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Ziel der Reihe ,,Basiswissen aktualisiert ist es, zweimonatlich
Ubersichtlich den derzeit aktuellen Wissensstand tiber Nahrstof-
fe und andere, der Gesundheit dienende Nahrungsinhaltsstoffe

zu vermitteln.

Definition, Chemie,
Vorkommen

Glucosinolate sind schwefelhaltige
Molekiile, die im Sekundarstoffwech-
sel der Pflanze aus Aminosauren ge-
bildet werden. Sie kommen vorwie-
gend in Pflanzen der Familie Cruci-
ferae (Kreuzblitler) vor und sind in
Senf, Kresse, Meerrettich sowie Kohl-
gemisearten verantwortlich fir deren
typischen Geschmack. Alle Glucosino-
late sind chemisch stabile Molektle
mit einer gemeinsamen Grundstruk-
tur, die aus einer Glucoseeinheit, einer
schwefelhaltigen Gruppierung mit ei-
nem Aglukonrest sowie einer Sul-
fatgruppe besteht (Abb. 1). Uber 120
verschiedene Glucosinolate wurden
identifiziert; diese unterscheiden sich
jedoch nur im Aglukonrest, der eine
Alkyl-, Alkenyl-, Aryl- oder Indolyl-
struktur aufweist (Tab. 1). Der Aglu-
konrest ist letztendlich fur die sensori-
schen und physiologischen Wirkun-
gen entscheidend. So wird z.B. die
Schérfe von Meerrettich und Senf
durch Allylisothiocyanat ausgel6st, Si-
nigrin und Progoitrin bedingen den
bitteren Geschmack in Rosenkohl und
anderen Kohlgemiuisearten.

Das fur die Spaltung der Glucosino-
late verantwortliche Enzym ist die My-
rosinase (B-Thioglucosidase), die in
der Pflanzenzelle raumlich getrennt
von den Glucosinolaten vorliegt. Die
rdumliche Trennung wird
durch mechanische Einwir-
kungen (z. B. Schneiden,

Kauen) aufgehoben und da-

durch wird ein enzymati- HO
scher Abbau ausgel6st. Beim
Abbau entstehen dquimola-
re Mengen an Glucose, Sul-
fat und dem jeweiligen Aglu-
kon. Ascorbinsdure wirkt
dabei als Coenzym, vermut-
lich durch die Bereitstellung
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einer nukleophilen katalytischen
Gruppe. Aus dem instabilen Aglukon
werden primér Isothiocyanate sowie
andere Abbauprodukte wie Thiocya-
nate und Nitrile gebildet (Abb. 2). Un-
ter dem Begriff ,,Senfole” werden die
Isothiocyanate zusammengefasst. So-
weit sie aus Indolylglucosinolaten ge-
bildet werden, sind sie chemisch nicht
stabil und zersetzen sich spontan zu
Indol-3-Carbinol und weiteren Indol-
verbindungen. Welche Glucosinolat-
derivate entstehen, ist — aul’er vom
Aglukonrest — stark von Faktoren wie
Temperatur, pH-Wert, Lagerung und
Konservierungsverfahren der Gemdu-
searten abhangig. So werden bei neu-
tralem pH-Wert vermehrt Isothiocya-
nate gebildet, bei saurem pH-Wert
sind es primar Nitrile.

Glucosinolate machen bei einigen
Brassica-Arten bis zu 1 % der Trocken-
masse aus, allerdings treten grof3e sor-
tenbedingte Unterschiede auf (Tab. 2).
In 100 g frischem Brokkoli finden sich
50-100 mg Glucosinolate, wobei Brok-
kolisprossen (10- bis 100fach hohere
Mengen als in Brokkoligemuse) die
hochsten Konzentrationen aufweisen.
Mit dem Wachstum und der Reife der
Pflanzen nimmt ihr Glucosinolatge-
halt ab. Der Glucosinolatgehalt in
Wildformen kann den Gehalt in Zich-
tungen um den Faktor 1000 Uberstei-
gen. Wildpflanzen werden heutzutage
z. B. genutzt, um den Gehalt an poten-
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Abb. 1: Grundstruktur der Glucosinolate

ziell antikanzerogen wirkenden Glu-
cosinolaten in Brokkolineuzichtun-
gen wieder zu erhdhen.

Das Erhitzen von Kohlgemusearten
verringert den Glucosinolatgehalt um
35 bis 60 %. Neuere Untersuchungen
gehen beim Weilzkohl von einem Glu-
cosinolatverlust nach 10 min Kochen
von mehr als 50 % aus. Die Verluste ge-
hen auf die thermische Instabilitat der
Glucosinolate sowie auf deren Auslau-
gung in die Kochflussigkeit zurtck.
Die beim Erhitzen entstehenden In-
dolverbindungen besitzen im Tierver-
such eine geringere antikanzerogene
Wirkung als die im unerhitzten Kohl-
gemuse vorliegenden. Bei der Fer-
mentation von WeiRkohl werden alle
darin vorhandenen Glucosinolate in-
nerhalb von 2 Wochen hydrolisiert.

Bioverfugbarkeit,
Stoffwechsel

Isothiocyanate und Thiocyanate besit-
zen im Darm wegen ihrer Fettldslich-
keit eine hohe Bioverfligbarkeit. Phar-
makokinetische Studien mit oral ap-
pliziertem, *C-markiertem Allyl- und
Phenethylisothiocyanat konnten zei-
gen, dass diese Glucosinolatderivate
schnell im oberen Gastrointestinal-
trakt absorbiert werden. Zwei Stunden
nach der Nahrungsaufnahme liegt im
Blut die hdochste Konzentration vor. In
Gewebekulturuntersuchungen wurde
festgestellt, dass Glucosinolate durch
passiven Transport von der mukosalen
zur serosalen Seite des intestinalen
Dunndarmepithels gelangen.

Nach der Absorption werden Iso-
thiocyanate mit Glutathion konjugiert
und hauptsachlich zu N-Acetylcy-
steinderivaten (Mercaptursauren) um-
gewandelt. Im Harn kann ein Teil wie-

der in N-Acetylcystein und
antimikrobiell aktives Senf-
6l (Isothiocyanat) gespalten
bzw. als N-Acetylcysteinkon-
jugat ausgeschieden werden.
© Die maximale Ausscheidung
im Urin wird 2-4 h nach dem
Gemuseverzehr erreicht. Die
Ausscheidungsrate der Glu-
cosinolatabbauprodukte im
Urin innerhalb von 24 h nach
dem Verzehr entsprechender
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Tab. 1: Ausgewahlte Glucosinolate verschiedener Pflanzen

Trivialname

Chemisch bestimmende

Vorkommen

Strukturkomponente

Alkylglucosinolate
Glucoraphanin
Glucoiberin

Alkenylglucosinolate
Sinigrin
Progoitrin

2-Propenyl

Arylglucosinolate
Gluconasturtiin
Glucotropaeolin

Phenethyl
Benzyl

Indolylglucosinolate

Glucobrassicin 3-Indolylmethyl

Neoglucobrassicin

unerhitzter Gemusearten reicht beim
Menschen von 30 bis 67 %, wobei star-
ke interindividuelle Unterschiede be-
stehen. Bei erhitztem Gemuse liegt die
Ausscheidungsrate innerhalb von 24 h
mit 1 bis 20 % deutlich niedriger. Nicht
durch pflanzliche Myrosinasen hydro-
lysierte Glucosinolate kdnnen im
Dickdarm des Menschen durch bakte-
rielle Myrosinasen aufgespalten und
danach absorbiert werden. Durch eine
Behandlung mit Antibiotika kann die-
se intestinale Myrosinaseaktivitat fast
vollstdndig gehemmt werden. In einer
Humanstudie wurden bei Personen
mit regelmaRigem Verzehr von gri-
nem Gemise Isothiocyanatkonzen-
trationen im Urin bis zu 11 uM gemes-
sen. Glucosinolatderivate kénnen teil-
weise auch uber den enterohepati-
schen Kreislauf im Kdrper rezirkulie-
ren. Leber, Niere und intestinale Mu-
kosa stellen die Organe mit der hoch-
sten Gewebekonzentration dar. Im
Plasma von Personen mit normaler
Erndhrung und einer zusatzlichen
einmaligen Dosis von 40 mg Isothio-
cyanat wurde eine Isothiocyanatkon-
zentration von 413 + 193 nM gemes-
sen.

In vitro akkumulieren Isothiocyana-
te in verschiedenen Zellarten und
kénnen Konzentrationen erreichen,
die im millimolaren Bereich liegen.
Eine hohe intrazelluldre Konzentrati-
on ist Bedingung fur die Induktion der
Aktivitat von Entgiftungsenzymen
(Phase-11-Enzymen). Das Ausmalf} der
Isothiocyanatakkumulation steht in
direktem Zusammenhang mit der in-
trazellularen Glutathionkonzentration
(1 bis 10 mM), da die Konjugation der
Isothiocyanate mit Glutathion Voraus-
setzung fur die intrazellulére Aufnah-
me ist. Die Konjugation mit Gluta-
thion wird besonders effizient durch
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4-Methylsulfinyl-3-butylen
3-Methylsulfinylpropyl

2-Hydroxy-3-butenyl

N-Methoxy-3-indolylmethyl

Brokkoli, Rettich
WeiRkohl, Blumenkohl,
Kohlriibe, Brokkoli

Rosenkohl, Senf
WeiRkohl, Rosenkohl,
Kohlribe

Kohlriibe, Brunnenkresse
Garten- und
Kapuzinerkresse

Kohlrabi, Rettich,
Rosenkohl, Brokkoli
Kohlribe, Rettich, Senf

Glutathion-S-Transferase (GST) M1-1
katalysiert.

Erndhrungsphysiologie

In zahlreichen epidemiologischen
Studien wurde eine inverse Korrelati-
on zwischen der Aufnahme an Kohl-
gemisearten und dem Risiko fur
Dickdarmkrebs sowie andere Tumor-
arten beobachtet. Der tagliche Verzehr
von 2 Portionen Kohlgemiusearten soll
mit einer 50-prozentigen Reduktion
des relativen Risikos fur bestimmte
Tumorarten einhergehen. In einer
neueren Studie wurde beobachtet,
dass ein verringertes Dickdarm-
adenomrisiko bei hohem Verzehr von
Brokkoli nur bei den Personen vor-
handen war, die einen GSTM1-Null-
Genotyp aufwiesen. Dies ist bei ca.
50 % der Menschen (Kaukasier) der
Fall. Da diese Form der GST an der
Konjugation von Isothiocyanaten an
Glutathion beteiligt ist, ist bei diesen
Personen die Isothiocyanatausschei-
dung verlangsamt.

Bereits seit 1960 sind fur Abbaupro-
dukte der Glucosinolate in tierexperi-
mentellen Studien antikanzerogene
Wirkungen nachgewiesen worden.
Verschiedene Isothiocyanate und
Thiocyanate zeigten eine hemmende

Tab. 2: Glucosinolatgehalt in verschie-
denen Kohlgemusearten (umol/g
Trockenmasse) [Kushad et al. 1999]

Kohlgemuse pmol/g T™M

Brokkoli 12,8 (6,6-35,6)
Rosenkohl 25,1 (11,6-36,9)
WeiRRkohl 10,9 (8,1-41,2)
Blumenkohl 15,1 (10,0-21,1)
Griinkohl 15,0 (12,1-17,3)
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Wirkung auf die Krebsentstehung in
Speiserdhre, Magen, Brust, Leber und
Lunge. Isothiocyanate konnten die
Kanzerogenese sowohl im friihen als
auch in einem spéten Stadium beein-
flussen. Ihre Wirksamkeit ist abhangig
vom Zeitpunkt der Verabreichung des
Karzinogens sowie von der spezifi-
schen Struktur der Isothiocyanate. Die
Gabe der Isothiocyanate vor der Kan-
zerogenapplikation fihrte meist zu ei-
ner Hemmung der Kanzerogenese,
hingegen fuhrte die Zufuhr nach Kan-
zerogenapplikation in aller Regel zu
keiner Hemmung der Tumorentste-
hung. Direkte Wirkun-gen von Gluco-
sinolat-Abbauprodukten auf die Tu-
morentstehung beim Menschen sind
bisher nicht untersucht.

Die starke Abhangigkeit der anti-
kanzerogenen Wirkung der Isothio-
cyanate und Thiocyanate vom Zeit-
punkt der Verabreichung weist darauf
hin, dass sie die Krebsentstehung
wahrend der Initiationsphase beein-
flussen. Als Mechanismen werden
eine Hemmung von Phase-I-Enzymen
sowie eine Aktivierung von Phase-II-
Enzymen diskutiert. Da sowohl Iso-
thiocyanate und Thiocyanate als auch
inaktive Kanzerogene als Substrate flr
bestimmte Phase-I-Enzyme fungie-
ren, konnte die protektive Wirkung
dieser Glucosinolatderivate auf einer
kompetitiven Hemmung beruhen.
Glucosinolate interagieren synergis-
tisch und fuhren bei einer Applikation
mehrerer Glucosinolate zur starkeren
Aktivierung der Phase-llI-Enzyme als
die Applikation einzelner Glucosinola-
te. Ein intensiv untersuchter Aktivator
von Phase-1I-Enzymen ist das Sulfo-
raphan (1-lsothiocyanat-4-methylsul-
finylbutan) aus Brokkoli, welches in
vivo selektiv die Aktivitat der Quinon-
reduktase und der Glutathion-S-
Transferase induziert. Eine Aktivie-
rung von Phase-11-Enzymen wird als
Indikator fur eine antikanzerogene
Wirkung der Glucosinolatderivate an-
gesehen. Ein intensives mechanisches
Bearbeiten des Pflanzengewebes (Ras-
peln, Kauen) verstarkt die aktivierende
Wirkung. Des Weiteren wirkte Sulfora-
phan als indirektes Antioxidans. Es
hemmte selektiv die Proliferation von
humanen Dickdarmkrebszellen und
induzierte in diesen Zellen einen
Zellzyklusstopp sowie die Apoptose. In
einer klinischen Studie fuhrte die Auf-
nahme von téglich 3 g Brokkoliextrakt
(entsprechend 30 g frischem Brokkoli)
Uber 14 Tage jedoch zu keiner Ver-
anderung des Gesamt-Glutathion-S-
Transferase-Gehaltes in Blutlympho-
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Abb. 2: Abbau der Glucosinolate durch Myrosinase

zyten sowie in Dickdarmepithelzellen.
Moglicherweise war die Menge an
Brokkoliextrakt daftr zu niedrig. Im
Gegensatz dazu bewirkte in einer Hu-
manstudie mit Rauchern die tagliche
Aufnahme von 171 g Brunnenkresse
nach 3 Tagen eine signifikant erhohte
Ausscheidung von Karzinogenen wie
glucuronidierten Nikotinmetaboliten,
was auf eine Induktion von Phase-II-
Enzymen schlieBen l&sst. Neben der
Beeinflussung von Phase-1/11-Enzy-
men kdnnen verschiedene Glucosino-
latderivate im Tiermodell die Prolife-
ration hemmen sowie die Zelldifferen-
zierung und Apoptose induzieren. Die
Tatsache, dass die intestinale mikrobi-
elle Myrosinaseaktivitat zur lokalen
Freisetzung von Glucosinolatderiva-
ten fuhrt, wirft die Frage auf, inwie-
weit dieser Mechanismus kausal an
der in epidemiologischen Studien be-
obachteten Verringerung des relativen
Dickdarmkrebsrisikos durch den tagli-
chen Verzehr von Kohlgemiusearten
beteiligt ist.

Bei den indolhaltigen Glucosinola-
ten wurden im Tierversuch ebenfalls
antikanzerogene Wirkungen beobach-
tet. Besonders intensiv untersucht ist
das Indol-3-Carbinol. Auch bei diesem
Glucosinolatabkdmmling ist der Zeit-
punkt der Aufnahme, vor oder nach
der Kanzerogengabe, entscheidend
fur die Beeinflussung der Kanzeroge-

332

weise eine Rolle
bei der Pravention
hormonabhangi-
ger Tumorarten wie Brust- und Prosta-
takrebs, da dieses Glucosinolat den
Ostrogenstoffwechsel beeinflusst. Bei
Frauen ist fur die Ostrogenwirkung
hauptsachlich Ostradiol verantwort-
lich. Aus Ostradiol kénnen durch Hy-
droxylierung am C-16a-Atom 16a-Hy-
droxydstron und durch Hydroxylie-
rung am C-2-Atom Catechol-Ostrogen
entstehen. Das 16a-Hydroxydstron
besitzt eine starkere Ostrogenwirkung
und somit eine gréRRere brustkrebsfor-
dernde Wirkung als Catechol-Ostro-
gen. Welches der beiden Produkte ent-
steht, wird durch &uBere Einflisse
bestimmt. Die Bildung von Catechol-
Ostrogen wird von einer Cytochrom-
P450-abhangigen Monooxygenase ka-
talysiert, deren Aktivitat durch Indol-
3-Carbinol induziert wird. Dadurch
entsteht mehr Catechol-Ostrogen, das
als schwécheres Ostrogen eine protek-
tive Wirkung auf &strogenbezogene
Krebsarten zu haben scheint. In-vitro-
Versuche konnten jedoch zeigen, dass
Indol-3-Carbinol auch unabhangig
vom Ostrogenrezeptor das Wachstum
von Brustkrebszellen hemmt.

In einer klinischen Studie konnten
durch eine tagliche Aufnahme von
500 mg Indol-3-Carbinol (enthalten in
etwa 400 g WeiRkohl) bzw. von 500 g
Brokkoli die Catechol-Ostrogensyn-
these sowie die Ausscheidung des
Abbauproduktes Catechol-Ostron im

Urin erhdht werden. Dabei scheinen
300 mg Indol-3-Carbinol eine Min-
destdosis zu sein. In einer neuen klini-
schen Studie verzehrten postme-
nopausale Frauen uber 5 Wochen
taglich 193 g Kohlgemusearten, was
die Glucosinolataufnahme von 2 auf
70 mg/Tag erhohte. Die Intervention
war mit einem fur die Brustkrebs-
pravention gunstigeren C2-/C16a-
Ostrogenverhéltnis verbunden. Neben
der Beeinflussung des Ostrogenstof-
wechsels hemmen Indol-3-Carbinol
bzw. dessen Metaboliten in vitro do-
sisabhéngig auch die Signaltbertra-
gung Uber den Ostrogenrezeptor-
alpha. Erste in vitro Ergebnisse deuten
zuséatzlich darauf hin, dass Indol-3-
Carbinol Prozesse der Tumormetasta-
sierung beeinflussen kann.

Ein weiterer Mechanismus kdnnte
Uber antioxidative Wirkungen vermit-
telt werden, da sowohl im Tierversuch
als auch in einer Humanstudie nach
Aufnahme von Rosenkohl eine ver-
ringerte  Ausscheidung  oxidierter
DNA-Molekile im Urin festgestellt
wurde. In-vitro-Untersuchungen erga-
ben, dass Glucosinolate aus gekoch-
tem Rosenkohl auch in vitro antioxi-
dativ wirksam sein kénnen. Allerdings
scheinen sortenspezifische Merkmale
sowie die Art der Verarbeitung fur die
antioxidative Wirkung von Rosenkohl
verantwortlich zu sein, wodurch die in
der Literatur dokumentierten und teil-
weise widerspruchlichen Ergebnisse
zu erkléren sind.

Isothiocyanate und Thiocyanate,
die aus Glucosinolaten von Meerret-
tich, Garten- und Kapuzinerkresse ge-
bildet werden, sind besonders gut hin-
sichtlich ihrer antibakteriellen Wir-
kung untersucht. Bereits die Aufnah-
me von 10-40 g Kresseblattern oder
Meerrettichwurzeln fiihren dazu, dass
in den Harnwegen antimikrobiell
wirksame Konzentrationen an Gluco-
sinolaten vorliegen. Isothiocyanate
wie das Sulforaphan zeigen ebenfalls
eine starke antibiotische Aktivitat
gegen humanpathogene Keime wie
E. coli, S. typhimurium oder Candida
sp. Gegenwartig werden Isothiocyana-
te untersucht, inwieweit sie zur Re-
duktion mikrobieller Keimbelastun-
gen bei verzehrsfertigen Schnittsala-
ten geeignet sind.

Glucosinolate wirken madglicher-
weise auch immunmodulatorisch. In
einem Tierversuch konnten nach ei-
ner Woche oraler Aufnahme von In-
dol-3-Carbinol (50 und 150 mg/kg
Korpergewicht/Tag) zwar eine ver-
starkte zelluldare Immunantwort, aber
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eine verringerte Aktivitat der naturli-
chen Killerzellen beobachtet werden.

Unerwiuinschte
Wirkungen/Toxizitat

Bestimmte Abbauprodukte der Gluco-
sinolate (z. B. Progoitrin), v. a. Isothio-
cyanate und Thiocyanate mit einer 3-
Hydroxyalkenyl-Seitenkette, k&énnen
beim Menschen die Bildung eines
Kropfes begtinstigen. Diese Substan-
zen konkurrieren mit Jod, welches zur
Synthese von Schilddriisenhormonen
benétigt wird, um die Einlagerung in
die Schilddrise. Eine unzureichende
Jodeinlagerung  kompensiert  die
Schilddrise mit einem verstérkten
Zellwachstum, dem Kropf. Bisher gibt
es jedoch aus epidemiologischen Stu-
dien keine Hinweise, dass Glucosino-
late beim Menschen eine bedeutende
Ursache bei der Entstehung eines
Kropfes darstellen. Zur Auslésung ei-
nes ,,Kohlkropfes“ mussten neben ei-
ner unzureichenden Jodversorgung
Uber langere ZeitrAume (mehrere Mo-
nate) taglich mindestens 400 g Weil3-
kohl, 2 kg Chinakohl oder 2,8 kg Ret-
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tich verzehrt werden. Ein weiterer
Wirkmechanismus von goitrogenen
Glucosinolaten betrifft die direkte
Hemmung der Thyroxinsynthese, z. B.
durch das Glucosinolat Vinyloxazoli-
din-2-Thion.

Aktuelle Zufuhr/
Versorgungszustande

Die tagliche Gesamtaufnahme an
Glucosinolaten in Westdeutschland
wurde auf 43 mg/Person geschatzt;
diese werden Uber den Verzehr von
32 g Kohlgemusearten aufgenommen.
Etwa 2/3 hiervon stammen aus Weil3-
kohl. Die téagliche Aufnahme an Glu-
cosinolaten in England wurde mit
10-16 mg/Person angegeben. Bei Ve-
getariern mit hoher Aufnahme an
Kohlgemiusearten bzw. anderen gluco-
sinolathaltigen Gemusearten soll die
tégliche Glucosinolataufnahme bei
110 mg/Person liegen.
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