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Vortrag

Pflanzenphenole im tierischen Organismus”

Wilfried Andlauer
HES-SO Valais Wallis, Route du Rawyl 47, CH-1950 Sion, Tel.: +41 (0) 27 606 86 37;

e-mail: wilfried.andlauer@hevs.ch

Einleitung

In unserer Nahrung gibt es Uber 8000 unterschiedliche Pflanzenphenole, die sich in ihrer
biologischen Wirkung und in Aufnahmeprozessen gegenseitig beeinflussen kénnen. Trotz
intensiver Forschung bleibt das Thema der phenolischen Pflanzenstoffe eine grofRe
Herausforderung fur Ernadhrungswissenschaft, Lebensmitteltechnologie und Ernéhrungs-
medizin. Die zahlreichen Studien zu diesem Themenbereich werfen gegenwértig noch
mehr Fragen auf als sie Antworten geben kénnen.

Die tagliche Aufnahme sekundarer Pflanzenstoffe ist selbstversténdlich stark abhéngig
von den Erndhrungsgewohnheiten. Zur Aufnahme sekundarer Pflanzenstoffe Uber die
Nahrung gibt es lediglich einige Schatzungen. Eine aktuelle und den tats&chlichen
Verhéltnissen am nachsten kommende Schatzung stammt aus den Niederlanden und
geht von 280-540 mg pro Tag aus.

In unserem Koérper kommt jedoch noch lange nicht alles an, was verzehrt wird und falls
ein Pflanzenphenol tatsachlich aufgenommen wird, erreicht es den Organismus haufig in
einer anderen Form, als es in der Pflanze vorliegt. Phenole werden héaufig bereits im
Dunndarm mit Sulfat oder Glucuronsdure konjugiert. Diese Konjugate werden im
Organismus ungleichmassig verteilt, was eine Konzentrationsabschatzung an einem
bestimmten Ort erschwert.

Die Aufnahme der Phenole im Dunndarm wird durch andere anwesende Stoffe
beeinflusst. So kann die Anwesenheit von Phloridzin, einem Glucose-Transport-Hemmer
zu einer erheblich besseren Aufnahme von Genistin, einem Isoflavon fiithren. Die
Aufnahme von Isoflavonen aus der natirlichen Lebensmittelmatrix Tofu ist schlechter als
aus matrixfreier wéassriger Pufferlésung. Und Milch kann die Aufnahme von Teephenolen

deutlich vermindern.

" Vortrag gehalten an der 119. Jahresversammlung der SGLUC vom 27.-28. September 2007 in
Genf

"



Bioaktive Pflanzenstoffe - Phytochemicals

Potentielle bioaktive Stoffe finden sich sowohl unter den nutritiven, als auch den nicht-
nutritiven Nahrungsmittelinhaltsstoffen. Zu den wichtigsten nicht-nutritiven Pflanzenstoffen
zahlen die sogenannten “Phytochemicals” oder “Plant-Chemicals”, zu deutsch “sekundére
Pflanzenstoffe”. Die Bezeichnung “Phytochemical” umschreibt eigentlich jede natirlich
vorkommende chemische Substanz. Im engeren Sinne werden jedoch nur Pflanzenstoffe
als Phytochemical bezeichnet, wenn sie eine biologische Aktivitdt besitzen (1). Ein
GroBteil der sekundaren Pflanzenstoffe sind phenolische Verbindungen, wie Flavonoide,
phenolischen Sauren, Cumarine, Lignane oder Stilbene. Alleine von den Flavonoiden,
wichtigen Phenyl-Propan-Derivaten mit einem C15-Grundgerist, sind mehr als 5000
verschiedene Verbindungen bekannt (2). Zu den haufigsten Vertretern der Flavonoide
zahlen die Glykoside der Flavonole Quercetin, Kaempferol und Myricetin.
Hauptflavonoidquellen der Nahrung sind Friichte und Gemiuse, aber auch Getranke wie
Tee und Rotwein.

Aufgaben sekundarer Pflanzenstoffe in der Pflanze

Noch vor 20 Jahren wurden sekundéare Pflanzenstoffe als physiologisch und 6kologisch
nutzlose Stoffwechselprodukte, als Abfallprodukte der Pflanze angesehen, da sie weder
am Energiestoffwechsel, nach am Baustoffwechsel der Pflanze unmittelbar beteiligt sind.
Die Entstehung der Sekundarstoffe in den Pflanzen mu im Zusammenhang mit
chemischen Abwehrmechanismen gegeniber Tieren, Pilzen und Mikroorganismen
gesehen werden. Zur Abwehr verschiedener Pilz- und Tiergruppen wurden Gerbstoffe
(kondensierte und hydrolysierbare) gebildet. Spater in der Entwicklung der Pflanzen
wurden auch spezifische Gift- und Abwehrstoffe wie Polyacetylene, Steroidsaponine oder
Sesquiterpenlactone synthetisiert. So entstand in den Pflanzen ein gewaltiges
chemisches Potential zum Schutz vor Frassfeinden.

Die Farbe der Blatenblatter (u. a. Flavonoide, Carotinoide) und der Geruch einer Blite (u.
a. Terpene) ziehen Insekten an, wodurch die Befruchtung der Pflanze gewéhrleistet wird.
Die Farben der Fruchte haben eine Bedeutung fur die Verbreitung der Samen durch
Tiere, die von diesen Farben angesprochen werden. Duftende, farbige Blaten und Fruchte
sind daher fir eine Pflanze von evolutiondrem Vorteil.

Es ist anzunehmen, dall Phenolséduren und deren Ester (wie z. B. Zimtsédureester, die
auch in Sonnenschutzmitteln Verwendung finden), Flavonoide oder auch Carotinoide vor
allem deshalb in den Randschichten der Pflanzen vorkommen, weil sie dort das darunter
liegende Gewebe vor UV-Licht und als Antioxidantien auch vor freien Radikalen schitzen.

Bei intensiver Bestrahlung mit UV-Licht wird in der Pflanze die Bildung entsprechender
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Schutzstoffe induziert, so ist die Flavonoidkonzentration in einem Blatt auf der Licht-

zugewandten Seite immer héher als auf der Licht-abgewandten Seite.

Wirkungen sekundarer Pflanzenstoffe auf den Saugerorganismus

Die sekundaren Pflanzenstoffe tragen Giber Geruch, Farbe und Geschmack wesentlich zur
Akzeptanz eines Nahrungsmittels bei. Das wachsende Interesse an sekundaren
Pflanzenstoffe ist aber in ihren physiologischen und pharmakologischen Eigenschaften
begriindet. Mit einer gemischten Kost nehmen wir taglich einen Cocktail aus 5000-10000
Verbindungen auf, welche sich in ihrer Wirkung auch noch gegenseitig beeinflussen
kénnen (3). Tabelle 1 gibt einen Uberblick zu méglichen Wirkungen sekundarer

Pflanzenstoffe.

Tabelle 1: Physiologische Wirkungen sekundarer Pflanzenstoffe (modifiziert nach (4))
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Carotinoide X
Phytosterine X X
Saponine X X X
Polyphenole X X X X X X X
Terpene X
Isoflavone, Lignane X X
Sulfide X X X X X X X

Trotz zahlreicher Studien zur physiologischen Wirkung sekundarer Pflanzenstoffe sind
viele Wirkmechanismen nur teilweise aufgeklart oder noch génzlich unbekannt. Die in der
Tabelle 1 erwadhnten Wirkungen sekundarer Pflanzenstoffe wurden zum groRen Teil in
tierexperimentellen Studien oder aus In-vitro-Versuchen gewonnen, weshalb diese
Ergebnisse nur eingeschréankt auf den Menschen Ubertragbar sind. Wird einem
sekundaren Pflanzenstoff aufgrund von Untersuchungen eine protektive Wirkung

zugeschrieben, heillt das nicht, dall eine hohe Zufuhr dieser Substanz (womdglich noch
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in isolierter Form) vor einer Erkrankung schitzt oder Krankheiten heilen kann. Die
Untersuchungsergebnisse lassen lediglich den Schluld zu, daR ein regelmaliger und
haufiger Verzehr von Nahrungsmitteln, welche diesen Pflanzenstoff mit protektiver

Wirkung enthalten, zu einer Risikominderung fuhren kann.

Zufuhr sekundarer Pflanzenstoffe iiber die Nahrung

Die tagliche Aufnahme sekundarer Pflanzenstoffe ist selbstverstandlich stark abhangig
von den Ern&hrungsgewohnheiten. Zur Aufnahme sekundarer Pflanzenstoffe Uber die
Nahrung gibt es nur einige ungenaue Abschatzungen. Kiihnau geht von einer taglichen
Aufnahme von etwa 1g aus (5), Ames et al. schatzen die Aufnahme sekundarer
Pflanzenstoffe auf Uber 1,5 g (3). In den Niederlanden wurde die tagliche Aufnahme an
Flavonolen vor allem aus Apfeln, Zwiebeln und schwarzem Tee auf 23 mg (6), in Finnland
sogar nur auf etwas Uber 3 mg geschatzt (7). Kihnau und Ames et al. gehen bei ihren
Abschatzungen nicht nur vom eRbaren Anteil, sondern von der gesamten Pflanze aus,
weshalb Zahlen von 1 g und mehr als obere und die Angaben zur Flavonol-Aufnahme als
untere Abschatzung angesehen werden kénnen. Tatsachlich belegt eine neuere Studie
aus den Niederlanden einen Wert von 280 bis 540 mg pro Tag bei einer ausgeglichenen
Erndhrung (8). Ausnahmen bilden starke Teetrinker (z. B. Japaner), welche aufgrund der
sehr hohen Phenol-Gehalte von grinem Tee taglich leicht GUber 5g an sekundéaren
Pflanzenstoffen (vor allem Catechine) aufnehmen kénnen (9). In einem aktuellen Artikel
wird die Aufnahme von Phenolen Uber den Wein flir die franzésische Bevolkerung
abgeschatzt (10). Ausgehend von einem durchschnittlichen Weinkonsum von 180 mL pro
Person und Tag (11), werden taglich mit Weiliwein etwa 44 mg, mit Rotwein sogar tUber
400 mg zugefuhrt (10).

Bioverfiligbarkeit

Uber den Begriff Bioverfugbarkeit sekundérer Pflanzenstoffe herrscht groRe Verwirrung.
Eine oft verwendete Definition der Bioverflgbarkeit kommt aus der Pharmakologie:
Bioverfugbar ist die Menge eines Stoffes, welche die systemische Zirkulation erreicht. Die
absolute Bioverfugbarkeit wird experimentell bestimmt aus dem Verhaltnis der
Plasmaspiegel (Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve) eines Stoffes nach
oraler und intravenéser Gabe.

Andere Definitionen gehen von der Menge aus, die im Zielgewebe tatsachlich in
wirksamer Form verfugbar ist. Diese Menge ist aber oft nur schwer zu bestimmen und flr
ein und dieselbe Substanz wiirden unterschiedliche Bioverfligbarkeiten flir verschiedene

Zielgewebe bzw. Wirkungen erhalten werden.
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Grundsétzlich |asst sich festhalten, dass nur der Anteil eines Stoffes, der unverédndert
oder in Form von aktiven oder reaktivierbaren Metaboliten in den Organismus gelangt, fur

eine weitergehende Aussage zur Bioverflgbarkeit dieses Stoffes relevant sein kann.

Aufnahme und Metabolismus von Flavonoiden

Bis vor einigen Jahren wurde die Aufnahme sekundérer Pflanzenstoffe Uber die Nahrung
wissenschaftlich kaum beachtet. Erst seit fur diese Pflanzeninhaltsstoffe zahlreiche
erwlnschte physiologische Wirkungen beschrieben wurden, beschaftigt man sich
intensiver mit ihrem Schicksal im Saugerorganismus. Ein fundiertes Wissen Uber die
Aufnahme und den Metabolismus sekundéarer Pflanzenstoffe ist eine Grundvoraussetzung
zur Beurteilung chemopraventiver Wirkungen dieser Verbindungen im Organismus. Unter
den nicht-nutritiven Pflanzenstoffen ist bisher die Wirkung der Flavonoide am besten
untersucht. Zur Aufnahme sowie Verteilung und Metabolismus von Flavonoiden im
Organismus ist jedoch nur wenig bekannt. Basierend auf tierexperimentellen Studien
schlof® Kiuhnau (5), dal Flavonoide aus der Nahrung im Dunndarm nicht aufgenommen
werden konnen, da sie, mit Ausnahme der Catechine, an Zucker gebunden vorliegen.
Demnach sollten nur Aglykone in der Lage sein, die Darmwand zu passieren. Da keine -
Glykoside-spaltenden Enzyme in das Darmlumen sezerniert werden oder in der
Darmwand vorhanden sind (5;12), wurde eine Aufnahme erst nach einer Hydrolyse durch
Mikroorganismen im Colon flir méglich gehalten (13-15). Flavonoid-Aglykone sollten nach
Bildung von Mizellen mit Gallensauren Uber das Darmepithel in das Blut aufgenommen
werden (16).

Erst in den letzten Jahren konnte gezeigt werden, dal auch der Saugerorganismus in der
Lage ist, B-Glykoside zu spalten (17;18). Dennoch ist eine Spaltung nicht Voraussetzung
fur die Aufnahme im Darm, was durch den Nachweis intakter Glykoside von Phloretin und
Quercetin im Blut von Probanden belegt wurde (19).

Der Metabolismus einiger Flavonoid-Aglykone nach intestinaler Aufnahme wurde in
Tierexperimenten weitergehend untersucht. In das Blut aufgenommene Flavonoide
werden an Albumine gebunden Uber die Portalvene zur Leber transportiert (20;21). Dort
werden die Hydroxyl-Gruppen der Flavonoid-Aglykone mit Glucuronsaure und Sulfat
verestert und teilweise methyliert (17,;22-26). Glucuronid- und Sulfat-Konjugate werden
uber die Galle sezerniert und kénnen im Darm von Mikroorganismen wieder zu den
Aglykonen gespalten werden. Flavonoide unterliegen somit einem enterohepatischen
Kreislauf. Mikroorganismen sind jedoch auch in der Lage, Flavonoide weiter abzubauen.
Bekannt ist die Spaltung des heterocyclischen Pyranrings, wodurch phenolische S&uren
entstehen (27-29), die durch Demethylierung, Dehydroxylierung oder B-Oxidation weiter

modifiziet werden koénnen (12;15). Die Ringspaltung scheint ausschlielich durch
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Mikroorganismen verursacht zu sein, da im Saugerorganismus bisher keine Enzyme
gefunden wurden, die eine solche Spaltung katalysieren.

Zahlreiche tierexperimentelle Studien belegen eine Flavonoid-Aufnahme im Gastro-
intestinaltrakt. Nach oraler Gabe von ['“C]-Quercetin an Ratten, wurden etwa 20%
absorbiert und 30% in den Faeces wiedergefunden; etwa die Hélfte des verabreichten
Quercetins wurde metabolisiert, u. a. zu phenolischen Sauren und CO, (30). Auch flr
Catechin wurde die Aufnahme in Ratten mehrfach beobachtet und einige Metabolite, vor
allem Konjugate mit Glucuronsaure und Sulfat sowie methylierte Derivate gefunden
(26;31).

Nach oraler Gabe von Quercetin (4 g) an gesunde Menschen, konnte die verabreichte
Substanz weder im Plasma noch im Urin gefunden werden (32). Im Gegensatz dazu
stehen die Ergebnisse aus Versuchen mit gesunden Probanden nach lleostomie, die nach
oraler Gabe 24% des angebotenen Quercetins und 17% des Glykosids Rutin aufnahmen
(33). Uberraschenderweise wurden in dieser Versuchsreihe Quercetin-Glucoside aus
Zwiebeln (52%) am besten aufgenommen. Der Zuckerrest scheint grofen Einflu auf die
Absorption der Flavonoide zu haben. Die Autoren erkléren die bessere Aufnahme der
Glucoside gegenuiber dem Aglykon bzw. dem Rutinosid durch einen aktiven Transport
von Quercetin-Glucosiden Uber den natriumabhéngigen Glucose-Cotransporter (SGLT1)
(34). In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dal? das 3-Glucosid ebenso wie das
4'-Glucosid sehr gut und schnell aufgenommen wird (35).

Eine wichtige Untergruppe der Flavonoide sind die Isoflavone, die sich von den Flavonen
lediglich durch die Stellung des Phenylrings am Benzopyranonring unterscheiden. Bisher
wurde hauptsachlich die Aufnahme der Isoflavone aus Soja (v. a. Genistein- und
Daidzein-Verbindungen) untersucht, das Isoflavon-Gehalte von bis zu einigen g pro kg hat
(36). Sowohl Genistein als auch Daidzein wurden von der Ratte aus Soja aufgenommen
(37;38). Im Urin der Ratten konnten die mikrobiellen Abbauprodukte Equol und
4-Ethylphenol gefunden werden (38). Dieselbe Arbeitsgruppe untersuchte auch in einer
Human-Studie die Aufnahme von Isoflavonen nach Verzehr einer Soja-reichen Mahlzeit
(39). Wie in der Studie mit Ratten wurde eine Aufnahme der Isoflavone beobachtet.
Weder Glykoside noch Methylderivate der Isoflavone waren im Plasma zu finden. Aus
dem langsamen Anstieg der Isoflavon-Plasmakonzentration schlossen die Autoren, daly
der Aufnahme der Isoflavone eine mikrobielle Spaltung im Colon vorausgehen muf3. Auch
die Aufnahme der Isoflavone aus Sojamilch scheint durch die Darmflora mit beinfluf3t zu
werden (40).

Studien am Menschen sind immer noch Ausnahmen und bei der Ubertragung der
Ergebnisse aus Tierexperimenten auf den Menschen ist zu berlcksichtigen, dass

Flavonoide in verschiedenen S&ugerorganismen auf unterschiedliche Art metabolisiert
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werden kénnen (31:41). Die Ratte scheint aber ein brauchbares Modell zur Abschatzung
der Aufnahme von Isoflavonen zu sein. Ergebnisse aus Untersuchungen zur Aufnahme
und zum Metabolismus von Genistein und Daidzein in Ratten (37,38) wurde in Studien mit
Menschen weitgehend bestatigt (39;42).

Durch Perfusionsstudien mit sekundaren Pflanzenstoffen am isolierten perfundierten
Rattendiinndarm konnte eine Abhé&ngigkeit der Aufnahmerate von der Polaritat der
Phenole gezeigt werden. In der Tabelle 2 werden Aufnahmeraten mit der Retentionszeit
einer RP-HPLC-Trennung verglichen. Je héher die Retentionsteit in der RP-HPLC, umso
unpolarer das Phenol, umso héher aber auch seine Aufnahmerate.

Derzeit wird auf dem Gebiet der Aufnahme, bzw. Bioverfugbarkeit sekundarer
Pflanzenstoffe intensiv gearbeitet, denn nur durch weitere Studien kénnen die im
Organismus ablaufenden Transportprozesse und Verstoffwechslungen umfassend geklart

werden.

Tabelle 2: Aufnahmeraten von Phenolen im isoliert perfundierten Rattendiinndarm
im Vergleich zu den Retentionszeiten in der RP-HPLC.

Phenol Aufnahmerate Retentionszeit

(%) (min) (43)
Genistein 41 16,5 (44)
Resveratrol 21 10,8 (45)
Genistein-7-glucosid 17 8,5 (46)
Quercetin-3-rutinosid 10 8,1 (47)
Cyanidin-3-glucosid 43 42 (48)

Einfluss von Lebensmittelinhaltsstoffen auf die Phenolaufnahme

Es wurde mehrfach berichtet, da andere Nahrungsmittelinhaltsstoffe die Aufnahme
phenolischer sekundarer Pflanzenstoffe beeinflussen kénnen (49;50).

Um den EinfluR der natlrlichen Matrix auf die Aufnahme von Isoflavonen zu untersuchen,
wurden Perfusionsstudien mit verdautem Tofu (eine Art Sojaquark) durchgefthrt (51). Die
Aufnahmerate fur Genistein-Verbindungen aus Tofu lag bei 8,0%. Die Aufnahmerate bei
Experimenten mit reinem Genistin in etwa derselben Konzentration und mit demselben
Darmmodell war 17% (46). Die Tofumatrix scheint die Absorptionsrate zu senken. Auf der
anderen Seite ist die Absorptionsrate von Genistin schwer zu berechnen, da Malonyl-

Genistin teilweise zu Genistin und Genistein gespalten wird, die im Darm ebenfalls



aufgenommen werden. Bei der Tofu-Perfusion sind im Speisebrei durch eine zuvor
simulierte Verdauung auch Gallensalze und Verdauungsenzyme vorhanden, welche die
Aufnahmerate zusatzlich beeinflussen kénnen.

Da die Isoflavonverhéltnisse (nicht konjugiert, glucosyliert, malonyl-glucosyliert) in
Lebensmitteln stark variieren, sind Unterschiede in der Isoflavon-Gesamtaufnahme nicht
ungewdhnlich (36;52). Allgemein 1aRt sich sagen, dal} Flavonoid- und Isoflavon-Glykoside
im Dunndarm aufgrund hoherer Hydrophilie und Molekulargewicht gegenuiber ihren
Aglykonen schlechter aufgenommen werden (40;53).

In Aufnahmestudien an Darmabschnitten (everted intestinal sac) wurde mehrfach
bestatigt, daR glucosyliete Phenole GUber den Glucose-Transporter (SGLT1)
aufgenommen werden (54-57). Studien mit gesunden ileostomierten Menschen ergaben
eine verbesserte Aufnahme von Quercetin, wenn es als Glucosid angeboten wurde, was
wiederum Uber eine aktive Aufnahme des Glucosids Uber das SGLT1-System erkléart
wurde (58). Die Ergebnisse mit Genistein und Genistin (Tabelle 1) zeigten aber deutlich,
dafl durch eine Glucosylierung die Aufnahme um 60% verschlechtert wird, was eher auf
eine Diffusion, als auf einen aktiven Transport ber den SGLT1 hindeutet. Um ganz sicher
zu gehen, dal® Genistin nicht Uber den SGLT1-Transporter aufgenommen wird, wurde
Genistin gleichzeitig mit Phloridzin verabreicht. Es ist bekannt, dal Phloridzin schon in
Konzentrationen von 0,5 mmol/L den aktiven Transport von Glucose und Glucosiden
vollstandig hemmt (59). Falls Genistin tatsachlich Uber dieses Transportsystem
aufgenommen wdrde, sollte bei simultaner Gabe von Genistin und Phloridzin eine
geringere Genistin-Aufnahme beobachtet werden. Uberraschenderweise jedoch stieg die
Aufnahme von Genistin in Versuchen mit Phloridzin gegenliber den ohne Phloridzin (46)
signifikant um etwa 250% an (Abbildung 1).

Es war nicht einfach, diese erhdohte Aufnahmerate zu erklaren. In einem Zellkulturmodell
wurde Genistin nicht von der apikalen zur basolateralen Seite, sondern sogar in die
umgekehrte Richtung transportiert (60). Mit anderen Worten, Genistin wurde in diesem
Zellkulturmodell aktiv sezerniert. Die Autoren schlagen als Transportsysteme das P-
Glykoprotein und das multidrug resistance protein (MRP) vor.

Phloridzin oder ein intestinaler Metabolit von Phloridzin kénnten diese Transportproteine
in der Burstensaummembran hemmen, eine Wechselwirkung, die wiederholt fur andere
phenolische Verbindungen beschrieben wurde (61-63).

Phloridzin oder ein intestinaler Metabolit von Phloridzin kénnten diese Transportproteine
in der Burstensaummembran hemmen, eine Wechselwirkung, die wiederholt flir andere

phenolische Verbindungen beschrieben wurde (61-63).
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Abbildung 1. Genistin-, Genistein- und Genistein-Glucuronid-Aufnahme nach Gabe
von Genistin mit (753,9 + 0,0 nmol) und ohne (713,1 + 3,6 nmol) Phloridzin (30 pmol).
Die Mengen wurden in 50 mL Perfusionsmedium verabreicht Angegeben sind
Mittelwert + Standardabweichung (n=3) (46).

Die Glucuronidierungsrate in Versuchen mit Genistin/Phloridzin (13,5%) war signifikant
geringer als in Perfusionen ohne Phloridzin (36,6%). In Darmabschnitten von Ratten
(everted intestinal sac) wurden a&hnliche Beobachtungen mit 4-Nitrophenol,
Acetaminophen und 1-Naphthol gemacht (64). Als Erklarung wird eine kompetitive
Hemmung der Glucuronidierung durch Phloridzin oder auch durch einen intestinalen
Metaboliten von Phloridzin vorgeschlagen. In diesem Zusammenhang ist zu erwahnen,
daB Isoflavon-Glucuronide physiologisch weniger aktiv sind als die nicht glucuronidierten
Aglykone (65). Der sezernierte Anteil der Glucuronide ist fir den Organismus jedoch nicht
verloren, wie aus einer kiarzlich veroffentlichten Studie an Darmabschnitten hervorgeht;
Glucuronide kénnen im Colon resorbiert werden (66).

Perfusionen mit Genistein und Genistin/Phloridzin zeigen eine bevorzugte Aufnahme der
Glucuronide auf die vaskulare Seite, in den Versuchen mit Genistin ohne Phloridzin wurde
das Glucuronid jedoch hauptséchlich sezerniert. Auch in der Literatur gibt es
widersprichliche Angaben zur bevorzugten Tansportrichtung von Glucuroniden (67-70).
Einig ist man sich aber, daR die geladenen Glucuronide (pKa=2-3; (71)) nicht durch
passive Diffusion, sondern nur Uber einen aktiven Transportmechanismus durch die
Burstensaum-, bzw. die Basolateralmembran gelangen kénnen (68;70). Fur den aktiven
Transport anionischer Verbindungen wie den Phenol-Glucuroniden wurde der MRP-
Transporter wiederholt bestétigt (68;70;72). Ein hoher Efflux von Genistein-Glucuronid,
wie er in Genistin-Perfusionen ohne Phloridzin beobachtet wurde, vermindert die

Aufnahmerate an Isoflavonen genauso wie der von Walle et al. beobachtete Efflux von
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Genistin in  Zellkultur-Experimenten (60). Daher kénnten natirliche Lebensmittel-
inhaltsstoffe wie Phloridzin, welche in der Lage sind, die Glucuronidierungsrate von
Genistein und die Sekretionsrate von Genistin zu vermindern, die Aufnahmerate von
Isoflavonen hochgradig verbessern. Die Kombination von lIsoflavon- und Phloridzin-
haltigen Lebensmitteln kdnnte einen erfolgversprechenden Ansatz zur Herstellung
funktioneller Lebensmittel darstellen.

Ein weiteres Beispiel flir die Wechselwirkung von Phenolen mit anderen
Lebensmittelinhaltsstoffen ist der Versuch von Serafini et al. (73). Je funf Personen
tranken einmalig 300 mL Grun- oder Schwarztee und zur Kontrolle Wasser. Danach
wurde die Anderung der antioxidative Kapazitdt des Plasmas bestimmt. In beiden
Teegruppen kam es zu einem signifikanten Anstieg in den ersten 30 Minuten. Wie zu
erwarten, zeigte Wasser keinen Einfluss auf die antioxidative Kapazitat. In einer zweiten
Versuchsserie wurde gleichzeitig mit dem Tee 100 mL Milch verabreicht. Die antioxidative
Kapazitat des Plasmas war danach unverandert. Serafini ef al. erklart den Einfluss der
Milch Uber Wechselwirkungen der Phenole mit Milchproteinen, was zu einer schlechteren
Verdaubarkeit der Proteine fuhrt, ohne genauer auf die Art der Wechselwirkung
einzugehen.

Den Wechselwirkungen von Phenolen und Proteinen wurde bisher nur wenig Beachtung
geschenkt. Wissenschaftliche Arbeiten beziehen sich vor allem auf adsorptive
Wechselwirkungen zwischen Phenolen und Proteinen, wie wir sie z. B. von der
adstringierenden Wirkung von Schwarztee oder Rotwein kennen (74;75). Nur wenige
Artikel zur kovalenten Bindung zwischen Phenolen und Proteinen, vor allem aus einer
Arbeitsgruppe (Kroll, Potsdam), sind bekannt (76-81).

Aus Modellversuchen ist bekannt, dass es zu Veranderungen an den Proteinen kommt.
Im Falle von Enzymen handelt es sich im allgemeinen um eine Aktivitdtsminderung bis hin
zur Inhibition (81-83). Durch Phenol-Protein-Bindung wird die Verdaubarkeit von
Proteinen verschlechtert (84). Ausserdem wird die biologische Wertigkeit des Proteins
vermindert, da vermutlich vor allem die (nukleophilen und in pflanzlichen Lebensmitteln
limitierenden) Aminosauren Lysin und Cystein, mit den Phenolen reagieren. Dennoch
bleiben mehr Fragen als Antworten: Phenole sind potente natirliche Antioxidantien. Sind
die Phenol-Protein-Addukte immer noch antioxidativ wirksam? Bieten die Phenole den
Proteinen vielleicht sogar antioxidativen Schutz? In einer Studie mit gesunden Probanden
konnte belegt werden, dass nach Gabe von Soja-Isoflavonen aus Blut isolierte LDLs (Low
Density Lipoproteins) schwerer zu oxidieren sind, obwohl analytisch keine freien
Isoflavone in den LDLs nachweisbar waren (85). Sollten gebundene Antioxidantien flr
diesen erwlnschten Effekt verantwortlich sein? Phenole finden als physiologisch aktive

Pflanzenstoffe auch Einsatz in Nahrungsergénzungsmitteln und freiverkauflichen
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Arzneimitteln. Ein kommerzielles Praparat zur Regeneration nach Sportverletzungen
enthalt viel Quercetin (Phenol) und Bromelain (Enzym), das die Bioverfigbarkeit des
Quercetins ernéhen soll. Untersuchungen an diesem Praparat zeigten, dass das Produkt
keinerlei Bromelain-Aktivitdt mehr besitzt und die Konzentration an freiem Quercetin
vermindert ist (86). Uber die genauen Bindungsstellen der Phenole an
Lebensmittelproteine oder Enzyme ist bis heute wenig bekannt. Kramer et al. konnte in

Modellreaktionen belegen, dass Catechin an Cystein und Histidin bindet (87-89).

Ausblick

In unserer Nahrung gibt es uUber 10000 sekundare Pflanzenstoffe, die sich in ihrer
biologischen Wirkung und in Absorptionsprozessen gegenseitig beeinflussen kdnnen.
Trotz intensiver Forschung bleibt das Thema der Phytochemicals daher unzweifelhaft eine
groBe Herausforderung fir Erndhrungswissenschaft, Lebensmitteltechnologie und
Erndhrungsmedizin. Die zahlreichen Studien zu diesem Themenbereich werfen jedoch
gegenwartig noch mehr Fragen auf als sie Antworten geben kdnnen.

Von grolter Bedeutung wird in Zukunft das Zusammenfiugen des Wissens uber die
Aufnahme und den Metabolismus von bekannten und unbekannten isolierten
Phytochemicals mit den Kenntnissen zur Verwertung von Phytochemicals aus komplexer
Lebensmittelmatrix sein. Fernziel ist sicherlich Kombinationen von Phytochemicals bis hin
zu Lebensmitteln zu entwickeln, die bestimmte physiologische Wirkungen entfalten
kénnen. Eine erste vielversprechende Madoglichkeit zur Herstellung funktioneller
Lebensmittel zeigen die Ergebnisse aus den Experimenten mit Genistin/Phloridzin auf.
Durch eine Kombination von Genistin wie es in Sojaprodukten und anderen Leguminosen
vorkommt und Phloridzin enthalten in Apfeln, kann die Aufnahme an Genistin,
mdglicherweise auch anderer Isoflavone, stark erhdéht werden. Die erwiinschten
Wirkungen der Isoflavone kénnten dadurch schon bei geringem Sojaverzehr erzielt
werden. Ob auch andere Kombinationen von Lebensmitteln oder eine gezielte
Veranderung von Lebensmitteln (technologisch, zlchterisch, gentechnisch) zur
Verbesserung der Aufnahme chemopraventiver Substanzen fuhrt, sind zu klarende
Fragen, um der berechtigten Forderung des Hippokrates gerecht zu werden “Unsere

Nahrungsmittel sollen unsere Heilmittel sein”.

Zusammenfassung
In unserer Nahrung gibt es iber 8000 unterschiedliche Pflanzenphenole, die sich in ihrer

biologischen Wirkung und in Aufnahmeprozessen gegenseitig beeinflussen kénnen. Trotz
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intensiver Forschung bleibt das Thema der phenolischen Pflanzenstoffe eine grolle
Herausforderung fur Ernahrungswissenschaft, Lebensmitteltechnologie und Erndhrungs-
medizin. Die zahlreichen Studien zu diesem Themenbereich werfen gegenwartig noch
mehr Fragen auf als sie Antworten geben kénnen. Die tagliche Aufnahme sekundarer
Pflanzenstoffe ist selbstverstandlich stark abhéngig von den Erndhrungsgewohnheiten.
Zur Aufnahme sekundéarer Pflanzenstoffe Uber die Nahrung gibt es lediglich einige
Abschatzungen. Eine aktuelle und den tatsachlichen Verhéaltnissen am né&chsten
kommende Abschéatzung stammt aus den Niederlanden und geht von 280-540 mg pro
Tag aus (Hollman, P. C. H. Polyphenol occurence in food and dietary intake. 2003. 1st
International Conference on Polyphenols and Health, Vichy, France. Conference
Proceeding). In unserem Kérper kommt jedoch noch lange nicht alles an, was verzehrt
wird und falls ein Pflanzenphenol tatséchlich aufgenommen wird, erreicht es den
Organismus haufig in einer anderen Form, als es in der Pflanze vorliegt. Phenole werden
haufig bereits im Dinndarm mit Sulfat oder Glucuronsaure konjugiert. Diese Konjugate
werden im Organismus ungleichméssig verteilt, was eine Konzentrationsabschatzung an
einem bestimmten Ort erschwert.

Die Aufnahme der Phenole im Dunndarm wird durch andere anwesende Stoffe
beeinflusst. So kann die Anwesenheit von Phloridzin, einem Glucose-Transport-Hemmer
zu einer erheblich besseren Aufnahme von Genistin, einem Isoflavon fithren. Die
gleichzeitige Anwesenheit von Alkohol hat jedoch keinen Einfluss auf die Aufnahme von

Cyanidin-3-glucosid, einem haufig vorkommenden Anthocyan.

Résumé “Substances phénoliques végétales dans I'organisme animal”

Notre alimentation contient plus de 8000 differentes substances phénoliques qui peuvent
interagir reciproquement par leurs activites biologiques et par leur degre d’absorption
intestinale. De nombreuses études ont eté entreprises afin d'essayer d'élucider les
processus d'interaction phénoliques ainsi que leur cinétique d’absorption mais malgre
cela, le nombre de question est encore trés supérieur aux réponses. L'absorption
journaliere de meétabolites secondaire de plantes dépend fortement des habitudes
nutritionnelles. Dans la littérature, n'y a que quelques estimations concernant I'absorption
de métabolites secondaires de plantes. Par exemple, pour les Hollandais, la quantité de
composes phénoliques absorbés a etée estimee de maniere serieuse a 280-540 mg par
jour (Hollman, P. C. H. Polyphenol occurence in food and dietary intake. 2003. 1st
International Conference on Polyphenols and Health, Vichy, France. Conference
Proceeding). Tout ce que l'on mange n'est pas nécessairement absorbé par notre

organisme. Et lorsqu’'une substance phénolique est vraiment absorbée, elle arrive souvent
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dans I'organisme sous une forme métabolisé. Par exemple, dans l'intestin et le foie, les
substances phénoliques arrivent sous une forme conjuguées avec du sulfate ou avec
I'acide glucuronique. Ces conjugues sont répartis dans les differents tissus et organes de
facon trés inégale rendant 'estimation de la concentration d'une substance bioactive dans
un certain tissu extrémement difficile.

L'absorption intestinale des substances phénoliques peut étre fortement influencée par la
présence d’autres substances. La présence de phloridzine, un inhibiteur bien connu du
transporteur de glucose augmente considérablement [absorption intestinale du
phytoestrogéne genistine. Au contraire, la présence d'éthanol n'a pratiqguement aucun

effet sur I'absorption du cyanidine-3-glucoside, un anthocyane frequemment présent.

Summary “Plant phenols in animal organism”

Our normal nutrition contains over 8000 phenolic substances, which might influence each
other in their biological function as well as in intestinal absorption process. A lot of studies
have been done to elucidate phenolic interactions and absorption kinetics Nevertheless,
there are still more questions than answers.

Daily absorption of secondary plant products is highly dependant on nutritional habits.
There are only some estimations concerning absorption of secondary plant products by
nutrition. For Dutch people, ingested quantity of phenolic compounds was estimated by
Hollman, who assumed daily ingestion to be 280-540 mg (Hollman, P. C. H. Polyphenol
occurence in food and dietary intake. 2003. 1st International Conference on Polyphenols
and Health, Vichy, France. Conference Proceeding). What we eat does not inevitably
reach our body. And if phenolic compounds are really absorbed, they often reach the
organism in a metabolised form. Phenols are frequently conjugated with sulfate or
glucuronic acid in the small intestine and the liver. These conjugates are distributed
unevenly in the different tissues and organs. Therefore, correct estimation of active
concentration of a certain compound in a target tissue is a demanding venture.

Absorption of phenolic compounds in the small intestine may be influenced by the
presence of other compounds. For example phloridzin, a well known glucose transport
inhibitor, improves absorption of phytoestrogenic isoflavone genistine. In contrast to this
observation, alcool has no influence on small intestinal absorption of cyanidine-3-

glucoside, an often occurring anthocyanine.

Key words: plant phenols, absorption, nutrition, metabolism
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