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1. EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind derzeit die haufigste Todesursache in den
Industrienationen.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHQO) hat eine Prognose veroffentlicht,
wonach auch im Jahr 2030 kardiovaskulare Krankheiten neben Krebs an erster
Stelle der Todesursachen stehen werden. [MATHERS, LONCAR, 2006]

Einige der Risikofaktoren fur diese Erkrankungen sind beeinflussbare Grofen,
die durch den Lebensstil minimiert oder sogar ausgeschalten werden kdonnen.

Dabei kommt der Ernahrung in der Pravention eine zentrale Rolle zu.

Sekundare Pflanzeninhaltsstoffe sind erst seit dem 19. Jahrhundert Gegen-
stand intensiver Untersuchungen. Sie kommen nur in geringen Mengen in den
Pflanzen vor und sind fur jede Pflanzenart spezifisch. Dort erflllen sie wichtige
Aufgaben im Rahmen der Abwehr und der Bildung von Farb-, Duft- und
Aromastoffen. Die Zahl der sekundaren Pflanzeinhaltsstoffe wird auf ca. 60.000
bis 100.000 Verbindungen geschatzt [BIESALSKI, GRIMM, 2007; TAIZ,
ZEIGER, 2007; SCHOPFER, BRENNICKE, 2006]

Fur den Menschen sind diese Substanzen zwar nicht essentiell, trotzdem
konnen sie einen wichtigen Betrag zur Erhaltung oder auch zur Wiederher-

stellung der Gesundheit leisten.

Im Rahmen dieser Diplomarbeit sollen Wirkungsmechanismen verschiedener
sekundarer Pflanzeninhaltsstoffe und deren Einfluss auf Herz-Kreislauf-

Erkrankungen diskutiert werden.

Der Schwerpunkt liegt dabei auf den Polyphenolen, den Carotinoiden, den

Phytosterinen und den Phytoestrogenen.




2. HERZ-KREISLAUF-ERKRANKUNGEN

2.1 Statistische Hintergrinde

Wie bereits in der Einleitung festgestellt, sind Herz-Kreislauf-Erkrankungen die

haufigste Todesursache in den Industrielandern.

In den USA sterben jahrlich mehr als 1 Million Menschen an kardiovaskularen
Krankheiten. [CASTALDO, REED, 2008]

In Osterreich lag 2006 die Zahl der an Krankheiten des Herz-Kreislauf-Systems
Verstorbenen bei 32.489. Das sind bei einer Gesamtzahl von 74.295
Todesfallen Uber 40 %. In der Zeit von 1996 bis 2006 gab es zwar
altersstrukturbereinigt einen Rickgang um fast 41 %, trotzdem sind sie nach
wie vor die mit Abstand haufigsten Todesursachen.

Frauen sind haufiger betroffen als Manner, was zum Teil darauf zurickzuflihren
ist, dass Herz-Kreislauf-Erkrankungen meist im hoéheren Alter zum Tod flhren
und Frauen an dieser Altersgruppe einen gréfReren Anteil haben. [STATISTIK
AUSTRIA, 2007]

Die in der Einleitung erwahnte WHO-Prognose sagt fur das Jahr 2015 weltweit
ca. 20 Millionen Tote durch kardiovaskulare Krankheiten voraus, bis 2030 ist mit
einem weiteren Anstieg zu rechnen. Vor allem der Anstieg der
Lebenserwartung und  Veranderungen im  Lebensstii  (auch in
Entwicklungslandern) tragen hier zu einer Zunahme bei. Das Wissen um
Todesursachen, Grinde und Risikofaktoren ist fiir die offentliche Gesundheits-
vorsorge unerlasslich um sinnvolle MalRnahmen zu deren Reduktion setzten zu
kénnen. [MATHERS, LONCAR, 2006]




2.2 Herz-Kreislauf-System Anatomie und Physiologie

Das Herz-Kreislauf-System kann in einen groRen Kreislauf (Kérperkreislauf)
und einen kleinen Kreislauf (Lungenkreislauf) unterteilt  werden.
[BENNINGHOFF, DRENCKHAHN, 2004]

Abb. 2.2.1 Kreislaufschema [LIPPERT, 2006]

Die Pumpaktivitat des Herzens treibt den Blutstrom in den beiden
Kreislaufgebieten an. Das Herz besteht aus zwei getrennten Halften, die jeweils
in einen Vorhof und eine Kammer unterteilt sind. Durch diese Strukturen flief3t
der gerichtete Blutstrom, der durch ventilartige Herzklappen in nur eine
Richtung moglich ist.

Das Blut gelangt Uber die zuleitenden Blutgefale, die Arterien, in die Vorhofe
und verlasst Uber die ableitenden GefalRe, die Venen, die Ventrikel des
Herzens.

Die Hauptarterienstamme sind die Aorta (Korperschlagader) fir den
Korperkreislauf und der Truncus pulmonalis (Lungenarterienstamm) fur den
Lungenkreislauf. [BENNINGHOFF, DRENCKHAHN, 2004]
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Abb.2.2.2 Blutfluss durch das Herz [KLINKE et al., 2005]

Die Abschnitte des Herz-Kreislauf-Systems haben im Wesentlichen einen
einheitlichen Wandaufbau, bestehend aus einer dem Blut zugewandten,
inneren Schicht, aus einem einfachen Plattenepithel (Endothelium) mit Basal-
membran und einer muskularen Wand (Tunica muscularis), die das Endothel
nach aulen umgibt. Diese Muskulatur besteht im Herzen aus der
quergestreiften Herzmuskulatur (Myocard) und in den Blutgefalen aus glatter
Muskulatur (Tunica media der Venen und Arterien).

Die Arterien haben eine sehr kraftige Wand mit viel glatter Muskulatur, weil sie
der Pumpkraft der Herzventrikel besonders ausgesetzt sind. [BENNINGHOFF,
DRENCKHAHN, 2004]

Ein funktionierendes Kreislaufsystem ist fiir das Uberleben unentbehrlich.

Das Herz-Kreislauf-System erfullt primare und sekundare Funktionen. Die
primaren  Funktionen bestehen darin, einerseits Nahrstoffe = vom
Verdauungstrakt in die Gewebe des Organismus zu transportieren und
andererseits den Gasaustausch zu ermoglichen. Dafir wird der Sauerstoff, der
in den Lungen in die BlutgefalRe aufgenommen und an das Hamoglobin der

roten Blutkérperchen (Erythrozyten) gebunden wird, in die Gewebe



transportiert. Gleichzeitig wird das entstehende CO, in die BlutgefalRe der
Lungen gebracht.

Im Rahmen der sekundaren Funktionen dient das Kreislaufsystem der
interzellularen Kommunikation, der Temperaturregulation und der Abwehr.
Hormone werden vom Ort ihrer Bildung mit dem zirkulierenden Blut zum Ort
ihrer Wirkung transportiert, durch Steuerung der Hautdurchblutung kann die
Temperatur im physiologischen Bereich reguliert werden und schlieBlich spielt
der Transport von Leukozyten oder Antikorpern eine wesentlich Rolle bei der
Abwehr. Um alle diese Aufgaben erflllen zu kénnen, ist die normale Funktion
des Herzens und vieler anderer Organe notwendig. [BENNINGHOFF,
DRENCKHAHN 2004, KLINKE et al., 2005]

Das Herz eines gesunden Menschen befordert bei kérperlicher Ruhe zwischen
2,8 | und 4,2 | Blut pro min und m? Kdorperoberflache (Herzzeitvolumen) durch
den grofRen und kleinen Kreislauf. Das Blutvolumen im BlutgefalRsystem betragt
ungefahr 5 I. [KLINKE et al., 2005]

2.3 Definition Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Fir den Begriff ,Herz-Kreislauf-Erkrankung“ existiert keine Definition. Er wird
auch innerhalb der Medizin nicht einheitlich verwendet. Hier gelten meist alle
angeborenen und nicht durch Verletzung erworbene Erkrankungen des
Herzens, der Gefalle und des Kreislaufs als Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Im
weiteren Sinne umfasst der Begriff alle Krankheiten des Herzens und des Blut-

kreislaufs.

Im Kapitel IX der ,International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems® (ICD) der WHO werden eine Reihe von Krankheiten als Herz-
Kreislauf-Erkrankungen bezeichnet, diese werden in der Epidemiologie und im
klinischen Bereich zu dieser Gruppe gezahlt. [WHO, 2008]



100-102 Akutes rheumatisches Fieber

105-109 Chronische rheumatische Herzkrankheiten

110-115 Hypertonie [Hochdruckkrankheit]

120-125 Ischamische Herzkrankheiten

126-128 Pulmonale Herzkrankheit und Krankheiten des Lungenkreislaufes

130-152 Sonstige Formen der Herzkrankheit

160-169 Zerebrovaskulare Krankheiten

170-179 Krankheiten der Arterien, Arteriolen und Kapillaren

180-189 Krankheiten der Venen, der Lymphgefalte und der Lymphknoten, anderenorts nicht

klassifiziert

195-199 Sonstige und nicht ndher bezeichnete Krankheiten des Kreislaufsystems

Tab. 2.3.1 Kapitel IX: Krankheiten des Kreislaufsystems (100-199) [DIMDI, 2008]

2.3.1 Arteriosklerose

Im Hinblick auf die Wichtigkeit der Arteriosklerose, als haufigste Ursache fur
Herz-Kreislauf-Erkrankungen wird im Folgenden etwas genauer darauf einge-

gangen.

Diese umgangssprachlich auch als Arterienverkalkung bezeichnete
Veranderung ist die wichtigste und haufigste krankhafte Veranderung der
Arterien. Es kommt zu Verhartung, Verdickung, Elastizitatsverlust und
Einengung des Lumens. [PSCHYREMBEL, 2007]

Die Arteriosklerose manifestiert sich vor allem in Form von Kkoronarer
Herzkrankheit (KHK), Herzinfarkt, Schlaganfall, peripheren Durchblutungs-
stérungen und Aneurysmen. [BIESALSKI et al., 2004]



Sie ist ein hochkomplexer, aktiver Prozess, bei dem es zu einer
inflammatorischen Reaktion in der GefaBwand kommt. Die Entwicklung dieser
arteriosklerotischen Plaques ist ein chronischer Prozess, der Jahre bis Jahr-

zehnte dauert und drei Stadien durchlauft:

1. Die ,fettige Degeneration“ ist das friheste Stadium und oft schon im
zweiten Lebensjahrzehnt manifest. Es kommt hier zu einer Akkumulation
von Lipiden und Monozyten im Subendothelialraum der Gefale.

2. Die ,fibrose Lasion“ wird Uberwiegend im mittleren Lebensalter
nachgewiesen. Erste Verkalkungen sind eingetreten, die extrazellulare
Matrix und die glatten Muskelzellen der vaskularen Media haben sich
vermehrt.

3. Das Endstadium, die ,komplizierte Lasion“ ist erreicht, wenn die
vaskulare Intima frei vorliegt und sich Thromben auf der Oberflache des
Endothels gebildet haben. An dieser Stelle besteht die GefalRwand aus
Kalkeinlagerungen, proliferierten glatten Muskelzellen, Bindegewebe und

Lipiden.

}l normale Arterie (0)

If

A frithe Lasion (1)
J  Fettstreifen

fortgeschr. Lasion (11)
/) fibrise Plaques

G2M  komplizierte Lasion (1l
“J))  Klinisch manifeste
Folgekrankheiten

Abb. 2.3.1.1 Arteriosklerose, Stadieneinteilung nach der WHO
[PSCHYREMBEL, 2007]

Diese Entwicklung steht in kausalem Zusammenhang mit einem erhdhten LDL
(Low Density Lipoproteins)-Cholesterolspiegel. Aber erst wenn LDL im Sub-

endothelialraum modifiziert werden, z.B. enzymatisch oder oxidativ, kdnnen sie



in der Gefallwand akkumulieren und ihr proinflammatorisches Potential
entfalten. [SCHAUDER, OLLENSCHLAGER, 2006]

Oxidierte LDL werden von den Makrophagen in den Lasionen der Blutgefalie
aufgenommen und entwickeln sich zu Schaumzellen. Antikorper gegen OxLDL
(aOxLDL) werden mit verschiedenen Stadien der Erkrankung in
Zusammenhang gebracht. Im gesunden Organismus und im Frihstadium
wirken sie moglicherweise als Schutzfaktor gegen Arteriosklerose wahrend sie
im weiteren Verlauf pathogen sein kdnnten. Die genaue Rolle der aOxLDL bei
der Pathogenese von Arteriosklerose wird kontrar diskutiert. Antiphospholipid-
Antikdrper spielen ebenfalls eine komplexe Rolle bei den Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. Ihre genaue Bedeutung fur die Arteriosklerose ist nicht klar, aber
sie unterstutzen die Thrombosenbildung und damit kardiovaskulare
Krankheiten. [FROSTEGAARD, 2007]

2311 Oxidativer Stress

Ein fur die Oxidation hauptverantwortlicher Mechanismus ist der oxidative
Stress. Dieser spielt nicht nur beim Alterungsprozess generell, sondern auch
bei altersabhangigen Krankheiten, zu denen auch die Herz-Kreislauf-
Erkrankungen gehoren, eine entscheidende Rolle. [WILLCOX et al., 2008]

Von oxidativem Stress spricht man, wenn ein Ungleichgewicht zwischen Pro-
und Antioxidation besteht. Zur ersten Gruppe gehoéren die freien Radikale und
aggressive Sauerstoffverbindungen. Sie kdnnen aus externen Quellen (wie
Zigarettenrauch, Medikamenten, Umweltschadstoffen) in den Korper gelangen,
oder im Rahmen normaler metabolischer Prozesse, wie der oxidativen
Energiegewinnung in den Mitochondrien, im Korper entstehen. Eine gezielte
Produktion von freien Radikalen findet in Leukozyten und Makrophagen zur
Zerstorung von Bakterien statt. Zu den wichtigsten freien Radikalen gehoren
das Superoxidanion-Radikal (O,-), das Hydroxyl-Radikal (OH') oder das
Stickstoff-Radikal (NO’). Wenn diese Verbindungen gar nicht oder nur

ungenugend inaktiviert werden, konnen sie zur Schadigung von



Makromolekllen (Proteine, Kohlenhydrate, Lipide und Nuclein-sduren) fuhren.
Werden Lipide angegriffen, gehéren Membranschadigungen, LDL-Oxidation
oder Arteriosklerose zu den Konsequenzen.

Der Organismus verfugt Uber enzymatische (z.B. Glutathionperoxidase) und
nicht-enzymatische (z.B. Vitamin E, C, 3-Carotin) Abwehmechanismen, die in
einem gesunden Organismus ausreichen, um die freien Radikal zu be-
herrschen. [BIESALSKI, GRIMM, 2007, ELMADFA, LEITZMANN, 2004]

Im Rahmen von Interventionsstudien am Menschen wurden zur Bekampfung
von oxidierten LDL Antioxidantien, wie Vitamin E und Vitamin C eingesetzt. Die
Ergebnisse waren allerdings enttduschend, was daran liegen kann, dass die
frihe ,fettige Degeneration® durch oxidierte LDL ausgel6st wird, und die
Intervention im mittleren Lebensalter zu spat kommt. [SCHAUDER,
OLLENSCHLAGER, 2006]

2.3.1.2 Entziindung

Die Entziindung ist eine Reaktion des GefalRbindegewebes auf Noxen und wird
hauptsachlich durch die so genannten Entziindungsmediatoren (kdrpereigene
Substanzen, die lokal freigesetzt werden) ausgeldst und gesteuert. Dazu
gehoren u.a. Histamin, Serotonin, Bradykinin, Prostaglandine, Stickoxid,
Leukotriene oder Zytokine, wie Interleukin-1 (IL-1) oder Tumornekrosefaktor a
(TNF- a).

Zunachst werden Enzymsysteme im Blutplasma aktiviert und die Blutge-
rinnungskaskade gestartet. Dabei entstehen die Protease Thrombin und als
Endprodukt das Fibrin. Beide Substanzen stimulieren die Freisetzung von
Wachstumsfaktoren. AuRerdem werden Leukozyten zum geschadigten Gebiet
gelockt. Weiters kommt es zur Freisetzung von Histamin und von Metaboliten
des Arachidonsaurestoffwechsels (u.a Prostaglandine und Leukotriene).
Histamin und Bradykinin (aus dem Kallikrein-Kinin-System) flhren Uber eine
Freisetzung von Stickoxid aus dem Endothel zu einer Vasodilatation und einer

Erhohung der GefalRpermeabilitat.



Endothelzellen expremieren Selektine, die zur Gruppe der Adhasionsmolekile
gehoren, die fur den ersten Schritt der Wanderung von weif3en Blutzellen durch
die GefaBwand verantwortlich sind, danach kommt es durch Integrine zur
,stabilen Adhasion. Endothelzellen sezernieren aullerdem verschiedene
Zytokine und Wachstumsfaktoren.

Neben Granulozyten werden auch Makrophagen in das entziindete Gebiet
gelockt. Letztere 16sen durch Freisetzung von Zytokinen (v.a. Interleukin-1 und
TNF- a) die Akute-Phase-Reaktion aus. Diese bewirkt die Induktion der Bildung
von Adhasionsmolekilen und von chemotaktisch und permeabilitatssteigernd
wirkenden Substanzen.

Dieser Prozess verlauft unspezifisch und gleichférmig in der initialen Phase der
Entzindung. [MUTSCHLER et al., 2007]

2.4 Risikofaktoren

Zu den etablierten Risikofaktoren fur die Entstehung einer Arteriosklerose und
damit fur die Entwicklung von kardiovaskularen Erkrankungen gehdren Alter,
Geschlecht und eine positive Familienanamnese. Wahrend diese Faktoren nicht
beeinflusst werden konnen, liegt es am Lebensstil jedes Einzelnen die
folgenden, ebenfalls als etabliert geltenden, Risiken zu minimieren: Rauchen,
Ubergewicht bzw. Adipositas, Hypertonie, Diabetes mellitus, hohe LDL- und
Triglyceridwerte, niedrige HDL (High Density Lipoproteins)-Werte.

Daneben gibt es eine Reihe von ,neuen® Parametern, die im Zusammenhang
mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen in Betracht gezogen werden. Das sind
Homocystein, C-reaktives Protein, psychische Belastung und mangelnde
korperliche Fitness. [BAUM et al., 2004]

Die Interaktion von viszeraler Adipositas, gestorter Glucose-Homdoostase,
Dyslipidamie (die Verschiebung der Zusammensetzung der Plasmalipide) und
Hypertonie wird als metabolisches Syndrom bezeichnet und erhéht das Risiko
fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen in einem héheren Mal als die Summe der
einzelnen Komponenten. [REGITZ-ZAGROSEK, 2007]
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Bei der Bewertung des Risikos geht man heute von einer Gesamtabschatzung
des individuellen multifaktoriellen Gesamtrisikos (Global Risk) aus.
[SCHAUDER, OLLENSCHLAGER, 2006]

In den letzten Jahren hat es viele Fortschritte beim Verstandnis der Interaktion
der traditionellen kardiovaskularen Risikofaktoren, die Arteriosklerose initiieren
und so die Entwicklung der Herz-Kreislauf-Erkrankungen fordern, gegeben.
Zusatzlich kdonnen die ldentifikation und das Verstehen der so genannten
,heuen Risikofaktoren“ die Mdglichkeiten verbessern, Risiken vorauszusagen,
wenn diese gemeinsam mit den klassischen Risikofaktoren betrachtet werden.
[FRUCHART et al., 2004]

Dass diese Risikofaktoren nicht isoliert betrachtet werden koénnen und sich

gegenseitig beeinflussen bzw. verstarken, sollen folgende Beispiele zeigen:

Rauchen erhoht, abhangig von der Dosis, das Risiko fur eine beeintrachtigte
Glucosetoleranz, die Inzidenz fir Diabetes mellitus Typ 2 und die abdominale
Adipositas - jedes fir sich ein Risikofaktor. Raucher haben zwar einen
geringeren BMI, aber eine hohere Waist-To-Hip-Ratio (WHR) und einen
grolReren Taillenumfang, beides etablierte Risikofaktoren fur Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. [BERLIN, 2008]

57.573 Patienten Uber 35 Jahre mit Bluthochdruck ohne kardiovaskulare Krank-
heiten wurden sechs Jahre lang beobachtet. 56 % von ihnen hatten aul3erdem
Diabetes, Hyperlipidamie oder einen erhdéhten BMI. Das relative Risiko eine
Herz-Kreislauf-Erkrankung zu erleiden, war bei den Personen am hdchsten, die
neben der Hypertonie auch an allen anderen Krankheiten litten. [WEYCKER et
al., 2007]

Im folgenden Abschnitt werden einige der genannten Risikofaktoren genauer
besprochen und Studien vorgestellt, welche die Untersuchung dieser Faktoren

zum Inhalt haben.
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2.4.1 Hypertonie

Hypertonie oder Bluthochdruck wurde noch vor 70 Jahren als ein Anpassungs-
mechanismus des Korpers an eine vaskulare Sklerose angesehen, und nicht
als Vorbote einer Herz-Kreislauf-Erkrankung. Seitdem hat sich die Be-
trachtungsweise dieses Parameters grundlegend verandert. Zahlreiche
epidemiologische Studien haben gezeigt, dass es einen starken linearen
Zusammenhang zwischen Blutdruck und kardiovaskularen Krankheiten gibt. Die
Reduktion des Blutdrucks gilt jetzt als eine der wichtigsten MalRnahmen zur
Vermeidung dieser Erkrankungen. Derzeit wird eine Reduzierung des
Blutdrucks auf <140/90 mmHg bzw. auf <130/80 mmHg bei Personen mit
erhohtem Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen empfohlen. Sowohl die
taglichen Blutdruckwerte als auch die Blutdruckschwankungen wahrend Tag
und Nacht sind wichtige Messgrof3en, die in einer optimalen Kontrolle enthalten
sein sollen. [MANCIA, 2007]

GU et al. [2008] untersuchten in ihrer Studie unter anderem, ob Prahypertonie
(Bereich zwischen 120 — 140 mmHg systolisch und 80 — 90 mmHg diastolisch)
mit einem erhodhten Risiko fur kardiovaskulare Krankheiten assoziiert ist. Im
Vergleich mit normalem Blutdruck war das Risiko bei Prahypertonie um den
Faktor 1,23, bei Hypertonie um 1,64, bei unkontrollierter Hypertonie um 1,74
und bei kontrollierter Hypertonie um 1,15 erhdht. Erwachsene unter 65 Jahren
mit Bluthochdruck hatten ein 3,86-fach erhdhtes Risiko fur Herz-Kreislauf-Er-
krankungen. Behandlung und Kontrolle konnten den Anstieg der Sterblichkeits-

rate unter den Hypertonikern senken.

2.4.2 Lipide

Dyslipidamie ist einer der fuhrenden, behandelbaren Leiden weltweit. Erhohtes
LDL-Cholsterin und niedriges HDL-Cholesterol gehoéren zu den Hauptrisiko-
faktoren fir die Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Die Effektivitat

der Senkung von LDL-C, selbst bei Patienten mit moderatem Risiko oder
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manifester kardiovaskularer Krankheit, wurde in klinischen Studien gezeigt. Die
Behandlung von niedrigem HDL-C entwickelt sich mit groRer Geschwindigkeit.
Das bedeutet, dass Dyslipidamie eine wichtige Rolle als therapierbarer
Risikofaktor der Herz-Kreislauf-Erkrankungen spielt. [COBAIN et al., 2007]

Trotz Verbesserungen der LDL-C haben viele Erwachsene in den USA nicht
den empfohlenen Level fur Lipide. Besonders betroffen sind davon Personen
mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen und damit verbundenen Komorbiditaten. Im
Rahmen der ,National Health and Nutrition Examination Survey 2003 - 2004“
wurden 2.883 Menschen untersucht. 85 bis 89 % der Personen ohne kardio-
vaskulare Krankheiten oder Komorbiditaten hatten die empfohlenen Werte fur
Blutlipide. Von den Untersuchten, die an einer dieser gesundheitlichen Ein-
schrankungen litten, wiesen 36 bis 37 % teilweise die empfohlenen Werte auf,
aber nur 17 % entsprachen bei allen Lipiden den Referenzwerten. Das
bedeutet, dass es, zumindest in den USA, weiterer Anstrengungen bedarf, das
Auftreten der Dyslipidamie zu reduzieren. [GHANDEHARI et al., 2008]

Ein hoher Serumspiegel von HDL-C ist mit einem geringeren Risiko fur die
Entwicklung von Arteriosklerose assoziiert.

.1he Framingham Heart Study“ hat gezeigt, dass es eine umgekehrte
Proportionalitat zwischen HDL-C und der Inzidenz von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen gibt. Auflerdem wurde erkannt, dass es pro 1 % Steigerung des
HDL-C zu einer Reduktion in der Entwicklung von kardiovaskularen Krankheiten
um 2 % kommt. Andere Studien unterstutzen die Rolle von HDL-C als unab-
hangiger Risikofaktor fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Der Wirkungsmechanismus, der dieser Reduktion zugrunde liegt ist sehr
komplex. Zunachst wird angenommen, dass HDL-C den Cholesteroltransport
umdrehen kann. Freies Cholesterol wird von den Makrophagen in den
Arterienwanden entfernt und zur Leber gebracht, von dort kann es Uber die
Galle ausgeschieden werden. AufRerdem kann es der Entwicklung von

Entzindung, Thrombose und Oxidation entgegenwirken.
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Eine therapeutische Erhéhung von HDL-C kdnnte also einen gunstigen Effekt
auf das kardiovaskulare Risiko haben. [DAVIDSON, TOTH, 2007]

Neben einer hohen Konzentration von LDL-Cholesterol und Apolipoprotein B,
und einem verringerten Wert fur HDL-Cholesterol ist eine Dyslipidamie auch
durch einen erhdhten Triglyceridwert gekennzeichnet. [FRUCHART et al., 2008]

Eine Plasmakonzentration der Triglyceride > 200 mg/l tragt zur Entstehung der
Arteriosklerose bei. Diese Werte sind bei Rauchern im Vergleich zu
Nichtrauchern um 9,1 % héher. [CHELLAND-CAMPBELL et al., 2008]

Neben der Triglycerid-Konzentration ist auch das Verhaltnis der TG-
Konzentration zur HDL-Konzentration ein wichtiger Indikator fur Herz-Kreislauf-

Erkrankungen.

Biswas und seine Mitarbeiter beobachteten 198 Inder, 100 Teilnehmer (86
Manner und 14 Frauen) mit einem Durchschnittsalter von 54,8 Jahren litten an
Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Das Verhaltnis Triglyceride/HDL-Cholesterol war
in der Gruppe der Erkrankten hoher (6,78) als in der Kontrollgruppe (4,19).
[BISWAS et al., 2008] Diese Verhaltniszahl zeigt eine positive Korrelation mit
der Konzentration von LDL-Cholesterin. [MARUYAMA et al, 2003]

Aufgrund der geringen Affinitdt zu den LDL-Rezeptoren und der hohen
Anfalligkeit fur Oxidation unterstutzen LDL die Entwicklung von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen in besonders hohem Mal. [BISWAS et al., 200]

Die Bedeutung von LDL-Cholesterol fur die Entwicklung von Herz-Kreislauf-

Erkrankungen wurde bereits bei Punkt 2.3.1 ,Arteriosklerose® ausfuhrlich

erlautert.

14



2.4.3 C-reaktives Protein

Da es sich bei der Arteriosklerose um einen entzindlichen Prozess handelt,
haben Entzindungsparameter einen prognostizierenden Wert fur zukunftige
kardiovaskulare Krankheiten. In prospektiven Studien hatten Frauen und
Manner mit einem erhdhten Level von C-reaktiven Protein (CRP) ein hdheres
Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen. CRP ist sowohl bei Frauen als auch bei
Mannern mit einer subklinischen epikardialen koronaren Verkalkung assoziiert
und ist bei Patienten, die plotzlich an akuter Erkrankung der Herzkranzgefale
verstarben, signifikant erhdht. Eine Studie hat gezeigt, dass CRP ein von den
anderen etablierten Risikofaktoren unabhangiger Faktor ist. [FRUCHART et al.,
2004]

Die Rolle von Entzindungen bei der Arteriosklerose wird immer besser
verstanden, sodass es Ansatze gibt, die Bestimmung von Entzindungsmarker
zu verwenden, um Personen mit einem erhohten Risiko fur Herz-Kreislauf-
Erkrankungen besser identifizieren zu konnen. C-reaktives Protein befindet sich
in den endothelialen arteriosklerotischen Lasionen und spielt eventuell bei der
Arteriogenese eine Rolle. CRP hat unter den Markern das groite Potential, weil
ein erhohter CRP-Wert beispielsweise mit einer zwei- bis dreifachen Erhohung
der Pravalenz fur Herzinfarkt oder Schlaganfall einhergeht. Weiters ist das
erhohte Risiko, das mit einem hoéheren CRP assoziiert ist, unabhangig von
anderen, etablierten Risikofaktoren. Interventionen zur Risikoreduzierung haben
eine Reduktion des CRP zur Folge. Forschungen beschaftigen sich damit, ob
umgekehrt auch eine Verringerung des CRP eine Reduktion des Risikos fur
kardiovaskulare Krankheiten zur Folge haben kann. [DE FERRANTI, RIFAI,
2007]

2.4.4 Diabetes mellitus Typ 2

Die weltweite Inzidenz und Pravalenz von Diabetes mellitus steigt sowohl in den

Entwicklungs- also auch in den Industrielandern rapide an. Unter den
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Diabetikern sind Herz-Kreislauf-Erkrankungen ein groRes gesundheitliches
Problem. Schon Jahre bevor Diabetes diagnostiziert wird, kdnnten Glucose-
intoleranz und die damit verbundenen etablierten Risikofaktoren fur kardio-
vaskulare Krankheiten, wie Dyslipidamie und Hypertonie vorhanden sein.
Diabetes mellitus kann bereits als weltweite Epidemie betrachtet werden, daher
konnten MalRnahmen zur Pravention des pradiabetischen Status und von DM
die effektivste Strategie sein, um Herz-Kreislauf-Erkrankungen vorzubeugen.
[BERRY et al., 2007]

Allein zwischen den Jahren 1991 und 2000 hat sich die Pravalenz fir Diabetes
und Adipositas in den USA rasant erhoht. Das ,Behavioral Risk Factor
Surveillance System (BRFSS)“ hat in einer Telefonumfrage die Daten von
184.450 Teilnehmern bezlglich Gewicht und diagnostiziertem Diabetes er-
hoben. Obwohl bei diesen Selbstangaben oft das Kérpergewicht unter- und die
Korpergrof3e uberschatzt werden bzw. bei vielen Personen ein bereits
vorhandener Diabetes noch nicht erkannt wurde, hat diese Befragung ergeben,
dass die Pravalenz von Adipositas im Jahr 2000 bereits 19,8 % der
erwachsenen US-Blrger betrifft. Das bedeutet eine Zunahme um 61 %
gegenuber 1991. In nur einem Jahr (1998 bis 1999) ist diese Zahl von 17.9 %
auf 18, 9 % gestiegen.

Jede angegebene Gewichtszunahme um 1 kg bedeutet einen Anstieg von
Diabetes um ca. 9 %. Die Pravalenz fur Diabetes stieg auf einen Prozentsatz
von 6,9 im Jahr 1999, was eine Zunahme um 6 % innerhalb eines Jahres
bedeutet. [SMITH, 2007]

2.4.5 Ubergewicht und Adipositas

Von Ubergewicht spricht man bei einem BMI (Body-Mass-Index) von 25 — 30
kg/m? bei Mannern und 24 — 30 kg/m? bei Frauen, von Adipositas bei 30 — 40
kg/m? bei beiden Geschlechtern [ELMADFA, LEITZMANN, 2004]
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Adipositas spielt unter den kardiovaskularen Risikofaktoren eine fundamentale
Rolle. Dabei fihrt nicht die Fettleibigkeit selbst zu Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
sie begunstigt aber andere Parameter, sodass adipése Menschen mehr
Risikofaktoren entwickeln. Bei einem BMI von 40 kg/m? ist die Pravalenz fur
Diabetes mellitus Typ 2 bei Mannern um das 6,16-fache und bei Frauen um das
7,82-fache erhdht; das Risiko fur Hypertonie steigt bei diesem Wert bei
Mannern um das 5,51-fache, bei Frauen um das 4,16-fache. Herz-Kreislauf-
Erkrankungen treten am haufigsten bei Mannern mit einem BMI zwischen 37,5
und <40 kg/m? auf (4,48-mal haufiger als bei Normalgewichtigen), bei Frauen
mit einem BMI von 40 kg/m? (3,98-mal haufiger).

In der Studienpopulation hat eine Gewichtsreduktion von 10 % vom Durch-
schnittswert von 32,5 kg/m? das Risiko fur Diabetes mellitus Typ 2 um 30 %,
das fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen um 20 % reduziert, wahrend eine 10 %ige
Gewichtszunahme das Risiko fur Diabetes mellitus Typ 2 um mehr als 35 %
und das fur kardiovaskulare Krankheiten um 20 % erhohte. [MCQUIGG et al.
2008, LIVINGSTONE et al., 2007]

Vor allem das abdominale Fett stellt ein erhdhtes Risiko dar. Es ist haufig mit
Insulinresistenz, einem Vorlaufer von Diabetes mellitus Typ 2, assoziiert und
schafft ein gunstiges Milieu fur atherogene, entzindliche Prozesse. Bereits ein
relativ geringer Gewichtsverlust kann das abdominale Fettgewebe, die
Insulinresistenz, Triglyceride, LDL, Entzindungen und generell das kardio-
vaskulare Risiko reduzieren. [HAFFNER, 2007]

Ubergewicht wahrend der Kindheit und Jugend erhdéht die Wahrscheinlichkeit
fur Adipositas in jungen Erwachsenenjahren. Im Rahmen einer longitudinalen
Studie wurden mehr als 1166 kaukasische und 1213 afro-amerikanische
Madchen im Alter zwischen 9 bzw. 10 und 18 Jahren beobachtet. Im Alter
zwischen 21 und 23 Jahren wurden Daten bewertet, welche die mittlerweile
jungen Erwachsenen selbst gemessen hatten. Folgende Ergebnisse wurden
publiziert: Die Inzidenz fir Ubergewicht war im Alter zwischen 9 und 12 Jahren

grofRer als in den folgenden Jahren. Madchen, die in der Kindheit Ubergewichtig
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waren, hatten eine 11- bis 30-mal hohere Wahrscheinlichkeit als junge
Erwachsene adipés zu werden. Das Ubergewicht hatte eine signifikante
Assoziation mit  erhohtem  Korperfett, und Bauchumfang sowie
gesundheitsschadlichen Werten fur den systolischen und diastolischen
Blutdruck, fur HDL und Triglyceride. [THOMPSON et al., 2007]

2.4.6 Rauchen

Weltweit gibt es 1,3 Milliarden Raucher, davon leben 2/3 in Entwicklungs-
landern. Das Rauchen von Zigaretten ist mit einem erhdhten Serumcholesterol,
einem niedrigem HDL-Cholesterol und einer héheren Triglycerzid-Konzentration
assoziiert. Aullerdem beeinflusst rauchen den Lipoprotein-Metabolismus und
induziert einen prothrombotischen und proinflammatorischen Status. [BERLIN,
2007]

JEE et al. [2007] haben in einer 10 Jahre dauernden Kohortenstudie mit
234.300 koreanischen Frauen im Alter zwischen 40 und 69 Jahren untersucht,
ob der Cholesterolspiegel die Auswirkungen des Rauchens auf kardiovaskulare
Krankheiten beeinflusst. Dabei wurde festgestellt, dass Rauchen das Risiko fur
eine Herz-Kreislauf-Erkrankung um das 1,6-fache steigert. Ein Zusammenhang
zwischen Rauchen und dem Cholesterolspiegel war nicht vorhanden. Diese
Studie hat gezeigt, dass Rauchen ein wichtiger, unabhangiger Risikofaktor fur
kardiovaskulare Krankheiten ist und, dass dieser negative Effekt auch durch

einen normalen Cholesterolspiegel nicht positiv beeinflusst werden kann.

2.4.7 Alkohol

Kann der tagliche Konsum von einem Glas Rotwein (150 ml, 15 g Alkohol) die
Biomarker fur antioxidativen Status, oxidativen Stress und Entzindungen bei
Mannern und Frauen beeinflussen? Nach drei Wochen konnten in der Rotwein

trinkenden Manner-Gruppe keine signifikanten Auswirkungen auf irgendeinen
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Biomarker festgestellt werden. Bei den Frauen derselben Gruppe gab es
geringe nachteilige Effekte beim Plasma-a-Tocopherol, bei der y-Glutamyl-
Transferase (als Marker fur oxidativen Stress) und beim Interleukin-1-Rezeptor-
Antagonist, der antientzindlich wirkt. Als Schlussfolgerung wurde postuliert,
dass abgesehen von wenigen Biomarkern bei Frauen, keine Biomarker durch
den Konsum von 150 ml Rotwein pro Tag beeinflusst werden. [KARLSEN et al.,
2007]

Im Vergleich dazu hat die Studie von XU et al [2007] im Bezug auf mafigen
Alkoholkonsum im Zusammenhang mit kardiovaskularen Erkrankungen
ergeben, dass sich die Aufnahme von 1 — 7 Drinks/Woche minimierend auf die
Sterblichkeit durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen auswirkt. Hingegen hat der
Genuss von uber 42 Drinks/Woche zu einer Zunahme der Mortalitat, vor allem
der, die durch Krebs verursacht wird, gefiihrt. Im Bezug auf die Gesamt-
mortalitat hat es jedoch auch bei moderatem Alkoholkonsum eine Steigerung
gegeben, besonders bei den starken Rauchern. So wurde der positive Effekt
des malligen Alkoholgenusses durch das Rauchen von Zigaretten wieder

aufgehoben.

2.4.8 Korperliche Fitness

Bereits in der Kindheit kdnnen erste Schritte gesetzt werden, um die korperliche
Verfassung und damit das Risikoprofil fur kardiovaskulare Krankheiten zu
verbessern. In ,Action Schools!” in British Columbia, Canada wurden 268
Madchen und Buben im Alter zwischen 9 und 11 Jahren in eine Kontroll- und
Interventionsgruppe eingeteilt. Die Lehrer der zweiten Gruppe wurden
angehalten taglich 15 Minuten moderate bis intensive korperliche Bewegung mit
ihren Schalern durchzufuhren, was in Summe 75 Minuten pro Woche ausmacht
— zusatzlich zum regularen Turnunterricht von zweimal 40 Minuten. Nach einem
Jahr wurden die Unterschiede im Bezug auf kardiovaskulare Fitness (20-m
Shuttle  Run), Blutdruck und BMI ermittelt. AuRerdem wurden das
Gesamtcholesterol, das Verhaltnis Gesamtcholesterol zu HDL, LDL,
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Apolipoprotein B, C-reaktives Protein und Fibrinogen von 77 Freiwilligen
gemessen.

Die Kinder der Interventionsgruppe zeigten eine 20%ige Verbesserung ihrer
korperlichen Fitness und einen um 5,7 % geringeren Blutdruck-Anstieg. Beim
BMI und bei den Blutwerten gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Untersuchungsgruppen.

»LAction Schools! BC" haben sich als eine viel versprechende Madoglichkeit
erwiesen, schon in sehr jungen Jahren das Risikoprofil fur Herz-Kreislauf-Er-

krankungen auf Bevodlkerungsebene zu verbessern. [REED et al., 2008]

Um den positiven Einfluss der korperlichen Aktivitat nutzen zu konnen, ist es
wichtig, sie im richtigen MalR einzusetzen. Die ESTHER Studie
(Epidemiologische Studie zu Chancen und Verhitung, Friherkennung und
optimierter Therapie chronischer Erkrankungen in der alteren Bevdlkerung)
wurde mit 9953 Teilnehmern zwischen 50 und 74 Jahren durchgefuhrt. Die
Personen wurden uber das Ausmal ihrer korperlichen Aktivitat (sowohl im
Beruf als auch in der Freizeit) im Alter von 20, 30, 40 und 50 Jahren befragt.
Die Ergebnisse haben gezeigt, dass sowohl die Personen ohne korperliche
Aktivitat als auch solche mit Uber 40 Stunden korperlicher Aktivitat pro Woche
ein erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Krankheiten hatten, verglichen mit den
Teilnehmern mit bis zu sieben-stindiger korperlicher Aktivitat pro Woche. Es ist
aber auch von der Art und dem Ausmal} der Aktivitat abhangig, ob sie positive
gesundheitliche Effekte zur Folge hat. [RAUM et al., 2007]

Wie eng die VerknlUpfung von Lebensstil und Ernahrung mit dem Auftreten von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist, zeigt die Tatsache, dass in China kardio-
vaskulare Krankheiten mittlerweile fur mehr als 40 % der Todesféalle ver-
antwortlich sind. Grlinde dafur liegen in der rapiden Veranderung des
Lebensstils, der vor allem durch zunehmend ungesunde Ernahrung und

Bewegungsarmut gekennzeichnet ist. [LIU et al., 2007]
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Den wichtigsten exogenen Faktor fur die Entstehung von Herz-Kreislauf-Er-
krankungen stellt die Ernahrung dar. Die in den westlichen Industrielandern
konsumierte Kost ist haufig hyperkalorisch und zu fettreich, mit einem hohen
Anteil an gesattigten Fettsduren und tragt somit zur Entstehung vieler
Risikofaktoren bei. [BIESALSKI, 2004]

3. SEKUNDARE PFLANZENINHALTSSTOFFE

3.1 Definition

Sekundare Pflanzeninhaltsstoffe gehéren so wie Ballaststoffe und Substanzen
in fermentierten Lebensmitteln, zu den bioaktiven Substanzen. Es handelt sich
im Allgemeinen um Nahrungsinhaltsstoffe, die nicht zu den Nahrstoffen zahlen.
Man bezeichnet sie daher auch als nicht-nutritive Inhaltsstoffe. [ELMADFA,
LEITZMANN, 2004]

Die Bezeichnung ,sekundar” stellt keine Wertung dar, sondern ist ein Ausdruck
dafur, dass diese Stoffe nicht in jedem Zellplasma vorkommen, sondern flr
bestimmte Arten, Gattungen und Familien charakteristisch sind. [NULTSCH,
2000]

Die Zahl der sekundaren Pflanzeinhaltsstoffe wird auf ca. 60.000 bis 100.000
Verbindungen geschatzt. Die Einteilung in verschiedene Substanzgruppen
erfolgt aufgrund ihrer gemeinsamen Grundstruktur. Durch die Varianz der Rest-
gruppen und die unterschiedliche Anzahl von Grundeinheiten ergibt sich die
Vielzahl der Verbindungen. [BIESALSKI, GRIMM, 2007]
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3.2 Einteilung und Vorkommen

Polyphenole

haben die Phenolgrundstruktur gemeinsam. Zu dieser Gruppe gehoren die
Flavonoide mit den vier Unterklassen der Flavonole (Quercetin), Flavanole
(Catechin), Flavonone (Hesperidin) und Flavone (Luteolin), die Phenolsauren
sowie die Isoflavonoide und Lignane aus der Gruppe der Phytoestrogene. Eine

Untergruppe der Flavonoide stellen die Anthocyane dar.

OH OH

Abb. 3.2.1  Strukturformel Phenole [WIKIPEDIA, 2008]

Vorkommen: Flavonoide befinden sich in vielen Obst- und Gemusesorten und
im Getreide, vor allem in den Randschichten, beispielsweise in Zwiebeln, Kohl,
Apfel, Broccoli oder Hiilsenfriichten, auRerdem sind sie im Rotwein enthalten.
Anthocyane kommen in rot, blau und violett gefarbten Obst- und Gemusesorten
sowie in deren Saften und Weinen vor. Rote und schwarze Hulsenfrichte

weisen ebenfalls einen Gehalt an Anthocyanen auf.

OH OH
Flavonole
OH 0
R R

Anthocyanidine
HO,

Abb. 3.2.2  Strukturformeln Anthocyanidine und Flavonole [BIESALSKI,
GRIMM, 2007]
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Carotinoide

stellen Tetraterpene dar, die aus acht Isoprenoideinheiten aufgebaut sind. Man
unterscheidet die sauerstofffreien Carotine (a- und 3-Carotin und Lycopin) und
die sauerstoffhaltigen Xantophylle. Wahrend erstere relativ hitzestabil sind, wird

die zweite Gruppe durch Kochen und Erhitzen weitgehend zerstort.

R
R\\\\\\\\\

Abb. 3.2.3  Strukturformel Carotinoide [BIESALSKI, GRIMM, 2007]

Vorkommen: Carotinoide kommen in orange-rot-gelbem Obst und Gemluse, wie
Aprikosen und Karotten vor, finden sich aber, in Form der Xantopylle auch in

grunblattrigem Gemuse, wie Spinat und Grunkohl.

Phytosterole
haben eine dem tierischen Colesterin ahnliche Struktur. R-Sitosterin,

Stigmasterin, Campesterin und Sitostanol sind Vertreter der Phytosterole.

Abb. 3.2.4  Strukturformel Phytosterole [BIESALSKI, GRIMM, 2007]

Vorkommen: Phytosterole kommen hauptsachlich in fettreichen Pflanzenteilen
vor. Beispiele daflr sind Sonnblumenkerne, Maiskeimlinge, Sesamsaaten,
Sojabohnen. Im Getreide, Nussen und nativen Pflanzdélen sind ebenfalls

hytosterole enthalten. Durch Raffination der Ole wird ihr Gehalt aber ver-ringert.
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Phytoestrogene
In diese Gruppe gehdren die Isoflavonoide wie das Genistein und Daidzein,

Lignane und Coumestane.

Abb. 3.2.5 Strukturformel Isoflavone [BIESALSKI, GRIMM, 2007]

Vorkommen: In Soja und Klee sind Isoflavonoide enthalten, wahrend man
Lignane im Leinsamen, Roggenmehl, Olsaaten und in geringen Mengen auch

im Gemuse und im Maismehl findet.

Sulfide

sind schwefelhaltige Verbindungen. Der bekannteste Vertreter ist das fett-
I6sliche Allicin, das durch thermische oder enzymatische Zersetzung aus
Vorstufen, wie dem wasserldslichen Alliin entsteht. Weitere fettlésliche Sulfide

sind Diallylsulfid und Ajoen.
//\/ S\
R

Abb. 3.2.6  Strukturformel Sulfide [BIESALSKI, GRIMM, 2007]

Vorkommen: Die Allylsulfide findet man im Knoblauch (hier ist ursprunglich Alliin

enthalten), Zwiebel und Lauch.
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Phytinsaure

Abb. 3.2.7  Strukturformel Phytinsaure [WIKIPEDIA, 2008]

Vorkommen: Phytinsaure kommt in Weizenkeimflocken, Vollkorngetreide,
Dinkel, Grunkern, Buchweizen, Amaranth, Quinoa, Reis und Graupen vor.
[BIESALSKI, GRIMM, 2007, ELMADFA, LEITZMANN, 2004]

Saponine

sind Bitterstoffe, die auch als Lebensmittelzusatzstoffe verwendet werden.

Abb. 3.2.8  Strukturformel Triterpen [BIESALSKI, GRIMM, 2007]

Vorkommen: Saponine kommen vor allem in Hilsenfrichten, wie Kichererbsen
oder Sojabohnen vor, zu einem geringen Teil aber auch im Spinat und in Hafer-

flocken.

Glucosinolate
Die biologisch wirksamen Abbauprodukte sind Isothiocyanate, Thiocyanate und
Indole. Diese entstehen bei der Spaltung der Glucosinolate durch die

Myrosinase. Glucosinolate sind hitzelabil.
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Abb. 3.2.9  Strukturformel Glucosinolate [BIESALSKI, GRIMM, 2007]

Vorkommen: Vor allem in der Familie der Kruziferen (Kreuzblitler) findet man
Glucosinolate. Hier sind sie fur den typischen Geschmack von Senf, Kren,

Kresse oder Kohl verantwortlich.

Monoterpene
bestehen aus zwei Isopreneinheiten und sind bedeutende Aromastoffe in der
Lebensmittelindustrie. Zu dieser Gruppe gehdren beispielsweise Menthol,

Carvon und Limonen.

Abb. 3.2.10 Strukturformel D-Limonen [BIESALSKI, GRIMM, 2007]

Vorkommen: Monoterpene sind Hauptbestandteile dtherischer Ole und kommen
im Orangen- und Grapefruitsaft, in den Schalen der Zitrusfrichte und im Ingwer

VOr.
Proteaseinhibitoren

sind Polypeptidketten, die durch Erhitzen oder Keimen zerstért werden. Auf-

grund ihrer Struktur verhindern sie die Proteaseaktivitat.
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Abb. 3.2.11 Strukturformel Atazanavir [WIKIPEDIA, 2008]

Vorkommen: In relativ groRer Menge sind Proteaseinhibitoren in Sojabohnen

enthalten. AuRerdem noch in weifen Bohnen, Kartoffel und Getreidekornern.

3.3 Funktionen in der Pflanze

Sekundare Pflanzeninhaltsstoffe gehdren nicht zur molekularen Grund-
ausstattung der Pflanzenzelle. Sie werden nur in bestimmten Geweben oder
Organen gebildet und nur in bestimmten Entwicklungsstadien, haufig spielen
auch Umweltfaktoren eine Rolle. Die Bildung dieser Stoffe ist eine Leistung von
differenzierten Pflanzen; jede Art hat praktisch ein spezifisches Spektrum an
diesen Inhaltsstoffen, dieses wird haufig als taxonomisches Merkmal ver-
wendet. [SCHOPFER, BRENNICKE, 2006]

Sie kommen in den Pflanzen zwar nur in sehr geringen Mengen vor, erfullen
dort aber zahlreiche Aufgaben und dienen im sekundaren Stoffwechsel als
Abwehr-, Farb-, Duft- und Aromastoffe und als Wachstumsregulatoren.
[BIESALSKI, GRIMM, 2007]

Erstim 19. und 20. Jahrhundert wurden diese sekundaren Metaboliten genauer
untersucht und ihre Bedeutung erkannt.

Terpene stellen flr viele Pflanzenfresser Toxine und Abwehrstoffe dar. Phenole
haben mehrere wichtige Funktionen, so verstarkt Lignin die Zellwande
mechanisch, Flavonoidpigmente sind ein Schutzschild gegen ultraviolette
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Strahlung und Lockstoffe fur Bestauber und Verbreiter von Frichten. Beide
wirken als Abwehrstoffe gegen Herbivore und Pathogene.

Stickstoffhaltige sekundare Pflanzeninhaltsstoffe, wie Glucosinolate, schiutzen
Pflanzen vor pflanzenfressenden Tieren. [TAIZ, ZEIGER, 2007]

3.4 Funktionen beim Menschen

Die folgende Tabelle zeigt die den sekundaren Pflanzeninhaltsstoffen zuge-

ordneten Wirkungen beim Menschen:

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Flavonoide ] ] [ ] [
Anthocyane [ [ [ [
Carotinoide [ [ [
Phytosterole ] |
Phytoestrogene [ ] [ ]
Sulfide ] [ [ ] [ ] [ [ [ [
Phytinsaure ] ] u [ [
Saponine [ ] [ ] [ n n
Glucosinolate [ [ [ [ [
Monoterpene [ ]
Proteaseinhibitoren [ [ [

1 antikanzerogen 4 antithrombotisch 7 Blutdruck regulierend

2 antimikrobiell 5 immunmodulierend 8 Cholesterol senkend

3 antioxidativ 6 entzindungshemmend 9 Blutglucose stabilisierend

[BIESALSKI, GRIMM, 2007]

Die Aufnahme einer pflanzenbetonten Kost liefert dem Menschen viele
sekundare Pflanzenstoffe. Wahrscheinlich kdnnen diese Stoffe erst in der
Addition die ihnen zugedachten Schutzwirkungen entfalten. [SCHAUDER,
OLLENSCHLAGER, 2006]
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Der Schwerpunkt der Forschung auf dem Gebiet der Ernahrung hat sich in den
letzten Jahren geandert. Friher stand die Festsetzung von Bedarfszahlen, die
Identifikation und Korrektur von Ernahrungsdefiziten oder chemischer bzw.
mikrobiologischer Kontaminationen der Nahrung im Vordergrund. Jetzt liegt der
Fokus auf der Entwicklung einerseits von funktionellen, gesundheitsférdernden
Nahrungsmitteln und Ernahrungsempfehlungen, zur Aufrechterhaltung von
Gesundheit und Wohlbefindens und andererseits von Diaten fur spezielle Be-
volkerungsgruppen. Aus diesem Grund sind auch sekundare Pflanzeninhalts-
stoffe ins Zentrum des Interesses geruckt.

Wahrend die Essentialitat von Vitaminen schon lange bekannt ist, durften
sekundare Pflanzeninhaltsstoffe im Bezug auf das Wachstum, die Entwicklung
und die Aufrechterhaltung der Korperfunktionen nicht lebensnotwendig sein.
Trotzdem gibt es zunehmend Hinweise darauf, dass sie das Potential haben, im
zunehmenden Alter das Erkrankungsrisiko zu reduzieren und die Gesundheit
aufrechterhalten zu konnen. Das bedeutet, dass es durch die Zufuhr
sekundarer Pflanzeninhaltsstoffe nicht unbedingt zu einer Verlangerung der
Lebensspanne kommt, dass sie aber die Chancen erhdhen, die genetisch
festgelegte Lebenszeit mit einer hdheren Qualitdt und einer verringerten

Inzidenz fUr chronische, altersabhangige Krankheiten zu erreichen.

Potential litespan
o~ -
-

Polyphencols are
lifespan-
essential’

= Vitamin deficiency
= Smoking

= Mo polyphenols

20 100
Age (years)

Currant Opinion in Biolschnology

Abb. 3.4.1  Auswirkungen von sekundaren Pflanzeninhaltsstoffen [HOLST,
WILLIAMSEN, 2008]
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Inwiefern sekundare Pflanzeninhaltsstoffe, die fir sie postulierten Wirkungen
uberhaupt zeigen, hangt von verschiedenen Parametern ab, die im Folgenden

anhand von Beispielen erlautert werden.

Ein Einflussfaktor ist die Bioverfugbarkeit. Das bedeutet, dass nicht die aufge-
nommene Dosis sondern die fur den Organismus verfligbare bzw. verwertbare
Menge entscheidend ist. Diese Menge kann bei verschiedenen Personen
verschiedene Wirkungen auslésen, abhangig von der individuellen Pra-
disposition. Das Alter hat Einfluss auf diese Pradisposition und somit auch auf
den Nahrstoffbedarf, inklusive dem Bedarf an sekundaren Pflanzeninhalts-
stoffen. [HOLST, WILLIAMSON 2008]

Der nachste Parameter, der die Wirksamkeit bzw. den Gehalt an sekundaren
Pflanzeninhaltsstoffen beeinflusst, ist die Behandlung bzw. Verarbeitung der

Pflanzen.

Sojakeime sind eine sehr gute Quelle fur bioaktive Substanzen und eine
interessante Alternative als Ausgangsprodukt fir fermentierte Nahrungsmittel.
Wahrend der Fermentation mit Milchsaurebakterien wurden die antioxidativen
Eigenschaften der Sojakeime bestimmt und mit der Konzentration und den
strukturellen Veranderungen der Isoflavone, Saponine, Phytosterole und
Tocopherole in Verbindung gesetzt. Die fermentierten Sojakeime zeigten unter
anderem eine starkere Wirkung gegenuber dem Superoxid-Anion Radikal als
die rohen Sojakeime. Im Vergleich mit den traditionellen Produkten, auf
Getreidebasis, haben Sojakeime einen hoheren Gehalt an Isoflavonen,
Saponinen, Phytosterolen und Tocopherolen. Diese Inhaltsstoffe tragen zum
antioxidativen Potential bei und werden bei der Milchsdurefermentation
konserviert. [HUBERT et al., 2008]

KALOUSTIAN et al. [2008] haben acht verschiedene Pflanzenprodukte
(Saubohne, Sellerie, Kohl, Zucchini, Karotte, Karfiol, Zwiebel und Paprika) im
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Hinblick darauf untersucht, welche Auswirkung 30 minutiges Kochen im Wasser
auf ihren Gehalt an Phytosterolen hat.

R-Sitosterol hat in allen Proben den hdchsten Anteil an den Phytosterolen aus-
gemacht, sein Gehalt ist, abgesehen von den Saubohnen und den Zucchini,
durch das Kochen leicht gestiegen. AuRer im Kohl ist die Konzentration von
Campesterol praktisch gleich geblieben. Stigmasterol hat im roten Paprika
einen leichten Anstieg, bei den anderen Gemusen aber keine Veranderung
gezeigt. Der Gesamtgehalt an Phytosterolen ist bei Kohl, Zucchini, Sellerie,
gelber Zwiebel und rotem Paprika nach dem Kochen angestiegen, bei
Saubohnen und Karfiol hat er abgenommen. Bezieht man die Menge an
Phytosterolen nach dem Kochen auf die Trockenmasse, so haben alle
untersuchen Pflanzen mehr Phytosterole enthalten. Das bedeutet, dass

gekochte Gemuse mehr Schutz bieten konnte.

Auch das Zusammenspiel der einzelnen sekundaren Pflanzenstoffe beeinflusst

deren Wirksamkeit.

Weine gehoéren zu den Getranken, die einen hohen Gehalt an Phenolen
aufweisen. Verschiedene sizilianische Rotweine wurden im Hinblick auf ihre
antioxidative = Kapazitat untersucht, um einen moglichen Zusammenhang
zwischen dieser Kapazitdt und dem Jahrgang bzw. der Traubensorte zu
evaluieren. AuRerdem wurde die Korrelation zwischen den einzelnen Flavonoid-
Komponenten und der antioxidativen Wirksamkeit untersucht. Die zu diesem
Thema fruher durchgefuhrten Studien haben unterschiedliche und verwirrende
Ergebnisse gebracht. Hier wurde nun eine geringe Korrelation zwischen den
phenolischen Komponenten und der antioxidativen Kapazitat festgestellt.
Weine, wie Syrah oder Nero D’Avola von 2003 hatten eine geringere
antioxidative Wirkung und einen héheren Gehalt an Polyphenolen. Andere, wie
der Merlot und der Cabernet Sauvignon von 2003 waren reicher an
Polyphenolen und zeigten eine hdhere antioxidative Aktivitat. Im Gegensatz
dazu enthielten der Syrah von 2002 und der Merlot von 2004 weniger

Polyphenole, hatten aber eine groRere antioxidative Wirkung.
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Fur diese Ergebnisse konnte es folgende Erklarungen geben:

Den Einfluss der verschiedenen flavonoiden und nicht-flavonoiden Unter-
gruppen.

Den Polimerisationsgrad und das Verhaltnis zwischen monomeren und
polymeren Formen.

Den moglichen Synergismus oder Antagonismus unter den ver-schiedenen
Polyphenolklassen und die radikalischen Molekule, die im Wein enthalten sind.
[DI MAJO et al., 2008]

3.5 Unerwinschte Wirkungen beim Menschen

Trotz viel versprechender Untersuchungsergebnisse darf nicht vergessen
werden, dass Pflanzen auch negative Auswirkungen auf den menschlichen
Organismus haben koénnen. Die Tatsache alleine, dass eine Substanz in der
Natur vorkommt, stellt nicht sicher, dass ihr Genuss nicht auch gesundheits-

schadliche Folgen nach sich ziehen kann.

Beispielsweise war die Phytinsaure lange Zeit nur wegen ihrer Eigenschaft als
Komplexbildner mit Mineralstoffen bekannt. [BIESALSKI, GRIMM, 2007]

Wie schon im Kapitel 3.4 festgestellt, zeigen viele sekundare Pflanzeninhalts-
stoffe, so wie auch einige Vitamine eine antioxidative Aktivitat in vitro, was
ihnen die allgemeine Bezeichnung ,Antioxidantien® eingebracht hat. Das hat
wiederum dazu gefuhrt, dass die gesundheitsfordernden Aspekte von Obst und
Gemuse oft betont werden. Aber ein Zuviel einer ,guten® Sache kann auch
schlecht sein. Das belegen Daten von Untersuchungen Uber die Effekte von
hoch dosierten Antioxidantien, einzeln oder in Kombination. Diese Resultate
waren nicht nur enttduschend sondern auch alarmierend.

Die meisten Auswirkungen von Mikronahrstoffen im Allgemeinen und von
Antioxidantien im Besonderen folgen einer U-Kurve. Das bedeutet, dass eine

geringe oder defizitdre Versorgung ebenso ein erhdhtes Krankheitsrisiko nach
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sich zieht, wie eine exzessive Zufuhr. Dazwischen gibt es, auch bei den
Pflanzeninhaltsstoffen, eine optimale, protektive Menge, die sich in einem mehr
oder weniger breiten Rahmen bewegt. [HOLST, WILLIAMSON 2008]

Wahrend seiner antioxidativen Aktivitdt wird Quercetin (aus der Familie der
Flavonoide) selbst oxidiert, dabei entsteht das Quercetin-Quinon (QQ).
Semiquinon-Radikale und Quinone konnen Protein-Thiole arylieren und haben
somit toxische Wirkung. QQ ist sehr reaktionsfreudig und kann mit GSH sofort
ein Addukt bilden (GSQ). Diese Bildung kann weder durch Ascorbinsdure noch
durch das Enzym DT-Diaphorase verhindert werden. GSQ ist aber nicht stabil
und zerfallt schon nach kurzer Zeit wieder zu GSH und QQ. So lange der GSH
Spiegel hoch ist, kann er als Schutz flr andere Thiolgruppen wirken, in dem er
als QQ-Fanger wirkt. Bei einer niedrigen GSH Konzentration kann QQ aber mit
anderen Thiolgruppen reagieren. Der Schutz kénnte aber ohnehin nur von
kurzer Dauer sein, weil sich GSH und QQ nur zum Zeitpunkt und am Ort der
Entstehung verbinden und GSH das QQ letztendlich zu anderen Thiolen
transferiert. Diese Bindung an andere Thiole kann aber toxische Effekte, wie
eine erhohte Membran-Permeabilitat oder veranderte Enzymaktivitat nach sich
Ziehen.

Diese QQ-Toxitzitat wurde in verschiedenen in vitro Studien gezeigt und als das
Quercetin Parodoxon bezeichnet.

Somit sollte bei in vivo Supplementierungen von Quercetin auf diese mdgliche
Toxizitat geachtet werden. Vor allem bei chronischen Krankheiten, wo Uber eine
langere Zeit supplementiert wird, muss die sicherere, tolerierbare und effiziente

Quercetin-Supplementation noch festgestellt werden. [BOOTS et al., 2008]

Nahrungsmittel konnen mit Polyphenolen angereichert werden, diese sollten
aber nur von Personen konsumiert werden, fur die sie empfohlen werden und
nicht von Risikogruppen, wie Kindern oder Schwangeren. Bei der Verwendung
von Supplementen, die eine hohe (d.h. pharmakologische) Menge an Poly-

phenolen enthalten kdnnen sehr leicht hohe Konzentrationen erreicht werden;
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in diesen Fallen konnten toxikologische Tests notig sein, um eine sichere
Aufnahmemenge festzusetzen.

Auch wenn gro3e Mengen an Nahrungsmitteln, die einen hohen Gehalt an
~guten® Pflanzeninhaltsstoffen, wie beispielsweise Polyphenolen haben, kon-
sumiert werden, ist das Risiko fur diese Stoffe gering. Andere Inhaltsstoffe
dirfen aber nicht ausser Acht gelassen werden, z.B. der Alkohol im Wein.
[ERDMANN JR. et al., 2007]

Die Auswirkungen der sekundaren Pflanzeninhaltsstoffe missen genau und
sorgfaltig beobachtet werden. Es werden Interventionsstudien empfohlen, mit
besonderem Augenmerk darauf, Mega-Dosen zu vermeiden. Das gilt sowohl fur
in vivo als auch fur in vitro Studien. [HOLST, WILLIAMSON 2008]

4. SEKUNDARE PFLANZENINHALTSSTOFFE UND HERZ-
KREISLAUF-ERKRANKUNGEN

Sekundare Pflanzeninhaltsstoffe konnen dazu beitragen, das Krankheitsrisiko
fur Zivilisationskrankheiten, zu denen auch Herz-Kreislauf-Erkrankungen
gezahlt werden, zu senken. Obwohl die Erkenntnisse Uber positive Effekte
vorwiegend aus in vitro- und Tierexperimenten stammen, gibt es zunehmend
Hinweise, dass eine Ernahrung, die auf pflanzlicher Kost basiert, wichtig fur die
Pravention von chronischen Krankheiten ist. [ELMADFA, LEITZMANN, 2004,
BIESALSKI, GRIMM, 2007, DEWELL et al., 2008]

In diesem Kapitel werden Studien vorgestellt, welche die Effektivitat von

einzelnen sekundaren Pflanzenstoffen in der Pravention von kardiovaskularen

Krankheiten untersucht haben.
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4.1 Polyphenole

Der Anteil der schlecht ernahrten Menschen unter der alteren Bevolkerung
steigt in den entwickelten Landern steil an. Fast 44 % der sonst gesunden
Personen sind davon betroffen. Malnutrition, sowohl in qualitativer als auch in
quantitativer Hinsicht, und vor allem im Bezug auf die Versorgung mit
Mikronahrstoffen, spielt bei der Prognose kardiovaskularer Krankheiten und der
steigenden Lebenserwartung eine wichtige Rolle. Es gibt zunehmend Hinweise,
dass eine an Vitamin C und B-Vitaminen, Polyphenolen und Omega-3-
Fettsauren reiche Ernahrung den zellularen antioxidativen Status aufrechterhalt.
Dieser Faktor nimmt im Alter normalerweise ab. Folglich konnte eine adaquate
Aufnahme von Mikronahrstoffen, entweder durch eine ausgewogene Ernahrung
oder in Form von Supplementen, altere Menschen vor kardiovaskularen
Krankheiten schitzen.

Es ist allerdings sehr schwierig, die genaue Aufnahmemenge an Polyphenolen
zu beurteilen. Das liegt einerseits an methodischen Schwierigkeiten bei der
Mikronahrstoff-Analyse, andererseits daran, dass der Konsum von
Nahrungsmitteln, die Polyphenole enthalten sehr stark variiert. Schatzungen
gehen von einer Polyphenol-Aufnahme von 1g/Tag aus, sofern mehrere
Portionen Obst und Gemuse verzehrt werden. Diese Zufuhrsmenge ist bei
alteren Menschen kleiner, weil diese generell weniger Obst und Gemuse zu
sich nehmen. Es muss auch noch beachtet werden, dass eine an Polyphenolen
reiche Nahrung nicht unbedingt zu einer hdheren biologischen Aktivitat fliihren
muss, weil auch die Absorptionsrate dieser Pflanzenstoffe stark variiert. So
kommen die meisten Polyphenole in Form von Glykosiden in der Nahrung vor,
absorbiert werden aber nur die entsprechenden Aglycone.

Weiters ist die Absorption von Polyphenolen, die Nahrungsmitteln zugesetzt
werden, oft gering. Daher sollte besser auf eine angemessene Erndhrung als
auf Supplemente gesetzt werden.

Obwohl zahlreiche in vitro Studien gezeigt haben, dass Polyphenole wirksame
Radikalfanger sind und auch die Oxidation von LDL-Cholesterol verhindern

kénnen, wird diese Aussage von in vivo Studien nicht immer unterstitzt.
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Neben den antioxidativen Eigenschaften verfiugen Polyphenole auch Uber
Enzym modulierende Wirkungen. So hemmen einige Polyphenole Cyclo-
hexogenasen und Lipoxygenasen, und somit die Plattchenaggregation und
entzindliche Prozesse.

Mehrere epidemiologische Untersuchungen haben ergeben, dass eine Er-
nahrung mit einem hohen pflanzlichen Anteil sowohl den Ausbruch als auch die
Entwicklung von altersabhangigen Krankheiten reduziert. [HERTOG et al. 1993,
ARTS et al. 2001]

Dafir sind zwar in erster Linie die pflanzlichen Fette und Proteine
verantwortlich, aber die Unterstlitzung durch andere pflanzliche Komponenten,
zu denen u.a. die Polyphenole zahlen, durfte ebenfalls wichtig sein.

Das beste Mittel fur einen gesunden Alterungsprozess des Herzens ist eine
Ernahrung mit einer angemessenen Energiebilanz, einer richtigen Proportion
der Makronahrstoffe, zusammen mit einer adaquaten Aufnahme an
Mikronahrstoffen. [VISIOLI, HAGEN, 2007]

Aus der Gruppe der Polyphenole sind es vor allem die Flavonoide, die als
wirksame Faktoren einer Antioxidantien-Therapie vorgeschlagen werden.
Bisher wurden uber 5000 verschiedene naturlich vorkommende Flavonoide
identifiziert und es werden immer mehr. Au3erdem findet man hohe Mengen an
Flavonoiden in vielen antioxidativen Supplementen und Medikamenten, die
Krauter enthalten. [BOOTS et al., 2008]

In epidemiologischen Studien wurde der Zusammenhang sowohl zwischen der
Aufnahme von flavonoidreichen Nahrungsmitteln, wie Tee oder Wein, und
kardiovaskularen Krankheiten untersucht, also auch der zwischen der Gesamt-
aufnahme von Flavonoiden und dem Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
Unter den Teesorten wird vor allem dem schwarzen Tee ein Zusammenhang
mit  koronaren Herzkrankheiten und Myocardinfarkt  zugeschrieben.
Schatzungen sagen aus, dass der Mehr-Konsum von drei Tassen Tee pro Tag
das Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen in den USA und in Kontinental-

europa um durchschnittlich 11 % reduziert hat. Die Bewertung der aufge-
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nommenen Menge an Tee ist allerdings schwierig. Als Grundlage sollte hier die
Menge von trockenen Teeblattern herangezogen werden. Wie viel davon aber
fur eine Tasse verwendet wird, ist sehr unterschiedlich und auch die GroRe der
Tassen variiert, was schlief3lich zu Fehlinterpretationen fuhren kann.

Etwas genauere Aussagen Uber die Aufnahmemenge sind bei Wein mdglich.
Dafir gibt es hier wegen der verschiedenen Traubensorten und Herstellungs-
methoden Unterschiede im Flavonoidgehalt.

Bereits 1979 waren Weintrauben Gegenstand von Studien: In Frankreich gab
es eine wesentlich geringere Rate von Herzinfarkten, obwohl die Iokale
Ernahrung einen hohen Anteil an gesattigten Fetten enthielt. Dieses ,French
paradox” wurde der schutzenden Wirkung von Rotwein, der taglich konsumiert
wird, zugeschrieben. Die dafur verantwortlichen Inhaltsstoffe sind
wahrscheinlich Flavane, Anthocyane, Proanthocyane und Flavonole, die die
Plattchenaggregation verhindern.

Der Genuss von Rotwein wahrend der Mahlzeit unterdrickt zudem die
Aktivierung von proinflammatorischen Zellen in der postprandialen Phase.
Obwohl es bereits eine sehr grole Menge an Informationen zu Flavonoiden und
deren Zusammenhang mit einem verminderten Risiko flr Herz-Kreislauf-
Erkrankungen gibt, mussen weitere Forschungen angestellt werden. Diese
sollten neben grundlegenden Erkenntnissen Uber Flavonoide (Wirkungsweise,
die Rolle der Leber beim enterohepatischen Kreislauf der Flavonoide, etc), die
Flavonoidaufnahme (Ermittlung der Hauptaufnahmequelle der verschiedenen
Flavonoidklassen, etc.) und eine Risikoabschatzung beinhalten. Da nicht alle
Flavonoide im selben Ausmaly auf kardiovaskulare Krankheiten wirken, sollte
auch die Identifizierung der diesbezuglich wirksamsten Flavonoide Gegenstand
der Untersuchungen sein.

[ERDMANN JR. et al., 2007]

Quercetin wird eine protektive Wirkung gegen verschiedene Krankheiten zuge-

schrieben. Dazu gehoren neben kardiovaskularen Erkrankungen auch

Osteoporose, einige Krebsarten und Lungenkrankheiten.
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In vitro hat sich Quercetin als exzellentes Antioxidants erwiesen. Es ist wegen
seiner beiden antioxidativ wirksamen dreidimensionalen aktiven Gruppen
innerhalb seines Molekuls, der wirksamste Radikalfanger der Flavonoid-Familie.
Diese beiden aktiven Gruppen sind die Katecholgruppe im B-Ring und die OH-
Gruppe auf Position drei des AC-Rings.
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Abb. 4.1.1  Strukturformel Quercetin [BOOTS et al., 2008]

Der Beitrag, den Quercetin zur gesamten antioxidativen Kapazitat des Plasmas
leistet, ist mehr als sechsmal hoher als der, den Vitamin C und Harnsaure
zusammen erbringen.

Die antiinflammatorische Kapazitat von Quercetin ist sehr hoch. Verschiedene
in vitro Studien haben gezeigt, dass Quercetin in der Lage ist, die LPS
(Lipopolysaccharid) induzierte Produktion von proinflammatorischen Zytokinen
zu verhindern; beispielsweise die Produktion von TNF in den Makrophagen und
die von IL-8 in Lungenzellen. [GERAETS et al., 2007] Weiters konnte Quercetin
in Gliazellen den LPS-induzierten mRNA Level von TNF und IL-1 verringern.
Der Grund fur diese antiinflammatorischen Effekte konnte in der Interaktion
zwischen oxidativem Stress und Entzindung liegen. ROS (reaktive
Sauerstoffspezies) sind nicht nur beim Auftreten von oxidativen Stress beteiligt
sondern auch bei der Promotion des inflammatorischen Prozesses, weil sie
Transkriptionsfaktoren aktivieren, die die Produktion von Zytokinen, wie TNF
induzieren. Das bedeutet, dass das Abfangen der ROS nicht nur den oxidativen
Stress verhindert, sondern auch Entzindungen abschwacht. [BOOTS et al.,
2008]

Eine in vitro Studie von LODI et al. [2008] beobachtete, dass das Anhaften von

im Blut zirkulierenden Monocyten an vaskulare Endothelzellen ein wichtiger und

38



kritischer Schritt sowohl bei Entziindungen als auch bei Arteriosklerose ist. Er
wird durch Querverbindungen von Adhasionsmolekilen, die auf der Oberflache
beider Zelltypen expremiert werden, vermittelt. Ob die Expression der
Adhasionsmolekule durch Flavonoide und deren Metabolite vermindert werden
kann, war Gegenstand dieser Untersuchung. Es wurde fest-gestellt, dass
Flavonoide und die Konjugate, die im menschlichen Plasma nach einer
Mahlzeit, reich an Flavonoiden, normalerweise vorkommen, die Expression
dieser Schlusselmolekulle verhindern kann. Diese Resultate zeigen, dass eine
ernahrungsmafige und/oder pharmakologische Intervention mit Flavonoiden
eine Strategie flr die Pravention oder die Behandlung von kardiovaskularen

Krankheiten sein kdnnte.

Fir eine Querschnittstudie in den USA mit 8335 Teilnehmern = 19 Jahren (ohne
schwangere und/oder stillende Frauen) wurden Daten der NHANES Studie
1999 — 2002 verwendet. Die Flavonoidaufnahme wurde von der USDA
Flavonoid-Database veranschlagt und mit einem 24-h-Recall in NHANES 1999
— 2000 abgestimmt. Dabei hat sich gezeigt, dass Frauen, altere Menschen,
Schwarzafrikaner, Raucher und Personen mit einem hoheren BMI oder einem
schlechteren korperlichen Trainingszustand eine hohere CRP Konzentration im
Serum aufwiesen. Die Aufnahme von Apfeln und Gemiise war umgekehrt
proportional der CRP Konzentration. Ebenso verhielt es sich sowohl mit dem
Gesamtgehalt an Flavonoiden als auch mit Flavonol, Anthocyanid und
Isoflavonoid. Unter den untersuchten Flavonoiden waren Quercetin,
Kaempferol, Malvidin, Peonidin, Daidzein und Genistein umgekehrt proportional
der CRP Konzentration. Diese Resultate legen nahe, dass eine Ernahrung, mit
einem hohen Flavonoidgehalt Entzindungs-vermittelte chronische Krankheiten
reduzieren konnte. [OCK et al., 2008]

Zu einem ahnlichen Ergebnis kommt eine Untersuchung von 34.489 postmeno-
pausalen Frauen im Rahmen der ,lowa Women’s Health Study“. Die Teil-
nehmerinnen hatten zu Beginn der Studie keine kardiovaskularen Krankheiten

und wurden Uber die Verwendung eines Food Frequency Questionnaires
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informiert. Die Aufnahme der gesamten Flavonoide und sieben Unterklassen
wurde in  Quintile kategorisiert, Nahrungsmittelquellen  wurden in
Haufigkeitskategorien gruppiert. Das proportionale Risiko wurde fur
kardiovaskulare Krankheiten, fur koronare Herzkrankheiten, flir Schlaganfall
und fur die Gesamtsterblichkeit nach 16 Jahren follow-up erhoben. Es gab eine
umgekehrte Proportionalitat zwischen der Anthocyanzufuhr und dem Auftreten
kardiovaskularer  Krankheiten,  koronarer = Herzkrankheiten und der
Gesamtmortalitat; zwischen dem Flavanonkonsum und der Haufigkeit koronarer
Herzkrankheiten; und zwischen der Aufnahme an Flavonen und der
Gesamtmortalitat; zwischen der Flavonoidaufnahme und dem Tod durch
Schlaganfall gab es keine Assoziation.

Der Konsum einzelner, flavonoidreicher Nahrungsmittel zeigte einen
signifikanten Zusammenhang mit der Abnahme an Todesfallen: Kleie als
Nahrungszusatz ist assoziiert mit Schlaganfall und kardiovaskularen
Krankheiten; nur Apfel, nur Birnen oder beide bzw. Rotwein reduzieren die
Rate an koronaren Herzkrankheiten und kardiovaskularen Erkrankungen;
Grapefruit ist assoziiert mit koronaren Herzkrankheiten; Erdbeeren und
Schokolade stehen in Zusammenhang mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen. [MINK
et al., 2007]

FLAMMER et al. [2007] untersuchten die antioxidativen Eigenschaften von
dunkler Schokolade in einer doppelblinden, randomisierten Studie mit 22
herztransplantierten Personen. Traditionelle Risikofaktoren, hoher oxidativer
Stress und eine verminderte antioxidative Verteidigung spielen eine
entscheidende Rolle in der Pathogenese der Arteriosklerose, vor allem auch bei
transplantierten Herzen. Arteriosklerose wird durch eine geschwachte
endotheliale Funktion und eine erhohte Platichenaktivitat gefordert. Somit kann
dunkle Schokolade, die einen hohen Gehalt an Flavonoiden aufweist, eine
protektive Wirkung gegenuber Arteriosklerose zeigen. Die Effekte, die der
Genuss von dunkler Schokolade im Bezug auf die koronare vaskulare
Funktionalitat und die Funktion der Plattchen bringt, wurden mit denen des

Konsums einer kakaofreien Kontrollschokolade verglichen. Zwei Stunden nach
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der Aufnahme von 40 g dunkler Schokolade (70 % Kakaogehalt) nahm die
Plattchenadhasion ab, signifikant war die Verbesserung der Endothel
abhangigen koronaren Vasomotorik und die Zunahme des Durchmessers der
koronaren Arterien. Im Vergleich dazu gab es in der Kontrollgruppe keine
diesbezuglichen Veranderungen. Die eben beschriebenen sofortigen
Verbesserungen waren mit einer signifikanten Reduktion von Parametern des
oxidativen Stresses im Serum verbunden und Korrelierten positiv mit
Veranderungen der Konzentration von Epicatechin (Flavonoid im Kakao) im

Serum.

In einer komparativen, doppelblinden Studie wurden die Konzentrationen von
oxidiertem LDL und Plasma LDL im Zusammenhang mit der Aufnahme
verschiedener Mengen (13, 19,5 und 26 g/Tag) von Kakaopulver, das reich an
Katechinen und Procyaniden ist, verfolgt. 160 Teilnehmer erhielten vier Wochen
lang entweder Kakaopulver mit einem geringen Polyphenolgehalt (Placebo-
Kakao Gruppe) oder Kakaopulver mit einem hohen Polyphenolgehalt in den
oben beschriebenen Mengen. Das Pulver wurde in Form eines mit heissem
Wasser hergestellten Getrankes zweimal pro Tag konsumiert. Zu Beginn der
Studie und vier Wochen spater wurden Blutproben entnommen und die
Plasmalipide gemessen. In den drei Kakaogruppen nahm mit hohen
Polyphenolgehalten die Konzentration von oxidiertem LDL ab. 131 Teilnehmer
hatten am Beginn der Studie eine LDL Konzentration von 23,23 mmol/l, bei den
Kakaogruppen sank der Wert von LDL um 5 %, von oxidiertem LDL um 22,8 %
und von Apo B um 6 % im Vergleich zu den Ausgangswerten, wahrend die
HDL-Konzentration um 7 % stieg. [BABA et al., 2007]

Auch Beeren gelten als sehr gute Quelle fur Polyphenole. Daneben enthalten
sie auch noch andere bioaktive Substanzen wie Vitamin C. Der Konsum
anderer Nahrungsmittel (wie Kakao, Tee und Rotwein), die einen hohen Gehalt
an Polyphenolen aufweisen, wurde in Studien bereits als moglicher protektiver
Faktor gegen kardiovaskulare Krankheiten untersucht. Ob auch der Genuss von

Beeren ahnliche Effekte hat, ist unbekannt. In dieser einfachblinden,
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randomisierten, placebo-kontrollierten Studie wurden die Auswirkungen von
Beeren auf den Blutdruck, die Serumlipide und die hamostatische Funktion
betrachtet. 72 Teilnehmer mittleren Alters konsumierten acht Wochen lang eine
moderate Menge an Beeren oder an Kontrollprodukten.

Der Konsum von Beeren hemmte die Plattchenfunktion; die Plasmabiomarker
der Plattchenaktivitat, der Koagulation und der Fibrinolyse anderten sich nicht.
Das HDL-Cholesterol im Serum stieg in der Beerengruppe signifikant an, aber
das Gesamtcholesterol und die Triglyceride blieben gleich. Der systolische Blut-
druck nahm signifikant ab, vor allem bei den Teilnehmern die hier bereits zu
Beginn der Studie einen erhéhten Wert hatten. Die Polyphenol- und Vitamin C-
Konzentration nahm zu, andere Ernahrungs-Biomarker, wie Folat, Tocopherole,
Natrium und Kalium, blieben unverandert. Die Ergebnisse zeigen, dass der
regelmalige Konsum von Beeren eine Rolle in der Pravention der kardio-
vaskularen Krankheiten spielen konnte. [ERLUND et al., 2008]

Die zur Gruppe der Carotinoide zahlenden Lycopene sind unter anderem der
Inhaltsstoff bei Tomaten, dem man den Grolteil der gesundheitsfordernden
Wirkung dieses Gemuses zugeschrieben hat. Dabei enthalten Tomaten eine
Vielzahl von sekundaren Pflanzeninhaltsstoffen. Daher haben SHEN et al.
[2007] untersucht, ob Lycopene als einzige einen gesundheitsfordernden
Beitrag leisten, oder ob andere Substanzen zusatzliche oder synergistische
Effekte zeigen.

Flavonoide, aus der Gruppe der Polyphenole, kommen in Form von Flavonolen
im Gewebe der Tomaten hauptsachlich als Konjugate vor. Tomaten und
verwandte Produkte sind reich an konjugiertem Quercetin und Kamperol.
Polyphenole, die mit der Nahrung aufgenommen werden, kdnnen eine wichtige
exogene Verteidigung gegen oxidativen Stress darstellen.

Phenolische Inhaltsstoffe wurden mit antioxidativer Kapazitat assoziiert und
spielen eine wichtige Rolle als Schutz vor Lipidperoxidation. Flavonoide sind
sehr effiziente Radikalfanger, das kann mit ihrer Fahigkeit, Eisen, das die
Lipidperoxidation katalysiert, zu reduzieren und zu chelatieren zusammen

hangen.
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In dieser Studie wurden die Phenole von kleinen (Lycopersicon esculentum Mill
cv. Santa) und grof3en (L. esculentum Mill cv. Farmers301) Tomaten, beide in
frischem Zustand und nach einer Hitzebehandlung (bei 85°C 6 — 30 Minuten
blanchiert und getrennt in kochendem Wasser 10 bzw 30 Minuten blanchiert
und erhitzt) untersucht. Zusatzlich wurden die antioxidative Kapazitat der
Phenole und deren Effekte auf andere Carotinoide betrachtet. In einer
klinischen Humanstudie wurden der antioxidative Plasmastatus, der
Blutlipidstatus und der Level der Phenole nach der Aufnahme von frischen
Tomaten, Tomatenjuice oder eines Lycopenhaltigen Getranks Uber sechs
Wochen erhoben.

Die Resultate haben gezeigt, dass der Phenolgehalt in den blanchierten und
erhitzen Tomaten am hochsten war. Die enthaltenen Phenole zeigten eine gute
antioxidative Aktivitdt (57 — 72 %) und begunstigten auch die antioxidative
Wirkung anderer Carotinoide (81 — 100 %). Die antioxidative Kapazitat wurde
mittels Linolsaure-Oxidation bestimmt.

In dieser Humanstudie haben die antioxidative Gesamtkapazitat und der
Phenol-gehalt im Plasma nach der Gabe von frischen Tomaten und
Tomatenjuice zugenommen, ebenso der Wert fur HDL-Cholesterol. Triglyceride
und LDL-Cholesterol sind gesunken. Der Genuss des Lycopengetranks fuhrt zu
keinen signifikanten Veranderungen.

Die Ergebnisse lassen vermuten, dass Tomatenphenole eine wichtige Rolle in
der Gesundheitsférderung spielen kénnten. Die Funktion dieser Inhaltsstoffe

sollte Inhalt weiterer Forschungen sein. SHEN et al. [2007]

4.2 Carotinoide

Carotinoide sind naturlich vorkommende organische Pigmente. lhnen wird
wegen ihrer antioxidativen Aktivitat, therapeutische Wirkung bei der Behandlung
von kardiovaskularen Krankheiten zugesprochen. Prospektive, randomisierte
Studien konnten diesen Effekt im Bezug auf R-Carotin bei Risikopatienten aber

nicht bestatigen. Ursache dafur konnte die unterschiedliche antioxidative
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Kapazitdt der einzelnen Carotinoide sein. Diese resultiert aus der
strukturabhangigen Interaktion mit biologischen Membranen. Astaxanthin,
Zeaxanthin, Lutein und [3-Carotin wurden in Bezug auf ihre Wirkung auf die
Lipidperoxidation untersucht. Dafur haben MC NULTY et al. [2008] Membran-
modelle verwendet, die mit mehrfach ungesattigten Fettsauren angereichert
wurden. Fur jedes der funf Carotinoide wurde der Grad der Lipidperoxidation
als prozentuelle Zu- oder Abnahme der Lipidhydroperoxide im Vergleich mit
Kontrollen angegeben. Dabei konnte eine starke Korrelation zwischen dem
Grad der Lipidperoxidation und der Regelmaliigkeit der Phospolipid-Anordnung
in der Membran, die von den Carotinoiden beeinflusst wurde, festgestellt
werden.

Astaxanthin (ein polares Carotinoid) hat die Membranstruktur erhalten und
dabei die Lipidperoxidation um 41 % reduziert. Im Gegensatz dazu haben die
anderen Carotinoide die Bilayer-Struktur der Membran zerstort und prooxidative
Aktivitaten gezeigt. Am deutlichsten war das bei Lycopen (119 %), gefolgt von
R-Carotin (87 %), Zeaxanthin (21 %) und Lutein (18 %) zu erkennen.
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Auch frihere Studien haben schon einen Zusammenhang zwischen dem
Ausmal} der Lipidperoxidation und der Membranstruktur festgestellt. Durch den
Zusatz von polaren Carotinoiden haben die Ordnung innerhalb der Membran
zu- und die Permeabilitdt gegenuber kleinen Molekilen, wie dem Sauerstoff
abgenommen.

Da sich Astaxanthin nur durch eine Ketogruppe am terminalen Ring von
Zeaxanthin unterscheidet, ist anzunehmen, dass diese Gruppen fur die
biologische Aktivitat wichtig sind.

In grolen, prospektiven Humanstudien hat [-Carotin die Inzidenz fir
kardiovaskulare Krankheiten in verschiedenen teilnehmenden Gruppen erhdht,
dazu gehorten gesunde Personen, Raucher und Patienten mit bekannten oder
vermuteten Herzkrankheiten. In anderen Untersuchungen hat R-Carotin eine
autooxidative und prooxidante Wirkung. Astaxanthin hat dagegen in
verschiedenen Modellen kardioprotektive Effekte gezeigt. Solche ,Zusatz-
nutzen“ einiger Carotinoide konnten ihren antioxidativen Fahigkeiten zuzu-
schreiben sein. [MC NULTY et al., 2008]

Eine andere Studie hat sich mit oxygenierten Carotinoiden, den Xanthophyllen
und im Besonderen mit Astaxanthin und den Moglichkeiten es als
Therapeutikum fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen einzusetzen, beschaftigt.
Neben dem oxidativen Stress spielt auch die Entziindung eine wesentliche
Rolle bei zahlreichen Erscheinungsformen von kardiovaskularen Krankheiten,
wie der endothelialen Dysfunktion. Im Vergleich mit anderen Antioxidantien, wie
Vitamin E oder Lutein, reduziert Astaxanthin die Oxidation von LDL-Cholesterol.
Dieser Schutz von LDL wurde auch bei einer ex vivo Analyse von menschlichen
LDL-Partikel bestatigt.
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Abb. 4.2.2 Astaxanthin verzogert die Bildung von OxLDL, gemessen an der
Diene Bildung bei 234 nm [PASHKOW et al., 2008]

Die antioxidative Kapazitat von Astaxanthin konnte neben der Lipidperoxidation
auch andere biologische Funktionen modulieren, wie beispielsweise den
Schutz von Gewebe vor Lichtschadigungen.

Eine Uberproduktion von ROS und RNS (reaktive Sauerstoff- bzw. Stick-
stoffspezies) aktiviert Signalwege, die nicht nur zu einer Zunahme des
oxidativen Stresses sondern auch zu einer Mehrproduktion von pro-
inflammatorischen Cytokinen, Mediatoren und Enzymen flhren. Ein wichtiger
Bestandteil eines dieser Signalwege ist der Transkriptionsfaktor NF-kB, der
beispielsweise die Produktion von Interleukin-13 erhéht. Xantophyll-Carotinoide
sind wahrscheinlich in der Lage eine zu gro3e Menge an ROS und RNS zu
unterdricken bzw. zu modulieren, was Auswirkungen auf den entzundlichen
Prozess zur Folge hat. Im Gegensatz zu einer hier angewandten Therapie mit
Arzneimittel, kommt es beim Einsatz der Pflanzenstoffe zu keinen
Nebenwirkungen.

Die Resultate unterstitzen die Ansicht, dass Astaxanthin Gber antioxidative und
antiinflammatorische Potentiale verfligt. Daher eignet sich dieses Carotinoid flr
die Entwicklung von Therapeutika fur kardiovaskularen oxidativen Stress und

kardiovaskulare Entzindungen.
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Trotzdem mussen die genauen Effekte der Xantophyll Carotinoide, im
Besonderen des Astaxanthins, auf biologische, klinische ZielgroRen noch
geklart werden. [PASHKOW et al., 2008]

Entzindungsparameter, wie TNF-a und die Interleukine IL-13 und IL-8 férdern
die Bindung von LDL-Cholesterol an das Endothel und erhéhen die Expression
der Adhasionsmolekule der Leukozyten wahrend der Arteriogenese. Welche
Effekte Lycopene auf die von TNF-a induzierten Signale in menschlichen
Nabelendothelzellen haben, war Gegenstand der hier beschriebenen Studie.
Die von TNF-a induzierte Expression der Adhasionsproteine, die sehr stark in
den aterogenen Prozess involviert sind, wurde in den untersuchten Endothel-
zellen von Lycopenen unterdrickt.

Eine weitere Analyse hat ergeben, dass Lycopene unter anderem auch die
Expression des Transkriptionsfaktors NF-kB abschwacht, was wiederum eine
verminderte Expression von Adhasionsproteinen und —genen zur Folge hat.

Im Rahmen einer funktionalen Studie haben Lycopene dosisabhangig, die
Adhasion der Monozyten an das Endothel abgeschwacht, sich aber nicht auf
deren Adahsion an die extrazellulare Matrix ausgewirkt. Da gerade die Inter-
aktion zwischen Monocyten und Endothel eine wesentliche Rolle bei der
Arteriogenese spielt, zeigen die in dieser Studie gewonnen Erkenntnisse, dass
Lycopene nicht nur eine antiinflammatorische Aktivitat besitzen, sondern
erklaren teilweise auch, warum sie eine protektive Wirkung bei kardio-
vaskularen Krankheiten haben. [HUNG et al., 2008]

Wie bereits im Kapitel 4.1 erwahnt, wird eine hohe Aufnahme von
Tomatenprodukten oft mit einem verminderten Risiko flr kardiovaskulare
Krankheiten assoziiert. Mehrere epidemiologische Studien haben gezeigt, dass
Lycopen, das wichtigste Carotinoid in Tomaten, bei der Pravention von
Arteriosklerose und Herz-Kreislauf-Erkrankungen die grof3te Bedeutung haben
konnte.

21 gesunde Personen (5 Manner und 16 Frauen) haben an einer

Interventionsstudie teilgenommenen, in der der Einfluss einer vermehrten
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Aufnahme von Tomaten auf die Plasmalipide und die LDL Oxidation untersucht
wurde. Die Teilnehmer waren zwischen 20 und 49 Jahre alt, der BMI
(durchschnittlich 23,5 — SD 2,3 kg/m?) und das Gewicht (im Durchschnitt 67 kg)
haben sich wahrend der Studie nicht verandert.

Nach einer zwei-wdchigen Periode, in der sich die Studienteilnehmer normal
ernahrten, hielten sie tUber drei Wochen eine ,tomatenfreie Diat“ ein. Wahrend
dieser Zeit enthielt die Nahrung weder Tomaten, noch Produkte aus Tomaten,
wie Ketchup, noch Gemiuse und Obst mit einem hohen Lycopengehalt, wie
Wassermelonen, Marillen, Hagebutten und Guave. Danach folgten drei
Wochen, in denen taglich 400 ml Tomatensaft und 30 g Tomatenketchup
konsumiert wurden. Damit wurden taglich durchschnittlich 27 mg Lycopene mit
der Nahrung aufgenommen. Ansonsten behielten die untersuchten Personen

ihre Erndahrungsgewohnheiten der ersten beiden Wochen bei.
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Abb. 4.2.3 Serumspiegel der Carotinoide, wahrend der ersten zwei Wochen,

der tomatenfreien bzw. —reichen Diat [SILASTE et al., 2007]

Als Folge dieser erhdohten Carotinoidwerte nach den ,tomatenreichen Wochen®
nahm die Gesamtcholesterol-Konzentration um 5,9 % und die LDL-Cholesterol-
konzentration um 12,9 % ab. AulRerdem erhohte sich die Resistenz der LDL-
Partikel gegenuber Oxidation, was einen weiteren moglichen Mechanismus im

Rahmen der protektiven Wirkung darstellen konnte.
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Diese vielversprechenden, Ergebnisse sollten Anlass sein, grof3e klinische
Interventionsstudien und auch Studien, die die zugrunde liegenden
Mechanismen der Schutzwirkungen zum Inhalt haben, durchzufiuhren. Nicht
zuletzt deshalb, weil Tomaten und daraus hergestellte Produkte preisgunstig
sind und keine Nebenwirkungen zur Folge haben. [SILASTE et al., 2007]

In einer randomisierten kontrollierten Studie mit 98 Personen mit Prostatakrebs
im Frahstadium wurde untersucht, ob eine vegane, sehr fettarme Ernahrung die
Aufnahme von protektiven Erndhrungsfaktoren, wie antioxidativen Vitaminen,
Carotinoiden, etc. erhdoht und die von pathogenen Ernahrungsfaktoren, wie
gesattigter Fettsduren und Cholesterol, reduziert. Von je 43 Teilnehmern in
einer Interventions- und Kontrollgruppe wurde zu Beginn, und von je 37
Teilnehmern ein Jahr danach, ein 3-Tages-Ernahrungsprotokoll erhoben.

Die Analyse der Protokolle hat ergeben, dass in der Interventionsgruppe der
Konsum von pathogenen Ernahrungsfaktoren signifikant gesunken ist, im Fall
von Cholesterol von 200 auf 10 mg/Tag. Gleichzeitig ist die Aufnahme von
protektiven Nahrungsbestandteilen signifikant gestiegen. Im Fall der Lycopene
beispielsweise von 8,7 auf 34,5 ug/Tag, was einer Vervierfachung gleich-
kommt. Diese Steigerung ist hauptsachlich auf den taglichen Konsum von
Gemdusesaft auf Tomatenbasis zuruckzufuhren. Eine hohe Lycopenaufnahme
und der damit verbundene hohe Plasmaspiegel an diesem Carotinoid sind nicht
nur mit einem verminderten Risiko fur Prostatakrebs assoziiert, es gibt auch
Anzeichen fur eine praventive Funktion von Lycopen, eventuell auch in
Kombination mit anderen Carotinoiden, im Bezug auf Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. [DEWELL et al., 2008]

In vitro erhohen Lutein und Zeaxanthin die Widerstandskraft von LDL
gegenuber Oxidation, im Mausemodell reduzieren sie die Lipidperoxidation und

die Aortenlasionen. [RIBAYA-MERCADO et al., 2004]

Oxidativer Stress und Hyperlipidamie sind Faktoren, die bei Bluthochdruck eine

wichtige Rolle spielen und auch an der Entstehung von sekundaren
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Komplikationen beteiligt sind. Ob der Genuss von Tomaten, die viel Lycopen
enthalten, hier von Nutzen sein kann, wurde bei 40 Personen, die an
Hypertonie 1. Grades (140 — 160 mmHg) litten, untersucht.

Zu Beginn hatten die Hypertoniker im Vergleich zur Kontrollgruppe, die aus 50
gleichaltrigen Personen bestand, signifikant geringere Werte bei der Aktivitat
von antioxidativ wirkenden Plasmaenzymen, wie der Superoxid-Dismutase
(SOD), der Glutathion-Peroxidase (GSH-Px) und der Glutathion-Reduktase
(GR), auBerdem eine sehr hohe Peroxidationsrate und ebenfalls sehr hohe
Konzentrationen an Gesamtcholesterol und Triglyceriden. Nach 60 tagiger
Einnahme von taglich 200 g reifen, gekochten Tomaten in der Hypertoniker-
gruppe zeigte sich eine signifikante Verbesserung bei den Enzymwerten und
eine Abnahme der Peroxidationsrate. Beim Lipidprofil konnten allerdings keine
signifikanten Veranderungen festgestellt werden.

Diese Ergebnisse zeigen, dass Tomaten-Lycopen zwar ein betrachtliches
Potential als naturliches Antioxidants hat aber nicht als Therapeutikum gegen
Hyperlipidamie bei Hypertonikern eingesetzt werden kann. [BOSE, AGRAWAL,
2007]

Im Rahmen einer kleinen Studie mit Nahrungs-Supplementen konsumierten
sechs gesunde mannliche Probanden uber einen Zeitraum von drei Monaten
jeweils 60 mg Lycopen/Tag. Am Ende dieser Periode konnte eine signifikante
Reduktion um 14 % bei den LDL-Cholesterolwerten beobachtet werden. Im
Gegensatz dazu hat eine randomisierte Cross-Over Interventions-studie
gezeigt, dass eine Supplementation mit 20 — 150 mg/Tag Lycopen aus
Tomatenprodukten keine Veranderungen beim Gesamtcholesterol, LDL- oder
HDL-Cholesterol gebracht hat. [KALIORA, 2007]

Wahrend es viele Studien gibt, die sich mit der antioxidativen Kapazitat von R-
Carotin, a-Tocopherol und Vitamin C beschaftigen, sind Untersuchungen, die
andere Carotinoide oder y-Tocopherol zum Inhalt haben, sehr selten. Die
Zutphen Elderly Study, eine insgesamt uber 30 Jahre dauernde,

bevolkerungsbasierte, prospektive Kohortenstudie hatte zum Ziel, die
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Auswirkungen der Aufnahme von sechs verschiedenen Carotinoiden (a- und -
Carotine, Luteine, Lycopene, R-Cryptoxanthin und Zeaxanthin), a- und vy-
Tocopherol und Vitamin C im Bezug auf die Mortalitat bei Herz-Kreislauf-
Erkrankungen zu beurteilen.

1985 wurden die Daten von 559 Mannern mit einem Durchschnittsalter von 72
Jahren, die frei von chronischen Krankheiten waren, erhoben. Nach 15 Jahren
waren 197 an der Folge von Herz-Kreislauf-Erkrankungen verstorben.

Nach Analysen der Daten wurde festgestellt, dass die Aufnahme von a- und 13-
Carotin umgekehrt proportional zur Sterblichkeit auf Grund von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen war. Die hauptsachliche Quelle fir diese Carotinoide waren
Karotten; der Genuss dieses Gemuses war ebenfalls mit einem geringeren
Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen assoziiert. Dagegen konnten bei den
vier anderen Carotinoiden, bei Vitamin E und C keine Zusammenhange mit der
Mortalitat festgestellt werden. Auch andere Kohortenstudien haben ahnliche
Ergebnisse gebracht.

Studien, welche den Zusammenhang zwischen im Blut zirkulierenden
Carotinoiden und kardiovaskularen Krankheiten untersucht haben, zeigten
uneinheitliche Resultate. [BUIJSSE, 2007]

Personen mit einem a- und R-Carotingehalt von > 0,65 pmol/l im Blut hatten ein
um mehr als 50 % vermindertes Risiko fur Arteriosklerose, verglichen mit
Personen, deren Plasma-Carotinkonzentration 0,4 umol/l betrug. [D’ODORICO
et al., 2000]

Diese Hypothese wurde nicht durch alle Studien belegt.

a- und R-Carotin wurden als die wichtigsten Antioxidantien betrachtet. Das kann
daran liegen, dass diese Substanzen bevorzugt verwendet werden, um die von
RNS induzierte Oxidation der LDL-Partikel zu verhindern. Sinkt deren
Konzentration im Plasma und in den LDL, werden die Lipoproteine leichter
oxidiert. Allerdings ist nicht geklart, wie wichtig RNS fir die LDL Oxidation in
vivo sind. [BUIJSSE, 2007]
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Carotinoide durften das Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen uber viele
Wege beeinflussen, so zeigten sie auch Auswirkungen auf Entziindungen,
oxidativen Stress und auf die endotheliale Funktion. Daher sind weitere Unter-
suchungen durchaus berechtigt. [BUIJSSE, 2007]

4.3 Phytosterole

Bereits in den 1950er Jahren wurde die Cholesterol senkende Wirkung von
Phytosterolen in Sojabohnen entdeckt. Diese Pflanzeninhaltsstoffe wirken durch
die Reduktion der Absorption von Cholesterol, indem sie es aus den Mizellen
verdrangen und mit ihnen um Transporter konkurrieren. Davon ist sowohl das
mit der Nahrung aufgenommene, als auch das im enterohepatischen Kreislauf
entstandene Cholesterol betroffen.

Studien wurden mit Zufuhrsmengen von 0,8 g bis 4 g Phytosterol pro Tag
durchgefuhrt, dabei wurden 10 bis 15 %ige Senkungen der LDL-Cholesterol-
Konzentration erzielt. Als optimale Dosis wurde aufgrund einer Meta-Analyse
von 41 Untersuchungen 2 g/Tag festgelegt. Diese Menge fuhrt zu einer 10
%igen Reduktion von LDL-Cholesterol. Hohere Dosen haben keinen
zusatzlichen Effekt, sie konnten, mit Ausnahme der Stanole, sogar nachteilige
Folgen haben.

Eine erhohte Plasmakonzentration von Phytosterolen kdnnte zu vorzeitig
auftretenden koronaren Arterienerkrankungen flihren. Speziell darauf
ausgelegte Untersuchungen haben diese Theorie aber widerlegt. [NTANIOS et
al. 2003]

In friheren Studien wurde postuliert, dass Phytosterole gemeinsam mit
Nahrungsmittel, die Cholesterol enthalten, aufgenommen werden sollen.
[MATTSON et al. 1982] Neue Untersuchungsergebnisse zeigen, dass es keinen
Unterschied macht, ob die tagliche Dosis an Pflanzensterolen auf einmal oder
aufgeteilt Uber den Tag eingenommen wird und ob die Aufnahme gemeinsam
mit den Mahlzeiten erfolgt. [QUILEZ et al. 2003]
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Durch die verminderte Cholesterolabsorption kommt es zwar zu einem relativen
Cholesterolmangel, was eine gesteigerte Biosynthese von Cholesterol und eine
erhohte LDL-Rezeptoraktivitat zur Folge hat. Als Summe ergibt sich aber
trotzdem eine verminderte Cholesterolkonzentration.

Die Wirkung von Phytosterol variiert unter den Patienten, was aber unabhangig
von der Cholesterolaufnahme sein dirfte, da diese im Vergleich mit der
Synthese in der Galle nur den kleineren Teil der Cholesterolmenge ausmacht.
[BRUFAU, 2008]

Zusatzlich zu den eben beschriebenen Wirkungen besitzen Pflanzensterole
auch antiinflammatorische und antiatherogene Aktivitat und eventuell auch anti-
oxidative Kapazitat. [FERNANDES, CHABRAL, 2007]

Da eine erhohte LDL-Cholesterol Konzentration das Risiko flr Herzkrankheiten
erhoht, konnten Nahrungsmittel, die mit Phytosterolen angereichert sind, die
Entwicklung von Arteriosklerose verhiten. Phytosterole wurden zwar als
sichere Substanzen eingestuft, trotzdem sind weitere Nachforschungen nétig.
[BRUFAU, 2008]

Ob ein hoher oder geringer Cholesterolgehalt in der Nahrung die Wirkung von
Phytosterolen beeinflusst, wurde in einer semirandomisierten, doppelblinden
Crossover Studie untersucht. 22 Manner und post-menopausale Frauen mit
Hypercholesterolamie bekamen vier verschiedene Diaten. Jede Diat wurde 28
Tage lang verabreicht, dazwischen lag jeweils eine vierwdchige Wash-out
Periode. Jeder Teilnehmer erhielt somit eine Diat mit einem geringen (80 mg
Cholesterol/1000 kcal) bzw. hohen (200 mg Cholesterol/1000 Kkcal)
Cholesterolgehalt (C'S™ bzw. C*S") und eine mit 22 mg Phytosterolen/kg KG
angereicherte Diat, wieder jeweils in Verbindung mit einem geringen bzw.
hohen Cholesterolgehalt (C'S* bzw. C*S™). Die Blutproben wurden jeweils am
ersten und an den beiden letzten Tagen jeder Phase entnommen. Gemessen
wurden Gesamtcholesterol, LDL-Cholesterol, HDL-Cholesterol, Triglyceride,
Campesterol und 3-Sitosterol. [KASSIS et al., 2008
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Die Ergebnisse haben gezeigt, dass die Wirkung der Phytosterole unabhangig
vom Cholesterolgehalt der Nahrung war, weil keine Interaktion zwischen den
beiden Substanzen gefunden wurde. Es gab jedoch signifikante, unabhangige
Effekte auf Gesamtcholesterol, LDL- und HDL-Cholesterol und Triglyceride. So
verringerte sich die Konzentration der Triglyceride nach Aufnahme der
Phytosterole. Der Gehalt an 3-Sitosterol im Plasma erhohte sich als Folge der
Phytosterol-Supplementation.

Diese Studie zeigt, dass Cholesterol und Pflanzensterole zwar unabhangig
voneinander Auswirkungen auf die Plasmacholesterolspiegel haben, die
Effektivitat der Phytosterole aber nicht durch verschiedene Cholesterolgehalte
in der Nahrung beeinflusst wird. [KASSIS et al., 2008]

Pflanzensterole, die in ihrer chemischen Struktur dem tierischen Cholesterol
sehr ahnlich sind, kommen als Pflanzensterole und als deren gesattigte Form,
den Pflanzenstanolen in der Natur vor. Beide Substanzen liegen entweder in
ihrer freien Form (als Teil der Zellwande) oder verestert (als Speicherprodukt
von Zellen) vor. Diesen Inhaltsstoffen wird eine LDL-Cholesterol reduzierende
Wirkung zugeschrieben, wenn pro Tag 1,5 — 3 g konsumiert werden. Bei einer
Aufnahme von mehr als drei Gramm taglich kann es zu einer signifikanten Ab-
nahme des Carotinoidgehalts im Blut kommen.

Die typische Ernahrung in den westlichen Landern ermdoglicht allerdings nur
eine Aufnahme von 150 — 400 mg pro Tag, Vegetarier erreichen eher den
hoheren Wert. Um die Versorgung mit Phytosterolen zu verbessern durfen in
der EU derzeit einige Nahrungsmittel, die den folgenden 4 Kategorien
angehoren, angereichert werden. Dazu zahlen bestimmte Roggenbrote, scharfe
SolRen und Salat Dressings, inklusive Mayonnaise, bestimmte Milchprodukte
und yellow fat spreads.

Der Grofiteil der Konsumenten, der diese angereicherten Lebensmittel zu sich
genommen hat, war alter als 45 Jahre und litt unter zu hohen Blutcholesterol-
werten, gehorte also der Zielgruppe an. Andererseits wurden diese Nahrungs-
mittel auch von ganzen Familien und somit auch einigen Kindern aufge-

nommen. Obwohl diesbezlgliche Informationen auf den Produkten auf-



schienen, hat ein groRer Prozentsatz der Konsumenten den bereits oben be-
schriebenen Zusammenhang zwischen Phytosterinen und einem sinkenden
Carotinoidgehalt im Plasma nicht verstanden.

Zur Zeit besteht keine Gefahr eine zu hohe Dosis an Phytosterolen mit der
Nahrung aufzunehmen. In Deutschland haben z.B. nur 1 - 2 % der
Konsumenten drei oder mehr angereicherte Produkte zu sich genommen.

Wie landerspezifische Zukunftsmodelle zeigen, konnte beispielsweise die
mannliche Bevolkerung Finnlands bereits durch den Konsum von zwei
angereicherten Produkten (Margarine und Joghurt oder Margarine und Kase
oder Roggenbrot und Kase) bis zu 4,5 g Phytosterol/Tag aufnehmen. Bei der
Aufnahme von vier angereicherten Produkten pro Tag kann die Phytosterol-
zufuhr auf bis zu 8,9 g steigen.

Obwohl in Zukunft eine grofRerer Vielfalt an, mit Phytosterolen angereicherten
Nahrungsmitteln auf den Markt kommen wird, dirfte der relativ hohe Preis eine

naturliche Barriere gegen einen exzessiven Konsum darstellen. [EFSA, 2008]

In einer doppelblinden, randomisierten, placebo-kontrollierten Cross-over Studie
mit einer EinfUhrungs- und zwei Interventionsphasen von jeweils vier Wochen,
wurden die Auswirkungen des Konsums von fettarmen, mit Pflanzensterolen
angereicherten Produkten untersucht. 46 Frauen und Manner mit einer leichten
Hypercholesterolamie ansonsten aber gutem Gesundheitszustand, im Alter von
20 bis 70 Jahren und mit einem BMI von 20 bis 35 kg/m?, haben an der Studie
teilgenommen. Sie haben 20 g fettarme Margarine (35 % Fett) und 250 ml
fettarme Milch (0,7 % Fett), die zusammen 2,3 g Pflanzensterole pro Tag
enthielten, konsumiert.

Nach Ende des Beobachtungszeitraumes haben die Mitglieder der Kontroll-
gruppe im Vergleich zur Placebogruppe bei Gesamtcholesterol eine um 5,5 %
und bei LDL-Cholesterol eine um 7,7 % geringere Konzentration erzielt. Das
Serum Apolipoprotein B war signifikant um 4,6 %, das Verhaltnis Apolipoprotein
B/Apolipoprotein A-l um 3,4 % reduziert. Es hat allerdings keine Auswirkungen
auf das C-reaktive Protein und das Lipoprotein (a) gegeben. [MADSEN et al.,
2007]
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Es gibt auch wissenschaftliche Ansatze, dass erhdhte Konzentrationen von
Pflanzensterolen im Blutkreislauf koronare Herzkrankheiten verursachen
konnten, weil sie nach ihrer Absorption die Entstehung von Arteriosklerose
unterstiitzen kénnten. [FASSBENDER et al., 2008, PATEL, 2008]

Erhohte Plasmawerte von Pflanzensterolen wurden mit einer hdheren Inzidenz
fur koronare Herzkrankheiten, mit einer positiven Familiengeschichte daftir und
der Ablagerung von diesen Sterolen im Gewebe von GefalRwanden assoziiert.
[MIETTINEN et al., 2005, RADHAKRISHNAN et al., 2000]

Plasma Sitosterol-Konzentrationen von > 525 pmol/l bzw. Campesterol-
Konzentrationen > 11,18 pmol/l werden als hoch eingestuft. [ASSMANN et al.,
2006]

Aulerdem leiden Patienten mit Sitosterolamie an friihzeitigen Erkrankungen der
Koronararterien. Diese Krankheit wird autosomal rezessiv vererbt und kommt
aulderordentlich selten vor. Es kommt dabei zu einer gesteigerten Absorption
von Sterolen aus der Nahrung, der Organismus verliert seine Fahigkeit
zwischen Cholesterol und Sterolen zu unterscheiden und beide werden in
vermindertem Ausmal} in die Galle ausgeschieden. Sitosterolamie ist unter
anderem mit gesteigerter koronarer Arteriosklerose oder Hamolyse assoziiert.
Andere Studien zeigen aber wieder keine Auswirkungen der Sitosterolamie auf
Arteriosklerose oder der Familiengeschichte flr koronare Herzkrankheiten.

Im Rahmen der LASA Studie (Longitudinal Aging Study Amsterdam) wurde eine
Kohorte von 1242 Personen im Alter zwischen 65 und 89 Jahren untersucht. Es
wurden die Konzentrationen von Sitosterol, Campesterol, Brassicasterol und
Stigmasterol erhoben. Der Wert fir Pflanzensterol (und dessen Verhaltnis zu
Cholesterol) war bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit signifikant niedriger.
Aulerdem konnte eine hohe Plasmakonzentration von Sitosterol mit einem
merklich reduzierten Risiko fur koronare Herzkrankheiten assoziiert werden.
Weder bei Pflanzenstanolen (Sitostanol oder Campestanol) noch bei den

Markern fur die Cholesterolsynthese (Lathosterol, Lanosterol und Desmosterol),
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noch bei deren Verhaltnis zu Cholesterol gab es signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen.

Diese Ergebnisse zeigen, dass Pflanzensterole einen neutralen oder sogar
protektiven Effekt auf die Entwicklung von koronaren Herzkrankheiten haben
konnten, was aber noch in Interventionsstudien bestatigt werden muss.
[FASSBENDER et al., 2008, PATEL, 2008]

38 Personen mit einem durchschnittlichen Alter von 58 + 8 Jahren, die an einer
leichten Hypercholesterolamie litten, wurden Uber acht Wochen beobachtet, in
wieweit die Aufnahme von Phytosterolen mit Sojamilch Auswirkungen zeigt.
Dafur bekamen sie wahrend des gesamten Zeitraums der Studie taglich 400 ml
Sojamilch, vier Wochen lang ein mit 1, 6 g Phytosterolen/Tag angereichertes
Produkt, vier Wochen ein Placebo. Wahrend der acht Wochen sollten die
Teilnehmer ihre normale Ernahrung und korperliche Aktivitat beibehalten. Am
Ende des Untersuchungszeitraums wurden Blutproben entnommen.

Das Korpergewicht hat sich wahrend der Studie nicht verandert, die
Phytosterole brachten aber Veranderungen bei den Plasmalipiden. Es kam zu
einer Reduktion des Gesamtcholesterols um 5,5 %, des LDL-Cholesterols um
6,4 % und der Triglyceride um 8,3 % und des Endothelins-1 von 5,2 % auf 4,56
%. Keine Anderungen gab es bei HDL-Cholesterol, TNF-a, IL-6 und CRP.
[ILHA et al., 2008]

BANULS-MORANT et al. [2008] haben in ihrer Studie Phytosterole nicht nur im
Hinblick auf ihre Effekte auf das Lipidprofil sondern auch auf die GrolRe der
LDL-Partikel untersucht. Es nahmen 93 Patienten (27 Manner und 66 Frauen)
teil, die eines der folgenden Kriterien erfullten: LDL > 160 mg/dL, LDL > 130
mg/dL und zwei oder mehr kardiovaskulare Risikofaktoren und in der Phase der
sekundaren Pravention LDL-Werte zwischen 100 und 130 mg/dL. Wahrend der
gesamten Studiendauer wurde eine standardisierte Ernahrung verabreicht,
nach drei Monaten erfolgte eine randomisierte Teilung der Gruppe. Wahrend
ein Teil nur die schon davor konsumierte Ernahrung weiterhin zu sich nahm,

erhielt der andere zusatzlich 2 g Phytosterole in Form von angereicherter Milch.
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Anschlieltend wurden Gesamtcholesterol, Triglyceride, LDL-Cholesterol, Apo B
und die Grole der LDL-Partikel gemessen.

In der Phytosterol-Gruppe konnte auch hier eine Abnahme des Gesamt-
cholesterols (um 9,8 %) und des LDL-Cholesterols (um 11,6 %) beobachtet
werden. Es wurden aber keine Veranderungen bei der GrofRe der LDL-Partikel

festgestellt.

Auch bei der folgenden Untersuchung wurde Milch als Trager fur Pflanzen-

sterole verwendet.

In einer randomisierten, einfachblinden Studie wurden Manner und Frauen im
Alter zwischen 25 und 75 Jahren in zwei Gruppen eingeteilt. 22 gesunde
Personen (10 Frauen und 12 Manner zwischen 27 und 50 Jahren) und 34
Patienten (zwischen 40 und 72 Jahren) mit Hypercholesterolamie. 19 Personen
der zweiten Gruppe bekamen, so wie die gesunden Teilnehmer Milch, die mit
Phytosterolen angereichert war. Dadurch kam es zu einer taglichen Aufnahme
von 2 g Phytosterolen. Als Kontroligruppe wurden die restlichen 15 Hyper-
cholesterolamie-Patienten beobachtet.

Zu Beginn und nach 15 bzw. 30 Tagen wurde das Lipidprofil erhoben. Die
gesunden Personen hatten nach 15 Tagen verringerte Werte fur Gesamt-
cholesterol und LDL-Cholesterol, nach 30 Tagen gab es keine signifikanten
Verdnderung mehr. Wahrend es in der Kontrollgruppe zu keinen Anderungen
kam, nahm in der Hypercholesterolamie-Gruppe, die angereichterte Milch
konsumierte, das Gesamtcholesterol und die LDL-Cholesterol Konzentration
nach 15 Tagen signifikant ab. Nach 30 Tagen konnte in dieser Gruppe aber
wieder eine Steigerung bei diesen Parametern festgestellt werden.
[GONCALVES et al., 2007]
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Abb. 4.3.1  Gesamtcholesterol nach 15 und 30 tagiger Intervention mit ange-
reicherter und nicht-angereicherter Milch bei Patienten mit Hyper-
cholesterolamie. [GONCALVES et al., 2007]
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Abb. 4.3.2 LDL-Cholesterol nach 15 und 30 tagiger Intervention mit ange
reicherter und nicht-angereicherter Milch bei Patienten mit Hyper-
cholesterolamie. [GONCALVES et al., 2007]

Die positiven Auswirkungen von Pflanzensterolen auf den Cholesterolspiegel
sind bekannt. Die gunstigen Effekte von w-3 Fettsduren auf Triglyceride
ebenfalls, wahrend deren Wirkung auf LDL-Cholesterol nicht eindeutig geklart
ist. Das Ziel der im folgenden beschriebenen Studie war es, die Folgen des

Konsums eines Joghurt-Drinks (mit 2 g Phytosterolen) und von Kapseln (mit 2 g
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w-3 Fettsauren), in Kombination oder individuell, auf Plasmalipide und die
GroRRe der LDL-Partikel, zu beschreiben.

202 Inder, die an einer milden Form der Hypercholesterolamie litten, im Alter
zwischen 35 und 55 Jahren haben an einer randomisierten, doppelblinden,
placebo-kontrollierten Studie teilgenommen und wurden dafir in vier Gruppen
eingeteilt. Die Intervention dauerte vier Wochen.

Die anschlieBenden Messungen haben ergeben, dass der Konsum von Joghurt
und/oder Olkapseln die Triglyceride senkt. Zu einer Reduktion des LDL-
Cholesterols kam es durch die Aufnahme des mit Phytosterolen angereicherten
Joghurts. Bei den Studienteilnehmern, die hdhere Blutglucosewerte aufwiesen,
kam es durch den Konsum des Joghurts und der Kombination von Joghurt und
Olkapseln ebenfalls zu einer Senkung des LDL-Cholesterols. Bei der GroRe der
LDL-Partikel gab es keine Anderungen. [KHANDELWAL, 2008]

4.4 Phytoestrogene

Estrogene oder Ostrogene haben eine Phenolgrundstruktur und gehéren zu
den weiblichen Sexualhormonen. Es handelt sich dabei um Cqs-
Steroidhormone, die in Form von Estradiol, Estron und Estriol in den Ovarien
gebildet werden. Zu mehr als 95 % sind die Estrogene im Blut an Proteine
gebunden. Nach Bindung an einen zyto-plasmatischen Rezeptor (ER-a und ER-
R) fordern sie das Wachstum der weiblichen Sexualorgane (anaboler Effekt).
Aulerdem pragen sie die sekundaren weiblichen Geschlechtsmerkmale.
[MUTSCHLER et al., 2007, RIOS et al., 2008]

Estrogene spielen im kardiovaskularen System mdglicherweise eine protektive
Rolle. Diese Annahme wird durch die geringere Inzidenz von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen bei pramenopausalen Frauen im Vergleich mit postmeno-
pausalen erhartet. Das erhdhte Risiko fur kardiovaskulare Krankheiten nach der
Menopause ist das Resultat von Veranderungen im Lipidprofil, der Blutge-
rinnung, der Fibrinolyse und der Blutgefalie. [QIAO et al., 2008, RIOS et al.,
2008]
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Weiters zeigen bevolkerungsbasierte Studien Unterschiede bei der
Entstehungsgeschichte von kardiovaskularen Krankheiten zwischen Frauen
und Mannern. Vor allem dann, wenn dabei der Hormonstatus oder das Alter
eine Rolle spielen. Auch diese Tatsache ist ein Hinweis darauf, dass die
endogene Synthese von Estrogenen das Risiko fur Herz-Kreislauf-Er-
krankungen reduziert. [KARAS 2007]

Den korpereigenen Estrogenen sind die Phytoestrogene strukturell sehr
ahnlich, weshalb sie auch eine Affinitdt zu den Estrogenrezeptoren haben.
Dabei kdnnen sie an beide Rezeptortypen binden, zeigen aber unterschiedliche
Effekte. Wahrend sie im Uterus und in der Leber keine Wirkung haben, unter-
stltzen sie in den BlutgefalRen, wo ER-a und ER-3 ahnliche Aufgaben haben,
die Funktionen des Estrogens durch Bindung an die Rezeptoren. Estrogen
stimuliert die im Endothel lokalisierte eNOS (endotheliale Stickoxidsynthetase),
die eine Weitstellung der Gefale und somit eine bessere Durchblutung bewirkt.
Nach Abfall der Estrogenkonzentration in der Menopause konnen Isoflavone
durch Steigerung der ER-R helfen, den Blutflud und die eNOS Funktion im
Gefalkendothel zu verbessern. [CRUZ et al., 2008, MCCARTY 2006]

Neben den oben erwahnten Aufgaben spielen die Estrogene auch eine wichtige
Rolle bei der Regulation des Korperfetts. Sie beeinflussen dessen Verteilung
und den Stoffwechsel im Fettgewebe, indem sie die Lipolyse steigern und die
Expression der Gene, die die Lipidablagerung in den Adipozyten regulieren,
anpassen. Das geschieht hauptsachlich durch die Estrogenrezeptoren ER-a
und ER-B.

Genistein ist das in der Sojabohne am haufigsten vorkommende Isoflavon. Bei
weiblichen Mausen konnte nach der Entfernung der Ovarien, durch Gabe von
Genistein eine verminderte Nahrungsaufnahme, geringeres Korper- und
Fettpolstergewicht festgestellt werden.

In vivo wurde bereits gezeigt, dass Genistein das Potential hat, Adipositas
entgegenzuwirken und die Apoptose von Fettgewebe zu induzieren. In vitro

konnte es die Lipidablagerungen verhindern und die Lipolyse steigern. In dieser
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Studie wurde nun die Wirkung von Genistein auf die Estrogenrezeptoren und
die Differenzierung und Expression von Genen, die spezifisch auf Adipozyten
wirken, untersucht. Dafur wurden Kulturen humaner Praadipozyten verwendet.
Abhangig von der Dosis zeigte sich bereits beim Einsatz von 6,25 uM Genistein
eine verminderte Lipidakkumulation, die bei 50 uM fast vollig verhindert wurde.
Die Lebensfahigkeit der Zellen wurde bei einer geringen Genistein-
Konzentration gesteigert, bei hoheren Konzentrationen aber verringert — bei 50
MM beispielsweise um mehr als 50 %. [PARK et al., 2008]
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Abb. 4.4.1  Auswirkungen verschiedener Genistein-Konzentrationen auf die
Lipidakkumulation und die Lebensfahigkeit der Zellen [PARK et
al., 2008]

Die verminderte Lipidakkumulation war mit einer verminderten Enzymaktivitat
und einer Verringerung der Expression von adipozyten-spezifischen Genen
assoziiert.

Durch diese Veranderungen wahrend der Differenzierungsphase kam es auch
zu einer geringeren Expression von ER-a und ER-R. Die genaue Wirkung der
Estrogenrezeptoren in der Adipogenese ist zwar noch nicht vollig geklart, vor-
hergehende Studien zeigen aber eine diesbezlglich positive Wirkung im
Fettgewebe. Daher konnte der anti-adipogenetische Effekt von Genistein in
dieser Studie zum Teil auf eine Verringerung von ER- zurlckzufihren sein.
[PARK et al., 2008]
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SIOW et al. [2007] haben einen moéglichen Zusammenhang zwischen dem
Konsum von Soja-Isoflavonen und der erhéhten Expression von antioxidativ
wirksamen Genen in den Blutgefallen untersucht. Die Tatsache, dass
Bevolkerungen, mit einem hohen Anteil an Soja in ihrer Nahrung eine geringere
Inzidenz fur kardiovaskulare Krankheiten haben, gibt Anlass zur Vermutung,
dass sich Isoflavone, wie Genistein oder Daidzein positiv auf die Gesundheit
des Herz-Kreislauf-Systems auswirken. Es wurde Literatur, die sich mit den
molekularen Mechanismen, der Wirkung von Estrogenen, Isoflavonen und
Polyphenolen beschaftigt, zusammengefasst. Dabei geht es um die
intrazellulare Signallbertragung fur die Produktion von Stickoxid und die trans-
skripitionelle Aktivierung von Genen mit antioxidativen Eigenschaften, die
Zellen, z. B. in Gefalden stimulieren. Isoflavone konnen intrazellulare Signal-
wege aktivieren, die zu einer erhdhten Stickoxid-Bioverfigbarkeit und einer
Hochregulation der antioxidativ wirksamen Gene flhren. Diese intrazellulare
Signalkaskade konnte der grundlegende Mechanismus fur die Wirkung der
Phytoestrogene sein, was zur Aufrechterhaltung der Redox-Homdostase in den

Blutgefalien beitragt.

Eine Untersuchung von zwolf postmenopausalen Frauen mit kardiovaskularen
Krankheiten (ca. 1 Jahr nach einem Myocard-Infarkt) im Vergleich mit einer
Kontrollgruppe, bestehend aus 14 Frauen im gleichen Alter ohne diese
Erkrankungen hat ergeben, dass in der ersten Gruppe die ER-B in den
Gef