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Krebserkrankungen und praventives
Potenzial der Ernahrung

Teil 2: Sekundare Pflanzenstoffe und Mammakarzinom

Gabriele I. Stangl, Freising

Bestimmte Inhaltsstoffe vieler Gemiusesorten, Frichte und
Getreidearten zeigen beim Tier und in vitro eine vorbeugende
Wirkung gegen verschiedene Krebsarten. Die Forschung ist der-
zeit bemuht, die fur den Antitumoreffekt verantwortlichen
Bestandteile zu identifizieren und zu verifizieren. Solche Daten
sollen helfen, geeignete Erndhrungsstrategien fur den Menschen
zu entwerfen. Teil 2 soll deutlich machen, dass Ernahrungsfakto-
ren krebsvorbeugend wirken kdnnen, indem sie die Kommunika-
tion zwischen Zellen verbessern, den Immunstatus starken, kan-
zerogene Stoffe entgiften und antioxidative Eigenschaften
entfalten. Auch zwischen Ernahrung und Metastasierung schei-
nen, jingsten Erkenntnissen zufolge, Zusammenhange zu existie-

ren.

EinfiUhrung

Sekundére Pflanzenstoffe koénnen
strukturell und funktionell unterschie-
den werden. Tabelle 1 zeigt wichtige
Pflanzenstoffgruppen, die in der Tu-
morpravention und speziell bei der
Vorbeugung von Mammakarzinomen
Bedeutung besitzen. Jede Stoffgruppe
umfasst zahlreiche Vertreter. Das Vor-
kommen ist vielfaltig. Durch Ab-
wechslung in der Auswahl pflanzlicher
Lebensmittel kann ein vielfaltiges Zu-
sammenspiel von antikanzerogenen
Substanzen erreicht werden. Nachfol-
gend geht es um neuere Ergebnisse
zum Einfluss von Nahrungsbestand-
teilen, besonders aus pflanzlicher
Kost, auf wichtige Tumor- bzw. Anti-
tumorprozesse wie die interzellulare
Kommunikation, das GefalRwachstum
und die Zelladhasion sowie den
Immunstatus und die DNA-Integritat.

EinflUsse der Ernahrung
auf die interzellulare
Kommunikation tber
gap junctions
Die Kommunikation von Zellen inner-
halb eines Zellverbandes ist fur Syn-

chronisierungsvorgange ebenso wich-
tig wie fur die gegenseitige Kontrolle.
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Diese interzellulare Kommunikation
findet Uber gap junctions statt. Das
sind scharf begrenzte Bereiche der
Zellkommunikation, in denen der Ab-
stand zwischen gegenuberliegenden
Zellmembranen verringert ist. In ih-
nen stellen Membranproteine durch
den Interzellularraum hindurch ka-
nalférmige Verbindungen von einer
Zelle zur anderen her, die als Con-
nexone bezeichnet werden. Ein Con-
nexon ist eine transmembrandse, zy-
lindrische Pore, die aus 6 Proteinun-
tereinheiten, so genannten Connexi-

nen, in hexagonaler Anordnung be-
steht. In den Extrazellularraum ragen-
de Segmente verbinden sich mit dem
Connexon einer benachbarten Zelle.
Es entsteht ein durchlassiger hydro-
philer Kanal, durch den direkte Ver-
bindungen zwischen dem Zytoplasma
der beiden gegentiberliegenden Zellen
hergestellt werden (Abb. 1).

Gap junctions sind ubiquitér. Sie
fehlen nur in einigen Geweben wie der
reifen Skelettmuskulatur und in iso-
lierten Zellen wie Blutzellen. Gap jun-
ctions dienen der metabolischen und
ionalen Kopplung benachbarter Zel-
len. Durch die feinen Kanéle eines
Connexons kdnnen kleine wasserlds-
liche Molekiile — bis zu einer molaren
Masse von 1 kDalton (wie cAMP, IP3,
ATP, Glucose, Aminosauren und lo-
nen) — die Zellen wechseln. Gap junc-
tions ermdoglichen beispielsweise eine
synchrone Kontraktion mehrerer Zel-
len oder die Koordination von Ant-
worten auf hormonale Reize. Ferner
spielen sie bei der Proliferation und
beim Zellwachstum im sich ent-
wickelnden wie im reifen Organismus
eine grolRe Rolle. Die Permeabilitat
der gap junctions unterliegt einer phy-
siologischen Regulation, z. B. durch
Ca2+/Calmodulin, cAMP, Inositolphos-

Tab. 1: Funktionelle und strukturelle Klassen antikanzerogener sekundérer

Pflanzenstoffe

Stoffgruppe  Vertreter
Carotinoide
Carotine B-Carotin, Lycopin

Xanthophylle

Phytoostrogene
Isoflavonoide Genistein, Daidzein, Equol
Lignane Enterodiol, Enterolacton, Matairesinol

Monozyklische
Terpene
Glucosinolate

Isothiozyanate Sulforaphan

Indole Indol-3-Carbinol
Polyphenole
Flavonoide Quercetin, Catechine

Phenolsauren Kaffeeséure, Ferulaséure

Lutein, Cryptoxanthin, Canthaxanthin

D-Limonen, Perillaalkohol

Vorkommen

gelb-rotes und grunbléattriges
Obst und Gemise, Milchprodukte,
Eidotter, Mais

Sojabohnen, Sojaprodukte,
Vollgetreide, Leinsamen, Beeren,
Obst, Gemuse

Zitrusfruchte, Zitrusol, Krauter,
Gewiirze

Senf, Meerrettich, Kohlrabi,
Kresse, Blumenkohl, Broccoli,
WeiRkohl, Rosenkohl, Rotkohl

Obst, Gemuse, Vollgetreide,
gruner Tee
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phate und andere Mediatoren. Gap
junctions kénnen ebenso schnell ge-
bildet wie abgebaut werden. Die
Kopplung von Zellen bringt den Vor-
teil mit sich, dass der Zellverband
»Probleme* der Einzelzelle mit abfan-
gen und ausgleichen kann. Ist die Be-
lastung durch eine vorgeschadigte
Einzelzelle jedoch zu groR3, dann wird
diese abgekoppelt.

Connexin43 (Cx43) bildet das
Hauptprotein der gap junctions im

i

tischer Transformationen von Zellen
verbunden. «-Carotin, B-Carotin und
Lycopin konnten bei Ratten in einer
Dosis von 5 mg/kg Korpergewicht
Uber 5 Tage die interzelluldare Kommu-
nikation von Leberzellen Uber gap
junctions deutlich verstarken. Dosen
von 50 mg/kg Kérpergewicht Gber den
gleichen Zeitraum hemmten hingegen
die interzellulare Kommunikation,
wahrend 0,5 mg/kg wirkungslos waren
[18]. Carotinoidwirkungen auf gap
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Abb. 1: Gap junctions, wassrige Poren, die der interzellularen Kommunikation

dienen

Brustgewebe. Humanes Brustkrebsge-
webe ist im Vergleich zu gesunden Zel-
len der Brustdrise in den meisten Fal-
len durch einen Mangel an Cx43-gap-
junctions gekennzeichnet; dieser lasst
wegen reduzierter Mengen an Cx43-
mMRNA auf eine verminderte Tran-
skription schlielen [19]. Connexin-
mangel verhindert die gegenseitige
Wachstumskontrolle von Zellen inner-
halb eines Gewebeverbandes. Cx43
herrscht auch in gap junctions von
Endothelzellen vor. Endothelzellkul-
turen, die mit humanen Brustkrebs-
zellen in Kontakt gebracht werden,
vermindern sofort ihre interzellulare
Kommunikation, und zwar als Folge
einer vermehrten Phosphorylierung
und damit einer Inaktivierung von
Cx43. Tumorzellen hemmen auf die-
sem Wege die Zellkommunikation und
-kontrolle. Dies erleichtert den Tu-
morzellen die Extravasation aus dem
Blutkreislauf, also die Metastasierung
[2].

Carotinoide scheinen an der Syn-
these von gap junctions beteiligt zu
sein oder regulierend in sie einzugrei-
fen. In vielen Untersuchungen war
eine vermehrte Expression von Con-
nexinen mit einem Riickgang neoplas-
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junctions sind somit stark dosisabhan-
gig. Wirde man die Daten auf den
Menschen Ubertragen, bedeutete dies,
dass die Carotinoidmenge bei 70 kg
schweren Personen mindestens
35 mg/Tag betragen musste, um der-
artige Wirkungen auf gap junctions
auszuliben. Tatsachlich werden in
Deutschland jedoch nur etwa
6 mg/Tag aufgenommen. Eine solche
Ubertragung der Dosis auf den Men-
schen ist allerdings nicht ohne weite-
res zuldssig, zumal nicht vergessen
werden darf, dass Carotinoide fettlos-
lich sind und sich im Laufe der Zeit in
den Fettgeweben anreichern kénnen.
Die Konzentration vieler Serumcaroti-
noide korreliert signifikant mit der im
Brustgewebe [38]. Die eigentlich rele-
vanten GrofRen wéren aber sicherlich
Gewebekonzentrationen.

Die Ergebnisse einer Studie zum
Einfluss von B-Carotin-Supplementen
(20 mg B-Carotin taglich) auf die Inzi-
denz von Bronchialkarzinomen bei
Rauchern [12] weisen moglicherweise
bereits auf einen kommunikations-
suppressiven Effekt hoher Carotinauf-
nahmen bei vorgeschadigten Epitheli-
en hin. In dieser Studie waren p3-Caro-
tin-Zulagen mit einem vermehrten
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Auftreten von Bronchialkarzinomen
verbunden. Eine Nachuntersuchung
an Zellkulturen ergab, dass B-Carotin
zwar die Kommunikation Uber gap
junctions sowie die Cx43-Expression
in Fibroblasten beeinflusste, nicht
aber die in Lungenepithelzellen. So-
mit scheint neben der Dosisabhangig-
keit noch eine zellspezifische Wirkung
zu existieren [1]. Nicht nur p-Carotin,
sondern auch Cryptoxanthin, Lycopin
und 4-Hydroxy-p-Carotin fordern die
Kommunikation zwischen Zellen [31,
32]. Die stimulierte Bildung von Cx43
ist somit weitgehend unabhéngig von
der Provitamin-A-Aktivitat eines Caro-
tinoids [40]. Ungeachtet dessen kénn-
te die Bildung von Retinsaure aus pro-
vitaminwirksamen Carotinoiden, wie
a-, B- und y-Carotin, Cryptoxanthin,
Lycopin und Zeaxanthin, zusatzliche
Effekte auf das Wachstum von Brust-
krebszellen ausuben.

Retinsdure entfaltet eine Reihe un-
abhéangiger biochemischer Effekte auf
das Wachstum und die Differenzie-
rung von Zellen, wie sich vorzugswei-
se an Zellkulturen nachweisen l&sst.
Die lipophile Retinsaure kann die Zell-
membran passieren und an spezifi-
sche Kernrezeptoren binden, die als
Transkriptionsfaktoren fungieren. Re-
tinsdure hemmt beispielsweise die Ex-
pression von Zyklin D [44], vermindert
die Konzentration an zirkulierendem
IGF-I [35], induziert die Differenzie-
rung von Zellen, erhght die Expression
des Cx43-Gens [25, 34] und stimuliert
die Apoptose [34]. Retinsaure hemmt
darUber hinaus die prolaktinrezeptor-
abhangige Signaltransduktion, die fur
einen bedeutenden Wachstumsfaktor
in Brustkrebszellen kodiert [36]. Einige
Befunde deuten ferner darauf hin,
dass Retinsdure die Expression des
Gens fur die selenabhéangige Glutathi-
on-Peroxidase stark reguliert; denn in
diesem Gen sind drei vermeintliche
Retinsaure-response-Elemente gefun-
den worden [4]. Die selenabhéngige
Glutathion-Peroxidase wird nicht nur
im Intestinaltrakt, sondern auch im
Brustgewebe stark exprimiert. Sie wird
als wesentlicher Bestandteil des biolo-
gischen Oxidationsschutzes betrach-
tet. Da jedoch 6strogenrezeptornega-
tive Brustkrebszellen praktisch keine
Retinsdurerezeptoren transkribieren,
kann Retinsdure nur das Wachstum
Ostrogenrezeptorpositiver Brustkrebs-
zellen hemmen [39]. Es ist allerdings
zu bericksichtigen, dass mit zuneh-
mender Vitamin-A-Versorgung die
Aktivitat des fur die Spaltung provita-
mi-ndser Carotinoide in Vitamin-A-
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Abkémmlinge verantwortlichen Enzy-
ms abnimmt. Eine retinsdureinduzier-
te Hemmung des Brustkrebswachs-
tums durch hoch dosierte Retinséure-
derivate bleibt jedoch auf jeden Fall
der medizinischen Therapie vorbehal-
ten. Synthetische Retinsdurederivate
gegen Brustkrebs befinden sich bereits
in der Testphase 11l klinischer Studien
[28]. Auch Cholecalciferol verstarkt die
Kommunikation tber gap junctions
[32]. Dementsprechend zeigen Kom-
binationen von Vitamin D; und Re-
tinsdure synergistische Effekte [17].

Einflisse der Erndhrung
auf die Angiogenese und
die Zelladhasion

Die GefaBneubildung (Angiogenese)
ist im Rahmen der Wundheilung ein
normaler Prozess. Geférdert wird die
GefaBneubildung vom  aktivierten
Faktor X (Faktor bei der Gerinnungs-
kaskade) sowie von dem aus Throm-
bozyten und aktivierten Makrophagen
freigesetzten ,fibroblast growth fac-
tor*. Gemeinsam setzen sie mit ande-
ren angiogenen Polypeptiden, wie
dem ,vascular endothelial growth fac-
tor* (VEGF), die Proliferation und die
rohrenférmige Anordnung von Endo-
thelzellen in Gang [6, 23]. Neue Kapil-
laren entstehen ebenso in malignen
Tumoren. Veranlassen kbnnen dies die
Krebszellen selbst. Wenn sich maligne
Zellen anhaufen, wachst deren Dis-
tanz zu einem Versorgungsgefal3. Da-
mit werden fir sie Nahrstoffe, Wachs-
tumsfaktoren und Sauerstoff schlech-
ter verflgbar. Absterbende und neue
Zellen halten sich das Gleichgewicht.
Es entsteht ein In-situ-Tumor, der auf
das Ursprungsgewebe beschrankt ist.
Werden uUber neu synthetisierte Ge-
féalRe auf dem Blutweg vermehrt N&ahr-
stoffe und Wachstumsfaktoren heran-
geschafft, kann sich die Tumormasse
vergroRern. Zudem kdnnen Krebszel-
len dann tber den Blutweg im Kérper
streuen und Tochtergeschwilste bil-
den. Die intratumorale MikrogefaR-
dichte (iMVC per mm2) gibt deshalb
Auskunft Uber die Metastasierung ei-
nes Tumors. Im Zentrum des Gesche-
hens steht der VEGE Aktivierte ras-
Onkogene bei Brustkrebs uberexpri-
mieren diesen Wachstumsfaktor. Ver-
mutlich potenziert mutiertes p53 die
Expression von VEGF-mRNA [15].
VEGF bindet an den Tyrosinkinase-
Rezeptor, verursacht eine Dimerisati-
on und Phosphorylierung des Rezep-
tors und I6st damit eine Kette der Sig-
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naltransduktion bis hin zur GefalRneu-
bildung aus. Das Fortschreiten der
Krankheit wird noch dadurch be-
schleunigt, dass die sich rasch teilen-
den Endothelzellen Faktoren abgeben,
die ein Wuchern der Tumorzellen er-
hoéhen bzw. deren Adhéasion im Zell-
verband vermindern. Bei Brustkrebs
kann Interleukin-6 (Zytokin) die Be-
reitschaft von Krebszellen erhdhen,
sich von der Geschwulst zu Iésen, in
die Blutbahn Uberzutreten und sich
anderswo anzusiedeln.

Die Ernahrung gewahrleistet in die-
ser Phase nur noch eine begrenzte
Schutzfunktion. SchlieRlich handelt es
sich um ein Krebsstadium, bei dem
bereits viele Millionen maligner Zellen
existieren. Dennoch gibt es einige er-
wahnenswerte Fakten. Mause mit hu-
manen MDA-MB-231-Brustkrebszell-
linien entwickelten bei einer Supple-
mentierung mit Docosahexaensiure
(DHA, C22:6-n3) weniger Mikroblut-
gefaBe im Tumorgewebe als Mause
mit linolsdurebetonter Nahrung. Die
Konzentration an VEGF blieb jedoch
unverandert. Die Autoren vermuten,
dass die antiangiogenetische Wirkung
von DHA eventuell in Beziehung steht
zur gehemmten Synthese von PGE,
sowie weiteren Metaboliten der Lip-
oxygenierung, wie 12-Hydroxyeicosa-
tetraensédure (12-HETE) und 15-HETE
[26]. PGE, kann neben seiner Wirkung
auf den Immunstatus auch die Expres-
sion von VEGF induzieren und damit
sowohl die Angiogenese als auch

die Tumormetastasierung stimulieren
[11]. 12-HETE vermag in Anwesenheit
groRerer Mengen PGE,, auch Proteine
des Zytoskeletts umliegender Zellen
zu verandern, die den Tumorzellen
das Einwachsen in benachbartes Ge-
webe erleichtern, und es bewirkt tber
die Synthese spezieller Oberflachenre-
zeptoren eine verstarkte Adhasion an
die extrazellulare Matrix [3, 33]. Alko-
hol hingegen scheint die Zellmigra-
tion und Zellinvasion durch eine
Drosselung der Expression von Haft-
proteinen, der so genannten Cadheri-
ne, zu férdern [21]. Cadherine spielen
beim Erhalt der gesunden Zellstruktur
offenbar eine wichtige Rolle. Eine
Transfektion von H-Cadherin in
menschliche Brustkrebszellen hemmt
deren Wachstum und modifiziert de-
ren Morphologie [20].

Aus In-vitro-Studien ist ersichtlich,
dass einige sekundére Pflanzenstoffe
die Angiogenese in Tumorgeweben
ebenfalls drosseln kdnnen. Das Isofla-
vonoid Genistein entfaltet eine solche
Wirkung. Diese fuhrt zu einer vermin-
derten MikrogefalRdichte [9, 42, 43]. Die
halbmaximale Hemmung der Angio-
genese wurde mit Genistein-Konzen-
trationen zwischen 5 und 150 uM er-
reicht [7]. Einige Daten zeigen, dass
auch die Flavonoide 3-Hydroxyflavon,
3'4’-Dihydroxyflavon, 2’,3’-Dihydroxy-
flavon, Fisetin, Apigenin und Luteolin
einer Neubildung von Blutgefalien
in Tumorgeweben entgegenwirken [8,
9.

Krebserkrankungen und praventives Potenzial der Ernédhrung
Teil 2: Sekundére Pflanzenstoffe und Mammakarzinom

G. I. Stangl, Freising

Die Erndhrung kann ein antikanzerogenes Potenzial auf verschiedenem Wege
entfalten. Beim Mammakarzinom greifen Nahrungsinhaltsstoffe in den Stoff-
wechsel der Sexualhormone, den Zellzyklus sowie die Apoptose ein. Hinzu kom-
men Effekte auf die interzellulare Kommunikation, die Angiogenese als Aus-
druck der Metastasierungsneigung eines Tumors, die Immunabwehr und den
Schutz der DNA. Sekundére Pflanzenstoffe nehmen auf nahezu alle diese Pro-
zesse Einfluss. Carotinoide scheinen die interzelluldre Kommunikation und
damit die gegenseitige Wachstumskontrolle der Zellen zu fordern. Provitamin-
A-wirksame Carotinoide entfalten mdglicherweise einen tumorsuppressiven
Effekt auch Uber die Retinsaure. Die Schutzfunktion der Erndhrung, einer Streu-
ung von Krebszellen tber den Blutweg entgegenzuwirken, ist begrenzt. In-
vitro-Studien und Tierversuchen zufolge entfalten n-3-Fettsduren, Flavonoide
und Selen eine Antiangiogenese-Wirkung. Der Immunstatus wird von der Rela-
tion n-6-/n-3-Fettsduren beeinflusst. Die wohl bekannteste antikanzerogene
Wirkung von Nahrungsbestandteilen ist die antioxidative. Isothiozyanate und
Monoterpene beschleunigen die Detoxifizierung potenziell kanzerogener Sub-
stanzen. Ungeachtet dessen lassen sich Empfehlungen fur die Aufnahme einzel-
ner Lebensmittel oder Nahrungsinhaltsstoffe aus krebspraventiver Sicht bisher

nicht formulieren.
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Des Weiteren hemmen hohe Selen-
gaben in Form von Natriumselenit
oder Seleno-Aminosduren bei Brust-
krebs die intratumorale MikrogefaR3-
dichte. Die Gefal’dichte des umliegen-
den gesunden Gewebes wird nicht be-
einflusst. Dieser Effekt ist mit einer
verminderten Aktivitat der Metallo-
proteinase-2 in Verbindung gebracht
worden [13]. Metalloproteinasen spie-
len bei der Tumorzellinvasion und
Metastasierung eine grofRe Rolle; denn
sie vermitteln das Auflésen von Basal-
membranen und die Invasion in das
Stroma. Da Selen bereits bei relativ ge-
ringer Uberdosierung toxisch wirkt,
bleiben Uber den Bedarf hinausgehen-
de Selengaben jedoch nur der klini-
schen Intervention vorbehalten. Nah-
rungsglycin konnte gleichfalls dosis-
abhangig die GefalRneubildung in
Karzinomzellen der Haut (Melanom)
hemmen [27].

Alle aufgefuhrten Befunde stam-
men aus In-vitro-Experimenten mit
Zellkulturen. Uber einen diesbeziigli-
chen therapeutischen Erfolg der Sub-
stanzen beim Menschen kdnnen nur
Vermutungen  angestellt  werden,
ebenso Uber die wirksamen Mengen.
Selbst bei einem Nachweis der Wirk-
samkeit mussten sie in vivo einer the-
rapeutischen Intervention vorbehal-
ten bleiben und wahrscheinlich hoch
dosiert werden.

EinflUsse der Ernahrung
auf den Immunstatus

Neben direkten Effekten von Fettsdu-
ren auf die Apoptose und den Zellzyk-
lus gibt es auch immunologische und
zwar im Sinne einer Immunaktivie-
rung oder Suppression (biological re-
sponse modification). Beides ent-
scheidet letztlich Uber das Leben und
Absterben von Tumorzellen mit spezi-
fischen Tumorantigenen. Bestimmte
Prostanoide, Leukotriene und Hy-
droxyfettsduren, deren Synthese von
Fettsauren ausgeht, beeinflussen die
Bildung von Zytokinen. Diese aktivie-
ren oder inaktivieren ihrerseits Im-
munabwehrzellen. GroRe Mengen an
Prostaglandin E, (PGE,), das aus Ara-
chidonsaure (C20:4n-6) gebildet wird,
wirken immunsuppressiv. Sie vermin-
dern die Proliferation und Aktivitat
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Tab. 2: Korpereigene Mechanismen, in die chemopraventiv wirkende Nah-
rungsinhaltsstoffe beim Mammakarzinom eingreifen

Mechanismus

Apoptose

Zellwachstum
Beinflussung des Hormonstoffwechsels

Beeinflussung Zellzyklus-regulierender Zykline

Zellkommunikation
Angiogenese
Detoxifizierung
Immunmodulation
antioxidative Wirkung

von T- und B-Lymphozyten sowie von
Makrophagen. Die Cyclooxygenase-2
ist das fur die Bildung von PGE,
verantwortliche Enzym. Steht dem
Korper primar Eicosapentaensaure
(C20:5n-3) zur Verfuigung, so entsteht
PGE;, ein Prostanoid mit einem ande-
ren Wirkungsspektrum. In diesem Fall
wird die immunsupprimierende Wir-
kung von PGE, abgeschwécht. Gerade
das Enzym Cyclooxygenase-2 wird in
Brustkrebszellen haufig Uberexpri-
miert. Cyclooxygenase-2-Hemmer
(z. B. Acetylsalicylséure) konnten des-
halb im Tiermodell das Wachstum von
Mammakarzinomen hemmen [22, 24].
Allerdings wirken auch grofRe Mengen
von n-3-Fettsauren immunsuppressiv.
Immunologisch betrachtet, sind des-
halb weniger die absoluten Mengen
an zugefuhrten n-3- und n-6-Fettsau-
ren ausschlaggebend, sondern das
Verhdltnis beider zueinander. Derzeit
wird ein Verhdltnis von 5:1 empfoh-
len. ,,Immunneutral“ wirken nach ei-
ner Hypothese von KINSELLA
et al. [16] erst n-6- zu n-3-Fettsauren-
Relationen von 3:1 bis 2:1. Da n-3-
Fettsauren nur in Olen von Seefischen
und ganz wenigen Pflanzendlen, wie
Leindl, Uberreprasentiert sind, ist es in
Regionen mit geringem Verzehr von
Fisch sehr schwierig, einem solchen
Verhdltnis nutritiv gerecht zu werden.

Ernahrung und
Tumorinitiation

Die bislang beschriebenen Mechanis-
men betrafen die Effekte von Nah-
rungsbestandteilen auf die Promotion
und Progression von Krebs auf der

Nahrungsinhaltsstoffe
(CEINJEIR)]

Flavonoide, Isoflavonoide,
Monoterpene, Glucosinolate

Phytodstrogene

Polyphenole, monozyklische Terpene, CLA
Carotinoide

Isoflavonoide, n-3-Fettsauren, Selen
Isothiocyanate

n-3-Fettsauren

Carotinoide, Polyphenole

Ebene der zelluldren Regulation. Die
Erndhrung kann jedoch auch in die
Initiation von Krebs eingreifen. Un-
gleichgewichte zwischen oxidativen
und antioxidativen Vorgangen im Sin-
ne eines oxidativen Stresses kénnen
zur Schadigung von DNA fuhren. Al-
lerdings enthalt die Nahrung auch
Stoffe, die davor schitzen. Das sind
Antioxidantien und Stoffe, die eine
Bildung von Phase-ll-Detoxifizie-
rungsenzymen zur schnellen Entgif-
tung potenziell kanzerogener Sub-
stanzen induzieren.

Freie Radikale (Molekule mit unge-
paarten Elektronen) sind extrem reak-
tionsfahig und kénnen die DNA sché-
digen. Im Kdorper entstehen sie lau-
fend, sowohl durch exogene Ursachen
(z. B. energiereiche Strahlung) als
auch im Rahmen physiologischer Pro-
zesse, wie Fremdstoffmetabolisierung
und Infektabwehr. Polymorphkernige
Leukozyten, Monozyten und Makro-
phagen nutzen beispielsweise das to-
xische Potenzial reaktiver Sauer-
stoffspezies (ROS, radikalische Verbin-
dungen und Formen von molekula-
rem Sauerstoff), um phagozytierende
Bakterien und Protozoen im Zusam-
menspiel mit lytischen Enzymen ab-
zutéten und zu eliminieren. Natur-
gemaf schadigen ROS nicht nur Kei-
me, sondern auch das Wirtsgewebe
selbst. Zum Schutz hiervor besitzt der
Kdrper Enzymsysteme oder endogen
gebildete Substanzen (z. B. Glutathi-
on, Harnsaure), die reaktive in weni-
ger reaktive Sauerstoffspezies uUber-
fuhren. Dariiber hinaus gibt es essen-
tielle Nahrstoffe mit antioxidativer
Wirkung wie die Vitamine E und C.

321



In der Diskussion

Zahlreiche sekundéare Pflanzenstoffe
wirken ebenfalls antioxidativ, als
Quencher (Ausldscher) von Singulett-
sauerstoff oder Radikalfanger (Sca-
venger). Dies sind vor allem Carotinoi-
de (z. B. B-Carotin, Lycopin, Cantha-
xanthin, Zeaxanthin), aber auch Poly-
phenole (z. B. Quercetin, Catechine).
Beide Gruppen von Verbindungen
sind in zahlreichen Obst- und Gemu-
searten vertreten.

Sekundére Pflanzenstoffe kdnnen
ebenso in die Fremdstoffmetabolisie-
rung eingreifen. Fremdstoffe, die in
den Korper gelangen, werden auf en-
zymatischem Wege in eine ausscheid-
bare Form umgewandelt (Biotransfor-
mation). Die Biotransformation findet
vor allem in der Leber statt, daneben
aber ebenso in anderen Geweben wie
der Brustdruse. Sie lauft in zwei Pha-
sen ab. In der Phase 1 werden misch-
funktionelle Oxygenasen tétig, die ein
Sauerstoffatom aus molekularem Sau-
erstoff auf das Substrat Ubertragen.
Fur alle Oxidationen muss Sauerstoff
aktiviert werden. Im Rahmen dieser
Phase-1-Reaktionen entstehen Singu-
lettsauerstoff sowie kurzlebige Radi-
kalzwischenstufen. Manchmal wird
dabei aus einem harmlosen Fremd-
stoff allerdings ein kanzerogener Wirk-
stoff (metabolische Giftung). Alkohol
scheint auf diesem Wege die Produkti-
on reaktiver Sauerstoffspezies stark
anzuregen [37]. Einige der kritischen
Enzyme, wie die Aldehydoxidase und
die Xanthin-Oxidoreduktase, werden
auch in der Brustdriise exprimiert
[37]. Dies ist mdglicherweise der
Grund fur die in einigen Studien auf-
gezeigte lineare Beziehung zwischen
Alkoholkonsum und Brustkrebsinzi-
denz[10, 30].

In der Phase 2 der Biotransformati-
on werden an die in der Phase 1 ge-
schaffenen funktionellen Gruppen aus
dem Intermediéarstoffwechsel stam-
mende Reste gekoppelt. Dafur gibt es
zahlreiche Enzyme, die je nach Art des
Ubertragenen Restes benannt werden.
Durch Phase-2-Detoxifizierungsenzy-
me entstehen meist harmlose Konju-
gate, die Uber die Niere oder Galle aus-
geschieden werden. Die Phase 1 der
Fremdstoffmetaboliserung bildet so-
mit den kritischen Schritt. Eine
schnelle Konjugierung hingegen wirkt
auch einer Zelltransformation entge-
gen.

Sulforaphan, ein Isothiozyanat aus
der Familie der Kreuzblutler, sowie
monozyklische Terpene (Limonen,
Perillaalkohol) stimulieren die Biosyn-
these von Phase-2-Detoxifizierungs-
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enzymen und kdnnen einer Bildung
von DNA-Addukten (analytisches Kri-
terium flr geschadigte DNA-Strange)
entgegenwirken [5, 14, 29]. Im Tierver-
such konnte Sulforaphan sogar die
Entwicklung von chemisch induzier-
tem Brustkrebs hemmen [41].

Fazit

Tabelle 2 zeigt noch einmal zusam-
mengefasst, in welche koérpereigene
Mechanismen Nahrungsinhaltsstoffe
eingreifen koénnen. Viele der Wir-
kungsmechanismen sind jedoch noch
Uberhaupt nicht oder nicht vollstan-
dig geklart. Fur die meisten sekun-
daren Pflanzenstoffe ist es darum der-
zeit nicht mdglich, Zufuhrempfehlun-
gen zu geben, wie dies fUr essentielle
Néhrstoffe der Fall ist. Erst in den letz-
ten Jahren hat man begonnen, um-
fangreiche Daten aus Laborexperi-
menten und epidemiologischen Stu-
dien systematisch auszuwerten. Es ha-
ben deshalb auch erst wenige Verbin-
dungen das nachste Auswahlverfah-
ren erreicht: die klinische Intervention
am Menschen. Sie bildet den letzten,
entscheidenden Prifschritt. Vom ein-
seitigen Verzehr einzelner ,,gesunder*
Lebensmittel ist abzuraten. Es ist an-
zunehmen, dass nur die Kombination
von Pflanzenstoffen fir deren gesund-
heitliche Wirkung verantwortlich ist.
Daruber hinaus beeinflussen Fettsau-
ren bzw. deren Relationen zueinander
bis zu einem gewissen Grad den Im-
munstatus eines Individuums. Erndh-
rung im Sinne einer Pravention von
Krebs bedeutet im allgemeinen ,,mehr
von dem, was uns gut tut, und weniger
von dem, was uns schadet”. Dazu
gehoéren vor allem:
Ubergewicht vermeiden,
Nahrungsimbalanzen und poten-
ziell schadigende Substanzen wie
Alkohol auf ein Minimum reduzie-
ren,
Lebensmittel  abwechslungsreich
auswahlen und verzehren,
den Obst-, Gemduse-, Getreide-,
Milchprodukte- und Fischverzehr
steigern.

Die Problematik solcher Empfehlun-
gen besteht darin, dass sie meist nur
Gehor bei Menschen finden, die oh-
nehin ein ausgepragtes Gesundheits-
bewusstsein haben. Nicht selten wer-
den solche Empfehlungen allerdings
auch tbertrieben und bis ins Extreme
gesteigert. Unerreicht bleibt zumeist
der Personenkreis, der am meisten da-
von profitieren wirde. Eine weitere

Schwierigkeit besteht darin, sich der
in unserem Kulturkreis konventionel-
len Ernédhrung zumindest teilweise zu
entziehen. Zudem haben sich in unse-
ren Breiten viele wiinschenswerte Le-
bensmittel, wie z. B. solche auf Sojaba-
sis, nie etablieren kénnen. Darlber
hinaus wirkt besonders bei der alteren
Generation noch die in den Kriegszei-
ten erlebte schlechte Versorgungslage
nach. Das Geschick von Medien, Per-
sonen mit Beratungsfunktionen, Er-
nahrungswissenschaftlern und Arzten
wird schlie3lich dartiber entscheiden,
ob und wie sehr sich die Eigenverant-
wortlichkeit fir die Gesundheit in der
Bevolkerung anregen l&sst.

Mein besonderer Dank fir die finanzi-
elle Unterstitzung gilt der Bayerischen
ATe.V.
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