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1. Einleitung

Apoptose ist der programmierte Zelltod, also das genetisch kontrollierte
Absterben einer einzelnen Zelle. Sie ist fir den menschlichen Organismus
essentiell, da sie Uberalterte, geschadigte oder mutierte Zellen eliminiert. Jede
Sekunde begehen mehrere Millionen Zellen im menschlichen Korper
Selbstmord. Wichtig ist dabei das Gleichgewicht zwischen Zellproliferation und
Zelltod: Ist die Regulation der Apoptose gestort, kann es zu verschiedenen

Erkrankungen kommen.

Von besonders grol3em Interesse ist der programmierte Zelltod fur die
Onkologie. Konnen mutierte Zellen nicht mehr durch Apoptose entfernt werden,
kommt es zu unkontrolliertem Zellwachstum und zur Entstehung von Tumoren.
Ein Ziel der Krebsbehandlung ist es daher, kontrollierte Apoptose bei entarteten

Zellen zu induzieren.

Exzessive Apoptose fuhrt hingegen zu massivem Zellverlust. Zu Krankheiten
mit erhdhtem Zellsterben zahlen neurodegenerative Erkrankungen wie Morbus
Alzheimer, Morbus Parkinson, das Creutzfeld-Jakob-Syndrom und die Multiple
Sklerose. Aufl3erdem ist die Apoptoserate bei Gehirnschlag, Herzinfarkt und
Autoimmunerkrankungen wie AIDS (erworbenes Immundefektsyndrom) deutlich
erhoht.

In zahlreichen Studien wurde bereits der Zusammenhang zwischen Ernahrung
und Krebs untersucht. Vielen Obst- und Gemisesorten werden
chemopréaventive Eigenschaften zugeschrieben. Wesentlich scheinen hierfir
neben den Ballaststoffen die sekundaren Pflanzenstoffe zu sein. Einer der fir

die Krebspravention verantwortlichen Mechanismen kdnnte die Apoptose sein.

Folsduremangel wird hingegen mit Hyperhomocysteinamie und diese wiederum
mit neurodegenerativen Erkrankungen in Verbindung gebracht. Mdglicherweise

beruht der Effekt auch auf einer erhéhten Apoptoserate.



Diese Arbeit soll die Verbindung zwischen dem programmierten Zelltod und den
verschiedenen Ernahrungsfaktoren, die Apoptose beeinflussen kdnnen,
darstellen. Dabei sollen sowohl die Wirkungsmechanismen der einzelnen
Substanzen untersucht werden, als auch die fur die Wirkung notwendigen
Konzentrationen, die schlie3lich mit den Gehalten im Lebensmittel sowie ihrer

Bioverfugbarkeit verglichen werden.



2. Apoptose

2.1. Definition und Morphologie

Apoptose oder der programmierte Zelltod beschreibt das geordnete und
genetisch kontrollierte Absterben einer einzelnen Zelle. Im Gegensatz zur
Nekrose, der pathologischen Form des Zelltods, die meist eine Zellgruppe
betrifft und mit einer Entziindungsreaktion einhergeht, reprasentiert Apoptose
den physiologischen Zelltod.

Der Begriff Apoptose wurde 1972 von Kerr et al. gepragt, nachdem ihnen
aufgefallen war, dass das Absterben verschiedener Zellen und Gewebe in
unterschiedlichen  Situationen immer die gleichen morphologischen
Verdanderungen hervorruft. Es handelt sich um ein Kunstwort aus dem
Altgriechischen, welches das Herabfallen von Blutenblattern oder Blattern vom

Baum beschreibt.

Bei der Apoptose schrumpft die Zelle zunachst unter Erhaltung ihrer
Membranintegritat, das nukledre Chromatin kondensiert und Membranblasen
werden ausgeformt und abgeschntrt. Schlie8lich wird der Zellkadaver binnen
kurzer Zeit durch Phagocytose von Makrophagen aufgenommen [KERR et al.,
1972].
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Abb. 1: Strukturelle Veranderungen wahrend der Nekrose und der
Apoptose [GODLETH und HORN, 2001]



2.2 Physiologische und pathologische Bedeutung

Als entscheidendes Prinzip der Gewebshomoostase ist Apoptose fur eine
grole Zahl komplexer biologischer Prozesse notwendig: bei der
Embryonalentwicklung und  Zelldifferenzierung, fur  Ausbildung und
GroRRenerhalt von Organen, bei der Zerstdrung autoreaktiver Immunzellen
sowie der Verteidigung gegen Pathogene [SCHUCHMANN et al., 2002].

Zellen, die keine Funktion mehr haben oder den Gesamtorganismus schadigen
konnten (z. B. mutierte oder auf andere Weise irreparabel geschadigte Zellen),
werden durch Apoptose entsorgt. Eine Vielzahl von Faktoren, beispielsweise
reaktive Sauerstoffstoffspezies wie H;O,, UV-Licht, Réntgenstrahlen und
andere ionisierende Strahlen, Mikroben, Hitze- bzw. Kalteeinwirkung sowie
DNA schadigende Medikamente und sonstige Einflisse kdnnen Apoptose
induzieren. Zellen, die einem subletalen Einfluss ausgesetzt sind, versuchen
zunachst, den vorhandenen Schaden zu reparieren. Wenn dies fehlschlagt,

wird in normalen Zellen die Apoptose gestartet [BOHM et al., 2005].

Eine Dysfunktion der Apoptose kann zu Erkrankungen wie Krebs,
Neurodegeneration oder Autoimmunerkrankungen - beispielsweise durch das
Ueberleben selbst-reaktiver T-Zellen - fihren, da Apoptose als (fehlgeleitete)
~Abwehr* gegen schadliche oder verdanderte Zellen stattfindet [THOMPSON,
1995].

Erhdhte Apoptoseraten kdnnen zu degenerativen Krankheiten wie Schlaganfall,
Arteriosklerose, Diabetes, Parkinson oder Alzheimer fuhren, wahrend
Inhibierung der Apoptose proliferative Krankheiten wie Autoimmunkrankheiten
oder Krebs zur Folge haben kann [MACFARLANE und WILLIAMS, 2004].



2.3 Biochemische Mechanismen

Die Apoptose wird in Initiations- und Effektorphase unterteilt. Bei der
Initiationsphase unterscheidet man wiederum den extrinsischen und den

intrinsischen Weg.

Apoptose kann sowohl durch interne Stimuli wie DNA-Anomalien als auch
durch externe Stimuli wie die Entfernung von Wachstumsfaktoren aus dem
Medium ausgeldst werden. Externe Stimuli aktivieren die Apoptose Uber den
extrinsischen oder ,Todesrezeptor* (death receptor) vermittelten Signalweg,
wahrend durch interne Stimuli der intrinsische oder mitochondrienvermittelte
Signalweg bewirkt wird [JIN und EL-DEIRY, 2005].

2.3.1 Der extrinsische Apoptosesignalweg

In Reaktion auf ungunstige Bedingungen wie die Einwirkung ionisierender
Strahlung, erhohte Temperatur, Virusinfektionen oder toxische Chemikalien -
wie den Praparaten zur Chemotherapie - wird der Tumornekrosefaktor TNF
produziert. Dieser (oder auch ein anderes Cytokin) bindet daraufhin an einen
Todesrezeptor (ein Rezeptor der TNF-Rezeptorfamilie wie z. B. CD95) mit
Todesdomane. Die Todesdomane wird dadurch wiederum so umformiert, dass
Adaptermolekile mit eigener Todesdomane an sie binden kénnen. Dann wird
das TNF-Rezeptor assoziierte Protein TRADD (,TNF receptor associated
protein®“) rekrutiert. Die Todesdomane von TRADD bindet daraufhin an das Fas
assoziierte Protein mit Todesdomane FADD (,Fas-associated protein with
death domain"). FADD besitzt eine Todeseffektordoméane DED (,death effector
domain“). An diese bindet wiederum die Procaspase 8 mit ihrer
Todeseffektordoméne. Die Procaspase 8 wird nun autokatalytisch durch die
hohe Konzentration aktiviert und I6st dadurch die Caspase-Kaskade aus [JIN
und EL-DEIRY, 2005].


http://de.wikipedia.org/wiki/Extrinsisch�
http://de.wikipedia.org/wiki/Intrinsisch�

2.3.2 Der intrinsische Apoptosesignalweg

Der mitochondrienvermittelte Signalweg wird durch interne Stimuli ausgelést.
Hierzu zahlen irreparable genetischen Schaden, extrem hohe Ca**-
Konzentrationen im Cytosol, gro3e Mengen an freien Radikalen und das Fehlen
von Uberlebenssignalen in Gestalt von Wachstumsfaktoren. Beispielsweise
wird der Transkriptionsfaktor p53 durch Schadigung der DNA aktiviert. Er
stimuliert wiederum die Expression proapoptotisch wirkender Mitglieder der Bcl-
2-Familie [JIN und EL-DEIRY, 2005]. Diese bilden Homo-Oligomere aus, die
Poren auf der mitochondrialen Membran erzeugen und Cytochrom c aus den
Mitochondrien ins Cytoplasma freisetzen [TAN et al., 2009]. Nach der
Freisetzung bindet Cytochrom ¢ an den apoptotischen Protease-
Aktivierungsfaktor Apaf 1 (“apoptosis protease activating factor”). Es kommt zur
Konformationsanderung von Apaf 1, wodurch dessen Proteinbindedoméne an
diejenige der Procaspase 9 binden kann. Dieser Multiproteinkomlex wird als
Apoptosom (Apotosekorperchen) bezeichnet. Es folgt die autolytische
Aktivierung der Caspase 9, die wiederum die Caspase-Kaskade aktiviert [JIN
und EL-DEIRY, 2005].

2.3.3 Der ER-Stress-Signalweg

Weniger bekannt ist ein dritter Apoptoseweg, der Uber Stress des
Endoplasmatischen Reticulums (ER) fihrt. ER-Stress wird durch die
Akkumulierung von ungefalteten oder schlecht gefalteten Proteinen in Folge
von Hypoxie, Nahrstoffmangel, Reduktion von Disulfidbricken und
Uberexpression einiger Proteine induziert. Er kann verschiedene
Apoptosesignalwege auslésen, wobei der Crosstalk zwischen ER und
Mitochondrium eine wichtige Rolle spielt. So kann ER-Stress den Cytochrom-c-
abhangigen Signalweg aktivieren, andererseits aber auch die Caspase 12.
Diese ist am ER lokalisiert ist und resultiert im Cytochrom-c-unabhangigen
Zelltod [MOMOI, 2004].



2.3.4 Die Caspase-Kaskade

Effektorcaspasen (hauptsachlich die Caspasen 3, 6 und 7) fuhren schliel3lich
zum apoptotischen Tod der Zelle. Caspasen sind Proteasen, in deren aktivem
Zentrum sich die Aminosaure Cystein befindet und die Proteine nach der
Aminosaure Aspartat schneiden (Cysteinyl-Aspartasen). Durch limitierte
Proteolyse aktivieren die Effektorcaspasen die Caspase-aktivierte DNase und
andere Caspasen. Aul3erdem unterdriicken sie die DNA-Reparatur und sind am
Abbau von Zellkernmembran und Aktin, einem Teil des Cytoskeletts, sowie
Lamin, das sich in der Zellkernmembran befindet, beteiligt [JIN und EL-DEIRY,
2005].

2.3.5 Regulatoren der Apoptose

Verschiedene Proteine kbnnen die Apoptosetatigkeit fordern und/oder hemmen.

2.3.5.1 Bcl-2-Proteine

Die Familie der Bcl-2-Proteine (,B-cell lymphoma 2*) spielt eine wichtige Rolle
bei der Regulation michondrienabhangiger Apoptose. Bestimmte Unterfamilien
von Bcl-2 wirken proapoptotisch. Hierzu zahlen Bax und Bak, aber auch die
BH3-only subfamily. BH steht fur Bcl-2-Homologe, zu denen unter anderem Bid
gehort. Die antiapoptotischen Proteine Bcl-2 und Bcl-X, inhibieren hingegen die
Freisetzung von Cytochrom c aus den Mitochondrien durch Blockierung der
Aktivierung von Bax und Bak. [TAN et al., 2009].

2.3.5.2 p53

Mehr als 50% der menschlichen Tumore enthalten eine Mutation oder eine
Deletion des TP53-Gens. Das Protein, das durch dieses Gen codiert wird, ist
p53. p53 ist ein Transkriptionsfaktor, der den Zellcyclus reguliert und deshalb
Funktionen als Tumorsuppressor hat. Neben anderen Antikrebs-Mechanismen
kann p53 bei irreperablem DNA-Schaden Apoptose induzieren. p53 ist durch
mitochondriale  Depolarisation und  Sensitivierung der Zellen fur

Apoptoseinduktoren sowohl in den extrinsischen als auch in den intrinsischen



Signalweg involviert. Wird p53 zu stark angehauft, aktiviert p53 Proteine der
Bcl-2-Familie; hauptséachlich ist das proapoptotische Bax betroffen. Diese I6sen
wiederum Caspasen aus, was schlie3lich zum Zelltod fuhrt [REUTER et al.,
2008].

2.3.5.3 NF-kB (Nuklearer Faktor kappa B)

Der Transkriptionsfaktor NF-kB schitzt vor TNF-w-induzierter Apoptose
[PLUMPE et al.,, 2000]. Die Reduzierung der NF-kB-Aktivitat ist mit einem
erhohten Apoptoseindex in vielen Zelltypen verbunden. AufRerdem kann die
Aktivierung von NF-kB p53-abhéngige Apoptose inhibieren [REUTER et al.,
2008].

2.3.5.3 Akt

Akt, das auch als Proteinkinase bekannt ist, reguliert verschiedene apoptotische
Gene. Es inaktiviert proapoptotische Faktoren wie Bad, das die Freisetzung des
Cytochroms c¢ kontrolliert, die Procaspase 9 und sogenannte Forkhead-
Transkriptionsfaktoren. Akt kann aber auch antiapoptotische Gene wie [|-kB
aktivieren. Die Uberexpression von Akt hat antiapoptotische Effekte in
verschiedenen Zelltypen zur Folge, die in Zelltodresistenz resultieren [REUTER
et al., 2008].

2.3.5.4 |APs

IAPs sind Inhibitoren von Apoptoseproteinen. Es handelt sich um eine Familie
mit antiapoptotischen Effekten, die vermutlich die Caspasen 3 und 7 inhibieren.
Zu den IAPs zahlen Survivin sowie clAP1, clAP2, XIAP und das neuronale
Apoptoseinhibitorprotein NAIP [TAKAHASHI et al., 1998].
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3. Apoptoseassoziierte Ernahrungsfaktoren

3.1 Resveratrol

Resveratrol (C14H1203) ist ein naturlich vorkommendes Phytoalexin.
Phytoalexine werden von einigen hoheren Pflanzen als Antwort auf Stress bzw.
Verletzung aufgrund von Umweltgefahrdungen produziert und dienen als

Abwehr gegen Infektionen durch pathogene Mikroorganismen wie Pilze.

Resveratrol ist eine polyphenolische Verbindung, die auch als 3,4',5-
Trihydroxystilben und 3,4’,5-Stilbentriol bekannt ist. Sie existiert in cis- sowie
trans-stereoisomerer Form. Trans-Resveratrol kann eine Isomerisierung zu
seiner cis-Form durchmachen, wenn es erhitzt oder ultravioletter Strahlung
ausgesetzt wird [SHANKAR et al., 2007].

Anfang der 70er Jahre des 20. Jahrhunderts zeigten epidemiologische Studien
eine inverse Korrelation zwischen dem Konsum von Rotwein und
kardiovaskularen  Erkrankungen in  Frankreich. Dieses sogenannte
.Franzosische Paradoxon“ wurde unter anderem mit Resveratrol erklart. In der
Folge zeigten zahlreiche Studien viele positive Effekte dieses Molekils
[FREMONT, 2000].

Resveratrol kann sich gunstig auf die Kontrolle von Arteriosklerose,
Herzerkrankungen, Arthritis und Autoimmunkrankheiten auswirken [FULDA und
DEBATIN, 2006].

1997 berichteten Jang et al., dass Resveratrol anticancerogene Eigenschaften
ausube, indem es die Tumormasse in Ratten reduziere. Die Autoren zeigten,
dass Resveratrol in vivo die drei Stufen der Cancerogenese (Initiation,
Promotion und Progression) hemmen kann. Diese Beobachtung wurde durch
zahlreiche weitere Studien, die sich mit menschlichen Krebszelllinien
beschaftigten, bestéatigt [GUSMAN et al., 2001].
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3.1.1 Mechanismus

Resveratrol kann in verschiedenen transformierten oder malignen Zelltypen
Apoptose auslosen, indem es beispielsweise das Tumorsuppressorprotein p53
aktiviert [KUNDU und SURH, 2004]. Die Apoptose der Krebszellen scheint
hierbei durch resveratrolinduzierte Serinphosphorylierung von p53 aktiviert zu
werden [SHAKIBAEL et al., 2009].

Zudem werden durch Resveratrol spezifische Caspasen aktiviert, die die
Abgabe von Cytochrom c stimulieren und die Fragmentierung von DNA
induzieren [KUNDU und SURH, 2004].

Weiters hemmt Resveratrol die Expression antiapoptotischer Proteine wie Bcl-
2, Bcl-X,, Mcl-1 wund Survivin, wéhrend es die Expression der
apoptosefordernden Faktoren Bax, Bak, Bad, PUMA, Noxa, Bim und TRAIL
(TNF-bezogene apoptoseinduzierende Liganden) induziert [SHANKAR et al.,
2007].

Beispielsweise  wurde bei in Mausen implementierten  priméaren
Magenkrebszellen die resveratrolinduzierte Apoptose durch Hinunterregulierung
von Bcl-2 und Hinaufregulierung der Expression von Bax vermittelt [ZHOU et
al., 2005].

In Rattengliomzellen der Zelllinie C6 induzierte Resveratrol Apoptose durch die
Aktivierung der Caspase 3 [ZHANG et al., 2007].

Bei Colon-/Rectal- und Brustkrebs l|oste Resveratrol durch die Aktivierung
verschiedener Caspasen, Bax- und Bak-Akkumulation, Fas-Rezeptor-
Umverteilung und Hinunterregulierung der Telomerase-Aktivitat Apoptose aus.
Weiters induzierte Resveratrol caspaseunabhéngige Apoptose durch Bcl-2- und
NF-kB-Hinunterregulierung [SHAKIBAEI et al., 2009].

Bei den Krebszelllinien LNCaP (eine androgensensitive Krebszelllinie) und PC-

3 (eine nicht-androgensensitive Krebszelllinie) wurde die durch Resveratrol
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induzierte Apoptose durch die Aktivierung der Caspasen 9 und 3 und eine
Anderung von Bax/Bcl-2 vermittelt. Zuséatzlich wurde in LNCaP-Zellen p53
erhoht. Mdglicherweise agiert Resveratrol durch verschiedene Mechanismen

uber den Androgen- oder Ostrogenrezeptorzellstatus [BENITEZ et al., 2007].

Eine wesentliche Rolle spielt die Regulation des Transkriptionsfaktors NF-kB
durch Resveratrol. Resveratrol blockiert TNF-induzierte Aktivierung von NF-kB,
indem es die TNF-induzierte Phosphorylierung und Nukleartranslokation der
p65-Untereinheit von NF-kB unterdriickt. Zudem blockiert Resveratrol die NF-
kB-abh&ngige Reportergentranskription [SHAKIBAEL et al., 2009].

Banerjee et al. berichteten, dass Resveratrol bei Ratten durch 7,12-
Diemethylbenz(a)anthracen induzierten Brustkrebs hemmte. Diese Inhibierung
korrelierte mit einer Hinunterregulierung von NF-kB und COX-2. Auch die
Behandlung von humanen MCF-7-Brustkrebszellen mit Resveratrol
unterdriickte die Aktivierung von NF-kB [BANERJEE et al., 2002].

In mehreren Myelomzellen fuhrte die Unterdriickung von aktivem NF-kB durch
die Bindung an I-kB (einem NF-kB-Inhibitor) durch Resveratrol zur
Hinunterregulierung verschiedener antiapoptotischer Genprodukte (z. B.
Survivin, Bcl-2 und Bcl-x.) [BHARDWAJ et al., 2007].

Ebenfalls interessant sind die Effekte von Resveratrol auf Survivin. Resveratrol
kann als potentieller Sensibilisator fir anticancerogene medikamenteninduzierte
Apoptose durch Zellcyclusarrest in der S-Phase fungieren. Dieser folgt dann die
Apoptose. Dies wird durch die Hinunterregulierung der Survivinexpression
durch transkriptionale und posttranskriptionale Mechanismen vermittelt [FULDA
und DEBATIN, 2004a].

Weiters beobachteten Fulda und Debatin, dass Resveratrol ein wirksamer
Sensibilisator von Tumorzellen fir TRAIL-induzierte Apoptose ist. [FULDA und
DEBATIN, 2004b].
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Die zur Apoptose benétigten Konzentrationen sind allerdings relativ hoch.
Beispielsweise wurden in einer Studie von Szende et al. humane Tumorzellen
(HT-29, SW-620, HAT-1080) und Endothelialzellen (HUV-EC-C) in vitro mit
verschiedenen Dosen Resveratrol (0,1 bis 100,0 pug/ml) behandelt. Zellzahl,
apoptotischer und mitotischer Index wurden nach 24, 48 und 72 Stunden
gemessen. Geringere Dosen (0,1 — 1,0 pg/ml) verstarkten die Zellproliferation,
wahrend hoéhere Dosen (10,0 — 100,0 pg/ml) Apoptose induzierten und die
mitotische Aktivitat erniedrigten [SZENDE et al., 2000].

3.1.2 Vorkommen und Bioverfluigbarkeit

Eine der reichsten Resveratrolquellen stellen die getrockneten Wurzeln des
Japanischen Staudenknoéterichs (Polygonum cuspidatum) dar, der traditionell in
der chinesischen und japanischen Heilkunde als antiinflammatorisches
Medikament eingesetzt wird. In Nahrungsmitteln findet sich Resveratrol
hauptsachlich in der Haut von Weintrauben (Vitis ssp.), Rotwein sowie
Erdnissen (Arachis ssp.) und in verschiedenen Beerenarten (Vaccinum ssp.)
[SIGNORELLI und GHIDONI, 2005].

Die Haut frischer Weintrauben enthalt 50 — 100 pg/g Resveratrol [LEIRO et al.,
2004].

Der durchschnittliche Gehalt in Rotwein betragt 4,37 mg/l (0,6 — 8,0 mg/l),
wahrend Weilwein nur durchschnittlich 0,68 mg Resveratrol/l enthalt. Grund ist
die unterschiedliche Herstellungsweise: Rotwein wird mitsamt der Traubenhaut
vergoren [SATO et al., 1997].

In Traubensaft wurden Gehalte zwischen 0,07 und 0,21 pg/g gemessen. Die
Menge wurde allerdings in Saften bestimmt, die mit der Haut erhitzt wurden.
Erhitzung mit Haut fihrt dazu, dass Resveratrol in den Saft Ubergeht. Roter
Traubensaft enthalt mehr Resveratrol als wei3er Traubensaft, da auch hier bei
der Herstellung von weil3em Traubensaft die Haut der Trauben nicht miterhitzt

wird. Traubensaft aus biologischem Anbau hat einen etwas hoheren
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Resveratrolgehalt als konventionelle Safte. Dies wird darauf zurlckgefuhrt,
dass Pflanzen, die mit Pestiziden behandelt werden, weniger auf
Krankheitserreger reagieren missen und daher weniger phenolische
Verbindungen produzieren [DANI et al., 2007].

Erdnisse enthalten in bestimmten Regionen 0,03 bis 0,14 pug Resveratrol/g.
Samenschalen der Sorte ,Runner* und ,Virginia Types" weisen ungefahr 0,65
Hg Resveratrol/g Samenschale auf, was weniger als 0,04 pug/Samen entspricht
[SANDERS et al., 2000].

In Erdbeermark (Fragaria) wurden 830,5 + 20,6 ng trans-Resveratrol/g
Trockengewicht und 90,5 + 11,8 ng Resveratrol/g Frischgewicht gefunden. Die
Gehalte fur cis-Resveratrol betrugen 227,3 £ 11,4 ng/g Trockengewicht sowie
249 + 27 ng/g Frischgewicht. Reifere Frichte haben hohere
Resveratrolgehalte als unreife. Ein Wachstum bei hohen Temperaturen (25 —
30°) verstarkt den Gehalt. Ebenso erhdht sich der Gehalt signifikant, wenn dem
Boden Kompost beigemengt wird [WANG et al., 2007].

Auch in der Haut von Tomaten (Lycopersicon esculentum Mill.) kommt
Resveratrol mit einem Gehalt von 18,4 + 1,6 ug/g vor [RAGAB et al., 2006].

Lebensmittel Durchschnittlicher Gehalt
[ug/g Frischgewicht]

Weintraubenhaut 50 - 100

Rotwein 4,37

Weilwein 0,68

Traubensaft 0,07-0,21

Erdnisse 0,03-0,14

Erdbeermark 0,32

Tomatenhaut 18,4

Tabelle 1: Resveratrolgehalte verschiedener Lebensmittel

Im Rahmen der EPIC-Studie wurde der durchschnittiche Gehalt von

Resveratrol und dessen Derivaten im Essen der spanischen Bevolkerung
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geschatzt. Die durchschnittliche Aufnahme an Resveratrol und Piceid (dem
Hauptderivat von Resveratrol) betrug 100 bzw. 933 pg/Tag. Ungefahr 32% der
Bevolkerung konsumierte kein Resveratrol (und Piceid). Am reichlichsten
vorhanden von den vier Stilbenen war das trans-Piceid (53,6%), gefolgt von
trans-Resveratrol (20,9%), cis-Piceid (19,3%) und cis-Resveratrol (6,2%). Die
wichtigste Quelle fur Piceid und Resveratrol stellte mit 98,4% der Wein dar.
Trauben und Traubensaft machten 1,6% aus, wéhrend Erdnisse, Pistazien und
Beeren zur Aufnahme mit weniger als 0,01% beitrugen. Die Aufnahme von
Piceid und Resveratrol entsprach demnach in etwa dem Weinkonsum
[ZAMORA-ROS et al., 2007].

Der durchschnittliche Weinkonsum betragt in Osterreich laut Ernahrungsbericht
von 2008 im Durchschnitt 32,5 ml Wein pro Tag [Elmadfa et al., 2009].

Der Mensch absorbiert Resveratrol hauptsachlich im Duodenum. Studien an
Ratten weisen darauf hin, dass schatzungsweise ca. 20% des verfugbaren
Resveratrols absorbiert werden. Der grofite Teil des Resveratrols (16,8%)
wurde in diesen Studien als konjugiertes Glucuronid absorbiert [ANDLAUER et
al., 2000].

Studien mit M&usen, denen radiomarkiertes Resveratrol verabreicht wurde,
zeigen, dass Resveratrol an alle Organe verteilt wird. Nach 1,5 Stunden wurde
es sowohl im Duodenum als auch in Leber und Niere gemessen, wo es bis zu 6
Stunden verblieb. 3 Stunden nach der Verabreichung konnte es zudem in
Lunge, Milz, Gehirn und Hoden gemessen werden [VITRAC et al., 2003].

Resveratrol wird in der menschlichen Leber glucoronisiert und in Leber und
Duodenum sulfatisiert [AGGARWAL et al., 2004].

In einer Studie von Almeida et al. bekamen 8 Personen 25, 50, 100 oder 150
mg trans-Resveratrol; aufgeteilt auf 13 Portionen. Die maximalen
Plasmakonzentrationen wurden 0,8 — 1,5 Stunden nach der Aufnahme erreicht.
Nach der 13. Portion (25, 50, 100 bzw. 150 mg) betrug die maximale
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Plasmakonzentration 3,89, 7,39, 23,1 bzw. 63,8 ng/ml. Die Unterschiede
zwischen den einzelnen Individuen waren jedoch hoch; der Variationskoeffizient
lag Uber 40% [Almeida et al., 2009].

Eine Studie von Vaz da Silva et al. untersuchte den Effekt von Lebensmitteln
auf die Bioverfugbarkeit von trans-Resveratrol nach oraler Gabe bei 24
Probandinnen. Die Studie bestand aus zwei Perioden, die durch mindestens 7
Tage voneinander getrennt waren. In jeder dieser Periode wurden Einzelgaben
mit 400 mg trans-Resveratrol gegeben, denen entweder eine Mahlzeit mit
hohem Fettgehalt oder 8 Stunden Fasten folgte. Auch hier ergaben sich grolie
individuelle Unterschiede. Die maximale Plasmakonzentration betrug 42,2 +
36,6 ng/ml nach einer fettreichen Mahlzeit und 47,3 + 30,0 ng/ml im
Fastenzustand. Die maximale Plasmakonzentration wurde mit Mahlzeit nach 2
Stunden erreicht, ohne nach 0,5 Stunden [VAZ DA SILVA et al., 2008].

3.1.3 Fazit

Die Dosen, die benétigt werden, um Apoptose zu induzieren, sind also relativ
hoch (mindestens 10 pg/ml) im Vergleich zum Gehalt in Lebensmitteln
(wichtigste Quelle Rotwein mit durchschnittlich 4,37 mg/l) und der
Absorptionsrate (nach Almeida et al. bei 25 mg nur 3,89 ng/ml, was 0,016%
entspricht). Dies bedeutet, dass selbst beim Konsum eines ganzen Liter
Rotweins der resveratrolreichsten Sorte mit 8 mg/l nicht ausreichend
Resveratrol aufgenommen werden wirde, um Apoptose zu induzieren. Der
Gehalt anderer resveratrolhaltiger Lebensmittel spielt keine wesentliche Rolle.
Folglich kdnnte die Einnahme von Resveratrol in Form von Supplementen zwar
fur chemopraventive oder -therapeutische Zwecke interessant sein, die
Aufnahme Uber nattrliche Lebensmittel ist jedoch - in Bezug auf Apoptose —

unbedeutend.
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3.2 Epigallocatechin-3-gallat

Epigallocatechin-3-gallat (EGCG) ist das Hauptcatechin in der Teepflanze
(Camellia sinensis). Mit einem Anteil von mehr als 40% stellt es den
wichtigsten Vertreter der antioxidativ wirksamen Polyphenole in grinem Tee dar
[RAMOS, 2007].

AulRerdem ist es nicht nur quantitativ der wichtigste Vertreter unter den
Catechinen im Tee, sondern auch der wirksamste von allen. Die antioxidative
Aktivitat ist ungefahr 25 — 100-mal so hoch wie die von Vitamin C und E [KHAN
und MUKHTAR, 2008].

Chemisch gesehen handelt es sich um (2R,3R)-2-(3,4,5-Trihydroxyphenyl)-3,4-
dihydro-1(2H)-benzopyran-3,5,7-triol-3-(3,4,5-trihydroxybenzoat). Far die
antioxidativen Reaktionen scheint der B-Ring hauptverantwortlich zu sein.
Zusatzlich wird die antioxidative Aktivitat durch die Trihydroxylstruktur am D-
Ring erhdht [YANG et al., 2009].

EGCG induziert einen ausgepragten und spezifischen wachstumshemmenden
Effekt auf Krebszellen. Auf gesunde Zellen hat es hingegen keinen Einfluss
[RAMOS, 2007].

3.2.1 Mechanismus

EGCG kann in vielen Krebszellen Apoptose induzieren, ohne normale Zellen zu
treffen. Dies wurde bei verschiedenen Zelltypen wie Lunge, Colon, Pankreas,
Haut und Prostata gezeigt [KHAN und MUKHTAR, 2008].

Mit der Apoptoseinduktion durch EGCG sind erhdhte p53-Spiegel verbunden.
Antioxidantien wie EGCG konnen das reduktive Potential der Zellen erhéhen,
dadurch p53 aktivieren und Apoptose férdern [CHUNG et al., 2003].
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Vermutlich aktiviert EGCG p53, indem es die Phosphorylierung von bestimmten
Serinresten induziert. Die Phosphorylierung dieser Serinreste erhoht die
Halbwertszeit von p53. Erhéhte transkriptionelle Aktivitat von p53 kann sich auf
mehrere Zielgene und ihre nachgelagerten Proteinprodukte auswirken, was die
Balance zwischen pro- und antiapoptotischen Faktoren verédndert. Dadurch
werden der G1-Phasen-Arrest und schlielich die Apoptose ausgelost
[HASTAK et al., 2003].

Eine Studie zeigte, dass EGCG direkt an die BH3-Doméane antiapoptotischer
Bcl-2-Proteine binden. Es kdnnte also einen Mechanismus fur EGCG geben,
der die antiapoptotische Funktion von Bcl-2-Proteinen inhibiert [KHAN und
MUKHTAR, 2008].

AulRerdem durfte EGCG Apoptose induzieren, indem es die Aktivitdt der
Fettsauresynthase inhibiert. Dieses Enzym befindet sich in geringen
Konzentrationen in vielen menschlichen Geweben und wird bei verschiedenen
Typen von humanen Krebszellen tGiberexprimiert [ BRUSSELMANS et al., 2003].

EGCG kann Apoptose selektiv in Kebszellen férdern. Chen et al. verglichen den
Effekt von EGCG auf viral transformierte W138-Humanfibroblasten und normale
Zellen. Die Behandlung mit EGCG induzierte Apoptose in 50% aller
transformierten Zellen, aber in nur 1% der normalen Zellen. Chen et al fanden
heraus, dass EGCG die Expression der apoptoseférdernden Gene c-myc oder
c-fos in gesunden Zellen nicht beeinflusste, aber die Expression dieser Gene in

transformierten Zellen steigerte [CHEN et al., 1998].

Hohe Konzentrationen von EGCG l6sen Apoptose aus, wahrend niedrige
Konzentrationen den Zellcyclusarrest férdern kdnnen. Dies zeigt beispielsweise
eine Studie von Ahn et al., in der Gebarmutterhalskrebszellen einmal 35 pmol/I
und einmal 100 pumol/l EGCG ausgesetzt wurden. Bei 35 pmol/l wurden die
Zellen in der G1-Phase des Zellzyklus angehalten, bei 100 umol/l begingen sie
Apoptose [AHN et al., 2003].
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Ahnlich fallen die Effekte bei SH-SY5Y-Neuroblastomazellen aus: Niedrige
Flavonolkonzentrationen (1 pmol/l) induzieren eine antiapoptotische Antwort,
wahrend hohere Konzentrationen (50 umol/l) einen proapoptotischen Effekt in
Neuroblastoma SH-SY5Y Zellen hervorrufen [TAN et al., 2000].

3.2.2 Vorkommen und Bioverfugbarkeit

EGCG ist das Hauptcatechin in grinem Tee. Die EGCG-Gehalte in
portugiesischen Grinteeproben erstreckten sich von 117 bis 442 mg/l [RETO et
al., 2007].

Durch die bei schwarzem Tee notwendige Fermentation reagieren Catechine
zu Theaflavinen und Thearubiginen. Daher enthalt schwarzer Tee fast kein
EGCG [LORENZ et al., 2008].

EGCG wird im Korper schnell durch S-Adenosylmethionin methyliert, was durch
das Enzym Catechol-O-methyltransferase katalysiert wird. Anschlie3end wird
es glucoronisiert und sulfatisiert. Aul3erdem entstehen mithilfe der intestinalen
Mikroflora  die  Ringspaltungsmetaboliten  5-(3’,4’,5’-Trihydroxylphenyl)-
valerolacton (M4) und 5-(3',4-Dihydroxylphenyl)-valerolacton. Auch diese
Metaboliten besitzen biologische Aktivitat, jedoch eine niedrigere als EGCG
[CHUNG et al., 2003].

Insgesamt wird nur ein geringer Teil der Polyphenole aus grinem Tee
absorbiert. Die Bioverfugbarkeit von Polyphenolen mit hoéherem
Molekulargewicht, zu denen auch EGCG (mit 458 Dalton) zahlt, ist dabei
schlechter als von solchen mit niedrigerem (z. B. Epigallocatechin oder
Epicatechin, die ebenfalls in grinem Tee enthalten sind). Nach dem Trinken
von zwei Tassen Gruntee dauert es 1,5 — 2 Stunden, bis der Hochstwert im Blut
erreicht ist. Bei EGCG betragt er 0,26 umol/l, bei EGC 0,48 pmol/l und bei
Epicatechin 0,19 pmol/l, obwohl der EGCG-Gehalt im Tee mit Abstand am
hdchsten ist.


http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Theaflavine&action=edit&redlink=1�
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Die hochsten EGCG-Spiegel wurden in  Blase, Niere, Colon, Lunge und
Prostata gefunden [KHAN und MUKHTAR, 2008].

Der Konsum von sechs oder sieben Tassen grinem Tee pro Tag entspricht
einer EGCG-Aufnahme von ungefahr 30 mg/kg/Tag. Dies erzeugt eine
Plasmakonzentration von ungeféahr 1 umol/l [YANG et al., 1998].

3.2.3 Fazit

EGCG kann Apoptose induzieren. Die Konzentrationen an EGCG, die in
einigen Zellkulturexperimenten verwendet wurden (10 — 100 pmol/l), sind
jedoch hoher als die beobachteten Plasma- und Gewebekonzentrationen von
Menschen, die zwei oder drei Tassen Tee getrunken hatten (gewohnlich
weniger als 0,5 pmol/l). Es ist noch nicht gekléart, ob die Informationen, die aus
Zelllinien gewonnen wurden, auch auf Krebspravention bei Tieren bzw.

Menschen umgelegt werden kénnen. [YANG et al., 2009]

Die Konzentrationen, die bendtigt werden, um die antiapoptotischen Proteine
signifikant hinunterzuregulieren und den programmierten Zelltod in vitro zu
induzieren (50 umol/l), sind jedenfalls wesentlich héher als die physiologischen
Konzentrationen, die durch gewohnlichen Teekonsum erreicht werden (deutlich
weniger als 1 umol/l) [YANG et al., 1998].

Speziell fur die Situation in Osterreich kommt hinzu, dass der Konsum von
grinem Tee in Osterreich kaum Relevanz hat [ELMADFA et al., 2009].

AuRerdem scheint die Lagerung von Tee von Relevanz fir den EGCG-Gehalt
Zu sein. So zeigte eine Studie von Friedman et al., dass der Wert an EGCG in
Teeproben im Laufe der Lagerzeit deutlich abnehmen kann [Friedman et al.,
2009].

Hohere Konzentrationen von EGCG im Plasma kdénnen nur durch die

Aufnahme von Supplementen erreicht werden [CHOW et al., 2001].
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Zu beachten ist au3erdem, dass die meisten vorgeschlagenen Mechanismen
eher fur therapeutische als fur krebspraventive Effekte von EGCG relevant
[YANG et al., 2009].
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3.3 Glucosinolate

Glucosinolate (Senfélglycoside) sind schwefelhaltige Verbindungen, die
vorwiegend in Pflanzen der Familie der Brassicaceae (Kreuzblitengewachse)
vorkommen und in Senf (Brassica nigra und alba), Kressearten wie der
Gartenkresse (Lepidium sativum), Kren (Armoracia rusticana) sowie
Kohlgemisearten (Brassica oleracea) fir deren typischen Geschmack
verantwortlich sind. Die gemeinsame Grundstruktur besteht aus einer
Glucoseeineheit, einer schwefelhaltigen Gruppierung mit einem Agluconrest
sowie einer Sulfatgruppe [WATZL, 2001].

Wird das Pflanzengewebe durch Schneiden oder Kauen verletzt, werden die
Glucosinolate der Myrosinase (R-Thioglucosidase) ausgesetzt und somit
hydrolisiert. Dadurch werden lIsothiocyanate (Senfdle) und andere Produkte
freigesetzt [HECHT, 1999].

Wenn die Isothiocyanate aus Indolylglucosinolaten gebildet werden, zersetzen
sie sich spontan zu Indol-3-Carbinol und anderen Indolverbindungen. Die
Bildung der Glucosinolatderivate ist von verschiedenen Faktoren abhangig: vom
Agluconrest  sowie von Temperatur, pH-Wert, Lagerung und
Konservierungsverfahren der Gemisearten. Bei neutralem pH-Wert werden
vermehrt Isothiocyanate gebildet, bei saurem pH-Wert hingegen primar Nitrile
[WATZL, 2001].

Den Isothiocyanaten wird eine wichtige Rolle in der tumorunterdriickenden

Aktivitat von Brassicaceen zugesprochen [HECHT, 1999].

Zu den Isothiocyanaten mit Potential zur Apoptoseinduktion zahlen
Sulforaphan, Benzylisothiocyanat und Phenethylisothiocyanat; zu den Indolen

Indol-3-carbinol sowie Diindolylmethan.
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3.3.1 Mechanismen

Eines der wirksamsten Isothiocyanate hinsichtlich der anticancerogenen Effekte
ist Sulforaphan (1-Isothiocyanat-4-[methylsulphinyl-]butan), das unter anderem
in Broccoli vorkommt. Es induziert beispielsweise in humanen Colonkrebszellen
der Zelllinie HT29 Apoptose [GAMET-PAYRASTRE et al., 2000]. Von Fimognari
et al. wurden &hnliche Effekte bei humanen T-Zell-Leuk&miezellen beobachtet
[FIMOGNARI et al., 2002].

Singh et al. zeigten anhand von humanen Prostatakrebszellen der Zelllinien
PC-3 und DU145, dass sulforaphaninduzierte Apoptose durch reaktive
Sauerstoffspezies (ROS) initiiert wird. Die Behandlung mit Sulforaphan fuhrt zu
einem Verlust an Mitochondrienmembranpotential und zur Freisetzung von
Cytochrom ¢ aus den Mitochondrien. Die ROS-Erzeugung wird von einer
veranderten Expression von Bcl-x. begleitet. Sowohl die intrinsische als auch
die extrinsische Caspasenkaskade kann durch Sulforaphan ausgeldst werden
[SINGH et al., 2005].

Ob der intrinsische oder der extrinsische Weg durch Isothiocyanate aktiviert
wird, scheint zellspezifisch zu sein. So kann Sulforaphan in PC-3-Zellen die
Fas-Protein-Spiegel erhéhen und die Caspase 8 aktivieren, wéahrend es
gleichzeitig die Mitochondrien trifft und die Caspase 9 aktiviert. In humanen
Blasenkrebszellen UM-UC-3 sind Bezylisothiocyanat und Phenethyl-
isothiocyanat hingegen effektiver bei der Aktivierung der Caspase 9 als bei der
Caspase 8. Bei humanen Leukamiezellen HL60 spielt wiederum die Caspase 8
eine Hauptrolle bei der durch Phenylethylisothiocyanat stimulierten Apoptose
[HAYES et al., 2008].

Die Spiegel der proapoptotischen Proteine Bak und Bax, die die
antiapoptotischen Effekte von Bcl-2 neutralisieren, werden durch Phenethyl-
isothiocyanat und Sulforaphan in Prostatakrebszellen der Zelllinie PC-3 erhoht.
Dies durfte zur Induktion von Apaf-1 fahren. Weiters werden die

proapoptotischen Proteine Bok und Bim-EL ebenfalls durch lIsothiocyanate
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induziert. Dies durfte die Effekte von Bak und Bax verstarken. Neben der
Erh6hung dieser antiapoptischen Proteine regulieren Isothiocyanate auch die
antiapoptotischen Proteine Mcl-1 und Bcl-X_ hinunter. Der Effekt ist jedoch
zellspezifisch [HAYES et al., 2008].

Kuang und Chen zeigten, dass Konzentrationen von bis zu 10 pmol/l
Phenylethlisothiocyanat und Benzylisothiocyanat Apoptose induzieren. Héhere
Konzentrationen von 25 pmol/l I6sen hingegen Nekrose aus. Die erhohte
Expression von p53 und p21 ist mit der phenyl- und
benzylisothiocyanatinduzierten Apoptose verbunden [KUANG und CHEN,
2004].

In einer Studie wurden die Effekte des starken Antioxidans Sulforaphan und
dessen  Metaboliten  N-Acetylcysteinkonjugat auf  Prostatakrebszellen
untersucht. Sulforaphan und N-Acetylcysteinkonjugat-Sulfaraphan zeigen
ahnliche Aktivitat in Bezug auf die Induktion von Apoptose. Dies weist darauf
hin, dass die Effekte von Sulforaphan auch durch metabolische Prozesse
erhalten bleiben [CHIAO et al., 2002].

Miyoshi et al. untersuchten die molekularen Mechanismen, die der Beziehung
zwischen durch Benzylisothiocyanat induzierter Apoptose und der Beteiligung
von mitogen aktivierten Proteinkinase (MAPKS) zugrunde liegen. Die Exposition
von leukamischen Jurkat-T-Zellen mit Benzylisothiocyanat resultierte in der
Phosphorylierung von Bcl-2 und schliel3lich in der Inhibierung von G,-M-

Progression und Induktion von Apoptose [MIYOSHI et al., 2004].

Verschiedene Isothiocyanate aktivieren auch die c-Jun N-terminale Kinase
(JNK). Dies wird durch die extrazellularen signalregulierten Kinasen ERK1/2
vermittelt. JNK scheint notwendig zu sein, um in humanen
Colonadenocarcinomzellen der Zelllinie HT-29 die Freisetzung von Cytochrom ¢
und die Aktivierung der Caspase 3 zu veranlassen. Der Mechanismus, durch
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den JNK Caspasen aktiviert, ist jedoch noch nicht aufgeklart [HAYES et al.,
2008].

Indol-3-carbinol kann antiapoptotische Genprodukte herunterregulieren. Hierzu
zéhlen Bcl-2, Bcl-xL, Survivin, XIAP (X chromosome-linked IAP) und FLIP
(“Fas-associated death domain protein-like interleukin-1-beta-converting
enzyme inhibitory protein”). Zudem kann Indol-3-carbinol das porapoptotische
Protein Bax hinaufregulieren, mitochondriales Cytochrom c¢ freisetzen und
Caspase 9 sowie Caspase 3 aktivieren [AGGARWAL und ICHIKAWA, 2005].

Indol-3-carbinol ermdglicht auch die Effekte von TRAIL (TNF-Related
Apoptosis-Inducing Ligand) durch Induktion von Todesrezeptoren und
Synergien mit chemotherapeutischen Agentien durch Herunterregulierung von
P-gp (P-Glycoprotein) [AGGARWAL und ICHIKAWA, 2005].

In einer Studie von Nachshon-Kedmi wurde hingegen festgestellt, dass die
Induktion der Apoptose durch die indolischen Verbindungen unabhangig von
p53, Bcl-2, Bax und FasL ist [NACHSHON-KEDMI et al., 2003].

Die Ergebnisse einer weiteren Studie schlagen vor, dass Diindolylmethan
Apoptose in PC-3-Zellen Uber den mitochondrialen Weg induziert, was die
Translokation von Cytochrom c¢ von den Mitochondrien ins Cytosol involviert,
sowie die Aktivierung der Initiatorcaspase 9 und der Effektorcaspasen 3 und 6,
was schlie3lich zur Spaltung von PARP (Poly-ADP-Ribosompolymerase) und
zur Induktion der Apoptose fiihrt [NACHSHON-KEDMI et al., 2004].

Die Inaktivierung von Akt, NF-kB, MAPK und Bcl-2-Signalwege konnten die
molekularen Mechanismen darstellen, durch die Indol-3-carbinol und
Diindolylmethan Apoptose in Prostatakrebszellen induzieren [SARKAR und LI,
2004].
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In einer Studie von Mas et al. wurde das Potential zur Induktion von Apoptose
in Colonkrebszellen der Zelllinie HAT-29 nach der Behandlung von Extrakten
aus Brassicaceen gemessen. Bei Isothiocyanatkonzentrationen von 7,08 pg/ml
nahm die Zellvitalitat ab und Caspase 3 und DNA-Fragmentierung wurden nach
48 Stunden induziert. Kohlsprossen zeigten den starksten Effekt auf Zellvitalitat
und Aktivierung der Caspase-3. Alle Extrakte zeigten Antikrebsaktivitat bei

Isothiocyanatkonzentrationen zwischen 3,54 bis 7,08 pug/ml [MAS et al., 2007].

3.3.2 Vorkommen und Bioverflugbarkeit

Glucosinolate machen bei einigen Brassica-Arten bis zu 1% der Trockenmasse
aus. Mit Wachstum und Reife der Pflanze nimmt der Gehalt allerdings ab. So
befinden sich in 100 g frischem Broccoli (Brassica oleracea var. italica) 50 —
100 mg Glucosinolate, wéhrend in Broccolisprossen die 10- bis 100-fache
Konzentration enthalten ist [WATZL, 2001].

Lateinischer Name Deutscher Name Gehalt [mg/kg]
Brassica oleracea var. Kohlsprossen 600 - 3900
gemmifera

Brassica oleracea var. Karfiol 138 - 2083
botrytis

Brassica oleracea Wirsingkonhl 470 - 1240
convar. capitata var.

sabauda

Brassica oleracea Rotkraut 410 - 1090
convar. capitata var.

rubra

Brassica oleracea var. Grunkohl 890
sabellica

Brassica oleracea Weil3kraut 330 - 840
convar. capitata var. alba

Brassica oleracea var. Broccoli 611

italica

Brassica campestris Kohlribe 392 - 1657
Brassica rapa pekinensis | Chinakohl 170 - 1360
Nasturtium officinale Brunnenkresse 60-170

Tabelle 2: Glucosinolatgehalte verschiedener Pflanzenarten
Mod. nach [VERHOEVEN et al., 1997]
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Andere Varietdten von Brassica oleracea enthalten zwischen 14 — 208 mg
(Karfiol, Brassica oleracea var. botrytis) und 60 - 390 mg (Kohlsprossen,
Brassica oleracea var. gemmifera) pro 100 g Frischgewicht. Die Kohlribe
(Brassica napus subsp. rapifera) weist 39 — 166 mg auf, Chinakohl (Brassica
rapa subsp. pekinensis) 17 — 136 mg und Brunnenkresse (Nasturtium officinale)
6 — 17 mg [VERHOEVEN et al., 1997].

Isothiocyanate sind ungefahr sechsmal so gut bioverfigbar wie Glucosinolate,

well letztere zuerst hydrolisiert werden mussen [SHAPIRO et al., 2001].

Der Konsum durchschnittlicher Portionen entsprechender Gemise kann zur
Freisetzung Dutzender Milligramm an Isothiocyanaten fuhren [CHUNG et al.,
1992]. So werden beispielsweise nach dem Verzehr von 56,8 g Brunnenkresse
mindestens 12 mg Phenylethylisothiocyanat freigesetzt [HECHT et al., 1999].

Nach dem Konsum von 13 Arten an Kreuzbliitengewachsen (Glucosinolatgehalt
0,01 — 0,94 mmol/kg) und 6 Gewdlrzen (lsothiocyanatgehalt 0,06 — 49,3
mmol/kg) wurden in Urinproben 8 verschiedene
Isothiocyanatmercapturanséuren gemessen. Die Bioverflgbarkeit aus rohem
Gemise und Gewlrzen war hoher (Bioverfugbarkeit 8,2 — 113%) als bei
gekochtem Gemduse (Bioverfugbarkeit 1,8 — 43%) [VERMEULEN et al., 2006].

Grund ist die Myrosinase, die durch Hitze zerstort wird. So ist auch die
Bioverfugbarkeit aus frischem Broccoli ungefahr dreimal so grol3 wie aus
gekochtem [CONAWAY et al., 2000].

Erhitzen von Kohlgemisearten verringert den Glucosinolatgehalt um 35 — 60%
[WATZL, 2001]. Nach 10-minttigem Kochen gehen aufgrund von thermischer
Instabilitdt und Auslaugung tber 50% der Glucosinolate verloren [VERMEULEN
et al., 2006].

Im sauren Milieu wird Indol-3-carbinol in eine Serie von Oligomeren

umgewandelt (mit 3,3'-Diindolylmethan als Hauptkomponente), von denen
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angenommen wird, dass sie fir die biologischen Effekte in vivo verantwortlich
sind [AGGARWAL und ICHIKAWA, 2005].

Fazit

Die Bioverfugbarkeit aus insbesondere rohem Gemiise ist vergleichsweise hoch
[VERMEULEN et al., 2006].

Tatséachlich sind Konzentrationen von 3,5 bis 7,08 pug/ml, die in vitro in HAT-

Colonkrebszellen Apoptose ausldsten, in vivo erreichbar [MAS et al., 2007].

Demnach besitzen Glucosinolate, die Uber Gemise aufgenommen werden,
das Potential, Apoptose zu induzieren. Dies bekraftigt die Annahme, dass
Kohlgemiuise ein hohes krebspraventives Potential besitzt.

Zu beachten ist allerdings, dass Glucosinolate aus rohem Gemise deutlich

besser absorbiert werden kénnen.
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3.4 Genistein

Genistein (4',5,7-Trihydroxyisoflavon) zahlt zu den Isoflavonen, die wiederum
zu den Phytodstrogenen gehdren. Biochemisch gesehen sind Phytodstrogene
heterozyklische Phenole mit struktureller Ahnlichkeit zu Gstrogenen Steroiden.
Deshalb zeigen diese Komponenten ¢strogenahnliche Aktivitat oder schwache
antiostrogenahnliche Eigenschaften [SARKAR et al., 2006].

Dem vorwiegend in Soja (Glycine max) enthaltenen Genistein werden sowohl
chemopraventives als auch chemotherapeutisches Potential in verschiedenen
Tumorarten zugesprochen [GOSSNER et al., 2007].

3.4.1 Mechanismus

Genistein  induziert  Apoptose  mitochondrienabhdngig  bei  hohen
Konzentrationen von 30 — 200 umol/l [RAMOS, 2007].

So zeigten Yoon et al., dass Genistein bei einer Konzentration von 50 umol/l die
Freisetzung von Cytochrom ¢, die Aktivierung der Caspase 3,
Nuklearkondensation und DNA-Fragmentierung durch Reduzierung des

mitochondrialen Membranpotentials induziert [YOON et al., 2000].

In anderen Studien Ioste die Behandlung von humanen malignen
Neuroblastomzellen der Zelllinie SH-SY5Y mit 100 pmol/l Genistein fiur 24
Stunden die Apoptose aus. Sie war verbunden mit einer mitochondrialen
Freisetzung von Cytochrom ¢ und Aktivierung der Caspasen 3 und 9 [DAS et
al., 2006].

Hohe Dosen an Genistein (111 pmol/l) induzierten auch in Caco-2Bbe-Zellen
Apoptose. Andererseits wurde bei einer deutlich niedrigeren Konzentration des
Isoflavonoids (3,7 pmol/l) die Zellproliferation erhdht, ohne dass Apoptose
induziert wurde [CHEN and DONOVAN, 2004].
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15 — 60 pmol/l Genistein induzierten auch bei Ma&ause-T-Lymphomzellen
Apoptose. Dies passierte durch mitochondriale Depolarisierung und Aktivierung
der Caspasen 3 und 9 [BAXA et al., 2005].

Auch in MCF-7-Brustkrebszellen wurde bei Konzentrationen von 10 pmol
Genistein/l nach 24-stiindiger Behandlung Apoptose induziert. Dieser Effekt
zeigte sich jedoch nicht bei 5 umol/l [MAGGIOLINI et al., 2001].

Bei einer Konzentration von 20 umol/l inhibierte Genistein die Proliferation von
LNCaP-Prostatakrebszellen und steigerte die Apoptoserate [SHEN et al., 2000].

Genistein Ubt seinen Einfluss auf selektive Weise aus. So wird Apoptose zwar
in den hochaggressiven PC-3-Zellen (nach einer Behandlung mit 50 pmol
Genistein/l Uber 1 bis 3 Tage) induziert, aber nicht in den nichtcancerogenen
CRL-2221-Prostataepithelzellen - trotz gleicher Behandlung [LI und SARKAR,
2002].

Genistein inhibiert auch die Aktivierung von NF-kB und Akt-Signalwege. Beide
sind fur die Balance zwischen Zelluberleben und Apoptose wichtig [SARKAR et
al., 2006].

In humanen SK-N-MC-Neuroblastomzellen erhéhte Genistein dosisabhangig
MDC1 (Mediator of DNA damage Checkpoint protein 1), p53, p21, Cdc2 and
Bax- mMRNA-Spiegel [ISMAIL et al., 2007].

AulRerdem kann Genistein durch Inhibierung der DNA-Topoisomerase-Il
Apoptose induzieren und dabei das Abbinden der DNA-Doppelstrangbriiche
verhindern [KLEIN und KING, 2007].
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3.4.2 Vorkommen und Bioverfugbarkeit

Genistein kommt vorwiegend in Soja vor, ist aber auch in anderen
Hulsenfrichten wie Erbsen (Pisum sativum), Linsen (Lens culinaris) und
diversen Bohnenarten enthalten [GOSSNER et al., 2007].

Ein an Genistein besonders reiches Lebensmittel ist Miso (aus fermentierten
Sojabohnen) mit 250 — 900 mg/kg Genistein [MANACH et al., 2004].

Die Phytodstrogenaufnahme bei ost- und stidoasiatischer Ernahrung wurde auf
20 - 50 mg pro Tag geschatzt; durchschnittlich auf 15 — 30 mg/Tag [KEINAN-
BOKER et al., 2004].

Japanische Erndhrungsformen weisen die hdchste Sojaaufnahme auf: Taglich
werden durchschnittlich 6 — 11 g Sojaprotein verzehrt und damit 25 — 50 mg
Isoflavone aufgenommen. Die Phytodstrogenaufnahme in westlichen Landern
ist 10- bis 100-mal niedriger. In den Vereinigten Staaten bewegt sie sich
zwischen 0,15 und 3 mg/Tag [HORN-ROSS et al., 2001].

In vier verschiedenen europaischen Landern wurde von einem &hnlich hohen
Isoflavonkonsum wie in den USA berichtet. Er bewegte sich zwischen 0,49 und
1 mg/d [VAN ERP-BAART et al., 2003].

Kleinkinder, die mit Babynahrung auf Sojabasis gefittert werden, zahlen im
Westen zu Menschen mit dem héchsten Phytodstrogenkonsum. lhre Aufnahme
Ubersteigt jene von nicht-supplementierenden Erwachsenen ca. um das
Sechsfache [PADILLA-BANKS et al., 2006]. Der Konsum von Lebensmitteln
aus Soja in westlichen Landern dirfte bei Erwachsenen zu ungefahr 1 mg
Phytoostrogenen/kg Korpergewicht/Tag fuhren. Babys, die mit Sojanahrung
gefuttert werden, nehmen dagegen 5 bis 9 mg Isoflavone/kg/Tag Isoflavone auf
[SETCHELL et al., 1997].
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Eine Studie aus GroR3britannien berichtete bei Frauen und Mannern von einer
durchschnittlichen taglichen Aufnahme von weniger als 1mg Isoflavonen/Tag.
Bei Menschen, die regelmaRig Soja essen, sind die Werte ungeféahr zehnmal so
hoch (8,6 mg/Tag bei Frauen und 7,5 mg/Tag bei Mannern) [MULLIGAN et al.,
2007].

Eine hohe Konzentration an Genistein im Plasma ist schwierig zu erreichen und
zu erhalten [MANACH et al, 2005].

In einer Studie mit indischen Frauen wurden die Genisteinplasmaspiegel nach
Verabreichung einer Sojaextraktkapsel mit 64,12 mg Gesamtisoflavonoiden
(Genisteinaquivalent 31,7 mg) bestimmt. Zundchst wurde ein Genisteingehalt
von 10,3 — 16,2 ng/ml bei 3 Probandinnen gemessen. Nach einer Stunde
stiegen die Spiegel auf 42 — 215 ng/ml an. Nach 4 — 8 Stunden war die
Maximalkonzentration mit 117 — 380 ng/ml erreicht. [JOSHI et al., 2007]

Nach dem Konsum von Soja liegt der Genisteinspiegel im Plasma bei
Erwachsenen zwischen weniger als 1 pmol bis ungefahr 5 pumol/l [SAFFORD et
al., 2003].

Mit Sojanahrung gefiitterte Babys weisen allerdings eine Plasmakonzentration
von ca. 2,5 pmol/l auf [SETCHELL et al., 1997].

Da viel des ,freien” Genisteins im Serum an Serumprotein gebunden sein kann,
bewegt sich die tatsachliche Konzentration biologisch aktiven Genisteins im
Serum im nanomolaren Bereich. Bei Erwachsenen wurde von Plasmaspiegeln
von 2 -5 ng/ml (7 -18 nmol/l) in Individuen mit tblicher ,Western Diet" berichtet.
Messbar hohere Genisteinlevel zeigen sich bei Menschen, die sich vegetarisch
ernahren (0,04 — 0,09 umol/l) oder viel Soja konsumieren (0,27 — 1,2 pumol/l)
[SAFFORD et al., 2003].
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In Studien fuhrte eine besonders sojareiche Diat tUber 10 Wochen zu
Genisteinspiegeln von durchschnittlich 700 nmol/l. Die Werte variierten je nach
Individuum jedoch stark [WISEMAN et al., 2004].

3.4.3 Fazit

Durch Genistein verursachte Apoptoseinduktion tritt gewoéhnlich in hohen
Dosen von 30 bis 200 umol/l auf [RAMOS, 2007].

Vereinzelte Studien konnten Apoptoseinduktion aber auch in niedrigeren
Konzentrationen von 10 bzw. 15 pmol/l nachweisen [MAGGIOLINI et al., 2001,
BAXA et al., 2005].

Nach Sojakonsum wurden beim Menschen allerdings maximal 5 pmol/l
Genistein gemessen. Diese Menge konnte auch bei Maggiolini et al. keine

Apoptose in MCF-7-Brustkrebszellen induzieren.

Selbst bei Menschen, die viel Soja konsumieren, liegt der Plasmaspiegel im
Normalfall aber sogar noch weit unterhalb von 5 pumol/l (0,27 — 1,2 pmol/l)
[SAFFORD et al., 2003].

Es ist daher sehr unwahrscheinlich, dass Genistein unter physiologisch
bedeutsamen Spiegeln programmierten Zelltod auslésen kann. Relevant kdnnte
die Apoptoseinduktion aber bei Menschen sein, die Phytodstrogenpréaparate zu
sich nehmen oder mit Phytodstrogenen angereicherte Lebensmittel

konsumieren.
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3.5.1 Quercetin

Quercetin (3,3',4’,5,7-Pentahydroxyflavon) ist ein polyphenolisches Antioxidans,
das in einer Vielzahl an Friichten und Gemusesorten vorkommt. Es zahlt zu den
wichtigsten Vertretern der Flavonolklasse in der menschlichen Erndahrung [VON
LOW et al., 2007].

Im Tierversuch inhibiert Quercetin Krebswachstum [MOURIA et al., 2002].

3.5.1 Mechanismus

Quercetin reguliert die Expression von p53 hinauf [RANELLETI et al., 2000].

In Rattenhepatomzellen der Zelllinie HA4IIIE schitzte Quercetin bei einer
Konzentration von 10 bis 25 pmol/l vor H,O, induzierter Apoptose. Dieser Effekt
wurde auf die antioxidative Aktivitat des Polyphenols zurtickgefiihrt. Hohere
Konzentrationen von Quercetin (50 pmol/l) induzierten hingegen Zytotoxizitat
und Aktivierung der Caspasen 2, 3 und 9 in derselben Zelllinie [WATJEN et al.,
2005].

Quercetin kann verschiedene Tyrosin- und Serin-Threonin-Kinasen inhibieren,
deren Aktivitditen mit MAPK und AKT in Verbindung stehen [SPENCER et al.,
2003]. MAPK steht fur mitogenaktivierte Kinase, eine Reihe mehrstufiger
Signaltransduktionswege, zu denen die extrazellular regulierte Kinase (ERK),
p38-MAPK und c-Jun N-terminale Kinase (JNK) gehoren und die unter anderem

in die Regulation der Apoptose involviert sind [CHEN und Sommer, 2009].

Niedrige Quercetinkonzentrationen durften den MAPK-Weg aktivieren, was zur
Expression von Survivalgenen (c-fos und c-jun) und defensiven Genen
(Glutathion-S-Transferase) fuhrt. Hohere Quercetinkonzentrationen aktivieren
hingegen den Caspaseweg und fuhren schliel3lich zur Apoptose [KONG et al.,
2000].
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Laut Russo wirkt Quercetin in niedrigen Konzentrationen nicht apoptotisch,
kann aber durch Bindung an Todesrezeptorinduktoren (wie z. B. TRAIL)
Apoptose synergistisch in verschiedenen Zelllinien verstarken. Dieser Effekt ist

von seiner antioxidativen Aktivitat unabhangig [RUSSO, 2007].

Quercetin scheint seine Aktivitaten allerdings tumorselektiv auszutiben. In den
hochaggressiven PC-3-Zelllinien und moderat aggressiven DU145-
Prostatakrebszelllinien inhibierte Quercetin (bei einer Konzentration von 25 und
50 umol/l) signifikant das Wachstum, griff aber die wenig aggressiven LNCaP
Prostatakrebszelllinien oder die normalen BG-9 Fibroblastenzelllinien nicht an
[NAIR et al., 2004].

Bei vier humanen Krebszelllinien (Plattenepithelkarzinom HSC-2, HSC-3,
Unterkieferspeicheldriisenkrebszellen HSG und Promyelozytenleukamie HL60)
induzierte Quercetin Apoptose. Bei drei normalen humanen oralen Zellen
(Gingivafibroblasten HGF, Markzellen HPC und Wurzelhautfibroblasten HPLF)
wurde hingegen keine Apoptose induziert [CHOWDHURY et al., 2005].

3.5.2 Vorkommen und Bioverfligbarkeit

Quercetin findet sich konzentriert in Zwiebeln (Allium cepa), Broccoli, Apfeln
(Malus domestica), Trauben (Rotwein) und in Sojabohnen [VON LOW et al.,
2007]. Auch Zitrusfrichte (Citrus), Petersilie (Petroselinum crispum) und Tee
zéhlen zu den Hauptquellen fiar Quercetin. Zudem sind Olivendl (Olea
europaea), Trauben, dunkle Kirschen (Prunus cerasus) und dunkle Beeren wie
Brombeeren (Rubus sectio Rubus) und Heidelbeeren (Vaccinium myrtillus)
reich an Quercetin [YOUNG et al, 1999].

Zwiebeln enthalten 185 + 332 mg Quercetin/kg Frischgewicht, Grunkohl
(Brassica oleracea convar. acephala var. sabellica L.) 110 mg/kg, griner Salat
(Lactuca sativa) 94 mg/kg und Broccoli 30 mg/kg. Der Quercetingehalt im Obst

ist im Allgemeinen geringer, z. B. enthalten Apfel 36 + 19 mg/kg Quercetin,


http://de.wikipedia.org/wiki/Carl_von_Linn%C3%A9�
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Weintrauben 12 £15 mg/kg und Erdbeeren 8,6 mg/kg. In Apfelsaft wurden nur
2,5 mg/l nachgewiesen [BOEHM et al., 1998]. Roter Paprika (Capsicum
annuum L.) enthalt 34,0 mg Quercetin/kg. In grinem Paprika sind geringere
Mengen enthalten [SUN et al., 2007].

Lebensmittel Durchschnittlicher Gehalt
[mg/kg Frischgewicht]

Zwiebeln 185 + 332

Grunkohl 110

Hauptlsalat 94

Roter Paprika 34

Apfel 36 +19

Broccoli 30

Weintrauben 12 + 15

Erdbeeren 8,6

Apfelsaft 2,5

Tabelle 3: Quercetingehalte verschiedener Lebensmittel

In westlichen Landern werden laut Russo im Durchschnitt 25 — 30 mg
aufgenommen [RUSSO, 2007].

In Danemark wurde die durchschnittliche Aufnahme auf 12 mg/Tag geschatzt
[JUSTESEN et al., 1997]. In den Niederlanden schatze man sie auf 16 mg/Tag
[HERTOG et al., 1993].

In Lebensmitteln kommen die meisten Flavonoide als Glycoside vor; sie sind
also an einen Zuckerrest gebunden. Die Resultate von Einzeldosisstudien von
Hollman et al. schlagen vor, dass die Absorption von Quercetinkonjugaten aus
Lebensmitteln effizienter sein dirfte als von reinem Aglycon. Es wurde ein
Verschwinden von 52% im kleinen Intestinum nach der Aufnahme von 89 mg
konjugiertem Quercetin aus Zwiebeln beobachtet, aber nur ein Verschwinden
von 17% und 24% nach der Aufnahme von 100 mg Rutinosiden oder reinem
Quercetinaglycon [HOLLMAN, 1995].
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Ein tagliches Supplement mit 1 - 2 g Quercetin durfte Plasmakonzentrationen
zwischen 10 und 50 pmol/l verursachen [WATHEN et al., 2005].

3.5.3 Fazit

Konzentrationen von 50 pmol/l kénnen in vitro Apoptose induzieren. Weil durch
Supplemente mit 1 - 2 g Quercetin Plasmakonzentrationen von bis zu 50 pumol/I
erreicht werden kénnen, sind sie mdglicherweise auch imstande, Apoptose zu
induzieren. Die durchschnittliche Aufnahme in westlichen Landern wird lediglich
auf 25 — 30 mg geschétzt wird (in Dd&nemark und den Niederlanden laut anderer
Studien sogar noch deutlich niedriger). Deshalb  durften die
Plasmakonzentrationen bei einer durchschnittlichen westeuropaischen
Ernahrung etwas zu niedrig ausfallen, um Apoptose auszulésen. Da Menschen
mit einem hohen Obst- und Gemusekonsum jedoch wesentlich mehr Quercetin
aufnehmen als der Durchschnitt, kénnte eine solche Erndhrung tatsachlich das

Potential besitzen, Apoptose bei Krebszellen zu induzieren.
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3.6 Curcumin

Curcumin (1E,6E)-1,7-Bis-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-hepta-1,6-dien-3,5-
dion) ist ein orange-gelber Farbstoff, der in Gelbwurzel (Curcuma longa)
enthalten ist. Es ist eines der wichtigsten Inhaltsstoffe von Curcuma und damit
auch von der Gewurzmischung Currypulver [TAYYEM et al., 2006].

Es handelt sich um eine phenolische Verbindung mit antiinflammatorischen,
antioxidativen und anticancerogenen Eigenschaften. Das chemopraventative
Verhalten koénnte auf seine Fahigkeit, Apoptose zu induzieren, zuriickgehen
[REUTER et al., 2008].

3.6.1 Mechanismus

Curcumin kann Apoptose uber verschiedene Signalwege induzieren. Die Zahl
der Signalwege und der molekularen Angriffspunkte wachst kontinuierlich. Oft
sind die Resultate auch zelltypspezifisch und dosisabhéngig. Der Giberwiegende
Apoptoseweg, der durch Curcumin ausgelést wird, kann durch Zelltyp,
Differenzierungsstufe und Curcuminkonzentration variieren [REUTER et al.,
2008].

In den vergangenen Jahren wurden immer mehr Targets von Curcumin am
intrinsischen Signalweg entdeckt. Curcumin induziert in Krebszellen die
Stimulierung von proapoptotischen Proteinen der Bcl-2-Familie Bax, Bim, Bak,
Puma und Noxa. Zudem reguliert es zwei antiapoptotische Proteine hinunter,
namlich Bcl-2 und Bcl-X, [REUTER et al., 2008].

In U937-Zellen induziert Curcumin Apoptose durch die Hemmung von Bcl-X, -
und IAP-Proteinen, die Freisetzung von Cytochrom c und die Aktivierung der
Caspase 3. AuRerdem fungiert es hier als Stimulator intrazelluldarer Ca?*-
Aufnahme in die Mitochondrien Uber den Uniporter-Signalweg [BAE et al.,
2003].
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Woo et al. fanden heraus, dass Curcumin in humanen renalen Caki-Zellen
durch die Generierung von ROS, die Hinunterregulierung von Bcl-X. und 1AP,
die Freisetzung von Cytochrom c und die Inhibierung von Akt Apoptose
induziert [WOO et al., 2003].

Shankar et al. beschrieben, wie Akt die Aktivitat von p53 Uber einen
caspaseabhangigen mitochondrialen Todesweg moduliert [SHANKAR und
SHIVASTAVA, 2007].

In HL-60-Zellen und humanen Colonkrebszellen induziert Curcumin ROS- und
Calciumfreisetzung, erniedrigt den Spiegel an MMP (,matrix metallo-
proteinases”) und Bcl-2, erhoht die Spiegel der Caspase 3, Bax und die
Freisetzung von Cytochrom c, was schliel3lich zur Apoptose fuhrt [SU et al.,
2006].

Curcumin ist fir seine antioxidativen Eigenschaften bekannt und fungiert als
freier Radikalfanger durch Inhibierung der Lipidperoxidation und oxidativem
DNA-Schaden. Mehrere in-vitro-Studien schlagen vor, dass curcumininduzierte
Apoptose mit ROS-Produktion und oxidativem Stress verbunden ist [REUTER
et al., 2008].

Curcumin  kann die Konformation von p53 spalten, was flr seine
Serinphosphorylierung, seine Bindung an DNA, seine Transaktivierung von
p53-reagierenden Genen und p53-vermitteltem  Zellcyclusarrest in
Colonkrebszellen bendtigt wird. In  humanen Colonadenocarcinomzellen
reguliert Curcumin die Serinphosphorylierung von p53 hinauf, den
antiapoptotischen Faktor Bcl-2 hinunter und das proapoptotische Bax hinauf.
Dabei erniedrigt es das Bcl-2/Bax-Verhéltnis [REUTER et al., 2008].

Curcumin kann aber auch Uber den extrinsischen Signalweg Apoptose

induzieren. Bush et al. zeigten, dass Curcumin in humanen Melanomzellen
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Apoptose induziert. Dies erfolgt Uber einen Fas-Rezeptor/Caspase-8-Weg, der
unabhangig von p53 ist [BUSH et al., 2001].

Moragoda et al. bestatigten diese Beobachtung. Sie konnten zeigen, dass
Curcumin die Modulation der Apoptose in Magen- und Colonkrebs durch die
Initiation des Fas-Signalwegs induzierte. Dies fuhrt zur Spaltung von PARP
(Poly(ADP-ribose) Polymerase) und Caspase 3, zur Reduktion von Bcl-X;-
Spiegeln und der Stimulierung der Caspase-8-Aktivitdt [MORAGODA et al.,
2001].

In humanen Prostatakrebszellen reguliert Curcumin
Zelliberlebensmechanismen (wie NF-kB) hinunter und induziert Apoptose
durch Hinunterregulierung von Bcl-2 und Bcl-X. und Aktivierung der
Procaspasen 3 und 8 [MUKHOPADHYAY et al., 2001].

Caspase 8, ein Schlisselfaktor des extrinsischen Signhalwegs, ist ebenfalls
involviert in die curcumininduzierte Apoptose von HL-60-Leuka&miezellen.
AulRerdem kommt es hierbei zu Bid-Spaltung, was dem Crosstalk zwischen
dem intrinsischen und dem extrinsischen Signalweg entspricht [REUTER et al.,
2008].

Einige Berichte zeigen, dass Curcumin proteasomale Aktivitat inhibiert, die
Akkumulierung von cytosolischem Calcium auslost und Proteindisulfid trennt. All
dies l6st eine ER-Stressantwort aus. Auflerdem induziert Curcumin die
Expression von ER-assoziierten Proteinen. Dies weist auf eine Verbindung
zwischen der Produktion von ER-Stress durch Curcumin und der Induktion von
Apoptose hin [REUTER et al., 2008].

Bei Konzentrationen von 30 pmol/l wurde in B6p210- und B6T315I-Zellen
Apoptose induziert, wahrend 10 umol/l die Zellproliferation inhibierten [WILLIAM
et al., 2008].
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3.6.2 Vorkommen und Bioverfluigbarkeit

Curcumin kommt hauptsachlich im Curcumagewtrz vor. Eine Untersuchung
mit verschiedenen Curcumapulvern ergab einen durchschnittlichen Gehalt von
3,14%. Da Curcuma auch in Curry-Gewtrzmischungen enthalten ist, kommt
Curcumin ebenfalls in Currypulver vor. Der Gehalt ist jedoch gewdhnlich sehr
gering [TAYYEM et al., 2006].

Die Bioverfligbarkeit von Curcumin ist sehr niedrig. Hauptprobleme sind die
geringe Absorptionsrate und die schnelle Verstoffwechslung [ANAND et al.,
2007].

Bereits 1978 zeigten Wahlstrom und Blennow anhand von Studien mit Ratten,
dass nach der oralen Gabe von 1 g/kg Curcumin das Curcumin kaum absorbiert
wurde [WAHLSTROM und BLENNOW, 1978].

Auch andere Versuche mit Ratten zeigten eine niedrige Bioverfligbarkeit von
Curcumin. So konnten beispielsweise nach der oralen Gabe von 400 mg nur
Spuren in Leber und Niere gemessen warden [ANAND et al., 2007].

Eine Dosis von 2 g war beim Menschen entweder im Serum nicht messbar oder
fuhrte zu einer niedrigen Konzentration von 0.006 + 0.005 pg/ml nach einer
Stunde. Eine Dosis von 4 — 8 g Curcumin fuhrte nach ebenfalls einer Stunde zu
0.41-1.75 pmol/l. In einer anderen Studie fuhrt die Gabe von 3,6 g Curcumin
nach einer Stunde zu 11,1 nmol/l [SHOBA et al., 1998].

Die Curcuminkonzentrationen in malignen und gesunden colorectalen
Geweben von Patientinnen, die 3600 mg Curcumin erhalten hatten, lagen bei
12,7 £ 5,7 bzw. 7,7 £ 1,8 nmol/g [GARCEA et al., 2004].
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3.6.3 Fazit

Reines Curcumapulver findet in der europédischen Kiche nur selten
Verwendung. Auch Currypulver zéhlt nicht zu den alltaglichen Gewdirzen und
weist auferdem nur geringe Curcumingehalte auf. Darlber hinaus werden
Curcuma- und Currypulver als Gewirze nur sparsam (wenige Gramm pro
Portion) eingesetzt. Daher ist die Curcuminaufnahme Uber die Nahrung in
Osterreich minimal. Aber selbst wenn eine Person taglich 5 g Curcumapulver
essen wirde, ware die Curcuminkonzentration aufgrund der schlechten
Bioverfugbarkeit so gering (0,157 g), dass sie zu keinen relevanten
Plasmakonzentrationen (ca. 30 pmol/l) fuhren wirde. Die Fahigkeit von
Curcumin, Apoptose zu induzieren, spielt demnach fir die menschliche

Ernahrung keine Rolle.
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3.7. Luteolin

Der gelbe Farbstoff Luteolin (3',4',7-Trihydroxy-flavon) ist eines der
bekanntesten Flavonoide und kommt in vielen essbaren Pflanzen vor [LOPEZ-
LAZARO, 2009].

3.7.1 Mechanismus

Zahlreiche Studien zeigen, dass Luteolin in vielen verschiedenen
Krebszelllinien Apoptose induzieren kann. Die Berichte weisen aber darauf hin,

dass der Effekt eine Konzentration von mindestens 10 umol/l erfordert.

DNA-Topoisomerase-Inhibitoren sind effektive Induktoren von Apoptose in
Krebszellen. Aul3erdem hangt luteolininduzierte Apoptose in Krebszellen auch
mit seiner Fahigkeit zusammen, die Fettsauresynthase zu inhibieren, die
Aktivierung von p53 zu induzieren, ein Ungleichgewicht der Bcl-2-Proteine
herzustellen, den Todesrezeptor 5 hochzuregulieren und den Abbau von
STAT3 (signal transducer and activator of transcription 3) zu férdern [LOPEZ-
LAZARO, 2009].

Wie andere Polyphenole kann auch Luteolin Apoptose in malignen Zellen
induzieren, wahrend in gesunden Zellen keine Apoptose ausgelost wird
[HORINAKA et al., 2005].

Shi et al. fanden heraus, dass Luteolin signifikant TNF-induzierte Apoptose Uber
die Inhibierung von NF-kB und erhohte A ktivierung von JNK (c-Jun N-terminal
kinase) sensitiviert [SHI et al., 2004].

Luteolininduzierte Akkumulierung von ROS durfte eine Schlisselrolle in der
Unterdrickung von NF-kB und Aktivierung von JNK spielen, um Krebszellen
dazu zu sensitivieren, TNF-induzierte Apoptose zu begehen. Aul3erdem

sensitiviert Luteolin TRAIL-induzierte Apoptose in verschiedenen humanen
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Krebszellen. Diese Sensitivierung wird durch eine verstéarkte Ubiquitinierung
von XIAP (,X-linked inhibitor of apoptosis protein“) und proteasomalen Abbau
erreicht [LOPEZ-LAZARO, 2009].

Der Sensitivierungseffekt von Luteolin in Krebszellen kann auch durch seine
Effekte auf HER2 (,Human Epidermal growth factor Receptor-2“) vermittelt
werden, da die Uberexpression von HER2 die Resistenz gegeniber
verschiedenen therapeutischen Mitteln gewahrt und Luteolin ein starker
Stimulator des HER2-Abbaus ist. Luteolin inhibiert signifikant dosisabhangig
HER2-Expression und Tumorwachstum in nackten Mausen [CHIANG et al.,
2007].

3.7.2 Vorkommen und Bioverfugbarkeit

Luteolin kommt in vielen essbaren Pflanzen vor. Hierzu zahlt beispielsweise
Paprika (Capsicum annuum) mit 5 — 10 mg/kg Frischgewicht [MANACH et al.,
2004]. Aber auch in Karotten (Daucus carota), Sellerie (Apium graveoens),
Olivendl (Olea europaea), Pfefferminze (Mentha x piperita), Thymian (Thymus
vulgaris), Rosmarin (Rosmarinus officinalis), Oregano (Origanum vulgare),
Kopfsalat (Lactuca sativa), Perilla leaves (Perilla frutescens), Granatapfel
(Punica granatum), Artischocken (Cynara scolymus), Kakaobohnen
(Theobroma cacao), Rotbuschtee (Aspalathus linearis), Buchweizensprossen
(Fagopyrum esculentum), RUbe (Brassica napus), Kapern (Capparis spinosa)
und Gurke (Cucumis sativus). Auch in Zitrone (Citrus x limon), Roter Bete (Beta
vulgaris subsp. vulgaris var. conditiva), Kohlsprossen, Kohl, Schnittlauch (Allium
schoenoprasum), Fenchel (Foeniculum vulgare), Kren, Kohlrabi (Brassica
oleracea L. convar. acephala (DC.), Petersilie ((Petroselinum crispum), Spinat
(Spinacia oleracea) und grinem Tee wurde es bereits identifiziert. [LOPEZ-
LAZARO, 2009]

Luteolin kommt in Pflanzen als Aglycon oder als Glycosid vor [LOPEZ-
LAZARO, 2009]
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Luteolin-7-O-B-Glucosiden wird nach Hydrolyse zu Luteolin durch intestinale
Mikrobakterien absorbiert. Wahrend es die intestinale Mucosa passiert,
konvertiert Luteolin zu Glucuroniden. Das Plasma von Ratten, die Luteolin oral
verabreicht bekommen hatten, enthielt freies Luteolin, Glucoronide und
Sulfatkonjugate von Luteolin und Luteolin-7-O-3-Glucosiden. Freies Luteolin
wurde auch in humanem Plasma nach oraler Gabe gefunden. Ratten, die 50
pmol/kg Korpergewicht Luteolin bekommen hatten, wiesen nach 30 Minuten

einen Plasmaspiegel von 15,5 + 3,8 umol auf [SHIMOI et al., 1998].

Zhou et al. beobachteten, dass die intestinale Absorption von Luteolin aus
Erdnusshilsenextrakt effizienter ist als aus purem Luteolin. Nach oraler Gabe
von 14,3 mg/kg Korpergewicht Luteolin oder 92,3 mg/kg Erdnusshulsenextrakt
(mit 14,3 mg/kg Luteolin) betrugen die maximalen Konzentrationen im Plasma
von Ratten 1,97 + 0,15 pg/ml bei Luteolin und 8,34 = 0,98 pg/ml bei
Erdnusshilsenextrakt. Zudem wurde Luteolin aus Erdnusshilsenextrakt
schneller absorbiert als reines Luteolin (0,52 + 0,05 vs. 1,02 £ 0,22 h) [ZHOU et
al., 2008].

Die Bioverfugbarkeit von Luteolin scheint also grundsatzlich hoch zu sein; seine
Verstoffwechslung niedrig genug, damit es seine biologischen Aktivitaten in vivo
entfalten kann [LOPEZ-LAZARO, 2009].

3.7.3 Fazit

Luteolin kann Apoptose in malignen Zellen induzieren. Allerdings sind die
Konzentrationen, die Ublicherweise in Lebensmitteln gefunden werden, recht
gering (siehe Paprika mit 5 — 10 mg/kg). Da selbst bei der Gabe von 14,3 mg/kg
Korpergewicht Luteolin lediglich eine Plasmakonzentration von 1,97 + 0,15
pg/ml bei reinem Luteolin bzw. 8,34 + 0,98 pg/ml bei Erdnusshuilsenextrakt bei
Ratten erreicht wird, sind hohere Konzentrationen, die bendtigt werden, um den
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Effekt zu erreichen (mindestens 10 pumol/l) trotz guter Bioverfigbarkeit nur

schwer erreichbar.
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3.8 Maslinsaure

Maslinsaure (2a,3B-Dihidroxyolean-12en-28saure) zéhlt zu den Triterpenoiden.
Sie befindet sich hauptséachlich in der Haut von Oliven (Olea europeae), wo sie
— gemeinsam mit anderen Triterpenoiden wie Oleansdure — die Frucht schutzt,
indem sie als Antifra3mittel und antimikrobiologisches Agens dient [JUAN et al.,
2006].

Oliven und Olivendl stellen eine wichtige Komponente der mediterranen
Ernahrung dar, der krebspraventive Eigenschaften zugeschrieben werden. Dies
wird haufig mit dem hohen Gehalt an einfach ungesattigter Fettsdure in
Verbindung gebracht. Mdglicherweise besteht jedoch auch ein Zusammenhang
mit der in der Olivenhaut enthaltenen Maslinsaure und deren Fahigkeit,
Apoptose zu induzieren [JUAN et al., 2006].

3.8.1 Mechanismus

In einer Studie von Juan et al. wurde der Effekt von Olivenhautextrakt auf
Apoptose in humanen Colonkrebszellen der Zelllinie HT-29 bestimmt. Die
Zellen wurden fir 24 Stunden mit Olivenextrakt inkubiert. Ein Extrakt enthielt
150 pumol/l Maslinsaure und 55,5 pmol/l Oleansaure, ein anderer 200 pmol/l
Maslinsdure und 74 umol/l Oleansaure. Der programmierte Zelltod wurde
jeweils durch den intrinsischen Weg induziert. Dies zeigte die Produktion von
Hyperoxid-Anionen in den Mitochondrien des Olivenextrakts [JUAN et al.,
2006].

Bei der Bestimmung der Effekte der einzelnen Komponenten auf humane
Colonkrebszellen des Typs HT-29 zeigte sich, dass Oleansaure die Caspase 3
als Anfangsapoptoseprotease nicht aktivieren konnte. Grund durfte die fehlende
Hydroxylgruppe an der zweiten Kohlenstoffposition sein. Im Gegensatz dazu
erhohte die Maslinsédure die Aktivitat der Caspase 3 bei 10, 25 und 50 pmol/l

um das 3-, 3,5- und 5-fache im Vergleich zu den Kontrollzellen. Die Induzierung
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von Apoptose durch Olivenfruchtextrakt scheint also auf Maslinsaure, nicht aber
auf Oleansaure zuriickzugehen [JUAN et al., 2008].

Reyes-Zurita et al. zeigten ebenfalls, dass die Behandlung von HT29-Zellen mit
Maslinsaure den mitochondrialen Apoptoseweg induziert. Maslinsaure inhibierte
deutlich die Expression von Bcl-2 und erhtéhte jene von Bax. Aul3erdem
stimulierte sie die Freisetzung von mitochondrialem Cytochrom c und aktivierte
die Caspasen 9 und 3 [REYES-ZURITA et al., 2009].

Auch Maslinsdure induziert Apoptose selektiv in Krebszellen. So wurde bei
Konzentrationen von 61 + 1 pmol/l bei IC50HT29-Zellen, 76 = 1 umol/l bei
IC80HT29, sowie 85 + 5 umol/l bei IC50Caco-2 und 116 £ 5 pmol/l bei
IC80Caco-2 die Aktivitdit der Caspase 3 erhoht. Hingegen induzierte
Maslinsaure keine Apoptose in den nicht-tumoralen Intestinalzelllinien IEC-6
und IEC-18. Bei der Induktion handelt es sich um einen p53-unabhangigen
Mechanismus, der aufgrund von Stérungen des Membranpotentials und
Freisetzung von Cytochrom c auftritt [REYES et al., 2006].

3.8.2 Vorkommen und Bioverfugbarkeit

Maslinsdaure kommt hauptséachlich in Oliven — und hier wiederum konzentriert in
Olivenhaut — vor. Olivenhaut enthalt 681 + 63 mg/kg Maslinsédure. Die Menge ist
im Ol allerdings wesentlich niedriger als in der Frucht und hangt unter anderem
von der Olqualitat ab. Extra vergine Olivendl mit einem Sauregehalt von unter
1% enthalt — je nach Sorte — 64,2 + 8,1 mg/kg Maslinsédure. Vergine Olivendl
enthalt hingegen 193,9 + 14,0 mg/kg Maslinsaure, da bei dessen Gewinnung
(starkere Pressung mit mehr Druck) die Freisetzung von Maslinsaure aus der

Haut erleichtert wird.

Im Vergleich dazu enthalt Olivenhaut 420 £ 20 mg/kg Oleansaure, extra vergine
Olivendl 57,2 + 7,4 mg/kg und vergine Olivendl 244,0 + 28,1 mg/kg [JUAN et
al., 2006].
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Die Bioverfugbarkeit von Triterpenoiden, die in Oliven vorkommen, scheint sehr
schlecht zu sein, wie anhand einer Studie von Jeong et al. gezeigt wurde. Die
absolute orale Bioverfugbarkeit von Oleanséure betrug bei Ratten bei Dosen
von 25 und 50 mg/kg Korpergewicht 0,7%. Bei Dosen von 10 mg/kg waren
Plasmakonzentrationen nicht messbar. Dies konnte an einer niedrigen
Absorptionsrate oder einer extensiven metabolischen Clearance liegen [JEONG
et al., 2007].

Uber die Bioverfiigbarkeit von Maslinsaure — insbesondere iiber die beim

Menschen — liegen allerdings noch keine Daten vor.

3.8.3 Fazit

Aufgrund der fehlenden Daten Uber die Bioverfugbarkeit von Maslinsaure ist die
Wirksamkeit von Maslinsdure auf den menschlichen Korper fraglich. Geht man
aber bei Maslinsdure von einer ahnlich hohen Bioverfugbarkeit wie bei
Oleansédure bei Ratten aus (0,7%), wéare es unmoglich, mit Ublichen
Verzehrsmengen an Oliven und Olivendl so viel Maslinsdure (mehr als 10
mg/kg  Korpergewicht)  aufzunehmen, dass sie zu  messbaren

Plasmakonzentrationen flihren wirden.
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3.9. Folsaure

Folsaure ist ein wasserlosliches B-Vitamin, das als Cofaktor im
Kohlenstoffmetabolismus  fungiert und far die DNA-Synthese, die
Aminosaureumwandlung, Methylierung und normales Zellwachstum essentiell
ist [PELLIS et al., 2008].

Ein Mangel an Folsdure ist mit einem erhohten Risiko fir
Hyperhomocysteinamie, verschiedene Krebserkrankungen und viele andere
Krankheiten wie megaloblastare Ané&mie, Neuralrohrdefekte, Alzheimer und

Herzerkrankungen verbunden [LI et al., 2003].

Auf  zellularem Level Uben Folatmangel und Hyperhomocysteindmie
verschiedene nachteilige Effekte aus. Sie induzieren DNA-Schaden,
Uracilfehleinbau in die DNA und modifizierte DNA-Methylierung. Ein niedriger
Folatstatus und erhohtes Homocystein erhdohen die Bildung von ROS und
fuhren zur mitochondrialen Dysfunktion. Die kann schliel3lich zur Apoptose
fihren [KRONENBERG et al., 2009].

3.9.1 Mechanismus

Folatmangel kann in verschiedenen Zelllinien zu Apoptose fuhren. Hierzu
zahlen Eierstockzellen chinesischer Hamster, humane Hepatomazellen der
Zelllinie Hep G2, humane T-Lymphozyten, humane Trophoblasten und humane
Erythrocyten [EBISCH et al., 2007].

AuRerdem erniedrigt Folsauresupplementierung bei neuronalen Stammzellen
die Apoptoserate, die durch hohe D-Glukosekonzentration induziert worden ist,
signifikant [JIA et al., 2008].

Ebenso zeigen Mausmodelle, dass ein Mangel an Folsaure in der Nahrung zu
erhdhter Apoptose in den Geweben fihren kann [LAWRANCE et al., 2007].

James et al. bestimmten den Effekt von Methylmangel auf Rattenleber und

beobachteten nach einer zweitatigen methylarmen Diat mehr Apoptose in
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Rattenleber. Der Anstieg setzte sich tber eine 9-wochige Diatperiode fort [LI et
al., 2003].

Schuld ist die Unterbrechung des Methioninmetabolismus, die zu verstarkter
Akkumulierung von Homocystein fihrt. Homocystein ist fir einen Anstieg von
oxidativem Stress durch eine Uberproduktion von Wasserstoffperoxiden
verantwortlich. Aufgrund dieses oxidativen Stresses wird der redoxsensitive
Transkriptionsfaktor NF-kB hyperaktiviert. Die&hrt zu Apoptose durch
Expression von Todesgenen [EBISCH et al., 2007].

Koury et al. zeigten anhand eines in-vitro-Mausmodells mit megaloblastarer
Anamie, dass eine Folsdureandmie bei den Erythroblasten Apoptose
verursacht. Proerythroblasten, die in einem folsaurefreien Medium Kkultiviert
wurden, akkumulierten sich in der S-Phase und begingen Apoptose. Die
Kontroll-Proerythroblasten, die in normalem Medium aufwuchsen, tberlebten
hingegen und differenzierten sich wahrend zwei Tagen zu Reticulocyten. Diese
Beobachtungen zeigen, dass Erythroblastenapoptose wahrend der
Differenzierung zu erniedrigter Erythrocytenproduktion und zu Anamie fuhrt.
AuBBerdem kann die Apoptose von folsdurefreien Erythroblasten durch das
Hinzufiigen von Folsdure oder Thymidin zum folatfreien Medium verhindert
werden. Dies liegt an der erniedrigten Thymidylatsynthese und/oder dem
Fehleinbau von Uracil in DNA [KOURY und HORNE, 1994].

Ein Folatmangel in vitro wird in verschiedenen Zelltypen mit Apoptose
assoziiert. Lin et al. zeigten, dass der Folatmangel Bcl-2-Spiegel reduziert, ein
Ungleichgewicht des Deoxynucleosidtriphosphatpools auslést und zu p53-
unabhangiger Apoptose fihrt [LIN et al., 2006].

Der molekulare Mechanismus, durch den Folatmangel Apoptose induziert, ist
noch nicht voll aufgeklart. DNA-Schaden scheinen eine wesentliche Rolle bei
der Initiation der Apoptose zu spielen. MMR-Proteine (,DNA mismatch repair
proteins®) scheinen viele Formen von DNA-Schaden zu erkennen und werden

bendtigt, um DNA-Schéaden-induzierte Apoptose auszulésen [LI et al., 2003].
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Andererseits verglichen Pellis et al. humane Colonkrebszellen der Zelllinie
HT29, die 100 ng/ml Folsdaure ausgesetzt waren mit solchen, die einem
normalen Folsaurespiegel (10 ng/ml) ausgesetzt waren. Anwesend waren auch
Vitamin B12 und andere Mikronahrstoffe, die in den Folat-Methionin-Cyclus
involviert sind. Zellen mit 100 ng/ml zeigten eine hodhere Apoptoseaktivitat
[PELLIS et al., 2008].

3.9.2 Vorkommen und Bioverfligbarkeit

Folsdure kommt in vielen Lebensmitteln vor. Hauptquellen sind grine
Gemiusesorten, Friichte, Vollkornbrot, Hefe und Leber [EBISCH et al., 2007].

Die Folsaureaufnahme liegt in Osterreich dennoch weit unter den
Empfehlungen von 400 pg/Tag (D-A-CH-Referenzwerte). Bei Gsterreichischen
Mannern betragt sie durchschnittlich 217 pg, bei Frauen 212 ug/Tag [ELMADFA
et al., 2009].

3.9.3 Fazit

Da die durchschnittliche Folsaureaufnahme in Osterreich weit unterhalb der
Empfehlungen von 400 pg/Tag liegt, ist eine folsdureinduzierte Apoptose und
entsprechende Folgeerkrankungen bei einer typischen dsterreichischen
Ernahrung nicht ausgeschlossen. Studien gehen allerdings gewdéhnlich von
einem vollkommen folsaurefreien Medium (in  Zellkultur) bzw. einer

folsaurefreien Erndhrung (bei Tierversuchen) aus.
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4. Diskussion und Schlussbetrachtung

Zahlreiche Studien beschéftigen sich mit dem Einfluss einzelner
Ernahrungsfaktoren auf den programmierten Zelltod. Sie zeigen, dass
verschiedenste Substanzen, die in Lebensmitteln enthalten sind, das Potential

besitzen, Apoptose zu induzieren oder zu hemmen.

Einige Substanzen wurden bereits genauer untersucht. Hierzu z&ahlen die in der
vorliegenden Arbeit beschriebenen sekundaren Pflanzenstoffe Resveratrol,
Epigallocatechin-3-gallat, Isothiocyanate, Genistein, Quercetin, Curcumin,

Luteolin und Maslinsdure sowie das Vitamin Folsaure.

Viele weitere Faktoren wurden hingegen noch nicht ausfuhrlich untersucht.
Maoglicherweise existieren etliche weitere Substanzen, die einen Einfluss auf
Apoptose ausiben kénnen, deren Zusammenhang mit dem programmierten
Zelltod aber noch gar nicht bekannt ist. Auch die komplexen, unter anderem
vom Krankheitsbild abhangigen Mechanismen der Apoptose sind trotz

intensiver Forschung immer noch nicht zur Ganze aufgeklart.

Relevanz hat die Fahigkeit verschiedener Substanzen, Apoptose zu
beeinflussen, fir spezielle Krankheiten. So stellt die Induktion des
programmierten Zelltods bei malignen Zellen das Ziel fur die meisten
Krebstherapien dar. Da mit Apoptose assoziierte Krankheiten wie Tumore und
neurodegenerative Erkrankungen aufgrund der steigenden Lebenserwartung in
unserer Gesellschaft zunehmen, gewinnt auch die Apoptose immer mehr an

Bedeutung.

Schon lange wird ein Zusammenhang zwischen dem Konsum bestimmter
pflanzlicher Lebensmittel und Krebs angenommen. Genaue Beschreibungen
des krebspraventiven und —therapeutischen Potentials einzelner Lebensmittel
finden sich im Report des World Cancer Research Fund. Demnach gilt es als

wahrscheinlich, dass nicht starkehaltiges Gemuse sowie Obst gegen bestimmte
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Krebskrankheiten schitzen [WISEMAN et al., 2008]. Einer der zugrunde
liegenden Mechanismen durfte der programmierte Zelltod sein.

Eine groe Bedeutung in der Krebspravention wird Brassicaceae
zugeschrieben, was mit den Ergebnissen dieser Arbeit Ubereinstimmt.
Glucosinolate zahlen zu den wenigen sekundaren Pflanzenstoffen, die
vermutlich auch in vivo Apoptose — ohne Supplementierung, nur aufgrund des
Gemisekonsums — induzieren kénnen. Ein gewisses Potential hierzu hat auch

Quercetin, das in einer Vielzahl an Obst- und Gemusesorten vorkommt.

Anders sieht es hingegen mit den restlichen in der Arbeit diskutierten
sekundaren Pflanzenstoffen aus: Die Daten zeigen, dass die Bioverfiigbarkeit
bei den meisten Substanzen zu niedrig ist, um Plasmakonzentrationen zu
erreichen, die physiologische Effekte erzielen kénnen. Sie spielen also in
Hinblick auf ihre Fahigkeit, programmierten Zelltod auszulésen, individuell

betrachtet keine Rolle in der Ernahrung.

Moglicherweise konnte aber der synergistische Effekt einzelner sekundarer
Pflanzenstoffe interessant fur die Chemopravention sein. So fuhrt
beispielsweise die Behandlung von Zellen mit Indol-3-carbinol und Genistein
gemeinsam zu vermehrter Apoptose [AUBORN et al., 2003]. Durch den
synergistischen Effekt existiert das Potential prophylaktischer oder
therapeutischer Wirksamkeit auch bei niedrigeren Konzentrationen, wenn die

Substanzen in Kombination angewendet werden.

Zudem konnten sekundare Pflanzenstoffe durchaus interessant sein, um sie in
der Medizin als Apoptoseinduktoren in hoherer Konzentration durch die Gabe
von Supplementen zu nutzen. Ein weiterer Ansatz ware eine
Kombinationstherapie mit synthetischen Arzneimitteln, da sie mit ihnen

interagieren und deren Effekte verstarken kdnnen [RAMOS, 2006].

Andererseits konnten aber auch proapoptotische Verbindungen, die gegen

Krebs schiitzen kénnen, zu degenerativen Erkrankungen fuhren [WATSON et
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al., 2000]. Dagegen spricht allerdings der spezifische chemopraventive Effekt
vieler Substanzen: Krebszelllinien reagieren sensitiver auf Polyphenolaktivitaten
als normale Zellen. Wahrend bei Tumorzellen der Zelltod induziert wird, sind
gesunde Zellen bei den gleichen Konzentrationen nicht von Apoptose betroffen.
Dies lasst ihnen mdglicherweise eine wichtige Rolle in der Krebstherapie

zukommen.

Wahrend die meisten Substanzen aufgrund ihrer Fahigkeit, Apoptose zu
induzieren, vor allem fur die Onkologie ein interessantes Forschungsgebiet
darstellen, kann ein Folatmangel zu verstarkter Bildung von ROS und
schlieBlich mitochondrialer Dysfunktion fihren. Dies ist insbesondere fir
neurodegenerative Erkrankungen von Bedeutung [KRONENBERG et al., 2009].
Die weite Verbreitung von Folsduremangel in der Osterreichischen Bevolkerung
und das zunehmende Interesse an neurodegenerativen Erkrankungen wie
Morbus Alzheimer aufgrund der steigenden Lebenserwartung bestéatigen die

Relevanz dieser Untersuchungen.

Noch nicht ausreichend erforscht wurden allerdings die potentielle Toxizitat
oder negativen Effekte vieler Substanzen. Beispielsweise kann Genistein die
Schilddriisenperoxidase hemmen und die Biosynthese der
Schilddriisenhormone behindern. Dies wurde am Beispiel von Ratten gezeigt,
die mit einer mit Genistein angereicherten Diat gefuttert wurden [CHANG und
DOERGE, 2000]. Diese Effekte sind im Falle von Jodmangel bei Kindern und
Erwachsenen bedeutend. Aber auch fiir gesunde Babys, die besonders hohen
Dosen an Isoflavonen durch Sojakonsum ausgesetzt sind, kdnnten sie relevant
sein. Allerdings konnten Kklinische Studien an Menschen bisher keinen
signifikanten Effekt auf Schilddrisenhormone nach dem Konsum von
Isoflavonen zeigen [RAMOS, 2006].

Ein weiterer negativer Effekt kann von Isothiocyanaten ausgehen. Sie kénnen
die Bildung eines Kropfes beglnstigen. Isothiocyanat konkurriert mit Jod,
welches zur Synthese von Schilddrisenhormonen benétigt wird, um die

Einlagerung in die Schilddrise. Eine unzureichende Jodeinlagerung wird mit
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verstarktem Zellwachstum kompensiert, was zum Kropf fuhrt. Allerdings
missten dafur — neben einer unzureichenden Jodversorgung - Uber mehrere
Monate taglich mindestens 400 g Weil3kohl, 2 kg Chinakohl oder 2,8 kg Rettich
verzehrt werden [WATZL, 2001].

Bisher noch nicht hinreichend untersucht wurden auf3erdem die Metaboliten der
einzelnen Substanzen. Viele Molekile werden im Korper schnell
verstoffwechselt; hier stellt sich die Frage, ob die Metaboliten eine ahnlich hohe

Wirkung erzielen.

Interessant  fur den  Zusammenhang zwischen  Ernahrung  und
Apoptoseinduktion ist die Tatsache, dass Pflanzen aus biologischem Anbau oft
hohere Werte an sekundaren Pflanzenstoffen aufweisen als solche aus
konventionellem Anbau. Grund ist, dass sie starker auf Krankheitserreger
reagieren muissen als Pflanzen aus konventionellem Anbau, die mit Pestiziden
behandelt wurden. Als Schutz produzieren sie mehr Phytoalexine [DANI et al.,
2007]. Somit kbnnte Gemtuse aus biologischem Anbau méglicherweise auch ein

hoheres chemopréaventives Potential aufweisen.

Zudem wird der Gehalt an sekundaren Pflanzenstoffen durch Kochen teilweise
stark reduziert [VERMEULEN et al., 2006]. Rohkost weist demnach hohere
Gehalte an sekundaren Pflanzenstoffen auf, andererseits aber auch eine

geringere Bioverfugbarkeit fir diese Verbindungen.

Zu beachten ist weiters, dass die Polyphenolgehalte je nach Sorte, Reifegrad
und Sonnexposition stark variieren kbnnen [WANG et al., 2007]. Dies erschwert

Untersuchungen mit Lebensmitteln zusatzlich.

Hinzu kommt, dass die Bioverfugbarkeit einzelner Substanzen starken

individuellen Schwankungen unterliegt [Almeida et al., 2009].

All diese Faktoren machen eine Extrapolation der in-vitro-Daten auf in-vivo-

Verhéltnisse schwer. Aber auch die Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien
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kbnnen nicht 1:1 auf den Menschen Ubertragen werden. Weitere
Untersuchungen, insbesondere Humanstudien, sind also notwendig, um die

vielen offenen Fragen zu klaren.
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5. Zusammenfassung

Apoptose oder der programmierte Zelltod beschreibt das genetisch kontrollierte
Absterben einer einzelnen Zelle. Eine Dysfunktion der Apoptose stort die
Gewebshomotostase: Erhohte Apoptoseraten kdnnen zu degenerativen
Erkrankungen fihren, wahrend eine Inhibierung proliferative Krankheiten wie
Krebs oder Autoimmunkrankheiten zur Folge haben kann. Externe Stimuli wie
ionisierende Strahlung, erhdhte Temperatur oder Virusinfektionen lésen den
extrinsischen Signalweg aus, der Uber den sogenannten ,Todesrezeptor®
(death receptor) vermitteltet wird. Interne Stimuli wie irreparable genetische
Schaden induzieren hingegen den intrinsischen oder mitochondrienvermittelten
Signalweg. Ein dritter, aber seltener und wenig bekannter Weg fuhrt Gber Stress
des Endoplasmatischen Reticulums. Alle Wege bewirken die Auslésung der
Caspase-Kaskade, die schlieBlich zum apoptotischen Zelltod fihrt.
Verschiedene Erndhrungsfaktoren besitzen das Potential, die Apoptose zu
beeinflussen. Hierzu zéhlen die sekundaren Pflanzenstoffe Resveratrol,
Epigallocatechin-3-gallat, Isothiocyanate, Genistein, Quercetin, Curcumin,
Luteolin und Maslinsaure sowie das Vitamin Folsédure. Dabei zeigt sich ein
spezifischer chemopraventiver Effekt vieler Substanzen: Krebszelllinien
reagieren auf Polyphenolaktivititen sensitiver als normale Zellen. Die
Bioverflugbarkeit der meisten Substanzen ist jedoch zu niedrig, um
Plasmakonzentrationen zu erreichen, die physiologische Effekte erzielen
konnen. Eine Ausnahme stellen die in Brassicaceae enthaltenen Glucosinolate
dar, die vermutlich auch in vivo Apoptose induzieren kdnnen. Ebenso dirfte
Quercetin, das in einer Vielzahl an Frichten und Gemisesorten vorkommt, bei
Personen mit hohem Obst- und Gemisekonsum in Krebszellen Apoptose
auslosen konnen. Wahrend die meisten Substanzen aufgrund ihrer Fahigkeit,
Apoptose zu induzieren, vor allem fur die Onkologie ein interessantes
Forschungsgebiet darstellen, kann ein Folatmangel zu verstarkter Bildung von
reaktiven Sauerstoffspezies und schlie3lich zu mitochondrialer Dysfunktion
fuhren, was insbesondere fir neurodegenerative Erkrankungen von Bedeutung

ist. Weitere Untersuchungen sind jedoch notwendig, um die Bioverfligbarkeit,
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die potentiellen  synergistischen  Effekte  verschiedener sekundéarer

Pflanzenstoffe,

bestimmen.

ihre Toxizitat und die Wirksamkeit

ihrer

Metaboliten zu
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6. Summary

Apoptosis is the genetically controlled form of cell death. Dysfunction of
apoptosis deranges tissue homeostasis: Increased apoptosis rates may induce
degenerative affections while an inhibition can cause proliferative indispositions
including cancer and autoimmune diseases. External stimuli such as ionising
irradiation, elevate temperature or viral infections activate the extrinsic signal
transduction pathway which is connected by the death receptor. In contrast,
internal stimuli such as irreparable genetical damage induce the mitochondrial
intrinsic pathway. A third but rather unknown pathway is mediated by
endoplasmatic reticulum stress. All pathways end in activating the caspase
cascade which finally induces the apoptic cell death. Several nutritional factors
can influence apoptosis including phytochemicals such as resveratrol,
epigallocatechin-3-gallate, isothiocyanate, genistein, quercetin, curcumin,
luteolin and maslinic acid as well as the vitamin folic acid. Many agents show a
specific chemopreventive effect, which means that cancer cell lines react more
sensitively  to polyphenole activities than normal cells. However, the
bioavailability of most substances is too low to reach plasma concentrations that
attain physiological effects, with the exception of glucosinolates occuring in
brassicaceae which can probably induce apoptosis in vivo. In addition,
quercetin, which appears in a large number of fruits and vegetables may induce
apoptosis in persons with a high consumption of fruits and vegetables. As most
of the substances are relevant for oncology due to their ability to induce
apoptosis, folate absence can lead to increased formation of ROS (reactive
oxygen species) and finally result in mitochondrial dysfunction which is
important in neurodegenerative diseases. However, further investigations are
needed for determing the bioavailability, potential synergistic effects of different

phytochemicals, their toxicity and the effectiveness of their metabolites.
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