be-
handlung der MASLD primar durch gezielte Le-
bensstilintervention erfolgen, um das Risiko as-
soziierter Komorbiditaten zu reduzieren. Derzeit
sind keine spezifischen Medikamente fur die Be-
handlung von MASLD zugelassen und eine Supp-
lementierung mit Cholin wird bislang nicht emp-
fohlen [56,60,61]. Aktuelle therapeutische For-
schungsansatze konzentrieren sich auf die Be-
einflussung des Cholinstoffwechsels, insbeson-
dere bei MASLD und HCC. Viele dieser Ansatze
zeigen jedoch eine begrenzte Effektivitat.

Cholin-Kinase-Inhibitoren bilden eine innovative
Klasse antiproliferativer und krebshemmender
Wirkstoffe [62]. Zu den entwickelten Inhibitoren
zahlt Hemicholinium-3 (HC-3), ein kompetitiver
Inhibitor, der den transzellularen Cholintransport
blockiert und in vitro hohe Wirksamkeit zeigt, je-
doch in vivo signifikante Toxizitat aufweist. MN-
58b, ein weniger toxisches HC-3-Derivat, zeigt
Potenzial zur Hemmung des Zellwachstums in
Tiermodellen. RSM-932A, ein weiterer Cholin-
Kinase-a-Inhibitor (Chk-a), wurde aufgrund sei-
ner starken krebshemmenden Wirkung und nied-
rigen Toxizitat fur die klinische Entwicklung priori-
siert. TCD-717 hat kurzlich klinische Phase-I-Stu-
dien bei Patient*innen mit fortgeschrittenen soli-
den Tumoren erfolgreich abgeschlossen. In
Brust- und Leberkrebszelllinien hemmt der Chk-
a-Inhibitor PL48 sowohl die Aktivitat und Expres-
sion von Chkal als auch die Cholinaufnahme
Uber den CTL1-Transporter (Cholin-Transporter-
Like Protein 1), was darauf hinweist, dass PL48
ein vielversprechender Kandidat fur die klinische
Untersuchung als potenzielles Krebsmedika-
ment sein konnte [63]. Trotz dieser Fortschritte
sind derzeit keine Chk-a-Inhibitoren fur den klini-
schen Einsatz zugelassen [64,65]. Zudem konn-
ten Enzyme wie Chk-a, Ethanolamin-Kinase-a
sowie Phosphatidylcholin-spezifische Phos-
pholipasen C und D, die signifikante Veranderun-
gen in der Konzentration von Phosphocholin und
Gesamtcholin induzieren, als neue molekulare
Marker fur eine gezielte Krebstherapie dienen
[18,66-69]. In Kombination mit Docosahexaen-
saure (DHA) und Vitamin E zeigte Cholin eine
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signifikante Reduktion der ALT und der Steatose
[70].

Die Forschung zu Cholin und seiner Rolle in der
Lebergesundheit birgt groBes Potenzial fur pra-
ventive und therapeutische Anséatze. Zukunftige
Entwicklungen zielen darauf ab, maBgeschnei-
derte Interventionen zu schaffen, die Effektivitat
und Sicherheit in Einklang bringen und individu-
elle Faktoren berucksichtigen. Mit fortschreiten-
den Erkenntnissen konnte Cholin einen bedeu-
tenden Beitrag zur Behandlung und Pravention
von Lebererkrankungen leisten.

Finanzierung: Der vorliegende Artikel wurde im
Rahmen des Projektes ,N&hrstoffkompass® er-
stellt, welches durch eine Spende der Sanotact
GmbH, Munster finanziert wird.
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