SEKUNDARE PFLANZENSTOFFE

Warum ist Kohlgemuse gesund”?

Wirkungen der sekundaren Pflanzenstoffe

AuUs Brassicaceae

AnNikA WAGNER*®

Die im Zusummenhuny mit dem Verzehr von Kohlgemuse beobuchteten gesundheitsférdernden
Effekte werden vor dllem auf die in Brussicuceue vorkommenden Glucosinolute beziehunysweise
auf deren Hydrolyseprodukte zurickygeflhrt. Neben den beschriebenen chemoprdventiven und
anfiinflummatorischen Wirkungen weisen neuere Untersuchungen auch auf eine Modulierbarkeit
epigenetischer Mechuhismen durch sekunddre Pflunzenstoffe aus Brussicugemuse hin. Es scheint,

duss diese Verbindunyen ihre gesundheitsférdernden Effekte Uber verschiedene Weye vermitteln,

wie yenuau, ist jedoch derzeit hoch hicht vollstandiy yeklart,

Botanisch gehort Kohlgemiise zur Familie
der Brassicaceae. Es ist ein wichtiger Be-
standteil der menschlichen Erndhrung,
vor allem in westlichen und 0stlichen
Kulturen. Zu den wichtigsten Mitgliedern
der Brassicaceae mit nutritiver Bedeu-
tung zdhlen die Gemise Kohl,

heitliche Grundstruktur aufweisen. Sie
bestehen aus einem $-D-Glucopyranose-
Rest, der Uber ein S-Atom an einen (Z)-N-
Hydroximinosulfat-Ester gebunden ist,
sowie einer variablen Seitenkette (3, 4).
Allerdings scheinen die gesundheitsfor-

en, Schneiden) mit dem Glucosinolat in
Kontakt, das sich in der Vakuole befindet
(5). Bei der enzymatischen Spaltung der
Glucosinolate kdnnen - je nach Reakti-
onsbedingung - neben den Isothiocya-
naten auch Nitrile und Thiocyanate ent-

stehen (6) (Abbildung 1). Neuere
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Kohlrabi wie auch das Blattgem-
se Ruccola und die Gewdirze Senf
und Wasabi (1). Epidemiologische
Studien zeigen einen Zusammen-
hang zwischen dem erhohten
Konsum von Kohlgem{se und der
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Untersuchungen zeigen, dass se-
kundéare Pflanzenstoffe aus Brassi-
cagemiise ihre gesundheitsfor-
= dernden Effekte moglicherweise
auch durch eine Wirkung auf epi-
genetische  Mechanismen  wie
DNA-Methylierungen, Histonmo-
difikationen und micro-RNA ver-

1451
mitteln kdonnen (7). Verschiedene

Entstehung von Krebserkrankun-
gen. Diese gesundheitsfordern-
den Eigenschaften der Brassica-
ceae werden vor allem auf die in diesen
Pflanzen vorkommenden sekundaren
Pflanzenstoffe wie die Glucosinolate zu-
riickgefiihrt (2). Glucosinolate sind che-
misch stabile Verbindungen, die eine ein-

*Institut flir Humanern@hrung und Lebensmittelkunde,
Christian-Albrechts-Universitat, Kiel

-

Abbildung 1: Reaktionsschema der Myrosinase-vermittelten Hydrolyse
der Glucosinolate (modifiziert nach [4])

dernden Effekte nicht durch die Glucosi-
nolate selbst, sondern vielmehr durch die
mittels Myrosinasespaltung entstehen-
den Hydrolyseprodukte und hier vor al-
lem die Isothiocyanate vermittelt. Das En-
zym Myrosinase ist in der Pflanzenzelle in
den Myrosinzellen lokalisiert und kommt
erst durch mechanische Zerstérung (Kau-

Studien haben bereits die chemo-
praventive und antiinflammatori-
sche Wirkung dieser Verbindungen
beschrieben.

Epigenetisch bedingte Veréinderun-
gen der Genexpression

Unter Epigenetik wird eine vererbte
Anderung der Genexpression verstan-
den, die nicht auf einer Anderung der
DNA-Sequenz beruht. Zu epigenetischen
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Anderungen zihlen DNA-Methylierun-
gen, Histonmodifikationen und micro-
RNA-Expression. Zu den haufigsten post-
translationalen  Modifikationen  der
Histone gehoren Acetylierungen und
Deacetylierungen, die durch Histon-Ace-
tyl-Transferasen (HAT) beziehungsweise
Histon-Deacetylasen (HDAC) vermittelt
werden und in einer Aktivierung oder
Hemmung der Genaktivitat resultieren.
HAT Ubertragen Acetylgruppen von Ace-
tyl-CoA auf Lysinreste am Histon, und
HDAC I6sen Acetylgruppen am Histon ab
und Ubertragen diese auf CoA. Allerdings
gibt es derzeit keine Studien, die den Ein-
fluss von sekundaren Pflanzenstoffen aus
Kohlgemiise auf die HAT-Aktivitat be-
schreiben. Einige Studien zeigen, dass
Isothiocyanate die HDAC-Aktivitat inhi-
bieren kénnen. In isothiocyanatbehan-
delten Darmkrebszellen wurde neben
einer Hemmung der HDAC-Aktivitdt auch
ein Anstieg im HDAC-Proteinumsatz be-
obachtet. Eine Hemmung der HDAC-Akti-
vitdt wurde fir weitere Isothiocyanate
(z.B. Sulforaphan [SFN], Phenylethyl-Iso-
thiocyanat [PEITC] und Butyl-Isothiocya-
nat [BITC]) auf Zellebene beschrieben. Die
Aufnahme SFN-reicher Broccolisprossen
fihrte in gesunden Probanden zu einer
HDAC-Hemmung (2).

DNA-Methylierungen sind ebenfalls epi-
genetische Verdnderungen, die durch
verschiedene  DNA-Methyltransferasen
(DNMT) vermittelt werden. Sie kénnen
die Genexpression beeinflussen, indem
sie Methylgruppen aus S-Adenosyl-L-
Methionin (SAM) auf Cytosine Uber-
tragen. Im Gegensatz zu normalen Zellen
weisen transformierte Zellen haufig hy-
permethylierte Promotoren und/oder ei-
ne genomweite Hypomethylierung auf.
Chronisch degenerative Erkrankungen
wie auch der Alterungsprozess werden mit
Verdnderungen im Methylierungsmuster
der DNA in Verbindung gebracht. Zur Wir-
kung der sekunddren Pflanzenstoffe aus
Brassicaceae auf DNMT sind derzeit nur
wenige Studien verfligbar. In verschiede-
nen Zellen (u.a. MCF-7, CaCo-2, LnCaP)
konnte SFN die DNMT-Aktivitat hemmen.
Auch das naturlicherweise vorkommende
Isothiocyanat Iberin und das synthetische
Isothiocyanat Phenylhexyl-Isothiocyanat

()

(PHT) hatten eine hemmende Wirkung auf
DNMT. Allerdings fehlen In-vivo-Studien,
die eine DNMT-Inhibition durch sekundare
Pflanzenstoffe aus Kohlgemise belegen
().

microRNA sind evolutiondr konservierte
kleine, nicht codierende RNA-Molekiile
mit einer Ldnge von zirka 22 Nukleotiden,
die posttranskriptional die Genexpres-
sion beeinflussen kénnen. Nach Bindung
im 3’-untranslatierten Bereich der mRNA
(3'UTR) kommt es — je nach Komplemen-
taritat zwischen microRNA und mRNA -
zur Hemmung der Translation oder De-
gradation der mRNA. Im Organismus sind
microRNA an einer Vielzahl zelluldrer
Prozesse beteiligt. Moglicherweise wer-
den die gesundheitsférdernden Effekte
von Brassicaceae auch Uber eine Wirkung
auf microRNA vermittelt. In Studien an

Abbildung 2:

Sekundire Pflanzenstoffe aus
Brassicaceae wirken iiber ...

. eine Hemmung der inflamma-
torischen Signalwege

. eine Induktion der Chemo-
protektion

. epigenetische Mechanismen

Zellkulturen wurde fir die Isothiocyanate
Iberin, SFN, PEITC, BITC und Allyl-Iso-
thiocyanat (AITC) eine Wirkung auf
verschiedene microRNA gezeigt. Uber
Datenbanken lassen sich microRNA-Bin-
dungsstellen in der 3'UTR von Genen
vorhersagen. So werden fiir den Trans-
kriptionsfaktor Nrf2 (Nuclear Factor
[erythroid-derived 2]like 2) mehr als 40
konservierte microRNA als potenzielle
Bindungspartner vorhergesagt (http://
microrna.org/microrna/home.do).  Eine
Bindung dieser microRNA in der 3'UTR
und damit eine Hemmung der Nrf2-Gen-
expression wurde bisher jedoch nur fiur
miR-93, miR-144, miR-153, miR-27a, miR-
132 sowie miR143-5p auf experimenteller
Ebene belegt. Interessanterweise wirken
die in der Literatur beschriebenen Nrf2-
modulierenden microRNA miR-200a und

miR-141 nur indirekt auf Nrf2, da sie die
Expression des Inhibitorproteins Keap1
hemmen und damit zu einer Induktion
von Nrf2 fiihren. Einerseits kann die Ex-
pression dieser microRNA durch Umwelt-
parameter wie Dieselabgase oder das
Mycotoxin Ochrachtoxin A beeinflusst
werden. Andererseits wurde beobachtet,
dass Nrf2 selbst die Expression der
microRNA miR-1 und miR-206 induzieren
und gleichzeitig seine eigene Expression
steigern kann (2).

Sekunddre Pflanzenstoffe aus Kohl-
gemise hemmen die Aktivierung
von NFkB ...

Die gesundheitsfordernden Eigenschaf-
ten der sekundaren Pflanzenstoffe aus
Kohlgemiise werden unter anderem auf
eine Induktion antioxidativer Gene sowie
Phase-1- und/oder -2-Gene des Fremd-
stoffmetabolismus, aber auch auf die
Modulierbarkeit  proinflammatorischer
Signalwege zurilickgefiihrt. An der Regu-
lation dieser Prozesse sind verschiedene
Transkriptionsfakoren wie beispielsweise
Nrf2 und NFkB beteiligt. Der Transkrip-
tionsfaktor Nuclear Factor kappa B (NFkB)
ist ein zentraler Regulator von Entziin-
dungsprozessen im Organismus, der un-
ter basalen Bedingungen als Heterodimer
im Zytoplasma vorliegt und dort an sein
Inhibitorprotein IkBa gebunden ist. In
Gegenwart proinflammatorischer Signal-
molekiile wie Zytokinen oder reaktiver
Sauerstoffspezies (ROS) kommt es zum
Abbau des Inhibitorproteins IkBa, das
Heterodimer wandertin den Zellkern und
kann durch Binden an die kB-Site der
DNA die Zielgenexpression initiieren.
Neben der Cyclooxygenase-2 zdhlen un-
ter anderen auch die induzierbare NO-
Synthase, Proteine mit antiapoptotischer
Funktion sowie Matrix-Metalloproteina-
sen zu den NFkB-Zielgenen. Eine Hem-
mung von NFkB scheint folglich ein viel-
versprechender Ansatz fiir eine Therapie
entziindlicher Erkrankungen zu sein. Eine
Reihe natirlicher NFkB-Inhibitoren sind
bereits beschrieben. Bei den aus Brassica-
gemiise stammenden Verbindungen SFN,
PEITC, 8-Methylsulphinyloctyl-Isothiocya-
nat und Indol-3-Carbinol handelt es sich
um natlrliche Inhibitoren von NF«kB. In

SNWE]ZER ZITSCHRIFT FﬁREHRUNGSMEDIZIN 2 :/1 4



SEKUNDARE PFLANZENSTOFFE

verschiedenen Modellsystemen konnte
die antiinflammatorische Wirkung dieser
Substanzen beschrieben werden.

Eine Behandlung Lipopolysaccharid-
(LPS-)aktivierter muriner Makrophagen
mit diesen Substanzen resultierte sowohl
in einer Hemmung von NFkB als auch in
einer verminderten Expression seiner
Zielgene. In einem Dextran-Natrium-Sul-
fat-(DSS-)Kolitis-Modell flihrte eine 7-ta-
gige Vorbehandlung von C57BL/6-Mé&u-
sen mit SFN zu einem geringeren
Schweregrad der induzierten Kolitis im
Vergleich zu den Kontrolltieren. Dariiber
hinaus konnten in BALB/c-Mausen, die an
einem kolitisassoziierten Tumor litten,
durch eine Behandlung mit 3,3'-Diindo-
lylmethan (DIM), ebenfalls einer Substanz
aus Kohlgemiise, niedrigere Spiegel pro-
inflammatorischer Zytokine, Prostaglan-
din E(2) und NO detektiert werden.
Zusatzlich war die Anzahl der Dickdarm-
tumore im Vergleich zu den Kontrolltie-
ren reduziert. Folgende Mechanismen fur
die antiinflammatorische Wirkung von se-
kunddren Pflanzenstoffe aus Brassicage-
muse werden in der Literatur diskutiert:
(@) Hemmung der Bindung von NFkB an
die DNA; (b) Storung der NFkB-Transloka-
tion; (c) Stabilisierung des Inhibitorpro-
teins IkBo durch eine verringerte Phos-
phorylierung des IkB-Kinasekomplexes
und (d) Hemmung der ROS-induzierten
NFxB-Aktivierung (2).

... und wirken tber Nrf2
chemopréventiv

Im Rahmen der Chemopravention hat der
redoxsensitive Transkriptionsfaktor Nrf2
eine zentrale Rolle inne. In Gegenwart von
Isothiocyanaten oder anderen elektrophi-
len Verbindungen wird der unter basalen
Bedingungen im Zytoplasma vorliegende
Nrf2/Keap-1-Komplex zerstort und so Nrf2
freigesetzt. Ausgel6st wird dies entweder
durch die Phosphorylierung des Nrf2
durch vorgeschaltete Kinasen oder eine

durch Prooxidanzien vermittelte Modifika-
tion der Cystein-Thiol-Gruppen im Keap1.
Im Zellkern bindet Nrf2 zusammen mit
verschiedenen Kofaktoren (kleine Maf-
Proteine, c-Jun, cAMP-response element
binding [CREB] protein [CBP]) an das An-
tioxidativ-Responsive-Element (ARE), wo-
durch die Zielgenexpression angeschoben
wird. Phase-2- und antioxidative Enzyme
(z.B. NADPH-Quinon-Oxidoreduktase 1,
Hamoxygenase 1, Superoxiddismutase
oder Glutathion-S-Transferasen) werden
durch Nrf2 kontrolliert. Nrf2 spielt neben
der Chemopravention auch eine Rolle in
der Inflammation. So sind Nrf2-defiziente
Mause anfélliger gegeniiber einer durch
DSS-Gabe hervorgerufenen Kolitis im Ver-
gleich zu Nrf2+-Tieren. Dies zeigt sich auch
in einer geringeren Expression antioxidati-
ver und Phase-2-Enzymen sowie einem
héheren Spiegel proinflammatorischer
Marker. In verschiedenen Modellsystemen
fihren eine Reihe sekundarer Pflanzen-
stoffe zu einer Akkumulation von Nrf2 im
Zellkern. Neben SFN resultiert auch eine
Behandlung mit anderen Isothiocyanaten
wie AITC und BITC in einer Induktion des
Nrf2-ARE-Signalwegs. Wird Nrf2 Uberex-
primiert, konkurrieren Nrf2 und NFKB um
den Kofaktor CBP, wodurch Nrf2 die Ex-
pression von NFkB modulieren kann. Dar-
Uber hinaus wird eine Interaktion zwi-
schen NFkB und Nrf2 postuliert (2).

Fazit

Zusammenfassend ldsst sich feststellen,
dass die gesundheitsférdernden Eigen-
schaften von Brassicagemdise durch die
darin enthaltenen Glucosinolate bezie-
hungsweise deren Abbauprodukte ver-
mittelt werden. Verschiedene Studien
belegen fiir diese Substanzen sowohl
chemopréventive als auch antiinflamma-
torische Effekte. Aktuelle Studien weisen
zudem auf eine Modulierbarkeit epigene-
tischer Mechanismen wie Histonmodi-
fikationen, DNA-Methylierungen und
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microRNA durch sekundare Pflanzenstof-
fe aus Brassicagemuse hin. Allerdings ist
die Datenlage diesbeziiglich nicht aus-
reichend. Hinsichtlich der Pravention und
Behandlung chronischer Erkrankungen
durch sekundare Pflanzenstoffe aus Kohl-
gemdise sind deshalb weitere Studien -
insbesondere Humanstudien — wiinschens-
wert und notwendig. In Abbildung 2 sind
die postulierten gesundheitsfordernden
Effekte sekunddrer Pflanzenstoffe aus
Kohlgemiise zusammengefasst.
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