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Viren beeintrachtigen die globale Gesundheit
erheblich. Die wenigen verfligbaren viriziden
und antiviralen Therapien sind teuer und oft mit
Nebenwirkungen
(Phytoceuticals) sind epigenetisch aktive anti-
virale Multi-Target-Verbindungen,
Schritte des viralen Lebenszyklus und Wirtsprote-
ine beeinflussen. MicroRNAs (miRNAs) regulieren
posttranskriptionell die Genexpression des Wirts
und des Virus und sind fir die Feinabstimmung
der Genexpression verantwortlich, indem sie die
Expression ihrer Ziel-Messenger-RNAs (mRNA) in
Wirtszellen und Viren kontrollieren. Mehrere Pflan-
zeninhaltsstoffe haben sich als wirksam gegen
RNA-Virusinfektionen erwiesen. Offensichtlich
spielen miRNAs eine zentrale Rolle bei der Regu-
lation der Gentranskription bei der Virusreplikation
und der Immunabwehr des Wirts. Eine gesunde
Erndhrung kann die Expression von immunrelevan-
ten miRNAs regulieren und so einen Einfluss auf
virale Reaktionssysteme haben. Eine Intervention
mit sekundaren Pflanzeninhaltsstoffen (Phytoceu-
ticals) kann diesen Effekt verstarken und die Aus-
wirkungen der miRNA-Expressionsmuster eines
ungesunden Lebensstils zum Teil umkehren.

verbunden. Pflanzenextrakte

die mehrere

Die Interaktionen zwischen Viren und héheren Lebe-
wesen wie dem Menschen und seinem Immun-
system sind uralt. Dadurch haben sich zahl reiche
verschiedene Virengruppen entwickelt, die oft auch
in die epigenetische Regulation von Genen des
Wirts eingreifen, um Anheftung und Vermehrung zu
ermoglichen und Funktionen des Immunsystems
zu schwachen. Die wenigen verfligbaren viriziden
und antiviralen Medikamente sind teuer und oft mit
Nebenwirkungen verbunden. Meist ist das Immun-
system fir die Beseitigung der Infektion verantwort-
lich. Impfungen sind nicht fur alle Viren verfligbar und
auch auf Grund von Mutationen der Viren oft wenig
wirksam. Phytozeutika, in denen epigenetisch aktive
Pflanzenextrakte die Anheftung des Virus an Képerzel-

len vermindern und spezifische angeborene, antivirale
Immunmechanismen starken, kénnen nachweislich
die Infektion durch viele Virenklassen vermindern.
Heilpflanzen werden seit vielen Generationen gegen
Virusinfektionen verwendet. In mehr als 200 Pflanzen
aus 83 Pflanzenfamilien wurden antiviral wirksame
Verbindungen gegen Viren gefunden, z. B. Humanes
Immundefizienz-Virus(HIV)}-1 und -2, Herpes-simplex-
Virus (HSV)-1 und -2, Influenzavirus, Hepatitis-B- und
-CVirus, Infektiéses Bronchitis-Virus (IBV), Marburg
Virus, Ebola-Virus, Newcastle-Disease-Virus (NDV),
Poliomyelitis-1-Virus, Lenti- und Coronavirus [7].

Somit gewinnen praventive oder Kombinationsthera-
pien mit sekundaren Pflanzenstoffen (Phytoceuticals)
gegen virale Erkrankungen zunehmend an Bedeutung.
Der Wirkmechanismus lasst sich durch ihre epigene-
tische Regulationsfahigkeit erklaren. Besonders wich-
tig sind der Einfluss auf die Bindungskapazitat sowie
die Regulation immunrelevanter Gene. Die virale
RNA im Zytoplasma kann mit Mikro-RNAs (miRNAs)
der Wirtszelle interagieren, und die virale Replikation
einschranken. Darum sind humane miRNAs beson-
ders wichtig in der antiviralen Abwehr. Polyphenole,
die in pflanzlichen Lebensmitteln vorkommen, Gben
antivirale Eigenschaften aus, teilweise aufgrund ihrer
Fahigkeit, die Expression von miRNAs zu modulieren
[2]. Die erste Abwehr gegen Viren erfolgt tber die
angeborene Immunitat. ,Pattern Recognition” Rezep-
toren (PRRs) identifizieren die Art des Eindringlings
und aktivieren intrazellulére Signalkaskaden, die zur
transkriptionellen Expression von Entzindungsmedi-
atoren flihren, um die Eliminierung von Pathogenen
und infizierten Zellen zu koordinieren. Um nach einer
Infektion ein empfindliches Gleichgewicht zwischen
schitzender Immunitat und entzindlicher Pathologie
aufrechtzuerhalten, ist eine strenge Regulierung der
angeborenen Signalwege im Wirt erforderlich [3]. Epi-
genetische Reprogrammierung wird als eine wichtige
Méglichkeit diskutiert, die virale Genexpression oder
-latenz zu kontrollieren [4] Insbesondere miRNAs
haben sich als potente Modulatoren herausgestellt,
die auf posttranskriptionaler Ebene wirken.
MicroRNAs (miRNAs) sind kurze (durchschnittlich
22 Nukleotide) nicht kodierende RNAs, die bis zu
60 % der proteinkodierenden Gene im menschlichen



Genom regulieren [5, 6. Zusammen mit spezifischen
Proteinen bilden sie einen RNA-induzierten Silencing-
Komplex (RISC) und binden an komplementére Ziel-
mRNAs, um die Genexpression zu regulieren [7] Meh-
rere Arbeiten weisen auf die entscheidende Rolle von
miRNAs bei der Pathogenese verschiedener mensch-
licher Krankheiten hin. Verdnderungen der miRNA-
Expression werden bei verschiedenen Krebsarten [8],
bei neurologischen Erkrankungen und in der Immun-
regulation bei Infektionskrankheiten [9] beobachtet.
Frihere Studien haben gezeigt, dass die Expression
von mehr als hundert miRNAs in virusinfizierten Zellen
signifikant verandert war [10].

In vielen Studien wurde gezeigt, dass miRNAs direkt
Uber Nahrungsinhaltsstoffe, wie Phytoceuticals, regu-
liert werden kénnen. Z. B. miR-21-3p ist bei COVID-
19-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollperso-
nen signifikant erhéht [17], miR-181-Familienmitglieder
sind an der Entziindungsregulation beteiligt [72] und
werden aufgrund ihrer Schutzwirkung bei Herunter-
regulierung als therapeutische Ziele angesehen [13],
z. B. durch Quercetin [14] MiR-328 spielt eine Rolle
bei Atemwegserkrankungen [75] und kann durch Res-
veratrol hochreguliert werden [76]. MiR-146a ist ein
dominanter negativer Regulator der angeborenen
Immunantwort [77]. Quercetin erhéht die Expression
von miR-146a [18].

Polyphenole kénnten eine SARS-CoV-2-Infektion ver-
hindern, indem sie die Expression von miRNAs in den
Wirtszellen modulieren [Z]. In den letzten Jahrzehnten
sind diatetische Polyphenole aufgrund ihrer bioakti-
ven Funktion bei der Virusinfektion, -pravention und
-behandlung in den Fokus der Forschung gerlckt.
Aufgrund ihrer epigenetischen Wirkstoffe haben Nut-
razeutika und funktionelle Lebensmittel ein breites
Potenzial, die Mechanismen viraler Infektionen zu ver-
hindern und Immunantworten zu modulieren [4] Phy-
toceuticals Uben ihre antivirale Wirkung aus, indem
sie die miRNA-Expression direkt steuern.

Quercetin ist ein pflanzliches Flavonoid, das aus
Zwiebeln, Zitrusfrichten oder Apfeln gewonnen
wird. Diese phenolische Verbindung reguliert die
LPS-induzierte TLR4-Signalibertragung negativ. Es
reduziert die TLR4-Expression, verhindert die NF-xB-
Translokation in den Kern und reduziert die Produktion
von proinflammatorischen Zytokinen Uber MAP-Kina-
sen und den NF-xB-Weg signifikant. Daher hat es ent-
ziindungshemmende, antioxidative, chemopraventive
und neuroprotektive Eigenschaften [19, 20]

Epigallocatechingallat (EGCG)

In zahlreichen Studien wurde flr Epigallocatechingal-
lat (EGCG) aus griinem Tee eine positive Wirkung auf
die menschliche Gesundheit in Bereichen wie Ent-
ziindungen, Stoffwechselerkrankungen, vorzeitiges
Altern und neurolosche Erkrankungen gezeigt. Die

antioxidativen und entzindungshemmenden Effekte
von EGCG wirken Uber epigenetische Regulierungen,
DNA-Stabilitdt oder DNA-Reparatur und wurden fir
viele Viren wie Hepatitis-, Herpes-, Adeno-, Zika- und
Ebola-Viren in klinischen Studien nachgewiesen [21—
24]. Einflusse von EGCG auf die Seneszenz sowie die
Regulation von Sirtuinen wurde von unserer Gruppe
unlangst gezeigt [25, 26] EGCG-Metabolite im Korper
aktivieren CD4+T-Helferzellen — eine Subgruppe der
T-Lymphozyten — und NK-Zellen, die als friihe Abwehr
von u.a. SARS-Co\-2 bekannt sind [27].

Phloretin

Phloretin aus zum Beispiel Apfeln, Birnen oder Erd-
beeren ist ein vielseitiges Molekill mit antikanzero-
genen, antiviralen, antibakteriellen und entziindungs-
hemmenden Eigenschaften. Phloretin lagert sich in
der Zellwand ein und beeinflusst so Ladung, Fluiditat
und Durchléssigkeit der Zellen. Es reguliert tber epi-
genetische Mechanismen Entziindungsstoffe im Kor-
per (Interleukin(IL) 6 und -8, Tumornekrosefaktor (TNF)
alpha) und entzieht den Viren die Nahrstoffe, sodass
sich diese weniger effi zient vermehren kénnen
[28-30] Es wird gut aus der Nahrung Uber den Darm
aufgenommen. Bereits 1993 wurde es als antiviraler
Pflanzenstoff gezielt gegen Viren eingesetzt. Phlo-
retin ist bekannt fur seine Aktivierung von Gamma-
Delta(yo)}-T-Zellen, die ersten Immunzellen, die auf
eine Virus- — insbesondere SARS-Cov-2-Infektion —
reagieren und eine Immunantwort einleiten [37].

Quercetin

Quercetin, ein ubiquitdr — u.a. in Zwiebeln, Kapern
und Schnittlauch — enthaltenes Flavonoid, hat biolo-
gische Eigenschaften, die das Infektionsrisiko senken
und die geistige und kérperliche Leistungsfahigkeit
verbessern [32]. Durch seine Fahigkeit, die Biogenese
der Mitochondrien zu stimulieren und die Lipidperoxi-
dation, die Blutplattchen-Aggregation und die Kapillar-
permeabilitat zu hemmen, wirkt es gegen Krebs, Viren
und Bakterien. Mehrere Invitro-Studien haben gezeigt,
dass Quercetin die Produktion von TNF und IL-8 in
Zellen hemmt und so Entziindungen entgegenwirkt.
Studien mit verschiedenen Grippeviren (z. B. H5N1)
zeigten eine Hemmung beim Eintritt der Viren in den
Kérper und eine Verlaufsmilderung [33—-36]. Quercetin
hemmt das Angiotensin Converting Enzyme (ACE),
das als Dockingstation von SARS-Viren fungiert [37].

Curcumin

Curcumin ist bekannt fur seine starken entziindungs-
hemmenden, antioxidativen und antikanzerogenen
Eigenschaften und hat groRRes Potenzial als epigene-
tischer Modulator. Die epigenetisch regulatorischen
Eigenschaften von Curcumin umfassen die Hem-
mung von DNA-Methyltransferasen (DNMTs), die



Regulation von Histonmodifikationen Uber die Regu-
lation von Histonacetyltransferasen (HATs) und Histo-
ndeacetylasen (HDACs), die Regulation von miRNAs,
die Wirkung als DNA-Bindemittel und die Wechsel-
wirkung mit Transkriptionsfaktoren [38]. Fir Curcumin
wird eine Blockade der Anheftung von SARS-CoV-2 an
ACE2, die Hemmung der Replikation und eine Modu-
lation der ,Zytokinsturm“-bedingten Stoérungen dis-
kutiert. Die distale Rezeptorbindungsuntereinheit S1
der Virushille des Spike-Proteins interagiert Uber ihre
Rezeptorbindungsdomane mit ACE2 auf der Zielzelle
[39] Curcumin kénnte die S1-Untereinheit von SARS-
CoV-2 blockieren [40].

Berberin

Das Alkaloid Berberin ist ein Pflanzeninhaltsstoff
aus unter anderem Berberitze oder Gelbwurzel mit
antiviraler Wirkung. In Studien minderte Berberin die
Viruslast und den Krankheitsverlauf bei einer Influ-
enza-Infektion (H1N1) [41, 42]. Durch Reverse-Docking-
Experimente konnte Berberin als Ligand der Lysin-N-
Methyltransferase identifiziert werden [43] Das I&sst
auf eine Rolle als Modulator des Chromatins und der
epigenetischen Regulationsmechanismen schlie3en.
Berberin wird auch zur Behandlung von Halsentziin-
dungen und bei malignen Tumoren eingesetzt. In
klinischen Studien wurde ein positiver Effekt bei der
Behandlung von Leukdmie, Speiserdhren-, Prostata-
und Brustkrebs gezeigt [41-46].

Resveratrol

Resveratrol ist eine Verbindung, die von Pflanzen
im Zug von Abwehrreaktionen produziert wird, zum
Beispiel bei Verletzungen oder wenn die Pflanze Pil-
zen oder Bakterien ausgesetzt ist [47] In gréReren
Mengen kommt Resveratrol zum Beispiel Trauben-
schalen vor und hat unter anderem antioxidative,
entziindungshemmende, antimikrobielle und antikan-
zerogene Eigenschaften gezeigt. Resveratrol kann die
Immunfunktionen Uber die Regulation von Immunzel-
len, die Genexpression und die Synthese von Zytoki-
nen beeinflussen [48-50]. Dieses Polyphenol konnte
in Studien das Influenza-A-Virus hemmen [57] und die
Replikation menschlicher Rhinoviren (HRV) — haufige
Verursacher von Erkaltungen — und die virusinduzierte
Sekretion von IL-6 verringern. Resveratrol wirkt bei
verschiedenen Virusinfektionen antiviral, zum Beispiel
durch Influenza-, Epstein-Barr- und Herpes-simplex-
Viren oder das Respiratory Syncytial Virus [52] Die
antiviralen Eigenschaften von Resveratrol beruht auf
der Aktivierung des ERK1/2-Signalwegs — eine extra-
zellulére Signalkaskade, die an der Steuerung der Pro-
liferation und Differenzierung von Zellen beteiligt ist —,
der Herunterregulierung der FGF-2-Signaltbertragung
— dabei handelt es sich um Fibroblasten\Wachstums-
faktoren, die ebenfalls an Proliferation und Differenzie-

rung von Zellen beteiligt sind — sowie der Verringerung
der Entziindung durch Hemmung des NF-kappaB-Sig-
nalwegs. Dies fuhrt insgesamt zu einer Verringerung
der virusinduzierten Apoptose und einer Forderung
des Uberlebens der Wirtszellen (53]

Zahlreiche Berichte haben die grof3e Vielfalt der
Reaktionen und klinischen Ergebnisse auf eine
SARS-CoV-2-Infektion veranschaulicht. Eine mogli-
che Variable, die nicht ausreichend bericksichtigt
wurde, sind die individuellen Unterschiede in den
miRNA-Profilen der Patient:innen [7] Roganovi¢ et
al. 2021 zeigte, dass entzlindungsmodulierende
miR-146a zu den ersten miRNAs gehort, die durch
eine Immunantwort auf ein Virus induziert wer-
den, und dass ein miR-146a-Mangel zu schweren
COVID-19-Verlaufen beitragen kann [53].

Die Verwendung von sekundéren Pflanzeninhalts-
stoffen zur Regulierung von miRNA ist ein viel-
versprechendes therapeutisches Mittel. Beide
Varianten, Phytoceutikal-induzierte Regulation von
Wirts-miRNAs und aus der Nahrung stammende
miRNAs, sind vielversprechende Mdglichkeiten in
der miRNA-Kontrolle und Krankheitsbehandlung
[54].

Mehrere polyphenolische Verbindungen haben
eine synergistische antioxidative Wirkung. Poly-
phenolverbindungen kénnen mit anderen Substan-
zen interagieren, um antioxidative Wirkungen her-
vorzurufen, die oft starker sind als jede Substanz
allein [55]. Die Hauptsubstanzen, von denen fest-
gestellt wurde, dass sie synergistische Wirkungen
mit polyphenolischen Verbindungen hervorrufen,
sind aktive Antioxidantien wie Polysaccharide,
Vitamine C/E und Carotinoide sowie Extrakte aus
Seetang und SuRkartoffeln [55].

Erste Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Inter-
ventionen mit Phytoceuticals die Auswirkungen
der miRNA-Expressionsmuster eines ungesunden
Lebensstils umkehren und den proinflammatori-
schen Effekten entgegenwirken kénnen.
Verschiedene Lebensstil Faktoren kénnen die Wir-
kung auf einzelne Phytoceuticals noch verstarken,
indem sie dieselben miRNAs regulieren. In der
Virustherapie als auch in der Viruspravention ist
die Kombination aus gesunder Erndhrung, einem
ausgeglichenen Lebensstil inklusive ausreichend
Bewegung mit der Unterstltzung von epigene-
tisch, wirksamen sekundéren Pflanzeninhaltsstof-
fen am Erfolgreichsten.

Eine optimale Zusammensetzung von epigene-
tisch wirksamen Phytoceuticals ist zum Beispiel in
VIRMUNE®Ni-OFFENCIO® zusammengestellt.
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