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1 Einleitung

Gesundheit ist eines der wertvollsten Giiter des Menschen und eines der Grundrechte,
das jedem zusteht. Die Anschauungsweise, ob Gesundheit ein Zustand des volligen
nicht-Vorhandenseins einer Krankheit ist und Krankheit die Gesundheit vollig
ausschlieBt, oder ob es doch ein flieRendes in-sich Ubergehen beider Prozesse ist,

gewann in den 70er Jahren durch Antonovsky an Bedeutung [Hartung S., 2011].

Durch die Entdeckung der Salutogenese betrachtete man Gesundheit und Krankheit
plotzlich als einen homoostatischen Zustand. Gesundheitsforderung und Pravention
sollen vermeiden, dass durch eine schwere und langandauernde Krankheit dieser
homoostatische Zustand aus dem Gleichgewicht gerat. Das flihrte zur Entwicklung des
Wissenschaftsgebiet der Public Health und der Férderung von gesundheitspolitischen
Programmen und der Bewusstseinsmachung, dass Gesundheitsférderung und
Pravention ein gesellschaftliches Zusammenarbeiten ist und nicht das Problem des

Einzelnen [Rosenbrock R., 2001].

Die Medizin setzt beim Thema Pravention auf Biomarker, die eine friihe Erkennung von
krankmachenden Einfliissen erkennen lassen sollen. Blutanalysen, Rontgen oder
Blutdruckmessungen sind taglicher Bestand in der Friherkennung von Krankheiten

[Schmitz, Endres, Gotte, 2008].

In der Erndhrungswissenschaft sind mittlerweile auch Biomarker im Einsatz, um die
Entstehung erndhrungsabhangiger Erkrankungen wie Adipositas, Diabetes Mellitus Typ
2, chronische Darmerkrankungen oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu vermeiden.
Vitaminspiegel, Blutfett oder —zuckerwerte sind hier gangige Parameter, aber auch in
den Lebensmitteln selbst werden Biomarker in Form von Mikro- oder
Makrondhrstoffen analysiert, um einen moglichen gesundheitlichen Nutzen dieser
Produkte zu erkennen. Dass jedoch nicht jeder Mensch den gleichen Nutzen daraus

ziehen kann, lie erkennen, dass es eine genetische Konstante gibt, die einen



erheblichen Einfluss auf die Absorptions- oder Eliminationsrate von Nahrstoffen hat

[Freedman L. S. et al, 2010].

Die Nutrigenomik ist ein Wissenschaftszweig, der sich mit Genomen, Transkriptomen,
Metabolomen und dem Phanotyp beschaftigt. Die sogenannnte ,,Omics-Kaskade” hilft
dabei, Zusammenhdnge zwischen Erndhrung, dulleren Umwelteinflissen und
genetischer Variabilitdt zu verstehen. Das Ziel ware es, eine individualisierte Erndhrung
zu entwickeln, um chronische, ernahrungsabhdngige Krankheiten in Zukunft

vermeiden zu konnen [Kussmann M. et al, 2006].

Da einige Studien belegen, dass Ballaststoffe einen positiven gesundheitlichen Nutzen
haben, liegt die Empfehlung zur taglichen Aufnahme bei 30g/Tag [DACH, 2008]. Wenn
man nun die Tatsache betrachtet, dass es von vielen Einflissen abhangt (Genetik,
Umwelt, Lebensweise), wieviel ein Mensch davon tatsachlich konsumiert oder
metabolisiert, stellt sich die Frage, wie man die Zufuhr von Ballaststoffen messen kann.
Da gerade Vollkorngetreide als eine wertvolle Ballaststoffquelle gilt, erfiillen die in der
duBeren Kornschicht von Weizen und Roggen entdeckten Alkylresorcinole,
moglicherweise die Anforderungen eines Ballaststoffbiomarkers aus Getreide

[Landberg R. et al, 2008].

Diese Arbeit soll unter anderem einen Einblick in das Thema Gesundheit, Public Health
und Pravention geben. Betrachtet werden die Aufgaben der Nutrigenomik sowie die
Rolle der Biomarker in der Erndhrung. Der Schwerpunkt liegt dabei speziell auf den
Alkylresorcinolen und ihrer Nutzbarkeit als Ballaststoffmarker. Dabei gilt es
festzustellen, inwieweit sich die Alkylresorcinole als Ballaststoffmarker eignen und

welcher gesundheitliche Nutzen sich daraus ableiten Iasst.



2 Gesundheit

2.1 Gesundheitsdefinition

,Obschon die Gesundheit das grofSte aller den Leib
betreffenden Glter darstellt, ist sie dennoch dasjenige,
Uber das wir am wenigstens nachdenken und wir am
wenigstens geniellen: wenn man sie hat, denkt man

nicht daran.” (Descartes)

,Gesundheit ist ein Zustand des vollstdndigen korperlichen geistigen und sozialen
Wohlbefindens und nicht nur die Abwesenheit von Krankheit und Gebrechen. Sich des
bestmoglichen Gesundheitszustandes zu erfreuen, ist eines der Grundrechte des
Menschen, ohne Unterschied der Rasse, der Religion, der politischen Uberzeugung, der
wirtschaftlich oder sozialen Stellung” (WHO 1948). Diese Definition ist seit 1948 in
Verwendung. Somit wird unter Gesundheit nicht nur der Zustand des Menschen ohne
physisches Gebrechen verstanden, sondern das Vorhandensein zusatzlicher Faktoren,
wie soziale Unabhéangigkeit, psychische Stabilitdt und geistige Fitness. Da eine
kontinuierliche Erflllung dieser Bedingungen nicht immer maoglich bzw. unter gewissen
Lebensumstanden (Alter, Arbeitslosigkeit, Armut usw.) sogar nahezu unmaoglich ist,
ware nach dieser Definition jeder Mensch auf irgendeine Art und Weise krank.
Faltermaier (2006), als Gesundheitspsychologe und Gesundheitswissenschafter, sieht
die Gesundheit als , korperliches und psychisches Wohlbefinden, aktionale Momente
wie die Leistungs- und Handlungsfahigkeit sowie ein Gleichgewicht zwischen externen
(sozialen) Anforderungen und psychophysischen Bediirfnissen”. Daraus lasst sich
jedoch ableiten, dass auch ein chronisch kranker Mensch ein erfiilltes Leben fiihren

kann [Hartung S., 2011].



2.2  Salutogenese

In den 70er Jahren fihrte Aaron Antonovsky den Begriff der Salutogenese ein. Dieser
beruht darauf, dass Krankheit und Gesundheit sich nicht gegenseitig ausschlieBen.
Gesundheit ist nichts Gegebenes und wird somit standig neu erworben. Das bedeutet,
dass auch Menschen, die beispielsweise chronisch krank sind, ein ausgefiilltes und
zufriedenes Leben fiihren kénnen und sich mit ihrer Situation vereinbaren kdnnen.
Krankheit und Gesundheit ist somit ein Zustand, der flieBend und abwechselnd
ineinander (ibergeht (Gesundheits-Krankheits-Kontinuum) und unter dem Einfluss von
Stressoren steht. Unter Stressoren versteht Antonovsky die von innen und aullen
kommenden Herausforderungen, die das Gleichgewicht stéren kénnen [Rosenbrock R.,
2001]. Antonovsky stellte sich die Frage, warum Menschen gesund bleiben, obwohl sie
unter z.B krankmachenden und unmenschlichen Bedingungen leben. Damit wurde von
ihm der Begriff der Kohdrenz formuliert (Sense of Coherence). Demnach missen fir

das Entstehen des Kohdrenzgefiihls, folgende Bedingungen erfiillt werden:

1. Ereignisse sind im Leben vorhersehbar und entsprechen einer Struktur
(= Verstehbarkeit).

2. Ressourcen stehen zur Verfligung, die jeder fiir sich bestmaoglich nutzen kann,
um den Anforderungen dieser Ereignisse zu bestehen (=Machbarkeit).

3. Diese Ereignisse sind eine personliche Herausforderung, die einen pragen und

wachsen lassen (=Bedeutsamkeit).

Die Pathogenese und Salutogenese gehen Hand in Hand und eine Krankheit wird als
homoostatische (der Mensch ist gleichzeitig gesund und krank) Storung betrachtet.
Durch die medizinische Lehre wurde jedoch das salutogenetische Denken aus den
Kopfen verdrangt, bzw. durch ein rein krankheitsorientiertes Denken ersetzt. Weiters
kommt in Fachzeitschriften der Medizin das Wort ,,Gesundheit” kaum mehr vor. Es
wird nur mehr von ,Krankheit” gesprochen. Die Medizin wird somit teilweise als eine

,Wissenschaft der Krankheit bezeichnet” [Gadamer HG, 1994]. Methoden wie



Physiotherapie, Erndhrungsmedizin oder Reha-Medizin kénnen jedoch bereits zu den
Bereich der Salutogenese gezdhlt werden. Sie dienen schlieBlich dazu, die
korpereigenen Ressourcen in Kraft zu setzen und zu starken. Unter Bericksichtigung
dieser Entwicklung, sollte die Medizin den Patienten nicht automatisch als Kranken,

sondern als komplexes Wesen behandeln [Nagel G., 2000].

2.3  Gesundheitsforderung und Priavention

In den industrialisierten Landern gibt es vier Haupttodesursachen (big killers), die fir
einen  vorzeitigen Tod verantwortlich sind:  Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Krebserkrankungen, respiratorische Erkrankungen und tddliche Unfédlle. Chronische
Erkrankungen (big cripplers) wie Diabetes Mellitus, degenerative Muskel- und
Skeletterkrankungen, psychische Leiden und Suchterkrankungen werden jahrlich mehr.
Gesundheitspolitisch wird deshalb vermehrt auf die Verbesserung der Pravention und
Gesundheitsforderung Wert gelegt. Es wird vermutet, dass die steigende
Lebenserwartung auch zwingend zu steigenden medizinischen Kosten flihrt. Diese
Annahme ist jedoch falsch, da die Bevélkerung auch immer gesinder &dlter wird.
Bezliglich der chronischen Erkrankungen ist festzuhalten, dass die betroffenen
Personen vermehrt in den unteren sozio-Okonomischen Schichten zu finden sind.
Wesentliche Zusammenhdnge zwischen denjenigen sozialen Bedingungen einerseits,
die ein gesundheitsbelastendes Verhalten mit sich ziehen, bzw. den Unterschieden in
gesundheitlicher Ungleichheit andererseits, sind in der Abbildung 1 verdeutlicht

[Rosenbrock R. 2001].



Soziale Ungleichheit

(Unterschiede in Wissen, Geld, Macht und Prestige)

l l

Unterschiedliche Unterschiedliche
gesundheitliche gesundheitliche
Beanspruchungen Versorgung
Bilanz aus:
Gesundheitliche Gesundheitliche
Belastungen Ressourcen
(biologische, chemische | (Selbstbewusstsein, (Qualitat und Gesundheits-
und physikalische Bildung, Einkommen, forderlichkeit von Pravention,
Belastungen, Distress, Transparenz, Partizi- Kuration, Pflege, Rehabilitation)
schlechte Erndhrung, pation, Verhaltens-
Rauchen, Bewegungs- | spielrdume, soziale
mangel, soziale Exklu- Netzwerke, Erholung
sion etc.) etc.)

R

Unterschiedliche gesundheitsrelevante Lebensstile

(Risikoverhalten, Symptomtoleranz,

Gesundheits- und Krankheitsverhalten)

Gesundheitliche Ungleichheit
(Unterschiede in Morbiditat und Mortalitat)

Abbildung 1: Zusammenhadnge zwischen sozialer und gesundheitlicher Ungleichheit

[Rosenbrock R. 2001]

Die Bedeutung von Gesundheitsférderung und Pravention wurde bereits (1986) tber

das in der Ottawa-Charta entwickelten Konzepts der

Gesundheitsférderung

aufgegriffen. Demnach soll offenkundig wieder mehr Augenmerk auf das Gedankengut

der Salutogenese gelegt werden.



2.3.1 Die Ottawa-Charta

Am 21. November 1986 fand in Ottawa die erste internationale Konferenz zur
Gesundheitsforderung statt. Unter Beteiligung von 250 Teilnehmern aus 35 Landern,
sollte das Ziel , Gesundheit fiir alle” bis zum Jahr 2000 umgesetzt werden. Damit
wurden die Lander aufgefordert mehr gesundheitsférdernde Programme zu

entwickeln. Folgende Definition wurde dabei geltend gemacht:

,Gesundheitsforderung zielt auf einen Prozess, allen Menschen ein héheres Mal an
Selbstbestimmung Uber ihre Gesundheit zu erméglichen und sie damit zur Starkung
ihrer Gesundheit zu befdhigen. Um ein umfassendes korperliches, seelisches und
soziales Wohlbefinden zu erlangen, ist es notwendig, dass sowohl einzelne als auch
Gruppen ihre Bediirfnisse befriedigen, ihre Winsche und Hoffnungen wahrnehmen
und verwirklichen sowie ihre Umwelt meistern bzw. sie verandern kénnen. In diesem
Sinne ist die Gesundheit als ein wesentlicher Bestandteil des alltdglichen Lebens zu
verstehen und nicht als vorrangiges Lebensziel. Gesundheit steht fiir ein positives
Konzept, das die Bedeutung sozialer und individueller Ressourcen fiir die Gesundheit
ebenso betont wie die korperlichen Fahigkeiten. Die Verantwortung fir
Gesundheitsférderung liegt deshalb nicht nur bei dem Gesundheitssektor, sondern bei
allen Politikbereichen und zielt tiber die Entwicklung geslinderer Lebensweisen hinaus

auf die Forderung von umfassendem Wohlbefinden.” [WHO, 1986]

Die Zusammenhange zwischen Gesundheitsforderung und Pravention wurden in Bezug
auf die WHO-Definition der Ottawa-Charta vielfach diskutiert. Die vielschichtigen
Parameter wurden im Sinne von Krankheitsvermeidung und Gesunderhaltung wie folgt

dargestellt (siehe Tabelle 1):



Gesundheitsforderung Pravention
) L Pathogenetisch: Gesundheit
Salutogenetisch: Gesundheit ist ein ) . o ]
o o ) Gesundheitsbegriff | ist die Abwesenheit von
positives multidimensionales Konzept
Erkrankungen
Partizipatorisch Modell Medizinisch
Bevolkerung in ihrem gesamten Umfeld . Risikogruppen—>
o Zielgruppe
—>Verhaltnisansatz Verhaltensansatz
. ) Reduktion von
Aufbau von Gesundheitsressourcen Ziel L
Gesundheitsrisiken
Verschiedene, einander ergidnzende ) o ) )
. Strategie Eindimensionale Strategie
Strategien
Befdhigung und Unterstitzung Ansatz Direktiv
) o Individuen- oder
An sozialen und Umweltfaktoren Orientierung o
gruppenorientiert
Bezieht Laien, Organisation, Blirgerinnen,
politische Instanzen von der lokalen bis Akteure Health Professionals
zur nationalen Ebene mit ein

Tabelle 1: Unterscheidung von Gesundheitsforderung und Pravention [Trojan und
Legewie 2001]

2.4 New Public Health

Aus diesen Betrachtungsweisen der Gesundheit und Pravention hat sich in den 90er
Jahren ein neuer Wissenschaftszweig entwickelt. Public Health ist eine Multidisziplin
aus Medizin, Sozialepidemiologie, Okonomie, Politikwissenschaft, Soziologie,
Psychologie, Padagogik, Arbeits-, Sport- sowie Ernahrungswissenschaften. Sie alle
sollen in Zusammenarbeit zur Senkung der Gesundheitsbelastung und Stdrkung von
Gesundheitsressourcen beitragen. Im Rahmen dieser gemeinsamen Ausrichtung
werden epidemiologisch Risikostrukturen und Ursachen von Krankheiten erfasst und

eine mogliche Praventionsstrategie erarbeitet [Rosenbrock R., 2001].




2.5 Public Health Nutrition

Dieses Teilgebiet der Erndahrungswissenschaft versteht sich als Forschungsbereich, der
sich mit der Gesunderhaltung des Menschen durch die richtige Erndahrung beschaftigt.
Gesundheitsforderung und Prdvention von erndhrungsabhdngigen Krankheiten
werden hier mit politischen, wirtschaftlichen und sozialen Komponenten verknupft.
Die Public Health Nutrition legt den Schwerpunkt auf die Zusammenarbeit von
offentlichen Einrichtungen mit den politischen Entscheidungstragern. Durch
offentliche Kampagnen sollen landesweite Erndhrungsempfehlungen vermittelt
werden und Bereiche wie Lebensmittelindustrie, Handel und Bildung zur
Zusammenarbeit motiviert werden. So hat es der Europdische Rat im Artikel 152 des
Vertrags von Amsterdam, der 1997 im Vertrag von Maastricht ergdanzt wurde,
festgelegt. Die Bedeutung einer gesiinderen Erndhrung, von mehr Bewegung, sowie
einer geslinderen Lebensweise soll vermittelt werden. Die WPHNA (World Public
Health Nutrition Association) wurde 2007 gegriindet und bietet eine weltweite

Informationsmoglichkeit und Erfahrungsaustausch fir Experten [EImadfa I. et al, 2008].
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3 Biomarker

Biologische Marker (Biomarker) sind Substanzen, die als Indikator fiir den Gesundheits-
oder Krankheitszustand eines Menschen herangezogen werden kdnnen. Klassische
Biomarker sind z.B. das Blutbild, die Urinzusammensetzung oder andere im Korper
messbare Substanzen. Von der Medizin werden Biomarker bereits seit langerem
genutzt, um Krankheiten so friih als moglich zu erkennen, bzw. diese zu verhindern,
sowie die Anwendung der nétigen Medikamente zu unterstiitzen. Die Einteilung in
gualitative (ist ein Marker vorhanden) sowie in quantitative (in welcher Konzentration
kommt er vor) Biomarker, erscheint flir analytische Zwecke sinnvoll zu sein [Bracht K,

25.01.2012].

Sofern sich ein Biomarker als Surrogat-Parameter eignet, kann er als Indikator des
Therapieverlaufs verwendet werden. Der Marker unterscheidet sich grundlegend vom
klinischen Endpunkt, beeinflusst jedoch diesen trotzdem mit. Obwohl Biomarker fir
die Kontrolle des Behandlungsverlaufs nitzlich sind, konnen Therapieerfolge nur durch

den klinischen Endpunkt festgestellt werden [Schmitz, Endres, Gotte, 2008].

Therapeutic class

Biomarker/surrogate

Clinical endpoint

Physiologic markers
Antihypertensive drugs

Drugs for glaucoma
Drugs for osteoporosis
Antiarrhythmic drugs
Laboratory markers
Antibiotics
Antiretroviral drugs
Antidiabetic drugs
Lipid-lowering drugs

Drugs for prostate cancer

JBlood pressure
JIntraocular pressure
1Bone density

J Arrhythmias

Negative culture

1CD4 count, |viral RNA
JBlood glucose

J Cholesterol

J Prostate-specific antigen

| Stroke

Preservation of vision
J Fracture rate
1Survival

Clinical cure

+Survival

I Morbidity

| Coronary artery disease
Tumor response

Abbildung 2: Beispiele fur Surrogatmarker und klinische Endpunkte [Lesko LJ und

Atkinson AR, 2001].
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3.1 Ernahrungsbezogene Biomarker

Die Erndhrungsepidemiologie beschaftigt sich mit der Erhebung des Erndhrungsstatus.
Daflir werden bestimmte Parameter herangezogen wie z.B. die Nahrungs- und
Nahrstoffaufnahme, die Beurteilung ausgewahlter anthropometrischer GréRen, die
Nahrstoffkonzentration, der N&ahrstofftransport oder seine Metabolite sowie die
Messung der Enzymaktivitat [EImadfa l., 2004]. Durch falsche
Lebensmittelmengenangaben bei Erndahrungserhebungen kann es hier leicht zu
falschen statistischen Ergebnissen kommen. Deshalb wurden erndhrungsrelevante
Biomarker definiert, um diese Fehler zu vermeiden [Freedman L. S. et al, 2010]. Die
moderne Epidemiologie versucht Erndhrung, Lifestyle, Genetik und das bestehende
Krankheitsrisiko miteinander zu verkniipfen. Die erndhrungsbezogenen Biomarker sind
somit unter anderem auch Instrumente um Erndhrungsangaben und den
Erndhrungsstatus zu kontrollieren [Jenab M. et al, 2009]. Eingeteilt werden die
Biomarker nach ihrer Funktion, je nachdem ob sie Hinweise auf das Abbauverhalten
oder auf die Konzentration bestimmter Stoffe liefern. Somit kann bei bekannter
Abbaurate bestimmter Stoffwechselprodukte ein direkter Zusammenhang zwischen
ihrer Zufuhr und ihrer Metaboliten gemessen werden. Beispielsweise erlaubt der im
24-h-Urin  gemessene Stickstoffgehalt Riickschliisse auf die zuvor erfolgte
Proteinaufnahme. Nach diesem Prinzip ldsst sich die Konzentration eines bestimmten
Substrats im biologischen Material wie Plasma oder Urin messen [Puiggros F. et al,
2011]. Der Carotinoidgehalt im Blutserum weist darauf hin, dass eine Aufnahme von
Carotinoiden Uber die Nahrung letztlich dessen Konzentration im Korper beeinflusst.
Aussagen Uber ihre metabolischen Prozesse im Organismus lassen sich daraus jedoch
nicht ableiten. Hinzu kommt, dass aulRer den erndhrungsspezifischen Unterschieden
weitere Parameter einen Einfluss auf den Carotinoidgehalt im Serum ausiben. Dazu
zahlen vor allem inter-individuelle Unterschiede wie Absorption, Verwertung,

Speicherfahigkeit und Exkretion [Freedman L. S. et al, 2010].
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3.2  Anforderungen an einen Erndhrungsbiomarker

Beim Einsatz von erndahrungsspezifischen Biomarkern sollten im Hinblick auf méglichst
reprasentative und belastbare Ergebnisse vor allem folgende Bedingungen erfiillt

werden [Puiggros F. et al, 2011; Ross AB, 2011]:

1. Fir die Kontrolle der zugefiihrten Menge sollte der Marker (iber einen langeren

Zeitraum im Korper nachweisbar sein (Pharmakokinetik)

2. Fehler durch den Einfluss von subjektiven Daten (z.B. Selbsteinschatzung des

Probanden) sind moglichst zu vermeiden

3. Es sollten Fehler, die durch eine schlechte Compliance auftauchen, ausgemerzt

werden

4. Weiters sollten quantitative und qualitative Analysen unter Einsatz von modernen,

aussagekraftigen Methoden moglich sein (z.B. HPLC-MS, GC-MS/MS usw.)

5. DarlUber hinaus darf der Biomarker nicht in anderen Lebensmitteln enthalten sein

damit es zu keinen Verfalschungen der Ergebnisse kommt.

6. Durch Lebensmitteltechnologische Verarbeitung soll es zu keiner stérenden

Matrixveranderung kommen.

7. In weiterer Folge sollten die Parameter Absorption, Metabolismus sowie die

Ausscheidung des Biomarkers in einer gut messbaren GroBenordnung vorliegen
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3.3  Einflussfaktoren von Erndhrungsbiomarkern

[Jenab M. et al, 2009]

3.3.1 Genetische Variabilitit

e Gene, die die Nahrungsaufnahme beeinflussen kénnen, z.B.
Geschmacksempfindung, Vorlieben fiir bestimmte Lebensmittel oder Zutaten
etc.

e Biologische Schwankungsbreite der Nahrstoffaufnahme, Stoffwechsel,
Gewebeumsatzrate, Ausscheidung

e Epigenetische Variation, Gen-Gen-Interaktionen

3.3.2 Lifestyle und physiologische Faktoren

e Rauchen, Alkoholkonsum, Bewegung, Geschlecht, Alter, Kérpergewicht/GroRe,
soziodkonomischer Status

e Einfluss der Darmmikroflora (Biokonversion, Freisetzung biologisch aktiver
Verbindungen)

e Enterohepatische Zirkulation der Ndhrstoffe (z.B. PhytoOstrogene, Lignane...)

e Stoffwechselerkrankungen, Entziindungen, Stress, okkulte/Grunderkrankungen

3.3.3 Ernahrungsabhingige Faktoren

e Verzehrshiufigkeit bestimmter Nahrstoffe
e Interaktionen zwischen Nahrstoffen
e Bioverfluigbarkeit von Nahrstoffen

e Einfluss der Lebensmittelmatrix
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3.3.4 Probenmaterial

e Art der Proben fiir die Analyse des Biomarkers (z.B. Vollblut, Plasma, Serum,
Urin)
e Bedingungen der Probenentnahme, Transport, Lagerung, Dauer der Lagerung

e Zirkadianer Rhythmus, Wochentag, Jahreszeit der Probenahme

3.3.5 Analysemethoden

e Prazision, Genauigkeit, Nachweisgrenzen der analytischen Techniken

e Unterschiede der Methoden oder laborspezifische Unterschiede in der Analytik

3.4 Beispiele fiir Erndhrungsbiomarker

3.4.1 Vitamin C

Der Ascorbat- und Dihydroascorbatgehalt im Blut ist ein Surrogatmarker fir die
Vitamin C Aufnahme Uber die Nahrung. Im Allgemeinen gilt Vitamin C als ein gut
verwendbarer Biomarker. Analog zu vielen anderen Nahrstoffen, ist seine
Absorptionsrate nicht mit der Aufnahmemenge gleichzusetzen. Bestimmte Faktoren,
wie Rauchen, chronische Entziindungen oder das Alter beeinflussen die Absorption.
Zudem hat die genetische Variabilitdt einen Einfluss auf die Kinetik der Vitamin C-
Absorption. Im Zuge der EPIC-Studie konnte gezeigt werden, dass eine hohe
Konzentration an Plasma-Vitamin C, unabhdngig von der tatsichlichen
Aufnahmemenge durch die Nahrung, das Risiko an Magenkrebs zu erkranken senken

kann. [Jenab M. et al, 2009]
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3.4.2 Carotinoide

Tatsachlich kommen Uber hundert verschiedene Carotinoide in Pflanzen vor. Jedoch
kénnen nur wenige davon in signifikanten Mengen im Blut nachgewiesen werden.
Meist handelt es sich hierbei um a-Carotin, pB-Carotin, B-Cryptoxanthin,
Canthanxanthin, Lycopin, Lutein und Zeaxanthin. Die Bioverflighbarkeit von
Carotinoiden hangt sehr stark von verschiedenen Faktoren wie der Fettaufnahme
durch die Nahrung, der Lebensmittelmatrix, dem Grad der Fermentation im Darm, von
hormonellen Faktoren sowie der genetischen Variabilitat ab [Jenab M. et al, 2009]. Die
Carotinoid-Konzentration im Plasma ist bei adipdsen Personen, Rauchern und durch
Alkoholkonsum verringert. Mit 13C oder 14C unter dem Einsatz von
isotopenmarkierten Komponenten mit analytischen Methoden kann festgestellt
werden, ob es sich um neu aufgenommenen Nahrstoffe oder um endogene, im Kérper
entstandene, Nahrstoffe handelt. Somit konnen Nahrstoffe der Lebensmittelmatrix
markiert werden. Da die Absorption von reinem Carotinoid besser ist als aus
Nahrungsmitteln, erleichtert die Isotopenmarkierung die Untersuchung der Beziehung
zwischen Absorption und Metabolismus von Carotinoiden. Der Plasmaspiegel von
Retinol wird durch die Leber gesteuert, dies macht es schwierig zwischen neu
aufgenommenen unmarkiertem Vitamin A oder Provitamin A zu unterscheiden. Die
Markierung ist somit ein hilfreiches Instrument um die tatsédchliche Retinolaufnahme

zu kontrollieren [Puiggros F. et al, 2011].

3.4.3 Biomarker von Fleisch und Fleischprodukten

In der Krebsforschung sind Biomarker fir Fleisch von grof3er Bedeutung, da ein hoher
Fleischkonsum mit einem erhohtem Krebsrisiko in Verbindung gebracht wird (World
Cancer Research Fund 2007). Desweiteren ist Fleisch als Proteinquelle aus
gesundheitlicher Sicht von Interesse. Die Ermittlung von Verzehrsdaten gestaltet sich
jedoch schwierig, da die Angaben beziglich der Fleischsorte (rotes oder weiRes Fleisch)

bzw. Verarbeitungsmethoden unzureichend sind [Dragsted Lars O., 2009]. Frihe
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Biomarker fir die Feststellung des Fleischkonsums waren 3-Methyl-histidin oder
Kreatinin. Neuere Metabonomik-Studien haben eine Vielzahl an Metaboliten, inklusive
Kreatin, Carnitin und Trimethylamin-N-oxid als Biomarker fir Fleisch identifiziert
[Jenab M. et al, 2009]. Holmes et al, erkannten erstmals Unterschiede im

Metabonomic-Muster von Fleischprotein zu pflanzlichem Protein [Holmes et al, 2008].

3.5 Einteilung der Ernahrungsbiomarker

3.5.1 Krankheitsbezogene Biomarker

Bereits ab den 90er Jahren erfolgte die Entwicklung von Markern fir die Diagnose und
Prognostik von Krebs, Adipositas, oxidativer Schaden, Diabetes, Kardiovaskularer
Erkrankungen und Neurodegenerationen. Metaboliten wie Cholesterol, Kalzium,
Homocystein sowie Proteine bzw. komplexe Substanzen wie LDL oder HDL-Partikel
aber auch physikalische Messwerte (z.B. Blutdruck), sind schon lange als klinische
Biomarker in Verwendung. Weiters bieten genombasierte Technologien (SNP’s,
Transkriptome) zusatzliche Instrumente, um Erndahrungsbiomarker zur Erkennung von

Krankheiten einzusetzen [Van Ommen B. et al, 2009].

3.5.2 Gesundheitsbezogene Biomarker

Ein gesundheitsbezogener Biomarker sollte schon die geringsten Anzeichen einer
Erkrankung aufzeigen. Idealerweise sollen Pradispositionen zu bestimmten
Krankheiten, Einflussfaktoren wie Umwelt, Erndahrung sowie altersbezogener
oxidativer Stress identifiziert werden. Mit der Entwicklung der Nutrigenomik werden
somit neue Biomarker entwickelt, die durch die Verwendung von Metaboliten,
Proteinen und Transkriptomen eine genauere gesundheitsbezogene Diagnostik

ermoglichen [Van Ommen B. et al, 2009].
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4 Nutrigenomische Grundlagen

4.1 Die ,Omics“-Forschung

Der Forschungszweig der Nutrigenomik bendtigt als Grundlage die sogenannte Omics-
Kaskade bestehend aus Genom, Transkriptom, Proteom, Metabolom und Phéanotyp.
Viele Erkrankungen des Menschen konnen auf monogenetische Erkrankungen
zurickgefiuhrt werden. Die Galaktosamie und die Phenylketonurie sind nur zwei
Beispiele von Stoffwechselerkrankungen, wo einzelne Gene betroffen sind. Beide
Defekte sind leicht zu identifizieren und durch eine Erndahrungsumstellung steht eine
entsprechende Behandlung zur Verfigung [Kussmann M. et al, 2006]. Andere
chronische Erkrankungen wie Adipositas, Diabetes, Kardiovaskuldre Erkrankungen oder
Krebs sind komplexen Ursprungs und unterliegen Interaktionen von Genen und
duReren Umwelteinflissen [Kaput und Rodriguez, 2004]. Des weiteren fiihren frihe
Einflisse wie pra-, peri- und postnatale Erndhrung zu einer lebenslangen
metabolischen Prdagung [Chavez und Munoz, 2003]. Die Betrachtungsweise der

Nutrigenomik lasst sich also wie folgt zusammenfassen:

e Nahrungskomponenten beeinflussen die Genexpression

e Ernahrung kann ein Risikofaktor fiir Erkrankungen sein

e das Auftreten und der Verlauf chronischer, ernahrungsrelevanter Erkrankungen
kann genetischen Ursprungs sein

e der Grad des Erndhrungseinflusses fiir die Balance zwischen Gesundheit und

Krankheit ist moglicherweise abhangig vom individuellen genetischen Muster
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Abbildung 3: Umwelt- und genetischer Einfluss auf Expression und Metabolismus.
[Nicholson JK et al, 1999]

Eine Erndahrungsumstellung in Kombination mit individuellen Bedirfnissen,
Erndhrungsstatus und genotypischen Mustern kann chronische Erkrankungen
verhindern oder abschwachen [Kussmann M. et al, 2006]. Kirzlich wurde erstmals der
Begriff ,Foodomic” formuliert. Die Foodomic beschaftigt sich mit den neuesten
Fortschritten im Bereich Lebensmittel, Analytik und Bioinformatik. Diese Disziplin
vereint somit alle Omics-Bereiche, wie Nutrigenomik, Nutrigenetik, Proteomik und
Metabolomik. Foodomic-Analysen sind heutzutage so gut entwickelt, dass auch das
metabolische Profil von niedermolekularen Verbindungen (<1500 Da) charakterisiert

werden kann [Puiggros F. et al, 2011].

In weiterer Folge ist es zunehmend wichtiger, die Zusammenhdnge zwischen
Erndahrung und Krankheit sowie zwischen Erndhrung und Gesundheit zu verstehen bzw.
die ermittelten experimentellen Daten in die Praxis zu libersetzen. Anhand dieser
Erkenntnisse soll eine personalisierte oder individuelle Ernahrung erzielt werden. Wie
bereits erwahnt, ist die individuelle biochemische Diversitat eines Menschen stark

abhangig von der genetischen Variation, Umwelteinfllissen und
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Erndahrungsgewohnheiten, gekoppelt an Kultur und Lifestyle. Dadurch kommt es bei
verschiedenen Individuen zu unterschiedlichen Reaktionen auf bestimmte
Lebensmittel [Zhang X et al,2007]. Beispielsweise rufen Rote Rilben nur bei manchen
Menschen eine Rotfarbung des Urins hervor und auch der Spargel bewirkt nicht bei
allen Personen einen (belriechenden Urin [Mitchel SC, 2001]. Die
Erndhrungsforschung muss deshalb omics-Technologien, systembiologische Ansatze
und die Reaktion des Einzelnen auf verschieden Lebensmittel kombinieren, um die

Moglichkeit einer personalisierten Erndahrung zu schaffen [Zhang X et al,2007].

f‘; s :ﬁﬁf\a
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Gene mRNA Proteine Metabholite Metabolische Metabolischer
23.000 100.000 10.000 endogen Netze Phdnotyp
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Genomik Transkriptomik Proteomik  Metabolomik Bioinformatik

Abbildung: Die ,,Omics-Techniken” (Daniel H., Ulla K., JEM 2011)

4.1.1 Nutrigenetik und Nutrigenomik

Die Nutrigenetik beschaftigt sich mit der individuellen genetischen Disposition eines
Menschen. Ausgedriickt als single nucleotide polymorphisms (SNPs), copy-number
polymorphisms (CNPs) und epigenetische Phdanomene, beeinflussen sie zum Beispiel
die Absorption der Nahrung. Die Nutrigenomik befasst sich mit dem Zusammenhang
zwischen Erndhrung, Gentranskription, Proteinexpression und Proteinmetabolismus.

Die kurzfristige Aufgabe der Nutrigenomik ist es, Genome (genetische Analysen),
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Transkriptome (genetische Expressionsanalysen), Proteome  (umfassende
Proteinanalysen) und Metabonome bzw. Metabolome (Metabolitmuster) zu
integrieren, um einen gesunden Phanotypen zu definieren. Langfristig soll damit eine
personalisierte Erndahrung entwickelt werden, um die Gesundheit aufrechtzuerhalten
und um Krankheiten zu vermeiden [Kussmann M. et al, 2006]. Ein Beispiel der
Nutrigenetik ist die antioxidative Wirkung einer Vitamin E-Supplementation fir die
Pravention von kardiovaskularen Erkrankungen. Mehrere placebokontrollierte,
randomisierte Studien konnten bisher keine zufriedenstellenden Ergebnisse bezliglich
des positiven Nutzen einer Vitamin-E-Supplementation zur Senkung des
kardiovaskularen Erkrankungsrisikos liefern [Wittwer et al, 2010]. Eine Metaanalyse
von Miller et al zeigte erstmals, dass hohe Dosen von Vitamin E die Mortalitdtsrate
senken [Miller et al, 2005]. Blum et al bewiesen mit zwei placebokontrollierten Studien
(ICARE und HOPE), dass Haptoglobin 2-2 Typen von einer Vitamin E-Supplementation
profitieren und das Risiko eines Schlaganfalls oder eines kardiovaskuldren Todes um

40% gesenkt werden kann [Blum et al, 2010].

4.1.2 SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms)

SNPs sind Variationen von Basenpaaren die mit einer Haufigkeit von mehr als 1% in der
Bevolkerung vorkommen. Sie stellen 90% aller menschlichen genetischen Variationen
dar. SNPs Genotypisierung unterliegt standiger Entwicklung und das Angebot einer
geeigneten Methode fiir die Nutrigenetik hangt von der Forschungsfrage und vom
Studienmaterial ab. Eine typische Methode in epidemiologischen Studien ist die
fluoreszenzbasierte Detektion. In Erndahrungsstudien findet die enzymatische Teilung
mittels RFLP (Restriktionsfragmentlangenpolymorphismus) Verwendung.[Wittwer J. et

al, 2010]
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4.1.3 Transkriptomik

Die Aufgabe der Transkriptomik ist es, die mRNA von Genen zu analysieren. Durch
einige Studien konnte gezeigt werden, dass bestimmte Nahrungsbestandteile einen
Einfluss auf verschiedene im Kérper vorkommende Transkriptome (Summe aller RNA-
Molekile einer Zelle) haben. Auch verschiedene Krankheiten wie Krebs und Diabetes,
aber auch Ubergewicht, kénnen Verinderungen im Transkriptom hervorrufen. Da sich
das Transkriptom-Muster eines einzelnen Menschen nur geringfligig andert, kdnnen
mittels Transkriptomik individuelle Einflisse durch die Nahrung und auch Krankheiten

erkannt werden. [Daniel H., Klein U. 2011]

4.1.4 Proteomik

Ein Proteom ist die Gesamtheit aller Proteine zu einer bestimmten Zeit unter
bestimmten Bedingungen. Es ist dynamisch und variiert anhand des Zelltypes und
anhand der Funktion. In der Nutrigenomik zeigt das Proteom einen momentanen
Ausschnitt der Auswirkungen von spezifischen bioaktiven Nahrstoffen und der
Erndhrung eines bestimmten Organismus, von Gewebe oder Zellen. [Garcia-Canas V. et

al, 2009]

4.1.5 Metabolomik

Unter Metabolomik versteht man die ,quantitative Bestimmung des zeitlich
veranderlichen  Metabolitenmusters eines Organismus als Reaktion auf
pathophysiologische Veranderungen oder genetische Modifikationen” [Nicholson et al,
1999]. Die Forschung und Analyse von Metaboliten ist ein wichtiges Instrument zur
individuellen metabolischen Klassifizierung eines Menschen. Verwendung findet dabei
hauptsachlich die quantitative, nicht-invasive Analyse von Koérperflissigkeiten wie,
Blut, Urin, Tranenflissigkeit und Speichel [Kussmann M. et al, 2006]. Weiters werden

Zellmaterial und Gewebe ebenfalls zur Analyse verwendet. Mittels NMR und MS
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konnen mittlerweile viele hundert Metaboliten in einem einzigen Sample analysiert
werden [Wittwer J. et al, 2010]. Deswegen spielen in der Erndhrungsforschung diese
Parameter ebenfalls eine wichtige Rolle. Die Metabolomikforschung beruht auf einem
drei-Saulen-Modell, bestehend aus der Objektanalyse, dem metabolischen Profil und

dem metabolischen Fingerabdruck.

e Die Objektanalyse beschreibt das quantitative MaB von ausgewadhlten

Analyten, wie z.B. eines bestimmten Biomarkers oder eines Reaktionsprodukts.

e Das metabolische Profil ist nicht objektbezogen und beschaftigt sich mit der
Untersuchung einer Gruppe von dhnlichen Metaboliten oder einem
spezifischen metabolischen Signalweg. Es bildet ein wichtiges Instrument zur
Phanotypisierung, da das metabolische Profil einer Zelle die genaue

Beschreibung eines Phanotyps wiedergibt.

e Der metabolische Fingerabdruck hat nicht zur Aufgabe, alle Metaboliten zu
identifizieren. Vielmehr werden damit Muster von Metaboliten verglichen, die

Anderungen der zelluliren Umgebung hervorrufen.

Die Metabolomikforschung hat ein breites Spektrum an Tatigkeitsfeldern. Dazu zdhlen
insbesondere die Erforschung von neuen Biomarkern oder die Identifizierung von
metabolischen Veranderungen, hervorgerufen durch Umweltfaktoren. Damit soll eine
frihestmogliche Erkennung von Krankheiten erreicht werden. Einer der wichtigsten
Aufgaben der Metabolomik im Bereich der Nutrigenomik ist es, den bestmoglichen
Nutzen fir die Gesundheit zu finden. Bisher bilden die phytochemischen Substanzen
die meistuntersuchten Stoffe auf diesem Gebiet. Darunter fallt unter anderem der
mogliche gesundheitliche Nutzen von Flavonen bei Herzerkrankungen, bzw. der
Stanole fiir den Cholesterinmetabolismus, sowie der Ostrogenanaloga auf Sojabasis zur

Krebspravention [ Garcia-Canas V., 2009].
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Die Analysemethoden zur Detektion und Quantifikation von Erndhrungsbiomarkern in
der Metabolomik sind hauptsachlich die GC und LC gekoppelt mit MS. Um
Veranderungen im menschlichen Metabolitenmuster nach dem Verzehr von
sekundaren Pflanzenstoffen zu erkennen werden in neuerer Zeit HNMR und
Kapillarelektrophorese-MS eingesetzt. Auch werden hierfiir zusatzliche LC-Techniken

entwickelt.

. .| Effect on Disease Risk
Diet [ T = direct or indirect

Use of Biomarkers to & _I ]
[ e et ierealae Gene-Gene Interactions
Genatic Influance on n Risk May Be
Dietary Choices and i : Modulated By
goodliniake _ Variability in Genes
¥ Differences in the metabolic Related to
Impact on Dietary |« effects of nutrients [+ Nutrient Metabolism
T Biomarker i
Other factors that may affect Measures

biomarker measurement:
«Lifastyle or physiolegic factors
*Dietary factors 3 Differences in digestion,

*Type of biclogical sample Effect on Body / absorption, transport,
*Analytical methodology TiooUS EXDOSUS  [f6emmeeer i metabaolism, bio- — :
(see Figure 2 for details) Levels transformation, excretion etc of

nutrients or bic-active food

components

Gene-Diet/Nutrient Interactions

Abbildung 4: Mogliche Interaktionen von Nahrungszufuhr und Erndhrungsbiomarkern,
gemessen zur genetischen Variabilitat und zum Krankheitsrisiko [Jenab M. et al, 2009]

4.2  Die Entwicklung neuer Biomarker mittels

Metabolomik

Primerose et al stellten sich die Frage, ob es moglich sei, neue Biomarker zu
entwickeln, ohne die Zusammensetzung der Lebensmittel zu kennen. Viele chemische
Komponenten in Lebensmitteln werden direkt oder gleich nach der Verdauung
absorbiert, unterliegen also einem Umbau im Gastrointestinaltrakt und in der Leber.
Viele dieser chemischen Stoffe findet man zuerst im Plasma bzw. nach weiteren
Abbaureaktionen sind sie als Metabolite im Urin zu finden. Durch die Untersuchung
von Metabolomen soll die kurz- oder langfristige Aufnahme von Lebensmitteln

bestimmt werden. Mit potentiell geeigneten Biomarkern sollten unter anderem somit
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subjektive Angaben durch Probanden und in Verzehrsstudien fehlerhafte
Informationen minimiert werden. Zwei Ansatze zur Biomarker-ldentifizierung wurden

prasentiert:

»Top-down-Ansatz”: eine gezielte Analyse der Zusammensetzung der Lebensmittel
und Auswahl der Probanden. Molekiile die wahrscheinlich im Plasma oder Urin

erscheinen sind somit bekannt.

»Bottom-up-Ansatz: ein ungezielter Ansatz, in dem Freiwillige verschiedene Didten
oder Lebensmittel konsumieren. Unter Verwendung der Metabolomics-Technologien,
werden aus Nahrungs-Metabolomen geeignete Biomarker identifiziert. [Primrose S. et

al, 2011]

Die MEDE-Studie (Metabolomics to characterise Dietary Exposure) zeigte, dass durch
ungerichtete bottom-up Ansdtze anhand bestimmter chemischer Signale einzelne
Nahrungskomponenten charakterisiert werden koénnen. Dabei wurden drei
Probandengruppen (MEDE1, MEDE2, MEDE3) ausgewahlt. MEDE1 diente dazu, die
Nutzbarkeit der Erndahrungsprotokolle zu Uberprifen. MEDE2 konsumierten Uber
einige Wochen ein Standard-Abendessen und Standard—Frihstiick. MEDE3
konsumierten das Standard-Abendessen und erhielten zweimal das Standard-
Fruhstick oder eine Variation des Standard-Friihstlicks. In diesem war eine
Komponente durch eine im gesundheitspolitischem Interesse als gesund eingestufte

Zutat ersetzt worden.

Die Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen: bei der Analyse wurde erkannt,
dass das Metabolom-Modell des Plasmas durch die individuelle Zusammensetzung des
Blutes bestimmt wird, wahrend in den Urinproben die Metabolom-Inhalte der
jingsten erndhrungsbedingten Exposition enthalten sind. Fiir den metabolomischen
Fingerabdruck wurden eine FIE-MS (flow infusion electrospray mass spectrometry)
und eine GC-TOF-MS (Gas chromatography-time-of-flight-mass spectrometry)
verwendet. Potentielle Biomarker wurden in Orangensaft, Himbeeren, geraucherter

Lachs und Brokkoli gefunden. Weiters beeinflussen die Trinkmenge am Abend speziell
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die Konzentration der gel6sten Stoffe im Urin, allerdings nur geringflgig [Primerose S.

et al, 2011].

5 Ballaststoffe

5.1 Definition

Ballaststoffe, auch Pflanzenfasern oder Nahrungsfasern genannt, sind nicht-Starke-
Polysaccharide und Lignin. Sie werden im Dinndarm nicht enzymatisch abgebaut und
erreichen somit den Dickdarm [Kasper H., 2004]. Das Institute of Medicine (IOM)
definierte Ballaststoffe als ,,nicht verdauliche Kohlenhydrate und Lignin, die in Pflanzen
enthalten sind, einschlieBlich der pflanzlichen Nichtstdrke-Polysaccharide (z.B.
Cellulose, Pektin, Hemicellulosen, B-Glucane und Fasern aus Weizenkleie und
Haferflocken), pflanzliche Kohlenhydrate, die nicht durch alkoholische Fallung
gewonnen wurden (z.B. Inulin, Oligosaccharide und Fructane) und resistente Starke”
[Kranz S. et al, 2012]. Die aktuelle Definition gemal der Verordnung des
Bundesministers  fir  Gesundheit und  Konsumentenschutz  Uber die
Nahrwertkennzeichnung von Lebensmitteln (NWKV) lautet wie folgt [BGBI. Nr.
896/1995 idgF.]: "Ballaststoffe: Kohlenhydratpolymere mit drei oder mehr
Monomereinheiten, die im Dinndarm des Menschen weder verdaut noch absorbiert

werden und zu folgenden Kategorien zdhlen:

e essbare Kohlenhydratpolymere, die in Lebensmitteln, wenn diese verzehrt
werden, auf natiirliche Weise vorkommen;

e essbare Kohlenhydratpolymere, die auf physikalische, enzymatische oder
chemische Weise aus Lebensmittelrohstoffen gewonnen werden und laut
allgemein anerkannten wissenschaftlichen Nachweisen eine positive

physiologische Wirkung besitzen;
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e essbare synthetische Kohlenhydratpolymere, die laut allgemein anerkannten

wissenschaftlichen Nachweisen eine positive physiologische Wirkung besitzen.

5.2 Funktionelle Ballaststoffe

Unter diesen Begriff fallen essbare Fasern, die zu Lebensmitteln zugegeben werden
und einen gesundheitlichen Nutzen haben. Sie umfassen isolierte, unverdauliche
Pflanzenstoffe (z.B. resistente Starke, Pektin), Material tierischen Ursprungs (Chitin
und Chitosan) oder kommerziell hergestellte Kohlenhydrate (resistente Starke,
Polydextrine, Inuline, unverdauliche Dextrine). Diese Vielzahl an verschiedenen Fasern,
insbesondere die steigende Produktion an in Lebensmitteln zugesetzten Ballaststoffen,
macht eine Untersuchung der Ballaststoffzufuhr in der Bevolkerung schwierig [Kranz S.

et al, 2012].

5.3 Empfehlungen zur Ballaststoffzufuhr und die

Situation in Osterreich

Die Richtwerte fur die Ballaststoffaufnahme liegen bei 30g/Tag, das sind rund
12,5g/1000kcal bei der Frau und 10g/1000kcal beim Mann [DACH, 2008]. Im
Durchschnitt liegt die tagliche Ballaststoffaufnahme aber bei 6sterreichischen
Erwachsenen bei 20g/Tag [Elmadfa I. et al, 2008]. Vollkornprodukte sind die beste
Ballaststoffquelle, wahrend der Einfluss durch Obst und Gemiise relativ gering ist
[Kasper, 2004]. Laut Osterreichischem Erndhrungsbericht werden jedoch nur ca. 16g
Vollkornprodukte/d verzehrt (bei einer durchschnittlichen Brotzufuhr von ca. 120g/d)
diese Menge liegt weit unter den Empfehlungen, da rund 30% der gesamten taglichen
Nahrungszufuhr aus der Lebensmittelgruppe ,Getreide, Getreideerzeugnisse und
Kartoffeln” stammen sollte. Ein hoherer Verzehr von Vollkornprodukten wiirde die

Ballaststoffzufuhr in Osterreich deutlich anheben.
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Bei Kindern (Buben und Madchen) liegt die Empfehlung in den Altersgruppen 7-
15jahrige bei 2,4g/MJ Ballaststoffe pro Tag. Auch hier liegt in Osterreich die Zufuhr
deutlich darunter mit 2,2g/MJ. Die Kohlenhydratzufuhr liegt zwar bei 50 Energie%,
besteht bei den Kindern aber zu rund einem Drittel aus Saccharose [EImadfa I. et al,
2008]. Bei Kindern zwischen 3 und 20 Jahren liegt die durch die ,American Health
Foundation” empfohlene Zufuhr bei 5g + Lebensalter. (Bei einem 5-jahrigem Kind =

10g/d) [Kasper, 2004].

5.4 Die Fiber-Hypothese

Es ist bekannt, dass durch eine verminderte Zufuhr von Ballaststoffen Krankheiten wie
Obstipation, chronisch entziindliche Darmerkrankungen, Fettsucht, Hypertonie, DM,
rheumatische Erkrankungen usw. auftreten kénnen. In den 70er Jahren wurde daher
von Trowell und Burkitt die Fiber-Hypothese aufgestellt. Sie besagt, dass auch bei
Menschen in Entwicklungslandern jene Erkrankungen auftreten wirden, wenn sie
nicht die entsprechende Zufuhr an Ballaststoffen taglich zu sich nehmen wirden.
Somit wurde eine Beziehung zwischen Ballaststoffverzehr und madglicher
Funktionsstorungen und Erkrankungen hergestellt. Da sich seither die
Erndhrungsweise der Menschen in Afrika und Indien vermehrt zu einer der westlichen
vergleichbaren Erndhrung orientiert hat und dieselben erndahrungsbedingten

Krankheiten aufgetreten sind, halt sich die Hypothese bisher weiterhin [Kasper, 2004].

5.5 Eigenschaften der Ballaststoffe

Ballaststoffreichen Lebensmitteln wird ein hohes Volumen und eine hohe
Nahrstoffdichte zugeschrieben. Der Brennwert (2kcal/g) sowie die Energiedichte sind
dagegen gering. Speziell ist ihre hohe Wasserbindungsfahigkeit zu nennen. Weiters
kénnen sie unter anderem in wasserldsliche und —unlésliche Ballaststoffe eingeteilt

werden.
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Losliche und unl6sliche Ballaststoffe: Lignin und Cellulose gehéren zu den unldslichen
Ballaststoffen, das heiSt sie sind absolut unverdaulich, wahrend I6sliche Ballastoffe
wie Johannisbrotkernmehl, Guar, Pektin oder Dextrine im Dickdarm abgebaut werden

[Elmadfa I., 2004].

5.6 Ballaststoffe und ihr gesundheitlicher Nutzen

5.6.1 Physikalisch-chemische Eigenschaften

Das hohe Wasserbindungsvermogen (Quellfdhigkeit) fiihrt dazu, dass es zu einer
besseren Sattigung kommt und die Magenentleerung spater einsetzt. Die schnellere
und bessere Sattigung wird auch darauf zurlickgefihrt, dass faserige Lebensmittel
langer gekaut werden [Biesalski K., 2007]. Die Darmperistaltik wird durch die
Wasserbindung und das damit erhéhte Volumen erhéht. Im Dickdarm bewirkt dies
eine kirzere Transitzeit und kann somit die Wirkungsdauer von Kanzerogenen

verkiirzen [Elmadfa I., 2004].

5.6.2 Bindung von Gallensiure

Dies bewirkt, dass vermehrt Gallensdure ausgeschieden und dadurch dem
enterohepatischen Kreislauf entzogen wird. Da es dadurch zu einer Neusynthese aus
Cholesterin kommt, sinkt insgesamt der Blutcholesterinspiegel [Biesalski HK und

Grimm P, 2007].

5.6.3 Senkung des Blutglucosespiegels

Ein standig zu hoher Blutglucosespiegels ist ein Marker fir die Reduzierung der

Insulinsensitivitat und somit ein Risikofaktor fir Diabetes. Ballaststoffe bewirken eine
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verzogerte Glucoseabsorption, welche speziell bei Diabetikern von groBem Nutzen ist

[Lairon D. et al, 2005].

5.6.4 Kardiovaskulire Erkrankungen

Die Einflussfaktoren von Ballaststoffen auf CHD (Coronary Heart Disease) beruhen auf
unterschiedlichen Mechanismen, unter anderem auf der Senkung des Blutcholesterols,
Senkung des Blutdrucks, Reduktion des abdominellen Fettgewebes, Verbesserung der
vaskuldaren Reaktivitdt, Verbesserung der Insulin-Sensitivitdit, Hemmung des
postprandialen Anstiegs von Glucose und Triglyzeriden, Verbesserung der

fibrinolytischen Aktivitat [Eshak ES et al, 2010].

5.6.5 Obstipation

Eine verminderte Zufuhr von Ballaststoffen kann zu chronischer Obstipation fiihren.
Die weltweite Pravalenz an chronischer Obstipation lag im Jahr 2009 zwischen 7 und
30%. In den USA waren bei den Kindern und Jugendlichen mehr als 10% betroffen. In
mehreren Studien wurde ein Zusammenhang zwischen einer zu niedrigen
Ballaststoffzufuhr und Obstipation bei Kindern gefunden [Kranz S. et al, 2012] Die
Diagnose-Kriterien der funktionellen Obstipation werden nach ROME IlI-Standard

eingeteilt [WGO-OMGE, 2010].

5.6.6 Krebspravention

Kolorektalkrebs ist die dritthdufigste Krebsform bei Frauen und Mannern in Amerika
und der zweithdufigste Grund an einer Krebserkrankung zu sterben. In
epidemiologischen Studien entdeckte man, dass Ballaststoffe das Risiko an
Dickdarmkrebs zu erkranken senken kénnen. In Human- und Tierstudien fand man

heraus, dass Weizenkleie die einzige Getreidekleie ist, die einen Schutz vor
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Dickdarmkrebs bietet und im Gegensatz dazu Hafer- und Maiskleie die Karzinogenese
sogar erhohen konnen [Zhu Y. et al, 2011]. In einigen Fall-Kontroll-Studien wurde
schon auf den gesundheitlichen Nutzen von Ballaststoffen zur Senkung des
Magenkrebsrisikos eingegangen. In der EPIC-EURGAST Studie wurden, unter anderem,
dazu nun 435 000 Personen aus 10 verschiedenen Landern untersucht. Da bis dato
noch keine Untersuchungen vorlagen, wie sich Ballaststoffe aus unterschiedlichen
Nahrungsquellen auf non-cardia-Tumore auswirken, wurden in dieser Studie
verschiedene Ballaststoffquellen untersucht (Gemise, Obst, Zerealien). Die
Ballaststoffaufnahme beruhte auf landerspezifischen Ndhrwerttabellen, welche von
der Association of Official Analytical Chemists (AOAC) auf die Vergleichbarkeit von
Lignin und resistenter Starke Uberpriift wurden. Es stellte sich heraus, dass 40% der
Ballaststoffzufuhr aus Zerealien stammt. Obst und Gemiise machten auch einen
groflen Teil der Ballaststoffzufuhr aus. Im Bezug auf Magenkrebs zeigte sich, dass eine
hohe Zufuhr von Getreidefasern bzw. Lebensmittel aus Vollkornmehl, das Risiko an
Magenkrebs zu erkranken senken kann. Jedoch lasst sich aus der Ballaststoffzufuhr von
Obst und Gemise kein spezieller positiver Nutzen beziiglich der Magenkarzinom-

Erkrankungen ableiten [Mendez MA et al,2007].
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5.6.7 EPIC-Studie Krebsforschung

Eine der groliten Studien, die sich mit dem Thema Krebserkrankungen, aber auch
anderen Erkrankungen wie z.B. Diabetes befasst, war die ab 1992 bis zum Jahr 2000
laufende EPIC-Studie (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
Study). Zehn europaische Lander (Danemark, Frankreich, Deutschland, Griechenland,
Italien, Niederlande, Norwegen, Spanien, Schweden und England) und (iber 520 000
Teilnehmer sind dabei vertreten. Diese prospektive Kohortenstudie besteht aus
mehreren Langzeitstudien, die mit einer Nachbeobachtungszeit von mehreren Jahren
versehen wurden. Somit werden diese Studien standig Gberarbeitet und aktualisiert.
Auch hier kommen Biomarker zum Einsatz oder werden im Zuge der Studien neu
konzipiert. Fur Diabetes wurden somit Biomarker gefunden, die das Risiko daran zu
erkranken, senken, wie ein hoher HDL-Cholesterinspiegel und Adiponektin, als auch ein
niedriger HbAlc-Wert und eine niedrige CRP-Konzentration [Heidemann C. et al,
2005]. Dass der Verzehr von Ballaststoffen aus Getreideprodukten das Risiko von
Diabetes Mellitus 2, Darmkrebs aber auch kardiovaskuldren Erkrankungen senken
kann, ist bereits bekannt. Anhand der in der EPIC-Studie untersuchten
Genpolymorphismen erkannte man, dass aber nicht bei allen Menschen
Vollkornprodukte das DM-Risiko senken. Eine Punktmutation im Gen TCF7L2 tragt
dazu bei, ob Vollkornprodukte nun einen Nutzen beziiglich DM2 haben oder nicht.
Mehr als 50% der Probanden mit einer CC-Genvariante, konnten von einem taglichen
Verzehr von Vollkornprodukten profitieren. Menschen mit einer T-Variante konnten
keinen Nutzen daraus ziehen. Jedoch konnte die Senkung des Magenkrebsrisikos durch
Ballaststoffe aus Getreide belegt werden [Seebauer W. 2009, WCRF-Report-
Zusammenfassung]. Dass Ballaststoffe und Vollkornprodukte einen gesundheitlichen
Nutzen haben, wurde bereits in einigen Studien bewiesen. Die Frage ist nun, mit
welcher Methode die Ballaststoffzufuhr der Bevélkerung gemessen werden kann, ohne
dass es zu Fehlangaben und Verfélschungen kommt. Deshalb wurden von Landberg et
al, im Jahr 2008 erstmals Alkylresorcinole zur Analyse herangezogen, die als Biomarker

dienen sollten. [Landberg R. et al, 2008]
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6 Alkylresorcinole

Alkylresorcinole  (AR) sind  phenolische Lipide, die sich durch ihre
Kohlenhydratkettenldnge an Position 5 des 1,3-Dihydroxybenzenrings unterscheiden.
Sie befinden sich in groen Mengen in der dufReren Schicht der Kornschale (Aleuron
und Perikarp) von Roggen und Weizen und sind in WeiBmehlprodukten praktisch kaum
enthalten. In Getreideprodukten findet man hauptsachlich eine Mischung aus
Alkylresorcinolen mit Kohlenwasserstoffkettenlangen zwischen C15:0-C27:0 [Linko-
Parvinen A-M. et al, 2007]. Bis zu 90-95% der Weizen-AR’s haben gesattigte
Alkylketten mit einer Lange zwischen 17 und 25 Kohlenstoffatomen. Dabei ist C21:0
die hier am haufigsten vorkommende Struktur. Die Kohlenwasserstoffketten beim
Roggen sind dagegen zwischen 15 und 25 C-Atomen lang und das hier vorherrschende
Homolog ist C19:0. Geringe Mengen von C27:0 wurden auch in Roggen und Gerste
gefunden. 15-20% der in Roggen identifizierten AR’s haben ein-, zwei- und dreifach
ungesattigte Kohlenwasserstoffketten und auch eine Substitution von Keto- oder
Hydroxylgruppen an der Alkylkette kommt vor. Die Doppelbindungen der
ungesattigten Alkylresorcinole befinden sich an den Positionen Cg, C11 und Cy4 [Ross A.
B. et al, 2004]. Die Herkunft der AR’s in den verschieden Getreideprodukten wird liber
die C17:0/C21:0-Ratio angegeben, wobei typischerweise fur Hartweizen eine Ratio von
0,01, fir Weizen von 0,1 und fiir Roggen von 1,0 gilt [Andersson A. et al, 2010]. Anhand
der C17:0/C21:0-Ratio im Blutplasma lasst sich zum Beispiel eine Unterscheidung
zwischen der Roggen- oder Weizenaufnahme im Menschen feststellen. Diese
Eigenschaft ist ein wichtiger Parameter fir die Beurteilung einer Substanz als

geeigneter Biomarker fir die Ballaststoffaufnahme [Landberg R. et al, 2009].
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HO R

Alkylresorcinol derivative (R) Structure Molecular weight (Da) Isomers (position of double bond)

5-n-Alkylresorcinols

C17:0 5-n-Heptadecylresorcinol 348 -

C19:0 5-n-Nonadecanylresorcinol 376 -

C21:0 5-n-Heneicosylresorcinol 404 -

C23:0 5-n-Tricosylresorcinol 432 -

C25:0 5-n-Pentacosylresorcinol 460 -
5-Alkenylresorcinols

E17:1 5-(Heptadecenyl)-resorcinol 346 87, 107, 127

C19:1 5-(Nonadecenyl)-resorcinol 374 107, 127, 147

(€211 5-(Heneicosenyl)-resorcinol 402 127, 14Z, 16Z

€235 5-(Tricosenyl)-resorcinol 430 147, 167, 182

C25:1 5-(Pentacosenyl)-resorcinol 458 16Z, 187, 207

C19:2 5-(Nona-10Z,13 Z-decadienyl)-resorcinol 372 -

2152, 5-(Henei-12Z,15 Z-cosadienyl)-resorcinol 400 -

232 5-(Tri-14 2,17 Z-cosadienyl)-resorcinol 428 -

C25:2 5-(Penta-162,19Z-cosadienyl)-resorcinol 456 -
5-Oxoalkylresorcinols

C19:0x0 5-(2-Oxononadecanyl)-resorcinol 390 -

C21:0xo0 5-(2-Oxoheneicosanyl)-resorcinol 418 -

C23:0x0 5-(2-Oxotricosanyl)-resorcinol 446 -

C25:0xo0 5-(2-Oxopentacosanyl)-resorcinol 474 -
5-Oxoalkenylresorcinols

C19:1,0x0 5-(2-Oxononadeceny!)-resorcinol 388 107, 122, 142

C21:1,0x0 5-(2-Oxoheneicosenyl)-resorcinol 416 127, 142, 16Z

C23:1,0x0 5-(2-Oxotricosenyl)-resorcinol 444 147, 162, 182

C25:1,0x0 5-(2-Oxopentacosenyl)-resorcinol 472 167, 182, 207

C19:2,0x0 5-(2-0x0,10Z,13 Z-nonadecadienyl)-resorcinol 386 -

C21:2,0x0 5-(2-Oxo0,12Z,15Z-heneicosenyl)-resorcinol 414 -

(C23:2,0x0 5-(2-Oxo0,14 7,17 Z-tricosadienyl)-resorcinol 442 -

C25:2,0%0 5-(2-Ox0,16Z,19Z-pentacosadienyl)-resorcinol 470 -
5-Hydroxyalkenylresorcinols

C19:1,Hydroxy 5-(2-Hydroxynonadeceny!)-resorcinol 390 10Z, 122, 142

C21:1,Hydroxy 5-(2-Hydroxyheneicosenyl)-resorcinol 418 127, 14Z, 16Z

C21:1,Hydroxy 5-(4-Hydroxyheneicosenyl)-resorcinol 418 127, 142, 162

C23:1,Hydroxy 5-(4-Hydroxytricosenyl)-resorcinol 446 142, 16Z, 182

C25:1,Hydroxy 5-(4-Hydroxypentacosenyl)-resorcinol 474 167, 187, 207

C21:2,Hydroxy 5-(4-Hydroxy, 127,15 Z-heneicosenyl)-resorcinol 416 -

C23:2,Hydroxy 5-(4-Hydroxy, 142,17 Z-tricosadienyl)-resorcinol 444 -

Abbildung 6: Struktur von 5-n-alkyl-, 5-alkenyl-, 5-(oxoalkyl)-, 5-(oxoalkenyl)-, und 5-
(hydroxyalkenyl)-resorcinol isoliert aus Weizen und Roggen. [Ross AB et al, 2004]
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Abbildung 7: Aufbau eines Weizenkorns [Fardet A. 2010]

6.1 Vorkommen in Nahrungsmitteln

Neben dem bereits erwdhnten Vorkommen in Vollkornweizen- und Roggenprodukten,
wurden weiters geringe Mengen von AR in Gerste (0,04-0,2 g/kg) [Andersson A. et al,
2010], in Mais (C1:0), Reis, Mango (C15:0, C15:1, C15:2, C15:3) sowie
vernachlassigbare Mengen in Cashew Nussen (<5ug/g) gefunden. Auch in griinen
Erbsen kommen geringe Mengen vor (0,5-0,15ug/g). Weiters sind AR’s (C15:0 und
C17:0) in der Fruchtpulpe und im Blatterextrakt von Ginkgo biloba L. enthalten, wobei
diese nicht als Nahrungsmittel in Verwendung sind [Ross A. B. et al, 2004]. Da sich
diese Arbeit aber mit Biomarkern fur die Ballaststoffaufnahme aus Getreide
beschaftigt, werden hier hauptsachlich Alkylresorocinole aus Weizen und Roggen
besprochen. In Roggen ist die héchste Konzentration an AR’s enthalten (360-3200
ug/g), gefolgt von Weichweizen (317-1430 pg/g) und Hartweizen (54-1080 pg/g) [Ross
A. et al, 2004].
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6.2 AR-Metabolite: (DHBA, DHPPA)

HO OH
HO \Q/ ) E HO\Q 3]z
R HO HO

(a) (b) (c)

Abbildung 8: (a) Grundstruktur von Alkylresorcinol und die zwei Metabolite in Urin und
Plasma (b) 3,5 Dihydroxybenzoesaure (DHBA) (c) 3,5-Dihydroxyphenylpropansaure
(DHPPA) [Ross AB, 2012]

Im Rattenmodel konnte auch gezeigt werden, dass Alkylresorcinol-Metabolite im Urin
polarer sind als intakte AR’s. Ross et al 2004 konnte hiermit nachweisen, dass durch
die Strukturgleichheit mit anderen amphiphilen Substanzen wie Tocopherol und
4-n-Nonylphenol auch derselbe Abbauweg existiert. Es erfolgt eine Konjugation der
Hydroxyl-Gruppe am Phenolring und nacheinander ein Abbau der Alkylkette durch
w-Oxidation. Durch Umsatz der w-Hydroxylgruppe zu Carboxylsaure erfolgt daraufhin
die B-Oxidation, welche sie wasserloslich macht. Die zwei Getreide-AR-Metabolite
3,5-Dihydroxybenzoesaure und 3-(3,5-Dihydroxyphenyl)-1-propansdure, nachweisbar
in enzymatisch dekonjugiertem menschlichen Urin nach Zufuhr von Vollkornprodukten
zeigt, dass die Metabolisierung von AR mittels Konjugation mit Glucuroniden und/oder
Sulphat-Gruppen, sowie die Verkirzung der Alkylketten mittels B-Oxidation erfolgt
[Bondia-Pons I. et al, 2009].

Da die Moglichkeit Urinproben zu sammeln nicht immer gegeben ist, beschaftigten
sich Koskela et al erstmals mit der Identifizierung von DHBA und DHPPA im Plasma
[Koskela A. et al, 2008]. Dabei wurde die quantitative Messung nach der gleichen
Methode wie im Urin durchgefiihrt [Koskela A. et al, 2007]. Die Messung erfolgte mit

HPLC-CEAD. Die gemessene gesamte AR-Metaboliten-Konzentration korrelierte
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signifikant mit der Konzentration im Urin und mit der gesamten Plasma AR-
Konzentration (C17:C25). Das Plasma wurde im Unterschied zu Urin hydrolysiert, da
10-30% des DHBA und 60-90% des DHPPA in konjugierter Form vorkommen. Im Urin
wurden bisher alle Metabolite in unkonjugierter Form vorgefunden [Koskela A. et al,
2008]. Urin-Metabolite haben gegeniiber Plasma-Metaboliten den Vorteil, dass
Schwankungen in der Zeit der Nahrungsaufnahme keinen Einfluss auf sie haben [Ross

AB, 2011].
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HO CHs
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OH B-oxidation (several steps)

H COOH 3-(3,5-dihydroxyphenyl)-1-propanoic acid
OH l

HO COOH 3,5-dihydroxybenzoic acid

Abbildung 9: Mechanismus des Alkylresorcinol-Metabolismus mit C15:0 als Beispiel
(Ross AB et al, 2004)
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6.3 Physiologische Funktionen

6.3.1 Absorption

Die Absorption im Illeum betragt beim Menschen ~ 60%, wobei die Aufnahme
langkettiger AR’s (C23:0 und C25:0) geringer ausfallt als die von kurzkettigen AR’s
[Bondia-Pons I. et al, 2009]. Alkylresorcinole werden absorbiert, in Chylomikronen
verpackt und Uber das lymphatische System zur Leber beférdert, um dort in VLDL und
HDL aufgenommen zu werden [Linko-Parvinen A. M. et al, 2007]. In Studien mit Ratten
wurde radioaktiv markiertes C21:0 gefiittert, welches 10 Stunden lang im Plasma
nachgewiesen werden konnte. Nach weiteren 140 Stunden konnte kein C21:0 mehr
nachgewiesen werden. Im Urin und Fazes konnten nach 24 Stunden die ersten
Messungen vorgenommen werden. Im Urin der Ratten wurden nur mehr polare
Substanzen in Form von Metaboliten von AR’s gefunden [Ross A. B. et al, 2004]. Nach
einer 2-wochigen Gabe von Roggen-Vollkorngetreide konnte in einer Studie von
Landberg et al, 2009 an Mannern mit Prostatakrebs ein Steady-State bei einem
regelmafigen Konsum und einer Halbwertszeit von 45 Stunden erreicht werden. Nach
einer 2-wochigen wash-out Periode konnten noch immer AR-Homologe festgestellt
werden. Das heiflt, dass AR in verschiedenen Geweben akkumulieren um dann

langsam ins Plasma entlassen zu werden [Landberg R et al, 2009].

6.4 Metabolismus

6.4.1 Transportin Lipoproteinen

Der Transport von AR’s im Blut erfolgt hauptsachlich in Lipoproteinfraktionen und
endet in der Erythrocytenmembran. Bei Ratten wurden im Fettgewebe vermehrt AR’s
gefunden, was darauf schliefen ldsst, dass AR’s genauso wie viele andere lipophile

Substanzen im Fettgewebe akkumulieren. Uber das hepatische System werden die
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AR’s metabolisiert und kénnen so Uber die Nieren ausgeschieden werden [Landberg R.

et al, 2009].

Alkylresorcinole sind in allen Lipoprotein-Fraktionen enthalten. Die Menge an AR’s in
den Lipoprotein-Fraktionen belduft sich auf 70-80% der Gesamtmenge im Plasma. Die
Plasma-AR-Konzentration ist abhdngig von der Gesamtcholesterin- und
Triacylglycerolkonzentration im Blut. Somit variiert die Konzentration von AR’s, gleich
wie bei Tocopherolen, mit der Menge an Carrier-Lipoproteinen. Fiir Cholesterol ist der
Hauptcarrier LDL; fur AR’s sind dies VLDL gefolgt von HDL. HDL kann AR direkt aus den
Chylomikronen aufnehmen, wahrend dies bei VLDL durch Lipolyse erfolgt [Linko-

Parvinen A. M. et al, 2007].

6.4.2 Antioxidativer Effekt von Alkylresorcinolen

In in-vitro-Studien konnte gezeigt werden, dass Alkylresorcinole einen positiven Effekt
in Bezug auf Funktion und Eigenschaften von Biomembranen haben. Sie verhindern die
LDL-Oxidation und haben somit einen antioxidativen Effekt auf Zellmembranen [Linko-
Parvinen A. M. et al, 2007]. AR’s mit langen Alkylseitenketten kénnen die Peroxidation
von Fettsduren und Phospholipiden in liposomalen Membranen durch Eisenionen
verhindern. Die Alkylketten aktivieren die Aufnahme in die Zellmembranen wahrend
der phenolische 1,3-Dihydroxybenzenring fir die antioxidative Kapazitat
verantwortlich ist [Gliwa J. et al, 2011]. Schon in mikromolaren Konzentrationen sind
Roggen-ARs in der Lage, die Lipidmembran der Erythrocyten vor H,0,-induzierter
Oxidation zu schiitzen. Eine optimale antioxidative Kapazitat ist fir C15:0 gegeben und
fallt ab je langkettiger die Homologe sind [Bondia-Pons I. et al, 2009]. In einer Studie
von Parikka et al, 2006 wurde jedoch bei zwei den folgenden chemischen Methoden
eine geringe antioxidative Kapazitdit von 5-n-ARs festgestellt: FRAP-Assay (ferric
reducing antioxidant power) zum Testen der antioxidativen Kapazitdt und 2,2-
diphenyl-1-picrylhydrazyl-Assay (DPPH) zur Bestimmung der radikalfangenden

Eigenschaften [Parikka et al, 2006]. Die gleichen Verbindungen jedoch zeigten in vitro
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eine signifikante Hemmung der LDL-Oxidation durch Kupferionen. Dies wird
zurlickgefuhrt auf eine Interaktion von 5-n-ARs mit der biologischen Membran. Eine
Limitierung der LDL-Oxidation trdgt erheblich zur Pravention von Atherosklerose bei

[Bondia-Pons I. et al, 2009].

6.4.3 Antimikrobieller Effekt von AR

Hohe Alkylresorcinol-Konzentrationen (10mg/ml agarmedium) haben eine
antimikrobielle und fungizide Wirkung. Die AR’s wirken speziell gegen gram-positive
Bakterien, haben aber nur eine geringe Wirkung auf gram-negative Bakterien. AR
C15:0 hemmt das Wachstum von Aspergillus parasiticus und Penicillium chrysogenum,
welche in Brot vorkommen kénnen [Ross A. B. et al, 2004]. Die Alkylresorcinol-
Verbindung 5-Methylresorcin hemmt das Wachstum von Aspergillus flavus. Die
héchste Wachstumshemmung konnte bei einer Konzentration von 15 oder 20 pg/ul
Medium in 96h festgestellt werden. Auch nach 72h kam es bei einer Konzentration von

10, 15 oder 20ug/ul schon zu einer Wachstumshemmung [Gembeh SV et al, 2001].

6.4.4 Einfluss auf den Vitamin-E-Status

Im Rattenmodell konnte mittels einer Supplementation von Alkylresorcinolen die y-
Tocopherolkonzentrationen in Leber- und Lungengewebe erhoht werden. Dies erfolgt
wahrscheinlich (ber eine (reversible) kompetitive Hemmung der Tocopherol-w-
Hydroxylase (ein Cytochrom P450-Enzym). Jedoch konnte keine Erhohung des a-
Tocopherolspiegel festgestellt werden. Durch die Strukturdhnlichkeit der Seitenketten
von Vitamin E und AR kommt es hier zu einer Inhibitierung, wobei Alkylresorcinole die
Bildung von CEHC-Metaboliten (2,5,7,8-Tetramethyl-2-(2"-carboxyethyl)-6-hydroxy-
chroman) vermindern. Die CEHC-Metabolite, die liber den Urin ausgeschieden werden,
entstehen beim Abbau von Tocopherol. Beim Menschen konnte diese Vermutung
durch die Identifizierung der beiden AR-Metabolite im Urin (DHBA, DHPPA) die, wie

bereits erwdhnt, durch B-Oxidation entstanden sind, bestatigt werden [Frank J. 2005].
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6.4.5 Interaktion mit Enzymen

Aufgrund ihres hydrophoben Charakters, konnen manche Proteine an AR binden.
Albumin wird dadurch aufgrund seiner vielen hydrophoben Regionen durch AR in
seinen Eigenschaften beeinflusst. Bei Trypsin wird durch die Bindung an AR dessen
Proteaseaktivitdt herabgesetzt. Die Fahigkeit der AR-Monolayer zur Proteinaufnahme
ist groRer als die von Phospholipiden [Ross A. B. et al, 2004]. In einer Studie von Kubo I.
et al, konnte gezeigt werden, dass ARs aus Cashewnuss-Schalen eine kompetitive
Hemmung der Tyrosinase in Pilzen bewirkt (die Tyrosinase katalysiert die Oxidation
von Phenolen). Je mehr Doppelbindungen in der Alkylkette vorhanden sind, desto
starker ist dieser Effekt [Kubo I. et al, 1994]. Auch die Fahigkeit der inhibitorischen
Aktivitat gegen Verdauungsenzyme, wie z.B. die a-Glucosidase und Aldosereduktase,
besteht. Je ungesattigter die Alkylketten sind, desto grofer ist die Enzyminhibition.
Dies bewirkt eine erniedrigte Verdauungsaktivitit nach dem Verzehr von

Vollkornweizen oder Roggen [Ross A. B. et al, 2004].

6.5 Resorcinole und Sphingomyelin-Cholesterol-

Liposomen

Liposomen aus Sphingomyelin (SM) und Cholesterol (Chol) sind sehr widerstandsfahig
gegen die Destabilisierung durch Lipoproteinlipasen. Sie zirkulieren relativ lange im
Blut und durch das Einkapseln von Medikamenten wie Antibiotika oder Zytostatika in
SM:Chol-Liposomen erhéht sich die Wirkungsdauer dieser Medikamente.
Alkylresorcinole zeigen wegen ihrer amphiphilen Eigenschaften eine hohe Affinitat zu
Lipiddoppelschichten und zu Biomembranen. In einem Gefrier-Tau-Verfahren konnten
Liposomen aus Phosphatidylcholin und Alkylresorcinol (PC:AR) oder dem synthetischen
Myristol-Sulfonyl-Derivat des Alkylresorcinols (PC:MSAR) hergestellt werden. Diese
Liposomen haben eine einschichtige Struktur, eine Grofe von 200nm und ein grofes
inneres Volumen und sie sind stabiler als PC:Chol-Vesikel. Durch die Kombination von

Sphingomyelin (SM) aus Huhnereigelb, Cholesterol und Alkylresorcinol-Liposomen
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(SM:Chol:AR oder SM:Chol:MSAR) konnten die positiven Effekte noch verbessert
werden. Die GroRe bleibt stabil und das Ausstrémen von Calcein aus den Vesikeln wird
verhindert (die physikalische Stabilitdit der Liposomen wird durch eine
GroRenveranderung und mittels Carboxyfluorescin gemessen). Auch erfolgt die
Elimination aus dem Blutkreislauf langsamer, was einen positiven Effekt auf den

Wirkungsgrad von Medikamenten hat [Zant-Przeworska E. et al, 2010].
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Abbildung 10: Struktur von Alkylresorcinol aus Roggen (C15:0 und C25:0) (A) und MSAR
(1-sulphate-3-myristoyl-5-pentadecylbenzen) (B). [Zant-Przeworska et al, 2010]



45

6.6 Biomarker fiir die Ballaststoffaufnahme

In der GrainMark Studie wurde der Vollkornkonsum von Freiwilligen mittels Biomarker
unter dem Einsatz von Metabolomic-Modellen wie ,top-down” bzw. ,bottom-up”
untersucht. Alkylresorcinole und Lignane (Enterodiol und Enterolactone) wurden als
Biomarker verwendet. Die Probanden konsumierten nach einer vierwochigen ,,wash-
out” Periode, in der sie keine Vollkornprodukte verzehren durften, iber die ndchsten
vier Wochen Vollkornweizen- und Vollkornroggenprodukte. Plasma und Urin wurden
auf AR mit GC-MS und auf Lignane mit HPLC analysiert. Der metabolische
Fingerabdruck wurde unter dem Einsatz von FIE-MS und GC-TOF-MS erstellt. Die
Ergebnisse zeigten, dass die Plasma-Konzentration von AR signifikant mit der
Vollkornaufnahme (bei Weizen und Roggen) korrelierte. Die C17:C21-Ratio war
zusatzlich ein brauchbarer Indikator fiir die Unterscheidung des Vollkorngetreides. Der
Gehalt an Lignanen im Plasma lieferte keine nennenswerten Ergebnisse, jedoch
konnten die Metaboliten im Urin gut als Biomarker fiir die Vollkornaufnahme
herangezogen werden. Die GrainMark Studie zielte jedoch im wesentlichen darauf ab,
Unterschiede im Metaboliten-Muster zu erkennen. Besser verwertbare Information
dariiber lieferten die Urinproben als die des Plasmas. Neben den bereits bekannten
AR-Metaboliten DHBA und DHPPA konnten jedoch auch weitere unbekannte
Metaboliten gefunden werden, vermutlich als Resultat der Roggenvollkornaufnahme.
Die Verwendung eines ungezielten ,bottom-up“-Ansatzes lasst also darauf schlief3en,
dass in Erndahrungsbiomarker-Studien noch grofles Potential vorhanden ist und es
kénnen vermutlich noch weitere Biomarker identifiziert werden [Primerose S. et al,

2011].

6.7  Analytik

Extraktion aus Getreide: Die meisten AR-Homologe sind in Methanol extrahierbar. Um
fir langkettige AR (C23:0 und C25:0) dieselbe Intensitdt zu erreichen wie fir die

kiirzerkettigen Homologe ist die Verwendung von Aceton oder Ethylacetat
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zweckmassiger. Da sich der groRte Anteil der AR’s in der Schale des Korns befindet,
konnen ganze Getreidekorner verwendet werden. Dazu werden 0,1-5g Getreide fir
16-24h in Methanol, Aceton oder Ethylacetat bei Raumtemperatur extrahiert. Mit
einem Soxhlet-Extraktor mit Aceton oder Cyclohexan kann diese Dauer auf 2h verkiirzt
werden. Ein Mahlen des Getreides reduziert die Extraktionszeit, erhoht jedoch die
Anzahl an Nebenprodukten im Analysematerial, welches die chromatographische

Auswertung spater erschwert [Ross A. B. et al, 2004].

6.7.1 Analyse im Urin

Die beiden im Urin enthaltenen AR-Metabolite DHPPA und DHBA wurden von Koskela
et al mittels HPLC-CEAD quantitativ bestimmt. Daflir wurden von 15 Probanden, die
eine Woche lang Vollkornweizen und Vollkornroggenbrot konsumierten, Urinproben
gesammelt. Auch von 3 Probanden mit Zoliakie, welche keine Weizen- oder
Roggenprodukte konsumierten, wurden Urinproben gesammelt. Als interner Standard
wurden  100ul  Urinprobe jeweils 600ng  Syringasdure  (4-Hydroxy-3,5-
dimethoxybenzoesaure) in 8ul Methanol zugefiihrt. Hydrolysiert wurde mit 0,1mol/L
Na-Acetatpuffer (pH 5), 0,2 kU/L Beta-Glucuronidase und 2 kU/L Sulfatase. Nach der
Inkubation wurden jeweils 3x50ul-Anteile genommen (A,B und D) und unterschiedlich

aufbereitet. Probe C wurde nicht hydrolysiert. (Prinzip siehe Abbildung 11).



47

Urine
+ Int st SyrA

v

Hydrolysis

h 4 Y

C. Extraction twice B. No extraction but
with ethylacetate methanol addition

Y
Dissolve in methanol

Y

B. and C.
DEAE-OH- chromatography

Y \ 4 h 4 Y
A. No extraction B. No extraction C. Most purified D. No hydrolysis
nor chromatography

Y h 4
HPLC-CEAD

h 4
A

Abbildung 11: Probenprotokoll flir DHBA und DHPPA in Urin. [Koskela A. et al, 2007]

Die Ergebnisse ergeben sich wie folgt: Die hochsten Konzentrationen an DHBA und
DHPPA befanden sich in der Probe ,,D”. Daraus folgt, dass diese beiden Metabolite im

Urin in unkonjugierter Form vorliegen.

Die Proben ,A“ ,B“ und ,C“ zeigten anndhernd die gleichen Ergebnisse ohne
nennenswerte Unterschiede. Die Urinproben der Zo6liakie-Probanden wiesen
erwartungsgemall geringe DHBA und DHPPA Konzentrationen auf. Diese geringen
Mengen lassen sich durch eine hirse-, korn-, cashewnuss- und bohnenreiche Erndhrung
erklaren. Diese Nahrungsmittel enthalten sehr geringe Mengen an ARs. Weiters
konnten Strukturuntereinheiten der Flavonoide oder deren 2,3-, 2,4- oder 3,4-

dihydroxylierten Abbauprodukte zu diesem Ergebnis fiihren [Koskela A. et al, 2007].
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6.7.2 Analyse im Blut

Landberg et al beschrieben im Rahmen ihrer Studie Uber die Aufnahme von
Vollkornweizen bzw. Roggen die Analyse von AR im Blut. Daflir wurden von 30
Probanden Blutproben abgenommen und diese in heparinbeschichtete Vacuum Tubes
gefiillt. Nach dem Zentrifugieren wurde das Plasma in 2mL Cryotubes bei -80°C
aufbewahrt. AnschlieRend wurde das Plasma auf die Total-AR-Konzentration und die
relative AR-Homolog-Zusammensetzung untersucht. Da AR20:0 nicht natirlich
vorkommt, wurde dies als interner Standard verwendet. Zunachst wurde 0,5mL Plasma
mit 45ng internen Standard gemischt und mit 0,5mL Wasser bei 37°C inkubiert.
Danach wurden die Proben mit Diethylether extrahiert, im Rotavapor getrocknet und
in 0,5mL Methanol gel6st. Die ARs wurden von nicht-polaren Lipiden mittels Diethyl-
Amino-Ethyl-Sephadex A-25 lonaustausch-Gel separiert, als freie Base in Methanol
gelost und in Pasteur-Pipetten gefillt. Die ARs wurden mit 6mL Methanol
ausgewaschen, getrocknet bzw. mit 0,2mL
Pyridin/Hexamethyldisilazan/Trimethylchlorosilan (9:3:1;  vol:volvol)  silyliert.

SchlielRlich wurden die Proben mittels GC-MS analysiert [Landberg R. et al, 2008].

6.7.3 Diinnschichtchromatografie

Eine schnelle qualitative Analyse, um zwischen gesattigten und ungesattigten AR-
Homologen zu unterscheiden, ermaoglicht die Diinnschichtchromatrografie. Bei dieser
Methode werden mit Silbernitrat impragnierte Silicagel-Platten verwendet. Fir die
guantitative Analyse sind jedoch andere Methoden notwendig [Knddler M. et al,
2008]. Die mobile Phase ist abhangig von der Matrix in der sich die AR’s befinden. Bei
Platten mit einer Beschichtung aus 20% Silbernitrat in 50% Methanol mit einem
Laufmittel aus Benzen/Ethylacetat (85:15, v/v) kommt es zu einer Auftrennung der
ungesattigten AR’s. Eine Impragnierung der Platten mit 5% Paraffindl in n-Hexan und
einem Laufmittel aus Aceton:Methanol:Wasser (60:15:25, v/v/v) ermoglicht die

Trennung nach der Kettenlange. [Ross A. B. et al, 2004]
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6.7.4 Gaschromatographie (GC)

Eine geeignete und schnelle quantitative Auftrennung nach der Kettenlange erméglicht
die Gaschromatographie gekoppelt an einen Flammenionisationsdetektor (FID). Die
Auftrennung erfolgt mit einer Kapillar-GC und einer nicht-polaren stationdren Phase
wie z.B. 100% Dimethylpolysiloxan oder 5% Phenyl-methylsiloxan mit Helium als
Tragergas. AR-s miussen nicht derivatisiert werden, jedoch verkirzt sich die
Retentionszeit durch Derivatisierung (Trimethylsilylether) und mit zusatzlicher
Kombination einer kurzen Saule (DB 1,12m) betragt die Analysezeit weniger als 20min.
Unter dem Einsatz von GC-FID liegt die Nachweisgrenze bei 5ug/g [Ross A. B. et al,
2004]. Eine Derivatisierung in TMS-Derivate von ARs liefert in Kombination mit der MS-
Detektion Informationen Uber bestimmte Fragmente und Strukturen von AR. Somit
kénnen Keto-Derivate von Roggen-Kleie AR im GC-MS-Chromatogramm identifiziert
werden. Normalerweise ist eine Detektion der Keto-Derivate schwierig, da sie nur als
kleine Fraktion im Gesamt-AR-Muster von Weizen und Roggen vorkommen. Die GC-
MS-Methode ermdglicht z.B. die Detektion von Plasma-AR Konzentrationen im ng/g
Bereich. Eine weitere Technik unter dem Einsatz von Fast Atom Bombardement (FAB)
zur lonisierung kombiniert mit einem MS steht ebenso zur strukturellen

Charakterisierung von AR zur Verfiigung [Ross A. B. et al, 2004].

6.7.5 High-Performance-Liquid-Chromatographie (HPLC)

Da AR lipophile Substanzen sind, missen sie vor der Analyse mit der HPLC gefiltert
oder durch Festphasen-Extraktion gereinigt werden. Durch eine Solubilisierung mit
polaren Losungsmitteln, wie z.B. Methanol, kann eine héhere Peak-Genauigkeit und
bessere Auftrennung erzielt werden. Als mobile Phase wurden in verschiedenen
Studien neben 100% Wasser, Methanol-Wasser-Gemischen noch viele andere
Gemische eingesetzt. Um die unterschiedlichen AR-Homologe zu differenzieren, eignet

sich die Analyse mittels GC- Techniken hervorragend. Die HPLC eroffnet jedoch mehr
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Moglichkeiten, wasserlosliche AR-Metabolite in biologischen Medien zu detektieren.

[Ross et al, 2004].

6.8 Zusitzliche Funktionen von Alkylresorcinolen

6.8.1 Maogliche Alkylresorcinol-Anreicherung von

Lebensmitteln

Ein gesundheitlicher Nutzen von AR ist in einigen Studien postuliert worden. Somit
ware eine zusatzliche Anreicherung von Brot mit AR eine moglicherweise vorteilhafte
MaBnahme. Andersson et al untersuchten die mogliche Anreicherung von Hefe-
Sauerteig-Brot mit AR und analysierten anschlielend eventuelle Auswirkungen auf die
Broteigenschaften. Daflir wurden Proben von Vollkornmehlen (Weizen, Hartweizen
und Roggen) mit Aceton extrahiert. Die Reinheit des Extrakts wurde mittels GC
gemessen. Fiir Vergleichszwecke wurde neben den angereicherten Broten zusatzliche

Kontrollbrote mit natiirlichen AR gebacken [Andersson A. et al, 2010].

Ergebnisse der Studie: Im Weizenbrot zeigten AR-Zusdtze in relativ hohen
Konzentrationen (5-10g/kg) negative Effekte, unter anderem wurde ein niedrigeres
Brotvolumen, eine zu kompakte Krume bzw. eine unglinstige Mikrostruktur
festgestellt. Dagegen hatten niedrige Konzentrationen (1g/kg) keinerlei Effekte auf die
Broteigenschaften. Als weitere Auswirkung durch hohe Konzentrationen (5g/kg) wurde
die Backerhefe-Aktivitat herabgesetzt. Bei einer Zugabe von 200g Roggenkleie/kg Brot,
sowie nativem AR (~1g/kg) im Vergleich zu Aceton-extrahierten AR konnte jedoch kein
Einfluss auf das Brotvolumen bzw auf die Krumeneigenschaft nachgewiesen werden

[Andersson A. et al, 2010].
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6.8.2 Authentizitatspriifung in Lebensmitteln

Ein weiterer interessanter Aspekt ergibt sich aus der Moglichkeit der Untersuchung auf
Verfalschungen von Getreideprodukten. Knodler et al haben anhand der AR-
Zusammensetzung die Authentizitat von Vollkorn-Hartweizen in Mehlen und
Teigwaren geprift. Der steigende Trend zum Konsum von Vollkornprodukten in vielen
Landern bringt eine erhdhte Nachfrage nach den entsprechenden Produkten. Durch
die Analyse des C17/C21-AR-Ratio sollen somit Verfalschungen von Vollkorn-
Hartweizen-Mehlen und Teigwaren festgestellt werden kdnnen [Knddler M. et al,

2008].

6.8.3 Krebspriventive Wirkung von Alkylresorcinolen

Durch ARs konnen einige indirekte Mutagene (z.B. Chlorkohlenwasserstoffe)
unschadlich gemacht werden. In Kombination mit Anthocyanen dienen sie als gute
Inhibitoren fir die Geschwindigkeit und Frequenz der induzierten Mutation von
kultivierten Lymphozyten [Ross A.B. et al, 2004]. Im Jahr 2001 wurde erstmals die
krebspraventive Wirkung von ARs erforscht. Als Resultat konnte ihre Fahigkeit in
genotoxisch geschadigten Zellen eine Apoptose hervorrufen zu kénnen berichtet
werden. Die Kettenldange scheint dabei eine groRRe Rolle zu spielen, da ARs mit einer
Kettenlange von C15:0 und C17:0 am effektivsten bei der Krebspravention zu sein
scheinen. Zudem scheint eine geringe Menge an Roggen-ARs (5-20uM) keine toxische
Wirkung auf gesunde HepG2 oder 3T3-L1 Zellen zu haben [Gasiorowski K. et al, 2001].
Dariber hinaus sind ARs in der Lage, in Gegenwart von Kupfer-lonen DNA zu spalten.
Es kommt zuerst zu einer Oxidation des Resorcin-Ringes zu Trihydroxybenzen und
dann zu einer Komplexbildung mit Kupfer zwischen zwei benachbarten
Hydroxylgruppen. Diese Reaktion wird noch durch eine vorherige Oxygenierung
verbessert. Schon bei geringer Konzentration kann C15:1 die DNA spalten und auch die
B-DNA-Polymerase hemmen. Dadurch ist es in der Lage DNA-Schaden zu verhindern

und ist somit moglicherweise nitzlich fur die Krebstherapie [Ross A. et al, 2004]. Auch
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bei Ol aus Weizenkleie konnte ein vermindertes Wachstum der Darmkrebszellen
HCT116 und HT29 beobachtet werden. Lange wurde dieser Effekt auf die im
fermentierten  Weizen vorkommende Buttersdure und Orthophenolsaure
zurlickgefihrt. Jedoch musste dies widerlegt werden, da Haferkleie einen héheren
Anteil an Buttersdure hat und diese sogar die Karzinogenese erhoht. In einer jlingsten
Studie konnte nun festgestellt werden, dass 5-n-alkyl(en)ylresorcinol die Proliferation
der Krebszellen hemmt. Die Liange der Alkylketten ist dabei von entscheidender
Bedeutung. Je Langer die Kette, desto geringer der Inhibitoreffekt. Eine Doppelbindung
in der Kette steigert jedoch diese Fahigkeit wieder. Auch eine Carbonylgruppe in der

Alkylkette verbessert die Eigenschaft erheblich [Zhu Y. et al, 2011].
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Abbildung 12: 5-n-heptadecylresorcinol (1), (12'Z)-5-(heptadec-12'-enyl)resorcinol (2),
5-n-nonadecylresorcinol (3), (14'Z)-5-(nonadeca-14'-enyl)resorcinol (4),(12'Z)-5-
(nonadeca-12'-enyl)resorcinol (5), 5-(nonadeca-10',13'-dienyl)resorcinol (6), 5-
(nonadeca-10',13',16'-trienyl)resorcinol (7), 5-n-heneicosylresorcinol (8), (16Z')-5-
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(heneicos-16'-enyl)resorcinol (9), (12'Z)-5-( heneicos-12'-enyl)resorcinol (10), 5-(2'-
oxoheneicosyl)resorcinol (11), 5-n-tricosylresorcinol (12), 5-(2'-oxotricosyl)resorcinol
(13), 5-n-pentadecylresorcinol (14). [mod. Zhu Y. et al, 2011]

6.8.4 Zufuhr von Alkylresorcinolen

Dass ARs nun einen hauptsachlich positiven Nutzen haben wurde bereits mehrmals
festgestellt. Es stellt sich jedoch die Frage, wie die Zufuhr beim Menschen aussieht und
ob diese in ausreichendem MaR sichergestellt ist. In einer Studie von Ross et al (2005)
wurde mittels einer Lebensmittelverzehrserhebung in schwedischen und englischen
Familien der Konsum von Vollkornprodukten (Weizen und Roggen) ermittelt. Da diese
beiden Lander einen sehr unterschiedlichen Getreidekonsum haben, konnten
aussagekraftige Daten erhoben werden. Wahrend in England hauptsachlich
,WeiBbrot” verzehrt wird (wie auch z.B. in den USA), bevorzugt die schwedische
Bevolkerung dunkle Brotsorten (typisch auch in anderen nordeuropaischen und

teilweise auch in osteuropdischen Landern).

Studiendesign: Anhand der Verzehrstudien von 1215 Schweden und 1381 Englandern
wurden die fiir diese Personen (blichen Lebensmittel mittels GC analysiert. Dabei
konnte schon ein grolBer Unterschied der Erndhrungsgewohnheiten erkannt werden. In
nur zwei Lebensmittelkategorien in England enthielten die Produkte Alkylresorcinole
(,Spezialbrot” und ,Misli“). In allen anderen Kategorien, wurde hingegen kein AR
gefunden (z.B. Bagels, Croissants, Haferschleim). In England konsumierten rund 50%
der Personen keine Vollkornprodukte, wahrend in Schweden nur 3% diese Produkte
nicht konsumierten. In beiden Landern wird zwar regelmaliig Brot gegessen, die Zufuhr
an AR unterscheidet sich aber innerhalb dieser Lander. Die Ursache dafiir liegt darin,
dass Brot mit einem hohen Vollkornanteil vermehrt von der gesamten schwedischen
Bevolkerung gern gegessen wird, in England jedoch hauptsachlich von der alteren

Generation konsumiert wird [Ross AB et al, 2005].

Das heilt also, dass in Studien {ber die AR-Aufnahme auch die kulturellen

Unterschiede bei der Erhebung beriicksichtigt werden miussen. Da England ein
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typisches ,Weillbrot-Kultur-Land“ ist, werden Produkte mit einem hohen
Vollkorngehalt kaum angeboten. In Schweden hingegen als ,,Schwarzbrot-Kultur-Land“
ist die Nachfrage an diesen Produkten vorhanden und somit ist eine hohe AR-
Aufnahme gesichert [Bondia-Pons | et al, 2009]. Solche Verzehrsstudien sind daher von

groflem gesundheitspolitischem Interesse.

6.8.5 Entwicklung neuer Weizensorten mit gesundheitlichem

Nutzen

Weizen ist eines der wichtigsten landwirtschaftlichen Erzeugnisse, die weltweite
Produktionsrate betridgt 600-700 Millionen Tonnen/Jahr. Uber 100 Tonnen gelten als
internationale Exportware, der Rest wird innerhalb der Produktionslander verwendet.
Im Handel ist die Qualitat, der Gehalt an Proteinen, die Backfahigkeit, sowie die Textur
(Hartweizen vs Weichweizen) bzw. der moéglichst geringe Gehalt an Kontaminanten
von Bedeutung. Zunehmend wird auch die ernahrungsphysiologische Qualitdt von
Getreide immer wichtiger, um im Kampf gegen Fettleibigkeit, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und Diabetes Typ 2, bei erhéhter Verzehrshaufigkeit dieses Produkts zu
profitieren. Es wird immer deutlicher, dass der gesundheitliche Nutzen von
Vollkorngetreide auf die verstarkte Aufnahme von Mikronahrstoffen, sekundaren
Pflanzenstoffen und Ballaststoffen zurlickzufiihren ist [Fardet A. 2010]. Zusatzlich
besteht groRes Interesse an der Manipulation der Stdrke-Zusammensetzung im
Weizenmehl, um die glykdmische Reaktion darauf zu verandern. Da jedoch nicht alle
Getreideproben routinemadssig analysiert werden, ist das Wissen (iber die
unterschiedliche Zusammensetzung gering. Inwieweit der Genotyp, die Umwelt und
die Art der Produktion einen Einfluss darauf hat, wurde in der HEALTHGRAIN-Study an
150 verschiedenen Weizensorten (130 Wintersorten und 20 Sommersorten), wie Hart-
und Weichweizen, rote und weille Kornfarbe sowie hohe oder niedrige Proteingehalte
untersucht. Die HEALTHGRAIN Studie hatte damit die groRte Datenbank in Bezug auf

die Menge bzw. Zusammensetzung der bioaktiven Substanzen im Weizen zur
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Verfligung gestellt. GroBe Unterschiede gibt es unter den Sorten bei bestimmten
Substanzen wie Arabinoxylan in WeiBmehl und Tocolen, Sterolen und
Alkylresorcinolen in Vollkornmehl. Deshalb sollte es moglich sein, neue Weizen-Sorten
mit hohen Gehalten an bioaktiven Komponenten, einer hohen Ausbeute, mit guten
agronomischen Eigenschaften und einer hohen Verarbeitungsqualitdat zu entwickeln.
Dieses Unterfangen wird durch Technologien, die teilweise im Rahmen des Programms
entwickelt wurden, einschlieflich biochemischer und molekularer Marker, spezifische

Antikorper und Nahinfrarot-Spektroskopie (NIR) erleichtert [Shewry PR et al, 2012].
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7 Schlussbetrachtung

Eine der groBRten Herausforderungen in der Erndhrungsepidemiologie sind immer noch
Probleme und Ungenauigkeiten beim Sammeln von Erndhrungsdaten, speziell mit
FFQs. Die verschiedenen Lebensmittelverarbeitungsmethoden sind eine zusatzliche
Herausforderung fiir Konsumenten und Forscher, um den Vollkornanteil von
Lebensmittel richtig einzuschatzen. Eine deutliche Verbesserung stellt die Verwendung
von Biomarkern dar. Diese kénnten in Verbindung mit Erndahrungserhebungen oder
auch alleine eingesetzt werden, speziell wenn keine Daten erhoben werden kénnen,
bzw. verlassliche Verzehrsdaten fehlen. Die Biomarker kénnen desweiteren als Marker
fiir die Compliance bei Interventionsstudien dienen, um eine eventuelle Abnahme von
Erkrankungsrisiken (Kardiovaskuldare Erkrankungen, Adipositas, DM2 und einige
Krebsarten) mit der Zunahme des Verzehrs an Vollkornprodukten in Verbindung zu
bringen [Ross AB, Sept. 2011]. Meiner Meinung nach kdonnen Vollkornprodukte nicht
allgemein als Empfehlung fiir die Gesundheit gelten, da in vielen Landern und Kulturen
der Verzehr von Vollkornmehlen uniblich ist. Die Nachfrage bestimmt das Angebot
und somit werden diese Produkte in diesen Landern normalerweise weder produziert
noch sind sie den Verbrauchern in ausreichender Menge verfiigbar. Bedenklich ware
aber auch eine Ubermdassige Anreicherung von Convenience-Produkten mit
Ballaststoffen um den Gesundheitsfaktor zu erhohen falls sie ohne entsprechenden
Angaben in der Kennzeichnung (Zutatenliste) in Verkehr gebracht werden. Es ist
bekannt, dass eine hohe Ballaststoffaufnahme ohne ausreichender Zufuhr von

Flussigkeit zu groben Darmproblemen fihren kann.

7.1  Alkylresorcinole als Biomarker von

Vollkornweizen und -Roggen-Aufnahme

Seit Alkylresorcinole als potentielle Biomarker der Ballaststoffaufnahme von Weizen

und Roggen erkannt wurden, gab es eine hinreichende Anzahl an Studien, die sich mit
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dem Thema auseinandersetzten. Die Ergebnisse aus Studien, die sich mit Plasma-AR
und deren Metaboliten in Plasma und Urin beschaftigten zeigten, dass AR ein
zufriedenstellender Biomarker unter Erfiillung der geforderten Kriterien darstellt.
(siehe Tabelle 2). Jedoch gibt es Liicken in der Erforschung der Bioaktivitdten und auch
beziiglich ihrer Funktion als Biomarker sind noch einige Fragen offen. Zu nennen sind
unter anderem die interindividuellen Schwankungen, deren Zusammenhang noch nicht
klar ist. Darlber hinaus ist die Anwendung auf verschiedene epidemiologische

Kohorten noch nicht erforscht.

Validierungskriterien: Alkylresorcinol:

Quantitative Analyse von Getreide und GC, HPLC, Kolorimetrie

Lebensmittel

Nicht in anderen LM enthalten In Weizen, Roggen, Triticale, Gerste.
Geringe Mengen in Mangofleisch

Keine Verdanderungen bei der Stabil beim Backen und bei

Verarbeitung Teigwarenproduktion; minimale
Veranderung bei der Fermentation von
Roggen

Gehalt im Rohmaterial Weizen (350-900 ug/g)

Roggen (500-1300 pg/g)
Gerste (30-100 pg/g)

Quantitative Analyse von biologischen GC-MS (Plasma, Erythrocyten, Gewebe,
Proben Metaboliten in Urin u. Plasma)
GC-MS/MS (Plasma, Erythrocyten)
LC-MS/MS (Plasma)

HPLC-CAED (Metaboliten)

Absorption Schweine: 60-70%, dosisabhangig
Menschen: 58% Absorption im Diinndarm

Metabolismus Hauptmetaboliten: DHBA und DHPPA in
Urin und in Plasma

Eliminierung 61% und 31% als Einzeldosis im Fazes

und Urin von Ratten
Wiederfindungsrate im Urin ist
dosisabhangig (45-89% )

Dosis-Wirkungs-Beziehung Je hoher die Dosis an AR, desto niedriger
die Absorptionsrate (bei Schweinen)
Wiederfindungsrate im Urin ist
%niedriger, je hoher die Aufnahme an AR

Pharmakokinetik Schweine: Tmax 3h; T1/2 4h
Menschen: Tmax 2,8h; Tmax2 6,7h; T1/2
4,8h
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Plasma-Metabolite: Tmax 6h; T1/2 10-
16h
Urin-Metabolite: Tmax 6h; T1/2 10-12h

Plasmakonzentration Geschlecht: Manner haben generell
hohere Konzentrationen
In Triglyzeride und Lipoproteine und
Unveresterte Fettsduren

Tabelle 2: Validierung eines Biomarkers am Beispiel von Alkylresorcinol. (mod. nach
[Ross AB, 2011])

7.2 Bioaktivitat von ARs

Hinweise flr die Fahigkeit der ARs, sich in Membranen zu integrieren und Enzyme zu
hemmen, basieren auf in vitro-Tests und sind meist unzureichend [Stasiuk M. und
Kozubek A., 2010]. Generell sind eine Vielzahl der zugeschriebenen Bioaktivitdten auf
in vitro-Tests zurickzufihren, z.B. Induktion der Apoptose, Hemmung der
Lipoxygenase, Spaltung der DNA und Reduktion von Triglyzeriden in Adipozyten [Ross
AB et al, 2004; Kozubek A. und Tyman JH, 1999; Stasiuk M. und Kozubek A. 2010;
Andersson U. et al, 2011]. Weiters weisen sie eine schwache antioxidative Wirkung
auf, jedenfalls ist sie nicht mit der antioxidativen Kapazitat von z.B. a-Tocopherol zu
vergleichen. Die erforderliche Menge um die LDL-Oxidation zu hemmen, wurde mit
2,5mmol/L und 75mmol/L ermittelt. Nach einer AR-reichen Erndhrung betrug die
durchschnittliche Konzentration in den Erythrozyten 315nmol/L und im Plasma
166nmol/L. Eine wirksame Konzentration kann also unter ,normalen” Bedingungen
nicht erreicht werden. Als eine der wichtigsten Komponenten bei der Pravention von
Dickdarmkrebs wurden die in Weizenkleie und dessen Ol vorkommenden ARs genannt.
Im Tiermodell bzw. in-vitro-Versuchen wurde eine antimutagene und apoptotische
Aktivitat festgestellt [Zhu Y. et al, 2011]. Leider trifft dieser Effekt nicht auf alle
Krebsarten zu, da Versuche mit isoliertem AR in Mausen, bei denen Prostatakrebs
implantiert wurde, keine Wirkung zeigte, obwohl Roggenkleie im selben Versuch das

Tumorwachstum bremste [Bylund A. et al, 2000]. In zwei Studien UGber Brustkrebs und
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Endometrialkrebs bei Frauen konnte keine Verbindung zwischen dem
Krankheitsauftreten und dem Konsum von Vollkorngetreide festgestellt werden

[Aubertin-Leheudre M. et al, 2010; Olsen A. et al, 2010].

7.3  Alkylresorcinol als Marker des Vollkorngehalts in

Lebensmitteln

Als eine weitere Funktion der ARs kann also der Vollkornanteil in Lebensmitteln
bestimmt werden. Auch die verschiedenen Kornfraktionen in Zerealien kénnen damit
bestimmt werden [Barron C. et al, 2011]. Weiters besteht die Mdglichkeit, eine
Kontamination durch Gluten (aus Weizen, Roggen, Gerste) in glutenfreien
Lebensmitteln nachzuweisen [Ross A., Sept. 2011]. Zusatzlich kann anhand des Plasma-
AR-Gehalts getestet werden, ob eine Person mit Zoliakie die glutenfreie Diat einhalt,
da auch WeiRmehl einen geringen Anteil an ARs enthalt (ca. 20-50ug/g) und somit im
Plasma zu finden ist [Linko AM et al, 2002]. Durch die Authentizitatsprifung von
Vollkornmehlen oder —nudeln kann eine Verfalschung der Produkte durch einen hohen

WeiRmehlanteil identifiziert werden [Knodler M. et al, 2008].

7.4  Alkylresorcinol als Biomarker der Compliance in

Studien

Die Compliance in Interventionsstudien ist oftmals unzureichend, vor allem in Studien
die Uber einen langeren Zeitraum hinweg laufen. Biomarker der Compliance werden
deshalb zur Kontrolle der Verzehrshaufigkeit eingesetzt (z.B. Plasma Carotinoide, 24h
Harn-Stickstoff und Kalium). Beim Probanden sind Biomarker auch zusatzliche
Motivationsfaktoren zur Einhaltung der Diat, da dies in biologischen Proben tiberprift
werden kann. In nur zwei Studien wurde bisher Plasma-AR als Compliance-Biomarker
eingesetzt [Ross AB et al, 2011; Kristensen MB et al]. Grund dafir sind die fehlenden

Cut-off-Punkte, die unterscheiden, ob die Person zu wenig davon gegessen hat, oder
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ob derjenige von Natur aus ein niedriger Absorber oder schneller Metabolisierer der
Nahrung ist. Hier ist noch groRer Bedarf an kontrollierten Studien, um festzustellen, ob
eine Person wenig Vollkornprodukte isst, oder wie viel davon und ab welcher Menge

es feststellbar ist, ob die Compliance erfiillt ist oder nicht [Ross AB, Sept. 2011].

7.5 Entwicklungen im Bereich der

Metabolomikforschung

Fir die Bestimmung der Nahrungszufuhr mittels Metabolomics miissen noch einige
Fragen geklart werden und es besteht noch Forschungsbedarf. Beispielsweise ob
bestimmte Biomarker als quantitative oder qualitative Indikatoren fiir den Verzehr von
verschiedenen Nahrstoffgruppen (Mikro- oder Makronadhrstoffe), speziellen
Lebensmittelgruppen oder von besonderen Erndhrungsgewohnheiten verwendet
werden konnen. Die Entwicklung einer Metabolitendatenbank fir Lebensmittel, um
die lIdentifizierung von Biomarkern aus Urin oder Plasma zu beschleunigen, ist
notwendig. Um die Validierung und Entwicklung von Biomarkern zu erleichtern, sollten
Toolboxen zum experimentellen Arbeiten zur Verfliigung stehen. Nach der Entwicklung
geeigneter Biomarker wiirden neue Target-basierte Methoden mit gangigerer Analytik
wie ELISA die Quantifizierung ermoglichen. Fir Kohortenstudien mussten gréRere
Mengen von Analysematerialien wie Urin oder Plasma verwendet werden kdnnen,
dafur ist die Entwicklung und Validierung von robusten, stabilen Metabolomik-
Methoden wichtig. Der Einfluss des metabolischen Phanotyps auf die
Erndhrungsgewohnheiten und die Metaboliten-Konzentration in Blut oder Urin ist
noch unklar. Die Erforschung dieses Einflusses ist wichtig, um die inter-individuelle
Variabilitdat von Erndhrungsbiomarkern zu verstehen. Dies konnte Informationen (iber
die Zusammenhdnge zwischen der Nahrungsaufnahme und Gesundheit bzw.

Krankheiten liefern [Primrose S. et al, 2011].
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9 Zusammenfassung

Gesundheit ist eines der Grundrechte jedes Menschen und dieses gilt es zu erhalten.
Was man unter dem Begriff Gesundheit versteht und wie man den Krankheitszustand
interpretieren kann, wird schon seit den 70er Jahren diskutiert. In der Medizin werden
schon seit langerem sogenannte Biomarker zur Friherkennung von Krankheiten
eingesetzt. Doch auch die Erndahrungswissenschaft setzt auf Pravention und
Gesundheitsférderung und verwendet Biomarker, um erndhrungsabhangige
Erkrankungen in Zukunft vermeiden zu kénnen. Dass dabei genetische Konstanten eine
Rolle spielen und deshalb nicht jeder Mensch den gleichen gesundheitlichen Nutzen
aus Nahrstoffen ziehen kann, brachte den Wissenschaftszweig der Nutrigenomik
hervor, dessen Ziel es ist, anhand genetischer Informationen eine individualisierte
Erndhrung zu entwickeln. Ballaststoffe zdhlen schon lange zu den
gesundheitsférdernden Inhaltsstoffen. Anhand einiger Studien konnte nachgewiesen
warden, dass Ballaststoffe bei der Pravention gegen Dickdarmkrebs eine erhebliche
Rolle spielen. Die tagliche empfohlene Aufnahmemenge fiir einen Erwachsenen sollten
30g/Tag. Wieviel jedoch tatsachlich von jedem Einzelnen aufgenommen wurde, war
damit nicht klar. In dieser Arbeit wird naher auf Alkylresorcinole eingegangen, die als
Biomarker in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen haben. Sie
gehoren zu den phenolischen Lipiden und kommen vorwiegend in Getreide vor, zudem
kénnen sie in Blut und Urin nachgewiesen werden. Daher sind sie als Marker fir die
Ballaststoffaufnahme geeignet. Aufgrund zahlreicher Untersuchungen und Analysen
eignen sich Alkylresorcinole fir weitere Anwendungen wie z.B. in der
Authentizitdtspriifung von Lebensmitteln. Als weitere Merkmale sind u.a. ein
antioxidativer, antimikrobieller Effekt oder der Einfluss auf die Eigenschaften von
Sphingomyelin-Cholesterol-Liposomen zu nennen. Ob sich daraus tatsachlich Vorteile
fir die Gesundheit ableiten lassen, ist jedoch in weiteren Studien zu klaren. Diese
Arbeit soll einen Uberblick iber den derzeitigen Forschungsstand der Alkylresorcinole,

im Speziellen als Biomarker, bieten.
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10 Abstract

Health is a fundamental right of every human being and this should be maintained.
Since the 70s it has been discussed, how to interpret the terms health and disease.
Medicine has long used biomarkers for the early detection of diseases, but also the
science of nutrition has used biomarkers for the prevention and health promotion to
prevent food-releated illnesses in the future. The fact that genetics constantly plays a
role and not everyone can use nutrients in the same way is important for the
nutrigenomics. They aim to develop a individualized diet on the basis of genetic
information. One of an important health-promoting ingredients is fibre. Several studies
demonstrated their role for the prevention of colon cancer. The recommended daily
intake for an adult should be 30g/day. But it was unclear, how much actually was taken
by each individual. This work describes that alkylresorcinol has become an important
as a biomarker in the last few years. They are phenolic lipids, can be detected in blood
and urine and are mainly found in cereals. That makes it useful as a marker for fibre
intake. Based on numerous studies, alkylresorcinols can also be used for authenticity
check of foodstuffs. Also an antioxidant, antimicrobial effect or the effect on the
properties of sphingomyelin-cholesterol liposomes are described. But it needs further
studies to describe the real effectivness for health. This work gives an overview of the

current state of alkylresorcinol research, especially as a biomarker.
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