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Das NAC-Protokoll

S. Peribsen, M. MacLir+*

Eine natirliche Pilzbekdmpfung und
immunmodulierendes Protokoll

Einfihrung

Pilzinfektionen und ihre Toxine (Mykotoxine genannt) kénnen malgeblich zu Entziindungen im Korper beitragen. Als Folge dieser Entziindungen kénnen sie

verschiedene Erkrankungen, darunter auch Autoimmunerkrankungen, verursachen oder verschlimmern.

Relevante Links zu wissenschaftlichen Artikeln werden im Laufe der Zeit angezeigt und aufgelistet, sodass Sie fiir weitere Informationen auf den Link klicken kénnen.

Dartiber hinaus steht am Ende des Dokuments sowohl fiir Forscher als auch fiir Kliniker eine detailliertere wissenschaftliche Ubersicht der Protokollverbindungen zur

Verfiigung.

Pilzinfektionen und ihre Mykotoxine werden bei der Symptombehandlung und der Behandlung von Krankheiten stark unterbewertet. Dieses

nattirliche Protokoll konzentriert sich auf die wirksame Beseitigung von Pilzinfektionen und die Modulation der Inmunantwort, um die

Ergebnisse zu verbessern.

Haufige Pilzinfektionen

Haufige Pilzinfektionen sind Candida,Aspergillusund
KryptococcusArten. Bis vor kurzem wurden diese Pilze
als Kommensalen oder als gewéhnlicher Bestandteil
des Bioms betrachtet und allgemein als harmlos
angesehen.

Neuere Forschungen zeigen, dass ihre Nebenprodukte
(oder Metabolite) krebserregend, entziindungsférdernd und
sogar DNA-mutagen sein kénnen [1].

Diese Nebenprodukte oder Mykotoxine werden haufig im
Korper gemessen und eine regelmaRige Exposition erfolgt
sowohl durch Nahrungsmittelkontamination [2] als auch
durch das Einatmen von Sporen [3] zu Hause und im Freien.

Durch die Reduzierung des AusmaRes von Pilzinfektionen und
ihrer Mykotoxine kénnen wir die entsprechende
Entziindungsreaktion im Korper verringern und die Homoostase
flr eine verbesserte Immunitat férdern.

Ein naturliches Anti-Pilz-Protokoll

Dieses naturliche Protokoll besteht aus drei
Komponenten: N-Acetylcystein (NAC), Oreganodl (OO)
und Schwarzkimmel6l (BSO).

Alle 3 Komponenten wirken sicher und effektiv bei der
Reduzierung von Pilzinfektionen und unterstiitzen den
Entgiftungsprozess des Korpers. Ein Teil des Prozesses zur
Beseitigung von Pilzinfektionen im Kérper befasst sich mit
dem Zelltod von Krankheitserregern, die Giftstoffe und
Nebenprodukte freisetzen, die der Kérper durch Entgiftung
beseitigen muss. Dieser Prozess findet in Leber und Nieren
statt. Wahrend dieses Reinigungsprozesses wird einjarisch-
Herxheimer-Reaktionist Ublich [4].

Diese Reaktion kann verschiedene Symptome wie
Kopfschmerzen, Mudigkeit, Magen-Darm-Beschwerden oder
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sogar erkaltungsahnliche Symptome. Diese notwendige Linderung ist
erforderlich, um schadliche Pilzinfektionen zu beseitigen.

Insgesamt kann es 2 bis 4 Monate dauern, bis eine deutliche
Verbesserung von Gesundheit und Wohlbefinden eintritt. Im Laufe der
Zeit werden Entgiftungserscheinungen auftreten und wieder
verschwinden. Normalerweise bemerkt man im Laufe der Zeit kleine
Verbesserungen, und das kann ein Ansporn sein, den Prozess
abzuschlieRen.

Der Vorgang dauert langer, da es, je nach Pilz, zu einer
Infektion der Lunge, des Magen-Darm-Trakts, der oberen
Atemwege, der Rickenmarksflussigkeit, der
Synovialflissigkeit in den Gelenken, verschiedener Gewebe
und Organe und sogar des Gehirns selbst kommen kann.

Ein weiterer Faktor, der diesen Prozess verzogert, sind Biofilme.
Was man normalerweise als Plaque auf den Zdhnen bezeichnet,
ist ein Beispiel fir Biofilme. 80 % der Krankheitserreger, die Sie
bekampfen, leben in diesen Biofilmen. Dadurch werden sie vor
dem Immunsystem geschutzt.

Es kann einige Zeit dauern, bis Biofilme abgebaut werden, aber alle
drei Komponenten des Protokolls dienen diesem Zweck. Die
Krankheitserreger, auf die sich dieses Protokoll konzentriert, sind
sowohl pathogene Pilze als auch Bakterien. Beide kdnnen die Ursache
fir eine Dysbiose oder ein Ungleichgewicht in Ihrem Darmbiom sein,

was zu verschiedenen Problemen fihren kann [5].

Das NAC-Protokoll

Morgen

*+ 600 mg NAC
* Oreganodl (40 mg Carvacrol)
* Schwarzkimmelol (1 Teeloffel)

Nacht

* 600 mg NAC
* Oreganodl (40 mg Carvacrol)
« Schwarzkimmeldl (1 Teel6ffel)
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Nehmen Sie die Einnahme mindestens zwei Monate lang taglich vor und
warten Sie drei Wochen, in denen keine Abklingsymptome auftreten, bevor Sie die

Einnahme beenden.

Zu den Symptomen des Pilzsterbens kénnen gehéren: Miidigkeit, Erschépfung,
Muskelkater, vermehrter Ausfluss aus der Brust oder Nase, Erkdltungs- oder
grippedhnliche Symptome, Fieberblasen, Kopfschmerzen, Ausschlag, Akne,
Reizbarkeit, Verdnderung der Stuhlfrequenz, des Stuhlvolumens oder der
Stuhlfarbe, vermehrter Harndrang, aufgeblédhter Bauch, Krdmpfe, vermehrte

Bldhungen.

Auswahl Ihrer Nahrungserganzungsmittel

Der bioaktive Inhaltsstoff des Oreganodls heil3t
Carvacrol. Sie mochten Ihr OO in Kapselform kaufen und
ein Produkt erwerben, das etwa 40 mg Carvacrol pro Dosis
enthalt. Lesen Sie die Anweisungen auf der Flasche, um
festzustellen, ob 1 oder 2 Kapseln die erforderliche
Carvacrol-Menge liefern.

NAC ist in Dosierungen von 600 mg pro Kapsel problemlos bei
verschiedenen Einzelhandlern und Online-Shops erhaltlich.

Schwarzkimmeldl sollte in kaltgepresster, ungefilterter
Olform gekauft werden. Eine groRe 16-Unzen-Flasche ist
erhaltlich beiHorbachUndSVA OrganicsDie Wirksamkeit
dieser Produkte wurde von Anwendern getestet.

Die Morgen- und Abenddosis kann mit oder ohne Essen
eingenommen werden, sollte aber bei empfindlichem Magen mit Essen
eingenommen werden. Erhdhen Sie wéhrend der Einnahme die

Wasser- und Ballaststoffaufnahme, um die Entgiftung zu erleichtern.

Regel Nr. 1: Horen Sie auf Ihren Korper

Jeder Mensch ist anders und verschiedene Faktoren kénnen
beeinflussen, wie stark Ihre Herxheimer-Reaktionen sind,
darunter Infektionsgrad, Alter und allgemeiner
Gesundheitszustand. Konsultieren Sie vor Beginn Ihren Arzt.

Wenn Sie mit diesem naturlichen Protokoll beginnen, kénnen die
Abklingsymptome sofort auftreten oder es kann bis zu einem Monat dauern,
bis sie einsetzen. Wenn diese Entgiftung beginnt, héren Sie auf Ihren
Kérper. Wenn die Symptome zu irgendeinem Zeitpunkt zu Uberwaltigend
werden, nehmen Sie sich ein paar Tage frei, ruhen Sie sich aus und trinken
Sie mehr Wasser.

Sie konnen dann mit niedrigeren Dosierungen fortfahren, indem Sie die Menge
an Oreganodl reduzieren oder es einmal taglich einnehmen, die Menge an NAC
auf einmal taglich reduzieren und die Menge bei Besserung der Symptome
schrittweise erhdhen, um die Protokollmenge zu erreichen.

Mit zunehmendem Fortschreiten Ihrer Erkrankung kann es sinnvoll sein,
die Dosierung langsam zu erhéhen, um weiterhin Fortschritte zu erzielen.

Wenn Sie die Menge erh6hen mdéchten, gilt als allgemeine
Richtlinie fir die maximale Tagesdosis, die auf Studien basiert,
eine Menge von 400 mg Carvacrol und 1800 mg NAC taglich. Die
tagliche Dosis von Schwarzkiimmeldl kann bei 2 bis 4 Teel6ffeln
gehalten werden.

Sobald Sie einen Zeitraum erreicht haben, in dem das Absterben flir
3 bis 4 Wochen aufhért und Sie sich gut fihlen, kénnen Sie einen
Monat lang pausieren und sehen, wie Sie reagieren. Wenn die

Symptome schnell wiederkehren, missen Sie méglicherweise

eine langfristigere Losung.

Manche Menschen benétigen aufgrund genomischer Defekte
regelmaBige Antimykotika, um gesund zu bleiben [6]. Wenn Sie feststellen,
dass Sie die Einnahme von Antimykotika fortsetzen mussen, finden Sie auf
der folgenden Seite ein zusétzliches Erhaltungsprotokoll fiir die regelméaRige
Langzeitanwendung.

Wenn nach einem Monat Pause keine Rickkehr der Symptome auftritt,
verwenden Sie bei Bedarf das NAC-Protokoll, um die Erregerwerte zu

senken und Ihr Wohlbefinden aufrechtzuerhalten.

Das Wartungsprotokoll

Wenn Sie nach der Durchfiihrung des NAC-Protokolls und einer
einmonatigen Pause feststellen, dass die vorherigen Symptome wieder
auftreten, benétigen Sie moglicherweise eine langfristigere Lésung, um
Ihre Gesundheit und Vitalitat aufrechtzuerhalten.

Das Erhaltungsprotokoll konzentriert sich auf einen sanfteren
antimykotischen Ansatz in Kombination mit einer Immunmodulation,
um eine Uberaktive Reaktion (Autoimmunreaktion) zu verhindern.

Um es kurz technisch auszudrucken: Niacin sorgt fur die
notwendige Steigerung des NAD+-Pools [7], der zusammen mit
Pterostilben als SIRT1-Aktivator [8] wirkt und die Homdostase
férdert, indem es oxidativem Stress, Entziindungen und
mitochondrialen Dysfunktionen entgegenwirkt.

Granatapfelextrakt dient zur zusatzlichen antimykotischen,
entzindungshemmenden und antioxidativen Unterstitzung.

Morgen

* 600 mg NAC

* 500 mg Slo Niacin (Nikotinsaure)

* 100 mg Pterostilben

* 250 mg Granatapfelextrakt (40 % Ellagsaure)
* Schwarzkimmelol (1 Teeloffel)

Nacht

* 500 mg Slo-Niacin

* 100 mg Pterostilben

* 250 mg Granatapfelextrakt
* Schwarzkimmeldl (1 Teel6ffel)

Machen Sie nach jeweils 3 Wochen des Erhaltungsprotokolls eine Pause
von einer Woche. Verwenden Sie wahrend dieser Pause weiterhin

Schwarzkiimmeldl.

Sicherheit und Nebenwirkungen

Konsultieren Sie vor Beginn dieses Protokolls immer Ihren Arzt und holen

Sie sich vorab die Zustimmung ein. Sie kénnen Wechselwirkungen mit
Medikamenten oder etwaige aktuelle Gesundheitsprobleme, die bei Ihnen

vorliegen, angemessen ber(cksichtigen.

Daruber hinaus kann das Protokoll bestimmte Vitamine
und Mineralien wie Zink, Eisen und Kalzium senken.
Multivitaminwird empfohlen, dieses Problem zu beheben.

Das Protokoll senkt nachweislich den Blutzucker und den
Blutdruck und kann eine blutverdiinnende Wirkung haben.
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Daruber hinaus sollten Asthmatiker, die Kortikosteroide
einnehmen, bei der Einnahme von NAC aufgrund der méglichen
krampfartigen Wirkung besonders vorsichtig sein. Weitere
Informationen finden Sie im Abschnitt ,Wissenschaft”.

Schwarzkimmeldl enthalt Thujon-Derivate, die bestimmte
Erkrankungen, die zu Anfallen fuhren, verschlimmern
kénnen.

Protokoll-Benutzerfeedback

Wir haben dieses Protokoll Gber anderthalb Jahre lang online
geteilt und dabei Einzelberichte von Benutzern Uber ihre
Erfahrungen gesammelt.

In dieser Zeit haben wir Hunderte positive Erfahrungsberichte von
Anwendern jeden Alters und jeder Herkunft erhalten. Verschiedene
Entziindungsprobleme besserten sich, Schmerzen,
Beweglichkeitsprobleme, Stimmung und Wohlbefinden verbesserten
sich, verschiedene Formen von Dysbiose wurden korrigiert
(einschlieBlich Reizdarmsyndrom) und allgemeine Verbesserungen von
Gesundheit und Wohlbefinden wurden berichtet.

Wir hoffen, dass auch Sie die wunderbaren Verbesserungen in
Gesundheit und Vitalitat erleben, von denen viele berichtet haben.
Wenn es Ihnen hilft, Ihre Lebensqualitat zu verbessern, denken Sie
bitte dartber nach, diese wichtigen Informationen mit den Menschen
zu teilen, die Ihnen am Herzen liegen.

Wir wiinschen Ihnen viel Gesundheit und Vitalitat.

Ratschlage fur Kliniker

Haufige Pilzinfektionen wie Vaginitis (Hefe-Infektion),
Autoimmunerkrankungen der Haut einschlieBlich seborrhoischer
Dermatitis, Mundsoor auf der Zunge, chronische
Nebenhodhlenentziindungen, Karies und Zahnfleischentziindungen
oder wiederkehrende Infektionen der Haut, Nagel oder Schleimh&ute
sollten Anlass flr weitere diagnostische Tests sein, um Folgendes
auszuschlieRen: Candidose, Schimmel- und Mykotoxinbelastung und
genetische Veranlagung zu Pilzinfektionen.

Candidoseadulert sich im Allgemeinen in haufigen
Hefeinfektionen, Nagelpilzinfektionen, weiBer oder
gelber Zungensoor, fortgeschrittener Karies,
Autoimmunerkrankungen der Haut und Infektionen
der Schleimhaute.

Candidalnfektionen kénnen in ihrer Schwere variieren, die
meisten Tests werden durchgefihrt furInvasive Candidiasis, eine
schwerwiegendere Infektion im Spatstadium.Candidaversucht
aktiv, die Epithelbarriere des Darms zu durchdringen und kann,
wenn dies gelingt, mithilfe von Blutkulturtests nachgewiesen
werden. Allerdings hat sich gezeigt, dass Kulturtests meist
unzuverlassig sind.

Um auszuschlieReninvasive CandidiasisUnter Verwendung von
nicht-kulturellen Tests kénnen der Fungitell-Test (Associates of
Cape Cod, East Falmouth, MA), Multiplex-PCR-Tests und das
T2Candida-Nanodiagnostik-Panel mit einer Sensitivitat von 75 %
bis 98 % verwendet werden. Der Fungitell-Test sollte
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durch zwei aufeinanderfolgende Tests bestatigt (80%
Sensitivitat) und erkennt nichtKryptokokkenlnfektion [9].

Wenn es keine positive Einstellung flirInvasive Candidiasis und
der Patient nicht immunsupprimiert oder geschwacht ist, sollte
ein Muster wiederkehrender Infektionen weitere Untersuchungen
veranlassen. Haufige Vaginitis, die nicht auf eine Fluconazol-
Behandlung anspricht, positive Sputumkulturen fir Candidaoder
anhaltender oraler Candidiasis, die nicht auf orale Fluconazol-
oder Nystatin-Suspension reagiert, sollte eine genetische
Untersuchung nach sich ziehen, wenn eine Dysbiose
ausgeschlossen werden kann.

Candidaspp. sind mit einer Reihe spezifischer Genmutationen
verbunden, die Pilzinfektionen begunstigen, die Immunantwort
beeintrachtigen und die Wahrscheinlichkeit sowohl einer
chronischen Infektion als auch einer disseminierten Candidose[10,
11,12,13, 14,15, 16, 17, 18].

Diese autosomal dominanten Merkmale werden klassifiziert unter
Familidre Candidose[6]. Zur Bestatigung stehen molekulargenetische

Untersuchungen zur Verfligung [19].

Es ist wichtig zu betonen, dass, wenn ein Patient positiv
ist fur Familidre Candidose, bendétigen sie zusatzlich zu
einer immunmodulierenden Losung eine langfristige
antimykotische L6sung, um eine Autoimmunreaktion zu
verhindern. Das NAC-Protokoll erfillt diese
Anforderungen ohne die bekannte Lebertoxizitat von
Amphotericin B oder Fluconazol.

Das NAC-Protokollkann als naturliche Behandlungsoption
in Betracht gezogen werden, wenn Anzeichen
wiederkehrender Pilzinfektionen vorliegen. Die Ubersicht am
Ende dieses Dokuments behandelt die antimykotischen,
entzindungshemmenden, leberschitzenden und starkenden
Vorteile des Protokolls.

Daruber hinaus sollte eine Schimmelbelastung zu Hause oder
am Arbeitsplatz zusatzlich abgefragt werden.Aspergillus spp. und
ihre Mykotoxine (Gliotoxin, Aflatoxin, Ochratoxin) sollten bei
chronischen Entziindungen, haufigen Kopfschmerzen, Engegefihl
in der Brust oder Asthma, Hdmoptyse, Augensymptomen oder
Lungenknétchen, die bei Rontgen- oder CT-Untersuchungen
festgestellt wurden, ausgeschlossen werden. BeideKryptococcus
UndAspergilluswerden haufig falschlicherweise als
Lungenkarzinom diagnostiziert [20, 21].

Antikoérpertest mitAspergillus-spezifisches IgG kann verwendet
werden, wennPulmonale Aspergillosevermutet wird. Kommerziell
erhaltliche Tests zum Nachweis von Serum-Galaktomannan
(Friherkennung) und 1, 33-D-Glucan kann als nicht-
kulturbasiertes Diagnostikum verwendet werden.

Eine Urinanalyse zum Nachweis der primaren Mykotoxine
(Aflatoxin, Gliotoxin, Ochratoxin) kann einen guten Ausgangswert fur
die Exposition liefern [22], insbesondere wenn keine bekannte
Umweltexposition vorliegt, und kann auf eine aktive Infektion
hinweisen. Bei einer Kontamination mit Lebensmitteln wéren die

Ausgangswerte niedriger [23].
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Abbildung 1:N-Acetylcystein
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Die Wissenschaft hinter dem NAC-Protokoll

N-Acetylcystein

N-Acetylcystein (NAC) ist ein Derivat der Aminosaure L-
Cystein, das klinisch zur Behandlung von Paracetamol-
Uberdosierungen und damit verbundenen Leberschaden
eingesetzt wird. Es wird haufig auBerhalb der Zulassung zur
Behandlung von Lungenerkrankungen wie COPD und
Mukoviszidose eingesetzt [24]. Die Sulfhydrylgruppe verleiht
eine antioxidative Wirkung und NAC fungiert als Vorlaufer der
Glutathionproduktion (GSH) [25].

Hauptvorteile und Methodik

N-Acetylcystein (NAC) spielt im NAC-Protokoll eine
wiederherstellende und schitzende Rolle, indem es sowohl den
durch Pilzgifte verursachten Genomschaden lindert als auch die
Exzision und chemische Reparatur von DNA wiederherstellt.

Die untersuchten spezifischen Metaboliten waren Aflatoxin,
Gliotoxin, Ochratoxin und Acetaldehyd.

Aflatoxin ist ein sekundarer Metabolit vonAspergillus
, und zwarA. flavusUndA. parasiticus[26]. Aflatoxin B1
(AFB1) gilt beim Menschen als hepatotoxisch,
teratogen und immunotoxisch [27].

Studien an einer menschlichen epidermalen Zelllinie
zeigten, dass Konzentrationen von AFB1 >10uM sind toxisch
fir Ha-CaT-Zellen und induzieren oxidativen Stress Uber ROS1
und nein2Generation [27].

Es wurden auch erhebliche Schaden an neuronalen IMR32-
Zelllinien beobachtet, die NOX2 hochregulierten und DNA-
Schaden durch Herunterregulierung von PARP1 auslosten.

1Reaktive Sauerstoffspezies

2Stickstoffmonoxid

BRCA2 und RAD51 [28].

Gliotoxin ist auch ein toxischer Metabolit vonAspergillus,
SpeziesA. fumigatus, und wirkt Gber die Aufnahme der
Disulfidbricke, die zwischen oxidiertem und reduziertem Zustand
wechselt, wodurch wiederum ROS erzeugt und Plasmid-DNA
zerstort wird [22]. Gliotoxin ist auch fir die Aktivierung der ROS-
vermittelten Apoptose und die Stérung der Integritat der Epithel-
und Endothelbarrieren verantwortlich, um die systemische
Pilzinvasion zu verstarken [22].

Ochratoxin (OTA) wird von mehreren Arten produziert
Aspergillus[29]. Es kann oxidative DNA-Schaden und
Apoptose auslosen, beginnend mit Glutathionmangel.
Tierstudien legen nahe, dass OTA-abhangiger oxidativer
Stress der Vorlaufer der Zelllyse ist [30]. OTA-
Konzentrationen wurden an einer menschlichen renalen
proximalen Tubulus-Epithelzelllinie (HK-2) getestet, was
die Rolle von oxidativem Stress bei der Genotoxizitat
weiter bestatigte [31]. Eine Studie zur OTA-Genotoxizitat
an porcinen Ovarialgranulosazellen zeigte eine ahnliche
Reaktion auf Aflatoxin und schadigte die
reparaturbezogenen Gene PARP1 und RAD51 [32].

Acetaldehyd ist ein Metabolit vonCandida albicans
resultierend aus Glykolyse [32]. Sowohl ROS- als auch
Ca2+-Pfade sind an der Drp1-Phosphorylierung und der
mitochondrialen Fragmentierung beteiligt. Die Erhéhung
der Drp1-Phosphorylierung war teilweise abhangig von
der ROS-vermittelten Aktivierung der c-Jun-N-terminalen
Kinase (JNK) und der p38-mitogenaktivierten Proteinkinase
(MAPK) [33]. Chemisch induzierte Acetaldehyd-DNA-
Addukte folgen einer Dosis-Wirkungs-Beziehung, wobei
Mutagenitat haufig auftritt, wenn die Reduktion der
Aldehyddehydrogenase tberwunden wird [34, 35].

Guanin ist die am haufigsten oxidierte DNA-Base, die
Transversionen bei der DNA-Replikation verursacht [36]. O6-
Methylguanin (O6mG) ist eine haufige Fehlpaarung, die eine
Transversion von GC zu AT verursacht. Die Reparatur von
06mG zu Guanin erfolgt durch O6-Alkylguanin-DNA-
Alkyltransferase (AGT), die Cystein bendtigt [37]. 8-Oxo-7,8-
Dihydroguanin (8-OxoG) wird ebenfalls haufig oxidiert, was zu
Transversionen von GC zu TA fuhrt [36].

Eine Studie an Mausen mitAtaxie teleangiektasie, die
kontinuierlichen oxidativen Stress aufweisen, zeigte, dass
Thiol-haltiges NAC 8-OH-Desoxyguanosin, einem Marker fur
DNA-Deletionen und Genominstabilitat, entgegenwirkt [38].
Daruber hinaus wurde gezeigt, dass NAC 06mG
wiederherstellt, wahrscheinlich durch Verhinderung der
Modifikation essentieller Thiolgruppen [39].

Durch Modulation des intrazellularen Redoxzustands
kann NAC oxidativ vermittelte Apoptose und DNA-Schaden
direkt reduzieren, indem es als Radikalfanger fur ROS
fungiert und die Glutathionproduktion (GSH) in der Leber
reduziert [40]. Erhohte GSH-Werte durch eine zusatzliche
NAC-Einnahme wirken als Katalysator mit Glutathion-S-
Transferasen (GSTs), um AFB1 durch Metabolisierung und
Ausscheidung zu reduzieren [41].
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NAC hemmt die Gliotoxin-induzierte Apoptose, indem es
die Aktivierung von Caspase-3-ahnlichen Proteasen blockiert
und intrazelluldre ROS abfangt [42]. Zusammen mit OTA
hemmt es die Apoptose, indem es den Glutathionmangel
verhindert [30].

SchlieRlich bindet NAC an Acetaldehyd und wirkt als Radikalfanger,
wodurch ROS und weitere karzinogene oder genotoxische Wirkungen
abgeschwacht werden [43].

Anti-Biofilm-Aktivitat

Aufgrund der Antibiotikaresistenz und der Persistenz
der Infektion muss die extrazellulare Matrix von Biofilmen
bei der Eliminierung von Pilzinfektionen als Ziel betrachtet
werden.

Die Bildung von Biofilmen durch Pilze und Bakterien tragt zu
verschiedenen pathogenen Prozessen bei, darunter
gastrointestinale Erkrankungen, systemische
Autoimmunerkrankungen und neurodegenerative Erkrankungen
[44]. Bis vor kurzem ging man davon aus, dass Biofilme
ausschlieBlich von Bakterien gebildet werden. Verschiedene
pathogene Pilze kdnnen ebenfalls Biofilme bilden, darunter
Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Cryptococcus gatti,
Aspergillus fumigatusund Saccharomyces cerevisiaeDie Persistenz
von Pilzinfektionen wird durch die Fahigkeit zur Bildung von
Biofilmen erheblich begunstigt [45, 46].

NAC ist ein starkes schleimlésendes Antioxidans, das
Biofilme wirksam hemmt und zerstért. Pseudomonas
aeruginosaist ein bekapseltes Bakterium, das beim
Menschen haufig schwer behandelbare Infektionen
aufgrund der schnellen Biofilmbildung verursacht.

Bei einer Konzentration von 0,5 mg/ml kann NAC
reife P. aeruginosaBiofilme, und bei 10 mg/ml wurden
Biofilme vollstandig zerstort [47]. Eine Studie zur
Behandlung endodontischer Multispezies-Biofilme mit
NAC zeigte eine minimale Hemmkonzentration (MIC)
von 0,78-3,13 mg/ml. Die Multispezies-Kultur bestand
ausActinomyces naeslundii,Lactobacillus salivarius,
Streptococcus mutans, Und Enterococcus faecalis
[48].

Eine Studie Uber NAC am Candida albicansDie Adhasion und
Zerstdrung von Biofilmen zeigte, dass NAC bei reifen
Biofilmen wirksam ist (50-95 % Zerstérung), jedoch weniger
wirksam bei der Adhasion (=32,8 %). Die Studie zeigte auch
eine erhdhte Wirksamkeit in Kombination mit Ketoconazol,
einem Antimykotikum [49].

Cryptococcus Neoformanserfordert fur die Biofilmbildung
Kapselpolysaccharide, die hauptsachlich aus
Glucurunoxylomannan (GXM) bestehen und auch Bestandteil
des Kryptokokken-Biofilms sind. Diese Biofilme bestehen zu
80 % aus GXM, was eine besondere Herausforderung darstellt
[50]. Das transzellulare vesikuldre Transportsystem von
Kryptococcusist abhangig von Laccase [51], das durch eine
Superoxidreaktion mit Kupfer empfindlich auf NAC reagiert
und dieses in H202 umwandelt [52]. Diese Reaktion in der
Laccase enthaltenden Vesikel und die damit verbundene
Membranzerstérung scheinen zu verhindern
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weitere Virulenz und Gewebeadhasion.

Eine Studie zur Bildung von Wundbiofilmen unter NAC-
Behandlung zeigte Stérungen des zellularen Redoxzustands
(NADH) von Bakterien sowie Stérungen der ECM. Die
Zerstérung von Biofilmen war in erster Linie auf die
Molekilstruktur von NAC mit Acetyl- und Carboxylgruppen
zurlckzufthren [53].

Protokollsynergie

NAC hat eine synergistische Wirkung mit vielen Antimykotika gezeigt
und senkt die MIC-Werte signifikant [54]. Es wird angenommen, dass
dies auf eine bessere Penetration durch Membranen und Biofilme
aufgrund seiner mukolytischen Wirkung, der Hydrolyse von
Glykoproteinen und Lipiden uber Disulfidbindungen und der
Verringerung der Viskositadt zurtickzufihren ist [55].

Ein zusatzlicher Nutzen entsteht durch die Korrektur des
Ungleichgewichts zwischen reaktiven Sauerstoffspezies (ROS)
und Glutathionmangel, was in Kombination mit Antimykotika
eine schitzende Wirkung bietet. Als Inhibitor der c-Jun N-
terminalen Kinase (JNK) kann es auch endotheliale
Dysfunktion, Entziindungen und Invasionen reduzieren [56].

Die antimykotische Wirkung von Carvacrol induziert ROS
[57] Dieses Problem wird durch NAC gemildert, da es im klinischen
Umfeld haufig zur Identifizierung und Priifung von ROS-Induktoren
eingesetzt wird [58].

NAC spielt eine unterstitzende Rolle, unter anderem bei der Beseitigung
von ROS, der Reduzierung von Disulfidbindungen und der Glutathion-
Aufflllung.

Eine aktuelle Studie zu NAC untersuchte die Wirkungsweise
genauer und schlug eine alternative Funktion der antioxidativen
Aktivitat vor. Sie geht davon aus, dass die Aufnahme und
Deacetylierung von NAC die Cys-Abgabe verlangsamen und
verlangern und dabei Schwefelwasserstoff (H2S), ein Produkt des
Cys-Katabolismus, freisetzen. Ein weiteres Produkt von H2S,
Sulfat-Schwefelspezies, soll ebenfalls zu den positiven Wirkungen
von NAC als Zytoprotektivum beitragen [25].

Sicherheitsstudien

NAC weist ein gut etabliertes Sicherheitsprofil auf und seine
Toxizitat ist selten. Die Elimination von NAC erfolgt tber die
Nieren, wobei etwa 30 % Uber den Urin ausgeschieden
werden. Bei oraler Verabreichung sind die am haufigsten
berichteten Nebenwirkungen gastrointestinale Symptome wie
Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfall [59].

Die intravendse oder orale Inhalation kann
schwerwiegendere Nebenwirkungen verursachen, darunter
anaphylaktoide Reaktionen mit Hautrétung, Juckreiz und
Angioddem sowie systemische Symptome wie
Bronchospasmus und Hypotonie [60].

Bei oralen Dosierungen von 600 mg und 1200 mg taglich wurde
kein signifikanter Anstieg der Nebenwirkungen beobachtet.
Dosierungen von bis zu 3000 mg taglich fihrten zu geringfugigen
gastrointestinalen Symptomen [61].

Es gab einen tédlichen Fall einer anaphylaktoiden Reaktion
bei einer 40-jahrigen Frau mit chronischem Asthma, die
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Figur 2:Carvacrol

erhielten eine intravendse Behandlung [62]. Eine mdgliche
Histaminreaktion bei Asthmapatienten erhoht die Anfalligkeit
fur anaphylaktoide Reaktionen und kann madglicherweise bei
oraler Verabreichung auftreten [63]. DarUber hinaus ergab die
Uberpriifung der gesamten verfiigbaren Literatur keine Félle
von Sulfonamid- oder Sulfonamidallergien bei der
Verabreichung von NAC.

Berichte Uber NAC, das Apoptose verhindert, waren
Gegenstand zahlreicher Debatten. Beispielsweise kann NAC
fir neuronale Zellen von Vorteil sein, indem es Apoptose
verhindert, die durch Mangel an trophischen Faktoren
verursacht wird [64]. In anderen Fallen kann es jedoch das
Tumorwachstum fordern, indem es das Tumorantigen P53
herunterreguliert [65]. Thymochinon wirkt dem mit p53-
vermittelter Apoptose entgegen [66]. Wichtiger ist jedoch die
Wirkung von Origanum Vulgare(Oregano), da es an Sterole auf
der Pilzmembran, insbesondere Ergosterole, bindet und die
Durchlassigkeit der Membran stért, was zur Apoptose fuhrt.
Die beiden primaren Wirkstoffe Carvacrol [67] und Thymol
[68] tragen beide zu diesem Prozess bei.

Oreganool

Origanum Vulgare(Oregano enthalt reichlich zwei
Wirkstoffe: Carvacrol und Thymol. Carvacrol ist der
Hauptbestandteil, ein p-Menthan-Monoterpenoid,
das aus Cymol gewonnen wird und dem
menschlichen Korper viele Vorteile bietet [69].

CHj

OH

Figur 3:Thymol

Hauptvorteil und Methodik

Im Rahmen des NAC-Protokolls erfiillt Oregano mehrere
Zwecke, unter anderem wirkt er antimykotisch,
entzindungshemmend und immunmodulierend.

Die Verwendung von Oregano gegenlber anderen
naturlichen Antimykotika bietet mehrere zusatzliche Vorteile.
Ein Beispiel ist die Dysbiose, bei der Ungleichgewichte in der
Mykobiota die Homdostase und den Krankheitsverlauf
beeinflussen kdnnen [70]. Carvacrol wirkt wirksam gegen
pathogene Bakterien und Pilze [67, 71, 72, 73] und lindert die
Dysbiose. In einer Studie an Mausen mitC. difficileInfektion,
veranderte Oreganodl die Mikrobiomzusammensetzung
positiv, was sich in einer erhdhten Haufigkeit nltzlicher
Bakterien und einer Verringerung des Anteils schadlicher
Flora zeigte [74].

Eine ahnliche Studie an entwdhnten Ferkeln ergab, dass
Oreganodl, das dem Futter zugesetzt wurde (25 mg/kg),
eine verringerte Population von£scherichia colim
Jejunum, Ileum und Dickdarm. Sie fanden heraus, dass
Oreganodl die Integritat der Darmbarriere fordert, indem
es Dysbiose korrigiert und Entziindungen durch Messung
der mitogenaktivierten Proteinkinase (MAPK), der
Proteinkinase B (Akt) und des nukledren Faktors senkt«B
(NF-«B) Signalwege [75].

Eine Studie Uber die Wirkung von Oreganodl auf die
Integritat der Darmbarriere von Hyland-Kaninchen ergab,
dass atherisches Oreganodl die Genexpression der Junction-
Adhasionsmolekiile 2 (JAM2) und JAM3 im Jejunum signifikant
erhdhte (p < 0,05), was auf eine direkte Verbesserung der
Darmbarrierefunktion hindeutet [76].
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Eine Studie an Masthihnern, denen Oregano in ihrem
Futter gegeben wurde, zeigte eine Verringerung
Campylobacterspp. und £ colimit einem deutlichen Anstieg der
Lactobacillus spp. [77]. Eine andere Studie an Broilern zeigte
ahnliche Ergebnisse, mitLaktobazillenerhoht (P <.001) im
Ileum und Caecum aller mit Oregano erganzten Gruppen [78].

Diese zusatzlichen Vorteile fur die Dysbiose und die
Darmbarrierefunktion wurden bei der Wahl von Oregano als
primares Antimykotikum bertcksichtigt. Eine veranderte
mikrobielle Zusammensetzung, Dysbiose genannt, steht im
Zusammenhang mit einer Dysfunktion der Schleimhautbarriere
und entzuindlichen Reaktionen. Die Wiederherstellung der
Epithelbarriere kann méglicherweise Autoimmunreaktionen und
systemische Infektionen verhindern [79].

Antibiofilm-Aktivitat

Die beiden Hauptbestandteile von Origanum Vulgare,
Carvacrol und Thymol [69], zeigen sowohl eine starke
hemmende als auch zerstérende Wirkung auf Biofilme.
Pathogene Pilze kdnnen ihre eigenen Biofilme bilden [80]
oder in bakteriellen Biofilmen mehrerer Arten kohabitieren,
wo sie Mikrokolonien mit unterschiedlichen Merkmalen
anordnen [81].

Daher ist es wichtig, gemischte Biofilme zu behandeln, um
Pilzinfektionen wirksam zu behandeln. In einer Studie Uber
Staphylococcus aureusUnd Candida albicansin Einzel- und
Mischkulturen zeigte Carvacrol eine starke Abnahme der
Zellzahl, Biomasse, Stoffwechselaktivitat und Vitalitat
etablierter 24- und 48-Stunden-Biofilme [82]. Eine Synergie
zwischen Carvacrol und Thymol wurde in einer ahnlichen
Studie anCandida albicansUnd Staphylococcus epidermidis,
wo diese Kombination hochtolerante Persistenzzellen von
Monospezies- und Mischspezies-Biofilmen abtdtete und ein
geringeres Risiko der Resistenzentwicklung aufwies [83].
Wirksamkeit gegenSa/monellen EnteritidisAuch bei Biofilmen
erwiesen sich Carvacrol und Thymol als wirksam, da sie eine
Hemmung der Biofilmbildung bei einer unterhalb der
minimalen Hemmkonzentration liegenden Konzentration
zeigten und gegen bereits gebildete Biofilme wirksam waren
[84].

Eine Wirksamkeit wurde auch gegen Biofilme
festgestellt, die von pathogenen Pilzen produziert wurden.
In einer Studie Uber orale Candidiasis reduzierten
Carvacrol und Thymol sowohl die Biomasse des reifen
Biofilms als auch die Stoffwechselaktivitat signifikant [85].
Eine Studie Uber die antibiofilm- und antimykotische
Aktivitat gegen Cryptococcus neoformansUnd Cryptococcus
laurentiiverglichen Oreganodl (Carvacrol), Zimtol
(Zimtaldehyd), Zitronengrasél (Citral), Nelkendl (Eugenol),
Pfefferminzol (Menthol) und Thymiandl (Thymol). Die
beiden Verbindungen mit der héchsten Antibiofilm-
Aktivitat waren Thymol bzw. Carvacrol [86].

Die Methode der hemmenden Wirkung auf Biofilme wurde
in einerSalmonella typhimuriumBiofilm-Studie. Proteomische
Analyse zeigte Verdnderungen in den Proteinen DsbA
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(Thiol: Disulfid-Austauschprotein DsbA), LuxS
(Sribosylnomocysteinlyase), DksA (RNA-Polymerase-
bindender Transkriptionsfaktor DksA) und SODs
(Superoxiddismutasen) A, B und C zeigten eine
gehemmte Synthese [87].

Antimykotische Wirkung

Origanum Vulgare(Oregano) und seine Hauptbestandteile
Carvacrol und Thymol haben antioxidative, antiseptische,
krebshemmende, entziindungshemmende, antidiabetische,
immunmodulatorische, antimikrobielle, krampflésende und
antibakterielle Wirkung gezeigt. Eine Wirksamkeit gegen eine
Vielzahl pathogener Pilze und Bakterien wurde beobachtet
[88]. Carvacrol und Thymol sind wirksame antimykotische
Verbindungen, die die Membranintegritat und die
Ergosterolsynthese direkt storen.Candidalsolate [88].

Hemmende Wirkung gegenCandlida globosa, Candida albicans,
Cryptococcus laurentii, Trichosporon asahii,Kodamaea ohmeridnd
Saccharomycesunter Verwendung eines ethanolischen Oregano-
Extrakts ergab einen MIC-Wert von 1,56 mg/mL [89].

Eine Studie Uber Oregano gegenAspergillus flavusund
Penicillium communeals moégliche Alternativen zur
Lebensmittelkonservierung zeigten eine MIC von 4 mg/mL
[90]. Die Wirksamkeit gegenAspergillus nigernd
Aspergillus flavuswurde zwischen Oregano (Origanum
vulgare), Thymian (Echter Thymian) und Gewurznelke (
Syzygium aromatisches), wobei Oregano die hdchsten
Hemmwerte aufwies [91].

Tests atherischer Ole gegen hitzebestandige
Schimmelpilze Aspergillus fumigatusund Paecilomyces
variotiimit Zitrusfrichten (Citrus sinensis L. Osbeck),
Lorbeer (Lorbeer L.), Myrte (Myrtus communis L.),
Oregano (Origanum vulgare L.) und Bohnenkraut (
Satureja thymbra L.) zeigte, dass Oregano der wirksamste
Wachstumshemmer ist [92]. Eine weitere Studie Uber
Aspergillus niger,Aspergillus carbonarius, UndAspergillus
goneiizeigte eine Hemmwirkung von 95,6 %, 45,6 % bzw.
100 % bei 2,5 mI/100 ml [93].

Wirksamkeit von dtherischen Olen getestet gegen
Cryptococcus neoformansUnd Cryptococcus laurentii
Carvacrol und Thymol erwiesen sich als die
wirksamsten (16 und 32 pg/mL) als planktonische
Inhibitoren, verglichen mit Zimtél (Zimtaldehyd),
Zitronengrasol (Citral), Nelkendl (Eugenol),
Pfefferminzél (Menthol) und Thymiandl (Thymol) [86].

Protokollsynergie

Basierend auf vorliegenden Studien gibt es eine Reihe
wahrscheinlicher Synergien zwischen NAC, Oreganodl und
Schwarzkimmelol.

Thymochinon (TQ) ist der Wirkstoff in Schwarzkimmelél
(Nigella Sativa). In einer Studie Uber orale Candidiasis
wurde TQ getestet gegen Candida albicans, Candida
tropicalis, Candida glabrataUnd Candida krusei
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Stdmme und die synergistische antimykotische Wirkung
dieser Stamme in Kombination mit Nystatin. Mit TQ allein

C. albicanswurde bei 7,5 signifikant gehemmtug/mL.
Nystatin zeigte eine Hemmung gegenC. albicansbei 1.875
Hg/mL, aber in Kombination mit TQ senkte es die MIC auf
0,234ug/mL zeigt eine starke Synergie [94]. TQ hat auch
eine synergistische Wirkung gegen multiresistente
Bakterien und Pilze gezeigt, wenn es mit Antibiotika [95]
oder antimykotischen Behandlungen [96] kombiniert wird.
Wir glauben, dass es eine ahnliche Synergie zwischen
Carvacrol-, Thymol- und Schwarzkiimmeldlverbindungen
geben wird, die die Hemmkonzentrationen verringert und
die Wirksamkeit gegen multiresistente Pilze erhdht.

Bestimmung der chemischen Zusammensetzung vonA.
sativa zeigt viele potenzielle Synergien. Einige der zusatzlichen
aktiven Verbindungen, die durch GC- und GC/MS-Analyse
gefunden wurden, waren Trans-Anethol, p-Cymol und
Limonen [97]. Carvacrol und p-Cymol zeigten als
Verbindungen Synergie, wodurch die minimale
Hemmkonzentration von Carvacrol reduziert wurde [98].
Studien zu Limonen-Carvacrol (Lim-Car) zeigten ebenfalls
Synergie bei Hemmkonzentrationen [99].

Eine Synergie zwischen NAC und Antimykotika wurde bereits
mit Fluconazol und Caspofungin nachgewiesen [100]. Die Daten
lassen darauf schlieBen, dass die mukolytische Wirkung von NAC
in Kombination mit der antimykotischen Wirkung von Oregano
eine wirksame Behandlung gegen eukaryotische und sessile
Formen pathogener Pilze erméglicht.

Immunmodulation

Oregano wirkt als Teil des NAC-Protokolls Gber mehrere
Mechanismen als immunmodulatorische Verbindung.
Sowohl Carvacrol als auch Thymol spielen eine Rolle,
wobei Thymol die Expression von iNOS und COX-2
unterdruckt und die Phosphorylierung von I blockiert.«Bg,
NF-«B p65, ERK, JNK und p38 MAPK [101]. Carvacrol zeigte
eine dhnliche Wirkung gegen proinflammatorische IL-1b,
COX-1 und COX-2, wahrend es IL-10 hochregulierte [102,
103] und in einer Studie zu Hautkrankheiten eine Fahigkeit
zur Gewebeheilung bei Magengeschwiren sowie zur
Umgestaltung zeigte. OEO hemmte mehrere entziindliche
Biomarker signifikant, darunter Monozyten-
Chemoattraktant-Protein 1 (MCP-1), vaskulares
Zelladhasionsmolekll 1 (VCAM-1), intrazellulares
Zelladhasionsmolekul 1 (ICAM-1), Interferon-gamma-
induziertes Protein 10 (IP-10), Interferon-induzierbarer T-
Zell-Alpha-Chemoattraktant (I-TAC) und durch Gamma-
Interferon induziertes Monokin (MIG) [104, 105].

Oreganodl unterstitzt das Immunsystem insgesamt, indem es
auch die Mykotoxinbelastung durch fungizide Wirkung gegen
anfallige Krankheitserreger reduziert, wieAspergillus Und Candida
, wie gezeigt inAntimykotische Wirkung von Oreganoél
Abschnitt

Ein zusatzlicher immunmodulierender Nutzen wurde
nachgewiesen inHauptvorteile und Methodik von
OreganodlAbschnitt, der zeigt, wie Oregano kann

Linderung von Dysbioseproblemen, die die Homdostase storen
und das Fortschreiten der Krankheit férdern.

SchlieRlich fordert die Reparatur der Darmepithelbarriere
durch die Reduzierung der Entzindung und Stabilisierung der
Dysbiose eine weitere immunstarkende Wirkung. Insgesamt
ist Oregano ein wirksames Mittel gegen pathogenbedingte
Stérungen der Homoostase und akute
Entzindungsreaktionen.

SicherheitsstudienOregano ist eines der am besten untersuchten naturlichen
antimikrobiellen Mittel. Es wurden In-vitro- und In-vivo-Studien an Tieren sowie
klinische Studien an Menschen durchgefiihrt. Oregano ist von der FDA als
Lebensmittelzusatzstoff zugelassen und wird haufig als Konservierungsmittel fiir
Lebensmittel verwendet, um deren Verderb zu verhindern.

In einer klinischen Phase-I-Studie zur Sicherheit von Carvacrol
wurden Gruppen mit 1 mg/kg und 2 mg/kg einen Monat lang an
Menschen untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass alle nach der
Behandlung gemessenen Parameter im Normbereich lagen. Die
Ergebnisse dieser Phase-I-Studie zu den Auswirkungen von Carvacrol
auf gesunde Probanden zeigten klinische Sicherheit und
Vertraglichkeit [106].

Eine klinische Phase-II-Studie zum mdglichen therapeutischen
Effekt von Carvacrol bei Asthmapatienten zeigte ebenfalls keine
unerwiinschten Folgen [107].

Aufgrund des starken Interesses der Lebensmittelindustrie
an naturlichen Konservierungsmitteln gibt es auch zahlreiche
Tierstudien. Eine Studie zu genotoxischen Effekten in vivo bei
Ratten, denen 0, 24 und 45 Stunden lang 81, 256 oder 810 mg
Cavacrol/kg Koérpergewicht (KG) oral verabreicht wurden,
ergab, dass Carvacrol (81-810 mg/kg KG) in keinem der
untersuchten Gewebe eine Genotoxizitat in vivo oder
oxidative DNA-Schaden hervorrief [108].

Studien zu Oreganodl (OO) und atherischem Oreganodl
(OEO) zeigten ahnliche Sicherheitsprofile. Eine Studie zur
oxidativen Wirkung von OEO (DPPH- und ABTS-Tests) und zur
Zytotoxizitat ergab, dass OEO nicht toxisch ist [109]. Eine
ahnliche Studie an Wistar-Ratten testete die Genotoxizitat
Uber einen 90-tdgigen Versuch mit 50, 100 und 200 mg/kg
taglich. Die in den Genotoxizitatstests erzielten Ergebnisse
zeigten im Mikronukleus- und Standard-Comet-Test unter den
getesteten Bedingungen keine Wirkung und zeigten keine
Genotoxizitat oder oxidative Gewebeschaden [110].

Die aktuellen Erkenntnisse deuten darauf hin, dass Oreganodl fir
eine langfristige Anwendung unbedenklich ist und keine Anzeichen
von oxidativen Schaden, Genotoxizitat, mitochondrialen
Funktionsstérungen oder morphologischen Verdnderungen in
gesunden Zellen aufweist. Oreganodl und seine Wirkstoffe zeigen
jedoch eine zytotoxische Wirkung gegen Krebszellen.

In einer Studie an Zelllinien der akuten myeloischen Leukamie
(AML) zeigten Carvacrol und Thymol eine starke Synergie, die
Tumorzellen abtotete, wahrend normale Zellen nur wenig toxisch
wirkten. Der durch die Kombination von Carvacrol und Thymol
induzierte Zelltod ist in der HL60-Zelllinie caspaseabhangig und in
den anderen getesteten Zelllinien caspaseunabhangig [111].
Daruber hinaus wurde in einer Studie an
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Figur 4:Thymochinon

An F1 DBA C57 Black-Hybridmausen wurde die Wirkung von OEO
auf die Tumoransiedlung bei Lewis-Karzinomen untersucht. Den
Mausen wurde drei Monate lang eine geringe Dosis atherisches
Oreganodl mit Trinkwasser verabreicht. Dabei zeigte sich, dass die
Tumoransiedlung um das 1,8-Fache abnahm, die TumorgréRe um
das 1,5-Fache abnahm und die Tumorentwicklung deutlich
unterdriickt wurde. Interessanterweise wurde festgestellt, dass
die Aktivitat antioxidativer Enzyme nach drei Monaten der
Einnahme &therischer Ole im Vergleich zur Kontrollgruppe
zunahm (um das 1,5- bis 3-Fache) [112].

Oreganodl wird als Teil des NAC-Protokolls mit 40 mg Carvacrol
zweimal téglich oder einer Gesamtaufnahme von 80 mg pro Tag
empfohlen. In der oben genannten Phase-I-Studie (2 mg/kg)
wurden sichere Werte von bis zu 600 mg pro Tag getestet, und in
Tierversuchen zeigten bis zu 800 mg/kg taglich keine
zytotoxischen Wirkungen.

Schwarzkiimmelol

Thymochinon, naturlich gewonnen ausSchwarzkimmel (Nigella
Sativa), ist eine naturliche Verbindung mit umfassender
Schutzwirkung, unter anderem antioxidativ,
entziindungshemmend, immunmodulatorisch, krebshemmend
und antimikrobiell [113].

Hauptvorteil und Methodik

Schwarzkimmeldl wird typischerweise durch
Kaltpressung gewonnen, wobei die Wirkstoffe aus
denSchwarzkiimmel (Nigella Sativa)Samen. Eine GC-
MS-Analyse ergab mehr als 30 Wirkstoffe, darunter
Thymochinon, Fenchon, p-Cymol, trans-Anethol,
Limonen, Carvon, Carvacrol, Longifolen und viele
weitere Wirkstoffe [114].

Die Wirkung von Schwarzkiimmel&l (BSO) als Teil der
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Das NAC-Protokoll ist vielseitig einsetzbar: Es dient als
Leberschutzmittel, als Verstarker der antimykotischen
Aktivitat, als Biofilm-Disruptor, als Imnmunmodulator und als
Starkungsmittel, das die Anzahl und Differenzierung von T-
Zellen erhéhen kann [115, 98, 116, 117, 118].

Eine Studie zur durch Doxorubicin induzierten
Kardiotoxizitat bei Ratten mit taglich 10 mg/kg TQ im
Trinkwasser zeigte eine Linderung der induzierten
Kardiotoxizitat. TQ erwies sich als potenter Radikalfanger
flr Superoxide, wobei die Radikalfangerwirkung so
effektiv war wie die von Superoxiddismutase gegen
Superoxide [119]. Eine Reduktion von TQ in der Leber zu
Dihydrothymochinon ist Teil dieses antioxidativen
Mechanismus, und kombiniert scheinen sie diese
Schutzwirkung zu vermitteln [120] und wirken auch als
wirksame OH-Radikalfanger [121]. TQ ist als Radikalfanger
fur Hydroxyl- und Kohlenstoffradikale bekannt. Es verkirzt
auch ROS-bedingten Stress, indem es glutathionyliertes
Dihydrothymochinon Uber eine nicht-enzymatische
Reaktion liefert [122].

Die antioxidative und entziindungshemmende Wirkung von TQ
ist der wichtigste Mechanismus, der die Leberzellen vor
Schadigungen schutzt. Die Myeloperoxidase-Aktivitat im
Lebergewebe ist ein erschwerender Faktor, da sie die
Lipidperoxidation und die Bildung freier Radikale erhéht [123].

Die leberschiitzende Rolle von BSO ist als Teil des NAC-Protokolls von

entscheidender Bedeutung.

Antibiofilm-Aktivitat

Als Teil des NAC-Protokolls wirkt BSO hauptséachlich als
Leberschutzmittel, Immunmodulator und antimykotischer
Potentiator. Die Anti-Biofilm-Aktivitat ist aufgrund der
reichlich vorhandenen Monoterpine und Sesquiterpine
ebenfalls robust [114]. Die minimale Biofilm-
Inhibitorkonzentration (MBIC) fur Thymochinon liegt zwischen
25 und 100 pg/ml, mitCandida albicansBei In-vitro-
Untersuchungen zeigte sich eine hohe Anfalligkeit [124].
Staphylococcus aureus UndStaphylococcus epidermidisDie
minimale Biofilmhemmkonzentration (BIC50) wurde mit 22
und 60 erreicht.ug/ml. TQ verhinderte zudem die Zelladhdsion
[125].N. sativaOl (BSO) zeigte die hochste mikrobielle Aktivitat
im Vergleich zu wassrigen und methanolischen Extrakten.
BSO reduzierte auch wirksam vorgebildete Biofilme der
multiresistenten Erreger MRSA 1294, MRSA 1295 und MRSE
1297 [126].

Die Komplexitat der bioaktiven Inhaltsstoffe spielt eine
grol3e Rolle. In einer Studie, in der BSO gegen Listeria
monocytogenes, einen haufigen Lebensmittelkontaminanten,
getestet wurde, wurden 30 Liganden getestet.a-longipinen
wurde auf der Grundlage von In-silico-Docking-Studien
ausgewahlt. Weitere In-vitro-Studien zeigten die Anti-Biofilm-
Aktivitat vona- Longipinen [127]. Die Komplexitat der Terpine
im &therischen Ol tragt wahrscheinlich zu seiner breiten
Wirksamkeit bei. Diese Komplexitat fihrt zu vielen
potenziellen Synergien. p-Cymol, ein Hauptbestandteil von
BSO, hat laut GC-MS-Analyse [114] gezeigt,
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haben eine synergistische Wirkung mit y-Terpinen, Carvacrol
und anderen Wirkstoffen in BSO, um die Antibiofilm-Aktivitat
zu erhdhen [128].

Studien zu den einzelnen Wirkstoffen in BSO zeigen
mehrere einzigartige Anti-Biofilm-Eigenschaften.
Limonen stortC. albicansBiofilmhaftung, wahrend
Trans-Anethol eine Synergie mit der Biofiimhemmung
gegens. aureus{129, 130].

Antimykotische Wirkung

Schwarzkiimmehvurde ausfihrlich auf seine pharmakologischen
Vorteile untersucht, aber die antimykotische Forschung ist begrenzt. In
einer Studie UberN. sativaln einem methanolischen Extrakt erwies es

sich als wirksam gegen 20 verschiedene Stdmme von Candlida[131].

Eine weitere Studie Uber Candidiasis bei Mausen mit
einem wassrigen Extrakt vonN. sativa(6,6 mL/kg) zeigte
bereits 24 Stunden nach der Inokulation eine signifikante
Hemmwirkung. Eine 5-fache Abnahme Candidain den
Nieren, 8-fach in der Leber und 11-fach in der Milz
beobachtet [132]. Hemmende Wirkung aufAspergillus
parasiticus(CBS 921.7) undAspergillus flavus(SQU 21)
wurde auch nachgewiesen (1-3mg/100ml) mitA. sativaOl
(BSO) mit potenziellen metabolischen Effekten auf
Biosynthesewege fir Aflatoxin [133].

Untersuchung der Zusammensetzung von. sativa
Das atherische Ol enthalt mehrere Wirkstoffe, darunter
Thymochinon, p-Cymol, a-Thujen, Limonen,
Transanethol, Fenchon und Carvacrol [114].

Thymol, Thymochinon (TQ) und Thymohydrochinon (THQ),
alles Bestandteile von . sativawurden in einer Konzentration
von 1 mg/ml gegen 30 von Patienten erworbene
Krankheitserreger getestet. Gegen acht Dermatophyten-, funf
Hefe- und finf Schimmelpilzisolate konnte eine 100%ige
Hemmung nachgewiesen werden. TQ erwies sich als die
starkste antimykotische Verbindung gegen Dermatophyten
und Hefen. Thymol war am wirksamsten gegen Schimmelpilze
[134].

Eine Studie Uber menschliche Infektionen durch Fusarium
solani, ein Fadenpilz aus der NectriaceaeFamilie wurde ein

Vergleich von Thymoquinon mit Amphotericin B durchgefihrt.

Ein 10-tdgiger Hemmtest mit 1 mg/ml wurde durchgefihrt.
TQ zeigte bis zum 10. Tag eine 100%ige Hemmung,
Amphotericin B hemmte das Wachstum im gleichen Zeitraum
jedoch nur um 72,4 % [135].

P-Cymol erwies sich als wirksam gegen
medikamentenresistente Formen von Candida und zeigte in
Kombination mit Thymol eine synergetische Wirkung [136].

Transanethol hat auch starke antimykotische
Eigenschaften. Fenchel ist als starkes Antimykotikum bekannt,
das hauptsachlich aus Transanethol besteht [137].
Transanethol hat eine Wirkung mit anderen Medikamenten
gezeigt, da es eine synergistische Wirkung gegen mehrere
Pilze zeigt [136].

Es wurde auch gezeigt, dass Fenchon das Pilzwachstum
hemmt (32-64g/mL) Test gegen Candida albicansATCC-

10

76645 und LM-05, Candlida tropicalisATCC-13803 und LM-20,
und Candida KruseiATCC-6258 [138]. Limonen erwies sich auch
als wirksam gegenC. tropicalis(20-40L/mL) unter
Verwendung von Kartoffel-Dextrose-Brihe [139].

Protokollsynergie

N. sativaOl (BSO) hat eine synergetische Wirkung sowohl
mit Antimykotika als auch mit antibakteriellen Mitteln als
Potenzmittel gezeigt [95, 96]. Aktive Verbindungen in BSO
haben auch eine direkte Synergie mit Carvacrol gezeigt,
darunter p-Cymol und Limonen [98, 99]. Carvacrol und
Thymol, die primaren aktiven Verbindungen in Oregano, sind
auch in BSO enthalten [114]. BSO hat sich als wirksam gegen
multiresistenteS. aureus,P. aeroginosalndC. albicans, und
Carvacrol zeigt eine ahnliche Wirkung [140, 141].

Carvacrol und Thymol sind in BSO in geringeren
Konzentrationen enthalten [114], aber bei Zugabe von
Oregano, das héhere Konzentrationen von Carvacrol und
Thymol enthalt, ergeben sich zwei verschiedene
Wirkungsweisen [69]. Thymochinon wurde als stérend fur
C. albicansZellwandsynthese, zersetzen das Zytoplasma
und wirken als Prooxidans, das durch die Bildung von ROS
oxidativen Stress induziert [142, 143]. Dariber hinaus
zerstort Oregano die Zellmembran, indem es die
Ergosterolsynthese unterbricht [88].

N-Acetylcystein (NAC) wurde an chronischen
Wundbiofilmen an Mausen mit einer Reifezeit von 20 Tagen
untersucht.Pseudomonas, Staphylokokken,Acinetobacter, Und
Enterobacterwurden im Wundbiofilm identifiziert. NAC erwies
sich als wirksam bei der Zerstorung der extrazellularen Matrix
des Biofilms, der Durchdringung der bakteriellen
Zellmembran, der Induktion von oxidativem Stress und der
Unterbrechung der Proteinsynthese [53].

Wir glauben, dass der Mechanismus von NAC in Kombination mit
den antimykotischen Verbindungen inN. sativaund Oregano bietet
einen besonderen Vorteil bei der Behandlung von Pilz- und
Bakterieninfektionen. Diese Kombination ist von entscheidender
Bedeutung, da bis zu 80 % der anvisierten Krankheitserreger in
Biofilmen leben [144].

Immunmodulation

Schwarzkimmel (Nigella Sativawird seit biblischen Zeiten in
der Volksmedizin des Nahen Ostens verwendet, wobei
moderne Forschungen zeigenN. sativawirkt bei
Atemproblemen, Dyspepsie, metabolischem Syndrom,
Diabetes Mellitus, entziindliche Erkrankungen und
verschiedene Krebsarten [145, 146].

Der Hauptzweck von Schwarzkimmeldl (BSO) als Teil des
NAC-Protokolls ist sowohl leberschitzend als auch
immunmodulatorisch. BSO hat eine starke antioxidative
Wirkung Uber mehrere Wege und moduliert NF-Kg5,
Hemmung der eisenabhangigen Lipidperoxidation, Erhéhung
des Gesamtthiolgehalts und des (GSH)-Spiegels,
Radikalfanger, Steigerung der Aktivitdt von Chinonreduktase,
Katalase, Superoxiddismutase (SOD) und
Glutathiontransferase (GST) und Hemmung von COX/LOX
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[147, 148].

Als entzindungshemmendes Mittel hemmt Thymoquinon
(TQ) die Phosphorylierung von JNK, ERK und P38 sowie die
Aktivierung der PI3K/mTOR-Signale. Dartiber hinaus wurde
gezeigt, dass BSO die Lipidprofile (TG, TC, LDL, VLDL), die
Leberenzyme (AST und ALT), den Entzindungsmarker hs-CRP,
IL-6 und TNF- senkt.a{149, 150, 151].

Als Immunmodulator kann BSO die Immunantwort zur
Bekampfung von Infektionen direkt verbessern. Eine
Studie zur Immunstimulation an einer murinen
Makrophagen-Zelllinie zeigte, dassN. sativaEthanolextrakt
erhohte die Makrophagenzahl in einem
Zellproliferationstest direkt und zeigte eine Steigerung
von bis zu 138 % (25pg/ml) [152]. Eine zusatzliche Studie
mit ethanolischem Extrakt an Blut-, Milz- und
Peritonealmakrophagen zeigte einen bemerkenswerten
Anstieg der phagozytischen Aktivitat [153].

Eine immunstimulierende Wirkung wurde auch bei peripheren
mononukleadren Blutzellen (PBMCs), einer durch LPS induzierten
Verdoppelung der phagozytischen Aktivitat und einer
Hochregulierung des pI nachgewiesen.kBaund p-NF-«B p65 [154,
155].

N. sativakann auch die Uberlebenschancen von CD8-
positiven T-Zellen erhdhen, indem es die Zytokin-Interferon-y
(IFNy) Produktion. Eine Studie Uber die immunmodulatorische
Wirkung von BSO auf rheumatoide Arthritis fand ebenfalls
eine positive Modulation der T-Lymphozyten [156, 1571.

BSO stérkt die Immunantwort sowie die Vermehrung und Funktion
der T-Zellen und unterstiitzt die AbwehrmaBnahmen des Korpers

gegen Infektionen.

Sicherheitsstudien

N. sativaPraparate haben eine magenschutzende,
neuroprotektive, krebshemmende, antidiabetische,
kardioprotektive, knochenregenerierende und antiarthritische
Wirkung gezeigt [158, 159, 160, 161, 162, 163].

Es wurden mehrere akute und subchronische
Toxizitatstests durchgefuhrt an/. sativa. Die akute orale
Verabreichung (LD50) wurde bei Mausen (2,4 g/kg) gemessen.
Anzeichen der Toxizitat waren Atembeschwerden und
Hypoaktivitat. Akute und subakute Toxizitat wurde bei
Sprague-Dawley-Ratten gemessen. Die LD50 betrug 2000 mg/
kg, wobei eine subakute Dosierung von 500 mg/kg einen
Ruckgang der AST-Enzyme zeigte. In keiner
Dosierungsgruppe (100, 500, 1000 und 2000 mg/kg) wurde
Letalitat beobachtet. Bei der Analyse von Leber und Nieren
wurde keine negative Morphologie festgestellt und BSO
wurde als sicher und ungiftig erachtet [164, 165].

Eine klinische Phase-I-Studie am Menschen zur Sicherheit von
Thymoquinon (TQ) bei Patienten mit fortgeschrittener refraktarer
maligner Erkrankung. 21 Patienten erhielten eine Behandlung
von 1 bis 20 Wochen (im Mittel 3,7 Wochen), ohne dass
Nebenwirkungen berichtet wurden. Es wurde keine maximal
vertragliche Dosis identifiziert (75 mg/Tag bis 2600 mg/Tag) [166].

Eine zusatzliche randomisierte, doppelblinde
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Eine placebokontrollierte klinische Studie der Phase I an
Menschen wurde Uber einen Zeitraum von 90 Tagen an 70
Personen durchgefuhrt. Es wurden Blut- und Serumproben
entnommen. Zu den Leberfunktionsparametern gehérten
Alaninaminotransferase (ALT), Aspartataminotransferase (AST)
und alkalische Phosphatase (ALP). Die Lipidprofile umfassten
Gesamtcholesterin (TC), Lipoprotein niedriger Dichte (LDL),
Lipoprotein hoher Dichte (HDL), Lipoprotein sehr niedriger
Dichte (VLDL) und Triglyceride (TG). Nierenfunktionsmarker
(Kreatinin) wurden ebenfalls getestet. Die rekrutierten
Teilnehmer zeigten keine klinischen Anzeichen von Toxizitat
oder Nebenwirkungen. Die Marker fiir Lebertoxizitat und
Nierenfunktion zeigten keine Veranderung, die Lipidprofile
zeigten jedoch einen signifikanten Riickgang, lagen aber
innerhalb sicherer Grenzen. Die Veranderungen bei TC, TG,
LDL, VLDL und HDL betrugen 12,1 %, 19,66 %, 16,33 %, 12,76
%, 8,21 % bzw. 15,27 % [167].
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