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as oben skizzierte Kon-
zept erfordert nicht nur
eine sinnvolle Verkniip-

fung der einzelnen Forschungs-
projekte der AG, sondern auch
ein breites Methodenspektrum
sowie nationale und internatio-
nale Kooperationen. Folgerichtig
beteiligen Mitglieder der AG sich
seit Jahren an ,Nutrition and
Food Science“-Forschungspro-
grammen der EU. Die der AG zur
Verfligung stehenden validierten
Analysenverfahren [iir anticarci-
nogene Wirkstoffe (Phenolcar-
bonsauren, Flavonoide, Carotino-
ide) und Mikrondhrstoffe (Vit-
amine B, B,, B;, C, Folate, Ca,
Mg, Fe und deren differente Spe-
cies) in Lebensmitteln entspre-
chen dem internationalen Stan-
dard. Die biokinetischen Studien
basieren auf den von Kiibler und
Mitarbeitern in der Erndhrungs-
forschung eingefiihrten Grundla-
gen und Modellen (Kiibler 1989).
Die Methoden zur Bewertung der
erndahrungsphysiologischen
Wirksamkeit sind zum Teil in der
AG etabliert, zum Teil werden sie
in Kooperation mit anderen Insti-
tuten beziehungsweise Forscher-
gruppen eingesetzt. Von der Uni-
versitat Gief3en sind dies insbe-
sondere Prof. Werner Kiibler,
Prof. Rudolf Leiser, Dr. Andres
Kriete und Prof. Hilmar Stracke.
Auswartige Institute mit denen
gemeinsame Projekte bearbeitet
werden, sind vor allem das Insti-
tut fiir Ernahrung und Umwelt,
Jena, die Forschungsanstalt Gei-
senheim und die Abteilung Nutri-
tion, Diet and Health im Institute
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Die Arbeitsgruppe ,Lebensmittel- und Erndhrungswissenschaft” am
Institut fiir Erndhrungswissenschaft vertritt ein interdisziplinares For-
schungsprogramm, dessen Ziel es ist, zur Beurteilung von Lebensmit-
teln nicht nur Analysendaten iiber Zusammensetzung und Inhaltsstof-
fe zu beriicksichtigen, sondern diese vielmehr einer umfangreichen
differenzierten Bewertung zu unterziehen, die es ermoglicht, relevan-
te Aussagen iiber ihren erndhrungsphysiologischen Wert und ihren
Beitrag zu einer gesunden Erndhrung des Menschen zu formulieren
(Abbildung 1).
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Differenzierte Beurteilung von Lebensmitteln
fiir eine optimale Erndhrung

der frei oder in Form ihrer Ester
oder Glykoside vor. In zahlrei-
chen Tierversuchen und in in-vi-
tro-Tests konnte gezeigt werden,
daf} einige dieser Phenolcarbon-
sauren, wie Gallussaure, Chloro-
gensaure, Kaffeesdure, Ferula-
saure und Ellagsaure anticarci-
nogene und antimutagene Eigen-
schaften besitzen. Ihre Wirksam-
keit beruht auf Eingriffen in den
Mehrstufenprozefd der Cancero-
genese, wobei sowohl die Initiati-
on, das heifdt die Veranderung
des genetischen Materials, als
auch die Progression und Expan-

of Food Research in Norwich/
Grof3britannien.

Einige Beispiele aktueller For-
schungsprojekte der AG ,Ernah-
rungs- und Lebensmittelwissen-
schaft* mogen das Konzept er-
lautern:

1. Quantifizierung anticarcinogen
wirksamer Phenolcarbonsauren in
Saften und Weinen und Ermittlung ih-
rer relativen Bioverfiigbarkeit fiir den
Menschen

Phenolcarbonsauren sind in
pflanzlichen Lebensmitteln weit
verbreitet und kommen entwe-
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sion von Tumorzellen inhibiert
werden kann.

Ein wichtiger Schutzmechanis-
mus ist die Oxidation zu Chino-
nen, die ihrerseits die Produkti-
on von Enzymen, wie zum Bei-
spiel die der Glutathion-S-trans-
ferase aktivieren. Dieses Enzym
schiitzt die Zellen, indem es die
Konjugation zwischen den akti-
ven, carcinogen wirkenden Elek-
trophilen und Glutathion zu ei-
nem metabolisch inaktiven Pro-
dukt katalysiert, welches ausge-
schieden werden kann (Abbil-
dung 2).

Nach Entwicklung verschiede-
ner spezifischer HPLC- und flash-
Chromatographie-Methoden
konnten freie und gebundene
Gallussaure, Ellagsaure, Chloro-
gensaure, Kaffeesdaure und Feru-
lasaure in Fruchtsaften und Wei-
nen in Abhingigkeit vom Verar-
beitungsgrad quantifiziert wer-
den (Shahrzad et al. 1996). Arbei-
ten zur Metabolisierung und zur
Ermittlung der relativen Biover-
fiigbarkeit ausgewéhlter Phenol-
carbonséuren aus Wein und Saf-
ten werden an jungen, gesunden
Versuchspersonen durchgefiihrt.
Die Ergebnisse lassen Erkennt-
nisse erwarten, welche Lebens-
mitteltechnologien flr die opti-
male Erhaltung dieser natiirli-
chen Wirkstoffe eingesetzt wer-
den sollten und ob Umsetzungs-
und Freisetzungsreaktionen bei
der Verarbeitung zu einer besse-
ren Verfiigbarkeit dieser wichti-
gen Inhaltsstoffe fiir den Men-
schen fithren kénnen. Somit
kann ein erhohter Saftverzehr zu
einer gesunden Ernahrung maf3-
geblich beitragen und auch ein
moderater Weingenuf? kann auf-
grund seiner bioaktiven Inhalts-
stoffe durchaus empfohlen wer-
den.

2. Wirkungsweise und Metabolismus
des lipophilen Thiaminderivates
S-Benzoyl-thiamin-o-monophosphat
bei Mensch und Versuchstier

Lipophile Thiaminderivate wur-
den in den 50er und 60er Jahren
von japanischen Forschergrup-
pen in Lebensmitteln entdeckt

Abbildung 2
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und gewannen sehr schnell be-
sonderes Interesse, da sie in in-
vivo-Untersuchungen deutlich
bessere Resorption und Retenti-
on zeigten als wasserlosliches
Thiamin. Sie wirken aufgrund ih-
rer guten Membrangangigkeit als
Transfersubstanzen, mit denen
hohe Thiaminspiegel in Zielorga-
nen erreicht werden kénnen, ent-
sprechend dem ,drug targeting"
bei Arzneimitteln. Sie werden
therapeutisch bei Neuropathien,
hervorgerufen durch Alkohol-
mifibrauch und durch Diabetes,
bevorzugt eingesetzt.

Ein wichtiger Vertreter dieser
Substanzklasse ist das S-Ben-
zoylthiamin-o-monophosphat
(BTMP), welches im Organismus
iiber S-Benzoylthiamin (SBT) zu
Thiamin metabolisiert wird und
seit Jahren arzneiliche Verwen-
dung findet (Abbildung 3). Der
Wirkungsnachweis fiir diese Mo-
dellsubstanz und fiir die zahlrei-
chen Analoga wurde bisher aus-
schlie8lich tiber die Bestimmung
des Thiamins nach BTMP-Appli-
kation gefiihrt, da man von einer
vollstandigen Metabolisierung
des BTMP zu Thiamin bereits im

Enterozyten ausgegangen war.
Nach Entwicklung von empfindli-
chen und spezifischen HPLC-Me-
thoden werden in der AG erstma-
lig biokinetische Untersuchun-
gen am Menschen durchgefiihrt,
bei denen BTMP und seine samt-
lichen Metaboliten in die Modell-
rechnungen einbezogen werden
konnen und somit das Ausmafd
der Resorption, Biotransformati-
on und Elimination aussagekraf-
tig beschrieben werden kann
(Ziems et al. 1996). Zeitgleich
dazu wird im Tierexperiment
ebenfalls erstmalig die Organdis-
tribution von BTMP und SBT er-
mittelt und die Wirksamkeit des
lipophilen Thiaminderivates im
Vergleich zum wasserloslichen in
Prophylaxe und Therapie alko-
holbedingter Frithschaden unter-
sucht (Netzel et al. 1996).

3. Neuronale Prélasionen in Klein-
und GroBhirnrinde der Wistarratte
nach chronischer Ethanolzufuhr in
lebensmitteladaquater Dosierung

Ethanol, in moderater Dosierung
entsprechend seiner Funktion
als Lebensmittel und nicht als
Droge an Wistarratten verab-
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Abbildung 3
Transfer vom lipophilen BTMP zum coenzymaktiven Thiamindiphosphat (TDP)
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reicht, verursacht bereits nach
fiinf Monaten Alterationen im
zentralen Nervensystem. Dies
zeigten morphometrische Unter-
suchungen der Klein- und Grof3-
hirnrinde der Versuchstiere, die
licht-, elektronen- und laserscan-
mikroskopisch durchgefiihrt
wurden (Wenisch et al. 1996a).
Neben einer signifikanten Re-
gression terminaler Purkinjezell-
dendriten konnte auch eine
durch Ethanol induzierte Hyper-
trophie dendritischer Protrusio-
nen beobachtet werden. Derartig
verlangerte Dornen wurden dar-
tiber hinaus auch an den CAl-
Zellen des Hippocampus sowie
an cortikalen Pyramidenzellen
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praefrontaler und motorischer
Regionen der Grof3hirnrinde
nachgewiesen (Wenisch et al.
1996b). Da analoge Befunde in
gerontologischen Studien erho-
ben wurden (Karkunen et al.
1994) liegt die Schlufdfolgerung
nahe, dafd moderate Ethanoldo-
sen einen vorzeitigen Alterungs-
prozef? initiieren konnen, falls
kein Schutz der sensiblen Ner-
venzellen durch neuroprotektive
Wirkstoffe erfolgt.

Indikator der neuronalen Alte-
rung ist inshesondere die Akku-
mulation des Pigmentes ,Lipo-
fuszin®. Als wichtige Ausloser
der Degenerationskaskade, die
fiir die Neuronendestruktion
wihrend der Alterung und chro-
nischer Alkoholzufuhr verant-
wortlich sind, gelten reaktive
Sauerstoffspezies und das NO-
Radikal. Ihre Produktion wird in
alkoholsensiblen Nervenzellen
von Grof$hirn, Kleinhirn und Hip-
pocampus durch Alkohol iiber
Enzyminduktion stimuliert. Un-
sere experimentellen Daten, wo-
nach megadosiertes Thiamin
eine deutliche Zellprotektion
auslibt, lassen eine Funktion die-
ses Vitamins vermuten, die iber
seine Beteiligung am Energie-

stoffwechsel der Nervenzelle
hinausgeht. Die Frage, ob Benzo-
tiamin wegen seiner besseren
Membrangingigkeit eine noch
bessere Schutzfunktion besitzt,
wird derzeit untersucht. Das
Tiermodell ist hervorragend ge-
eignet, weitere Lebensmittelin-
haltsstoffe auf neuroprotektive
Wirksamkeit zu prifen.

Will man den Anspruch der
Zielsetzung, Lebensmittel einer
umfassenden Bewertung zu un-
terziehen, gerecht werden, ist
eine isolierte Betrachtung von
Einzeleffekten wenig aussage-
kraftig. Die komplexe Zusammen-
setzung unserer Nahrung und
die multiplen Einwirkungen ihrer
Inhaltsstoffe auf den Stoffwech-
sel erfordern eine mehrdimen-
sionale Betrachtungsweise, kom-
plexe Untersuchungen an den
unterschiedlichsten Testsyste-
men (von der Zelle bis zum in-
takten menschlichen Organis-
mus) und eine integrative Beur-
teilung. .



