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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Der Alterungsprozess - Definition und Epidemiologie

Praventivmedizinische MalRnahmen riucken bei steigenden Kosten im deutschen
Gesundheitswesen ins Zentrum des Interesses und werden als ein wichtiger Faktor
zu Verbesserung der Volksgesundheit angesehen. Die zunehmende Vergreisung
unserer Gesellschaft und die daraus resultierenden explosionsartig ansteigenden
Kosten haben fur die Gesellschaft deutlicher an Bedeutung und Interesse gewonnen
als jemals zuvor. Dabei haben demographische Experten schon vor einigen Jahren
prognostiziert, dass die Erde im Jahr 2050 von rund 2,5 Milliarden Menschen jenseits
des 65. Lebensjahres bevolkert sein wird, wovon ein groRer Teil dann 80 Jahre und
alter sein wird. Dies wird vor allem ein Problem der Industrienationen sein, da
Schatzungen ergeben haben, dass die Anzahl der Menschen in einem Alter von 60
Jahren sich von derzeit 19 % auf ungefahr 40 % im Jahr 2050 steigern wird (Tinker,
2002). Laut einer Hochrechnung des amerikanischen Instituts fur demographische
Erhebungen (,US Census Bureau®) wird die Gruppe sehr alter Menschen im Jahr
2050 8 bis 10 mal grof3er sein als noch im Jahr 1950.

Bis heute ist sehr wenig Uber die Ursachen des Alterungsprozesses bekannt.
Hayflick beschreibt den physiologischen Alterungsprozess des Menschen wie folgt:
“‘Die Summe aller Veranderungen, die in einem Organismus wahrend seines Lebens
auftreten und zu einem Funktionsverlust von Zellen, Geweben, Organen und

schlieBlich zum Tod fuhren” (Hayflick, 2007).
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1.2 Alterungstheorien und ,,Free radical theory of aging*

Der Alterungsprozess ist ein uneinheitlicher, kontinuierlicher, aber modulierbarer

Prozess, der durch die Akkumulation von Veranderungen charakterisiert ist, die das

hdhere Alter begleiten. Damit assoziiert ist ein erhdhtes Risiko fir Krankheit und Tod

(Ashok und Ali, 1999). Es existieren zahlreiche Theorien, um Veranderungen im

Alterungsprozess zu erklaren (Medvedev et al., 1990; Warner et al., 1986). Keine

Theorie ist jedoch in der Lage, den Alterungsprozess alleine zu erklaren. Die

gegenwartigen Theorien kénnen in 4 Gruppen eingeteilt werden: die molekularen, die

zellularen, die systemischen und die evolutionaren Theorien.

Tabelle 1.1: Ubersicht der Alterungstheorien (Timiras, 2002)

Molekulare

Theorien

Kodon-Restriktionstheorie

Mit dem Alter zunehmende Fehler bei der
mRNA Dekodierung

Somatische Mutationstheorie

Durch Umweltfaktoren bedingte Akkumulation

von Mutationen in der DNA

Fehler-Katastrophentheorie

Fehler beim Informationstransfer  durch
Anderungen der RNA-Polymerase und der
tRNA-Synthetase und daraus resultierende
vermehrte Bildung funktionseingeschrankter

Proteine

Genregulationstheorie

Veranderungen der Expression von Genen,
die sowohl die Entwicklung als auch den

Alterungsprozess steuern

Fehldifferenzierungstheorie

Gestorte Genexpression durch Akkumulation

von zufalligen Proteinschaden

Zellulare

Theorien

Strapazierungstheorie

Kummulative Schaden an lebenswichtigen
Organen durch extrinsische und intrinsische

Faktoren

»Free radical theory of aging“

Mitochondriale Theorie der

Funktionsstorung der Zelle durch freie

Radikale des oxidativen Metabolismus in

Zellalterung Mitochondrien mit daraus resultierender DNA-,
Protein-, Kohlenhydrat- und Lipidschadigung
Apoptosetheorie Systematisches Absterben von Zellen eines
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Organismus als Folge einer genetisch

festgelegten Kaskade (programmierter Zelltod)

Systemische Lebensratentheorie Limitierung der Lebensspanne aufgrund einer
Theorien festgelegten Anzahl an Kalorien oder

Herzschlagen

Neuroendokrine Theorie Veranderungen der Sensitivitat und/oder
Anzahl einiger neuroendokriner Rezeptoren,

die zu homeostatischen Veranderungen flhren

Immunologische Alterungstheorie |Verlust der Effizienz der Immunabwehr mit
konsekutiv  vermehrten  Infektionen und

Autoimmunerkrankungen

Evolutionére Antagonistische Pleiotropie- Allele mit positivem Effekt in jungen Jahren

Theorien Theorie haben einen negativen Effekt in héherem Alter

Mutations-Akkumulationstheorie Ansammlung von Mutationen Uber das Leben,

letztlich mit Funktionsverlust und Krankheit

Die ,Free radical theory of aging ist eine Theorie, die in weiten Teilen eine
Verbindung zwischen den Alterungstheorien herstellt und viele der beobachteten

Effekte zu erklaren vermag.

Bereits zu Beginn des letzten Jahrhunderts fand der deutsche Physiologe Max
Rubner heraus, dass die Spezies der Saugetiere mit hdheren Stoffwechselraten eine
klrzere maximale Lebenserwartung aufwiesen. Er formulierte die Hypothese, dass
die maximale Lebenserwartung und der Energieverbrauch miteinander korreliert
waren. Im Jahre 1956 hat Dernham Harman dann die ,Free radical theory of aging®
publiziert (Harman, 1956). Sauerstoff spielt eine zentrale Rolle in der Bioenenergetik.
Die vollstandige Reduktion des Sauerstoffs zu Wasser bei gleichzeitiger Oxidation
von Wasserstoffdonatoren ist die energieliefernde Reaktion aeroben Lebens im
Prozess der oxidativen Phosphorylierung. Der Wasserstoff wird in Form von NADH
und FADH, bereitgestellt, die vornehmlich aus dem Citratzyklus stammen. Bei

unvollstandiger Reduktion (1 — Elektronen - Reduktion des Sauerstoffs) wird das
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Superoxidradikalanion als Nebenprodukt der Atmungskette gebildet. In einer Reihe
von enzymatischen und nichtenzymatischen Folgereaktionen konnen aus dem
Superoxidradikalanion weitere Radikale und andere reaktive Intermediate gebildet
werden (Tabelle 2). Diese und weitere reaktive Verbindungen wie Stickstoffmonoxid
werden aber auch unabhangig von der Atmungskette gebildet. Zudem werden in
biologischen Systemen auch die elektronisch angeregten Zustande des Sauerstoffs
wie Singulettsauerstoff ('O,) und reaktive Carbonylverbindungen generiert, die eine
Rolle bei Photooxygenierungsreaktionen spielen. Aufgrund ihres
Reaktionsverhaltens werden die genannten Intermediate unter der Bezeichnung
reaktive  Sauerstoffverbindungen  (Reactive  Oxygen Species = ROS)
zusammengefasst. ROS besitzen die Fahigkeit, biologische Makromolekile wie
DNA, Lipide, Kohlenhydrate und Proteine zu schadigen. ROS koénnen entweder

Radikale sein oder reaktive nichtradikalische Verbindungen (Tabelle 1.2).

Tabelle 1.2: Reaktive Sauerstoffverbindungen (Reactive oxygen species, ROS), reaktive
Stickstoffverbindungen (Reactive nitrogen species, RNS), reaktive Chlorverbindungen
(Reactive chlorinating species, RCS) (Halliwell und Gutteridge, 2007)

Radikale Konventionszeichen
Superoxidradikal O,~
Hydroxylradikal OH’
Alkoxylradikal RO’
Peroxylradikal ROO’
Hydroperoxylradikal HOO’
Stickstoffmonoxid NO’
Wasserstoffatom H’

Nicht-Radikale

Sauerstoffmolekdl 0,
Singulettsauerstoff 0,
Ozon O3
Wasserstoffperoxid H20;
Peroxynitrit ONOO
Hypochlorige Saure HOCI
Hypobromige Saure HOBr
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ROS werden in der mitochondrialen Elektronentransportkette, wahrend des
Fettsauremetabolismus in den Peroxisomen, im mikrosomalen Pjs0-Enzymsystem

der Leber und durch die Immunabwehr produziert.

1.3 Antioxidantien und Biomarker

Der Organismus verflgt tber ein komplexes Verteidigungssytem zur Abwehr von
ROS-induzierten Schaden. Dazu gehdéren Proteine, die durch Bindung von
Ubergangsmetallionen die Bildung von ROS verhindern und enzymatische sowie
nichtenzymatische  Abfangreaktionen. Antioxidativ wirksame Mikronahrstoffe
interagieren mit den reaktiven Intermediaten und detoxifizieren sie in chemischen
oder physikalischen Reaktionen. Die Situation des oxidativen Stress beschreibt eine
Stoffwechsellage, der eine Auslenkung des Gleichgewichts zwischen Prooxidantien
auf der einen Seite und dem Netzwerk der Antioxidantien auf der anderen Seite
zugunsten der Oxidantien zugrunde liegt (Sies, 2000, 1986, 1985). Dabei sind
geringfligige Auslenkungen im Rahmen eines Normbereiches als ,physiologischer
oxidativer Stress” zu bezeichnen, wahrend starkere Auslenkungen zur Induktion von
Adaptationsprozessen und weiteren zellularen Antworten fihren. Dariber
hinausgehende oxidative Belastungen sind toxisch und fihren unter Umstanden zum
Zelltod. Antioxidativ wirksame Mikronahrstoffe sind flir dieses Gleichgewicht von
zentraler Bedeutung. Das antioxidative Verteidigungssystem umfasst drei Stufen:

1. Pravention der ROS-Bildung, 2. Abfangen von ROS und 3. Reparatur von ROS-

induzierten Schaden.
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Pravention bedeutet dabei, dass der Korper Strategien entwickelt hat, um die Bildung
von ROS, RNS und RCS zu verhindern. Parallel dazu ist ein antioxidatives Netzwerk
verfugbar, um ROS/RNS und RCS abzufangen. Die Reparatur wird durch Enzyme
gewabhrleistet, die oxidativ geschadigte Moleklle erkennen, deren Reparatur

initiieren, diese abbauen oder sie ersetzen.

Tabelle 1.3: Ubersicht iiber Plasmaantioxidantien und Biomarker des oxidativen Stresses
(Halliwell und Gutteridge, 2007)

Lipophile Antioxidantien Retinol (Vitamin A)

a-und y-Tokopherol (Vitamin E)

Lutein

Zeaxanthin

B-Cryptoxanthin

Lykopin

a-Carotin

B-Carotin

Hydrophile Antioxidantien Ascorbinsaure (Vitamin C)

Harnséaure

Glutathion

Antioxidativ wirkende Enzyme Superoxiddismutase (SOD)

Katalase

Glutathion-Peroxidase (GPX)

Glutathion-Reduktase

Glutathion-S-Transferase

Antioxidativ wirkende Selen
Spurenelemente Zink
Marker fiir oxidativen Stress Malondialdehyd

IgG Proteincarbonyle

Isoprostane
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1.4 Antioxidantienprofile im Plasma

Eine Moglichkeit, das Auftreten von alters- oder krankheitsassoziiertem oxidativem
Stress zu untersuchen, ist die Bestimmung der Gehalte an Plasmaantioxidantien.
Diese Bestimmung kann zusammen mit anderen Informationen verwendet werden,
um den Zustand des oxidativen Stresses im Menschen zu bestimmen und maogliche
Ernahrungsdefizite der untersuchten Personen aufzudecken. Ein solches
Antioxidantienprofil kann als Grundlage fur Erndhrungsempfehlungen dienen. Die
Bestimmung der Gehalte an Antioxidantien im Plasma des Menschen kann durch
eine Reihe von Parametern beeinflusst werden wie z.B. Krankheit, Ernahrung und
Lebensstil (Polidori et al., 2001). Ein ausgewogenes Verhaltnis an antioxidativ
wirksamen Mikronahrstoffen ist anzustreben, da die einzelnen Verbindungen
miteinander interagieren und synergistisch wirken kénnen (Liu et al., 2003). Fur die
Beurteilung prooxidativer Prozesse ist die Messung von Markern des oxidativen
Stresses erforderlich. Dies sollte vorzugsweise mit nichtinvasiven Methoden
geschehen. Die Analyse von Komponenten in Korperflissigkeiten, wie etwa der
Messung der Schadigung von Proteinen, DNA und Lipiden, sowie die Verfolgung der

Plasmaspiegel von Antioxidantien dient der Einschatzung oxidativer Belastung.
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1.5 Untersuchte Antioxidantien

1.5.1 Carotinoide

Carotinoide gehoéren zur Substanzklasse der Terpenoide, wobei es sich um
Tetraterpene handelt, die aus 8 Isopreneinheiten aufgebaut sind. Aufgrund ihrer
Struktur lassen sich Carotinoide in sauerstofffreie (Carotine) und in sauerstoffhaltige
(Xantophylle) Verbindungen einteilen. Zu den Carotinoiden gehoéren a-Carotin, B-
Carotin, Lutein, Lykopin, Zeaxanthin und das B-Cryptoxanthin. Carotinoide sind eine
Gruppe farbiger Pigmente (gelb, rot und orange), die in Pflanzen aber auch in
einigen Tieren (z.B. Krebse) und Bakterien vorkommen. Die hochsten
Konzentrationen an Carotinoiden im Menschen finden sich im Fettgewebe, der
Leber, dem Korpus luteum des Ovars, der Macula lutea des Auges und den
Nebennieren. Carotinoide weisen in der Regel 9-13 konjugierte Doppelbindungen
auf, zudem kann jedes Carotinoid cis / trans Isomere bilden (Halliwell und Gutteridge,
2007).

Einige Carotinoide haben eine wichtige Funktion im menschlichen Organismus als
Vorlaufermolekiile fir die Herstellung von Retinol (Vitamin A). Vitamin A ist essentiell
fur das Zellwachstum, die Zelldifferenzierung und den Sehprozess. Die antioxidative
Wirkung der Carotinoide beruht u.a. auf der Fahigkeit, Elektronen oder
Wasserstoffatome abzugeben und somit Radikale abzufangen und dadurch selbst zu
einem Radikal zu werden. Das Carotinoidradikal ist aufgrund des konjugierten
Doppelbindungssystems resonanzstabilisiert und wenig reaktiv. In
Energietransferreaktionen hingegen werden elektronisch angeregte Molekile
abgefangen wie z.B. Singulettsauerstoff ('O,). Bei dieser Abfangreaktion gehen die

Carotinoide in einen angeregten Triplettzustand Uber. In der nachfolgenden Reaktion
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erreichen die Carotinoide nach Abgabe von Warme wieder den Grundzustand. Zu
den effizientesten antioxidativ wirksamen Substanzen aus der Klasse der Carotinoide

gehort das Lykopin (Rao und Rao, 2007; Stahl und Sies, 2005).

1.5.2 a-Tokopherol und y-Tokopherol (Vitamin E)

Der Begriff Vitamin E steht fir eine Gruppe von acht fettléslichen Verbindungen mit
antioxidativer Wirkung. Sie sind Bestandteil aller Membranen von tierischen Zellen,
werden jedoch nur von Pflanzen gebildet. Tokopherol kommt in pflanzlichen
Lebensmitteln vor, z.B. Getreiden, Nissen, Samen und Pflanzendlen. Andere fiir den
Menschen wichtige Vitamin E Quellen sind Olivendl, Milch und Eier. Bei den zwei
wichtigsten im menschlichen Organismus vorkommenden Tokopherolen handelt es
sich um a— und y-Tokopherol (Halliwell und Gutteridge, 2007).

Die physiologisch bedeutendste fir den Menschen in der Natur vorkommende
Verbindung der Vitamin E Gruppe ist das a-Tokopherol. Aufgrund seiner
Fettldslichkeit ist das a—Tokopherol besonders fiur den Schutz von lipidreichen
Zellmembranen von Bedeutung. Es ist ein Fanger des Lipidperoxylradikals und kann
damit, effizient die Lipidperoxidation stoppen, indem es die Radikalkettenreaktion
abbricht. In den Lipoproteinen sind a-Tokopherol und in geringerer Konzentration
auch das y-Tokopherol vorhanden. Als ein lipididsliches Antioxidans schutzt es
mehrfach ungesattigte Fettsauren in Membranlipiden, Lipoproteinen und im Depotfett
vor einer Zerstdérung durch Oxidation. Freie Radikale greifen bevorzugt die
Doppelbindungen der Fettsauren der Zell - und Organellmembranen an. Tokopherol
wirkt dabei als Radikalfanger, indem es selbst zu einem reaktionstragen, da

resonanzstabilisierten Radikal umgesetzt wird (Halliwell und Gutteridge, 2007).


http://de.wikipedia.org/wiki/Antioxidantien
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1.5.3 Ascorbinsaure (Vitamin C)

Vitamin C ist ein wasserloslicher Radikalfanger und hat somit eine antioxidative
Wirkung in hydrophilen Systemen. Es ist zudem ein Cofaktor bei
Hydroxylierungsreaktionen und von zentraler Bedeutung fur die Biosynthese von
Kollagen. Eine ungenugende Aufnahme von Vitamin C fuhrt zu verzogerter
Wundheilung, im ausgepragten Fall zu Skorbut. Aufgrund seiner antioxidativen
Wirkung schutzt es biologisch wichtige Molekule vor oxidativen Schadigungen.
Vitamin C dient als Radikalfanger in menschlichem und tierischem Gewebe, wobei
der Mensch nicht die Fahigkeit besitzt, Vitamin C selbst zu bilden. Daher ist eine
Aufnahme mit der Nahrung (z.B. durch Zitrusfrichte) notwendig. Vitamin C kann
aufgrund seiner Struktur verschiedene reaktive Verbindungen abfangen, z.B. O,
HO,", OH". Dabei wird 1 Elektron abgegeben und es entsteht ein Ascorbylradikal.
Dieses kann dann weiter zu Dehydroascorbinsaure oxidiert werden. Das

Ascorbylradikal ist relativ reaktionstrage (Halliwell und Gutteridge, 2007).

1.6 Produkte der Schadigung durch freie Radikale

1.6.1 Malondialdehyd (MDA) als Biomarker

MDA entsteht als ein Produkt bei der Oxidation von mehrfach ungesattigten
Fettsauren. Bei erhdhten Konzentrationen im Plasma ist davon auszugehen, dass es
zu einer erhohten Oxidation von Lipiden gekommen ist. MDA wird als Marker fur das
Ausmal der Lipidperoxidation in einem Organismus angesehen (Traverso et al.,

2003). Durch Reaktion freier Radikale mit mehrfach ungesattigten Fettsduren
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entstehen primar Lipidradikale und in weiteren Schritten Lipidhydroperoxide. Diese
reagieren zu sekundaren Lipidperoxidationsprodukten wie Ethan und Pentan,
aliphatischen Monoaldehyden (z.B. Hexanal), ungesattigten Aldehyden (z.B.
Hydroxynonenal) und MDA weiter. Einige dieser primaren und sekundaren
Lipidperoxidationsprodukte sind selbst sehr reaktiv und kdnnen auch DNA, Proteine
und Zellmembranen schadigen. So reagiert z.B. MDA mit Guanin und Adenin oder
der e-Aminogruppe des Lysins. Eine erhdhte Konzentration an MDA als eines der

Lipidperoxidationsprodukte gilt daher als Indikator fur eine erhdhte Lipidperoxidation.

1.6.2 Proteincarbonyle als Biomarker

Proteincarbonyle entstehen an Seitenketten von Proteinen durch Oxidation mit ROS.
ROS koénnen Aminosaurereste von Histidin, Arginin, Lysin und Prolin oxidieren und
zur Bildung von Carbonylgruppen fihren. Diese Oxidationsprozesse bewirken, dass
es zu Fragmentierungen, zu Cross-Links und Fehlfaltungen der Proteine kommen
kann. Die ursprungliche Funktion des Proteins geht verloren. Beispiele dafur sind das
bei der Hautalterung entstehende Lipofuszin, als auch Proteinaggregate bei einigen
neurodegenerativen Erkrankungen wie z.B. neurofibrillare Tangles bei Morbus
Alzheimer oder Lewy-Korper bei Morbus Parkinson. Die Oxidationsprodukte von

Proteinen konnen im Plasma des Menschen analytisch bestimmt werden.

11
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1.7 Antioxidantien, Ernahrung und Krankheit

Epidemiologische Studien haben wiederholt gezeigt, dass Verzehrgewohnheiten eine
kritische Rolle bei der Pravention von altersassoziierten, chronischen Erkrankungen
spielen (Darnton-Hill et al., 2004; Prentice et al., 2004). Viele Studien deuten darauf
hin, dass es einen Zusammenhang gibt zwischen einem niedrigen Plasmaspiegel an
Antioxidantien und einem erhdhten Risiko flr altersassoziierte Erkrankungen wie z.B.
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Demenz, Osteoporose, Krebs und degenerative
Erkrankungen des Auges (van't Veer et al.,, 2000). Es wurde gezeigt, dass die
Inzidenz von 6 der 10 Haupttodesursachen in den USA mit den
Ernahrungsgewohnheiten korreliert (Department of Health and Human Services,
1988). Ein erhodhter Verzehr von Frichten und Gemilse korreliert mit einer
geringeren Inzidenz fir Herz — Kreislauf — Erkrankungen, bestimmten Krebsformen,
Osteoporose, Folgeschaden des Diabetes mellitus oder ophthalmologischen
Alterserkrankungen. Frichte und Gemiuse sind reich an Vitaminen und sekundaren
Pflanzenstoffen, die zum Teil ausgepragte antioxidative Eigenschaften aufweisen.
Dazu zahlen auch die Antioxidantien Vitamin C und E (Tokopherole) sowie die
Mikronahrstoffgruppe der Carotinoide. Direkte oxidative Schadigungen von
biologisch  wichtigen  Makromolekulen und Interaktionen von reaktiven
Sauerstoffverbindungen mit redoxsensitiven Signalkaskaden sind an der
Pathogenese degenerativer Erkrankungen beteiligt. Die Akkumulation oxidativer
Schaden Uber lange Zeitrdume spielt nicht nur bei der Entstehung von
alterstypischen Krankheiten eine Rolle, sondern ist selbst ein Teil des

Alterungsprozesses (Ashok and Ali, 1999).
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1.8 Fragestellung

Eine ausreichende Zufuhr von antioxidativen Mikronahrstoffen mit der Nahrung wird
als entscheidender Teil der Strategie gesunder Menschen zur Pravention gesunder
Menschen vor chronisch degenerativen Erkrankungen angesehen (WHO, 2005).

Aufgrund dieser Erkenntnisse ergab sich flr diese Arbeit folgende Fragestellung:

Welchen Einfluss haben die Ernahrungsgewohnheiten auf den Antioxidantienstatus

bei gesunden Menschen?
Ausgehend von dieser Fragestellung wurden weitere Subgruppenanalysen
durchgefuhrt, um den Einfluss folgender Faktoren auf den Antioxidantienstatus

genauer analysieren zu kdnnen: Ernahrungsgewohnheiten, Alter und Geschlecht.

Weiterhin war von Interesse, welcher dieser Faktoren den grofiten Einfluss auf den

Antioxidantienstatus bei gesunden Menschen ausubt?

13
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2 Studiendesign und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit wurde im Rahmen der ,Nutrition and vitamins in successful
aging study” ( NUVISAS ), einer internationalen Studie (Deutschland/Italien/England),
durchgefuhrt. An der Studie nahmen 137 gesunde Individuen im Alter von 27 bis 102
Jahren teil (Durchschnittsalter: 65,9 + 18,0) (Tabelle 2.1). Alle Probanden, die uber
65 Jahre alt waren (Altersspanne 65 — 102 Jahre, 88 Individuen, 48 Frauen und 40
Manner), wurden aus der geriatrischen Tagesklinik der Abteilung fur klinische und
experimentelle Medizin des Universitatskrankenhauses von Perugia, Italien,
rekrutiert. Sie hielten sich dort zu Routineuntersuchungen auf. Die Probanden die
junger als 65 Jahre waren (Altersspanne 27 — 65 Jahre, 49 Individuen, 26 Frauen

und 23 Manner), waren Verwandte der alteren Probanden.

Tabelle 2.1: Ubersicht (iber Anzahl, Alter und Geschlecht der Probanden

Alter Manner | Frauen Gesamt
27 — 65 Jahre 23 26 49
66 — 102 Jahre 40 48 88
Gesamt 63 74 137

Die Teilnehmer unterzogen sich einer kompletten korperlichen als auch
neurologischen klinischen Untersuchung, wobei eine soziale und pharmakologische
Anamnese, eine klinisch-chemische Untersuchung, ein Elektrokardiogramm, eine
Messung des Blutdrucks (mindestens 2 mal im Abstand von 6 Stunden) und eine
Doppleruntersuchung der Hauptarterien (Bestimmung von Blutflussraten)

durchgefiihrt wurden. Zudem wurden neuropsychologische Tests zur Uberpriifung
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der Gedachtnisleistung, der Hirnfunktionen und des Verhaltens durchgefuhrt, um
Morbus Alzheimer und andere Demenzformen ausschliel3en zu kdnnen (Mini-Mental
State Examination (Folstein et al., 1975), Clock Drawing Test (Shulman, 2000),
DemTect Scale (Polidori et al.,, 2008; Kalbe et al.,, 2004). Zur Beurteilung des
Ernahrungszustandes wurde klinisch-chemisch ein kleines Blutbild (quantitative
Bestimmung der Erythrozytenzahl, des Hamoglobins, des Hamatokrits und der
Leukozyten), der Gehalt an Albumin, Gesamtcholesterin und Triglyceriden im
Blutplasma bestimmt. Es wurden auch Daten bezilglich der Lebensgewohnheiten
einschlieBlich der koérperlichen Aktivitat, der Erndhrungsgewohnheiten, des Body
Mass Index (BMI) [Gewicht Kg/(Korpergrof3e m)?] und des Bildungsstandards, mittels
des Mini Nutritional Assesment (MNA) (Guigoz und Vellas, 1999) erhoben. Die

Ausschlusskriterien sind in Tabelle 2.2 zusammengefalit.

Tabelle 2.2: Ausschlusskriterien der NUVISAS — Studie

Risikofaktoren fir Arteriosklerose und damit | - Hypertonus

assoziierte Organerkrankungen: - Nikotinabusus innerhalb der letzten 3

Jahre

- Herzerkrankungen (koronare
Herzkrankheit, Myokardinfarkt,
Herzinsuffizienz)

- Gefalierkrankungen (periphere
arterielle Verschlusskrankheit (pAVK))

- vaskulare Demenz

- hypertensive Enzephalopathie

Erkrankungen des Skelettsystem - Arthrose
- Osteoporose
Stoffwechselerkrankungen - Diabetes mellitus
- Anadmie

- Fettstoffwechselstérungen z.B.
Hypercholesterinamie,
Hypertriglyceridamie,

Adipositas permagna, Anorexie (BMI <
18 und > 30)

Gehirnerkrankungen - Demenz vom Alzheimer Typ
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- andere Demenzformen (nicht vaskular)

Erndhrungs - und Lebensgewohnheiten - Verzehr von 2-3 Portionen Friichten
und Gemudse pro Tag (100 — 350
Gramm pro Tag)

- Verzehr von nur 1 Sorte (1 Farbe) Obst
und Gemdse

- Einnahme von
Nahrungserganzungsmitteln
(z.B. Vitaminpraparate, Eisen)

- korperliche Aktivitat weniger als 2 mal

pro Woche und mehr als 5 mal

pro Woche
Neoplasien - jeglicher Art
Einnahme von Medikamenten - jeder Art

Ziel war es, 2 Probandengruppen mit einem generell hohen Verzehr an Obst und
Gemuse (High intake, HI) und einem generell niedrigeren Verzehr an Obst und
Gemuse (Low intake, LI) zu erhalten. Als hoher Verzehr wurde der Konsum von = 4
Portionen Obst und Gemuse (entsprechend = 350 g) pro Tag, als niedriger Verzehr
wurde der Konsum von < 1 Portion an Obst und Gemuse (entsprechend < 100 g) pro
Tag angesehen (Winkler and Doring, 1998). Die Zuteilung der Probanden zur HI —
oder LI — Gruppe erfolgte nach Auswertung eines Fragebogens (Food — Frequency -
Questionaire), den die Probanden selbststandig ausfillten. Alle Probanden, die der
HI Gruppe zugeordnet wurden, verzehrten taglich die gleichen Portionen an Frichten
und Gemuse und/oder eine Portion Gemuse mehr. Die Ernahrung aller Probanden
bestand aus verschiedenen Frichten und Gemuse mit unterschiedlichen Farben.
Unterstitzend wurde den Probanden die Definition einer Portion erklart als die
Menge an Frichten und Gemduse, die eine Hand fullt. Anschlielend wurden die

Probanden anhand der erhobenen Daten der HI und der LI Gruppe zugeordnet.
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Probengewinnung und Probenlagerung

Die durchgefihrten Untersuchungen erfolgten im Einklang mit den Prinzipien der
Deklaration von Helsinki. Nachdem die Probanden der Teilnahme an der Studie
schriftlich zugestimmt hatten, wurde den nichternen Probanden zwischen 9 und 10
Uhr morgens 10 ml Blut abgenommen (Heparin / Becton und Dickinson). Das Blut
wurde sofort zentrifugiert und das Plasma wurde bis zur Analyse bei - 80°C

tiefgefroren.

2.2 Methoden

Die nachfolgend benannten Chemikalien, Reagenzien und Losungen waren in p.A.

Qualitat.

2.2.1 1gG Proteincarbonylanalytik

Die Bestimmung des Gehaltes der Proteincarbonyle erfolgte in Anlehnung an die
Methode von Carty et al. (2000) in einer Proteinfraktion des Plasmas, die malfdgeblich
die IgG Fraktion charakterisiert.

Die Eignung der oxidierten I1gG Fraktion des Blutes als Biomarker fur oxidativen
Stress ergibt sich aus der Tatsache, dass das zirkulierende Immunglobulin das
zweithaufigste Serumprotein ist, und das IgG mit einer Halbwertszeit von 15 Tagen
auftritt, was es zu einem sehr guten zeitlichen Indikator flr oxidativen Stress macht.
Aulerdem reagieren IgG Proteincarbonyle sensibel auf Veranderungen der

Ernahrungsweise (Griffiths, 2002; Carty et al., 2000).
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Chemikalien und Reagenzien

Coating Puffer (Natriumkarbonat 50 mmol/l, pH 9,2) 1,59 g Natriumkarbonat (Sigma,
Deisenhofen, Deutschland), 2,93 g Natriumhydrogenkarbonat (Sigma, Deisenhofen,
Deutschland) in 1 Liter Aqua bidest

Phosphat-gepufferte Kochsalzlésung - PBS (0,15 mol/l, pH 7,2), 8,0 gl
Natriumchlorid (Sigma, Deisenhofen, Deutschland), 0,2 g/l Kaliumchlorid (Sigma,
Deisenhofen, Deutschland), 1,15 g/l Di - Natriumhydrogenphosphat, 0,2 gl
Kaliumdihydrogenphosphat (Sigma, Deisenhofen, Deutschland)

Tween-20 (Sigma, Deisenhofen, Deutschland)

Waschpuffer (Tween-20 0,05% in PBS)

2,4-Dinitrophenylhydrazin (Sigma, Deisenhofen, Deutschland) 1 mmol/l in 2 mol/l
Salzsaure HCI

Blockpuffer (Tween-20 1% in PBS)

Anti-DNP (Dinitrophenylhydrazin) Antiserum, Maus IgE (Antikorper 1/ AK 1)
(Sigma, Deisenhofen, Deutschland)

Peroxidase markierter Ratten Anti-Maus-IgE (Antikorper 2/ AK 2) (Serotec,
Dusseldorf, Deutschland)

Zitratphosphat Puffer (0,15 mol/l, pH 5,0), 21,0 g/l Zitronensaure (Sigma,
Deisenhofen, Deutschland), 35,6 g/l Di — Natriumhydrogenphosphat (Sigma,
Deisenhofen, Deutschland), 49 ml Zitronensaurelosung ad 51 ml der Di-
Natriumhydrogenphosphatlésung

Wasserstoffperoxid (8,8 mol/l) (Sigma, Deisenhofen, Deutschland)
ortho-Phenylendiamin Tablette (Sigma, Deisenhofen, Deutschland)
Schwefelsaure (2 mol/l)

Ammonium - Sulfat (Sigma, Deisenhofen, Deutschland)
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ELISA Substrat — Reagens (10 ml Zitrat — Phosphat — Puffer, 8 l

Wasserstoffperoxid ad 1 Tablette ortho — Phenylendiamin)

Material und Gerate

Mikrotiterplatten Nunc-Immuno Platte (Maxi Sorp Surface)
Nalge Nunc International (Nalge Europa Ltd
Ridderstraat 26B-3040 Neerijse, Belgien)

Mikrotiterplatten — Photometer Wallac 1420 Multilabel counter

Inkubator Binder APT. Line CB CO,-Brutschrank

UVIVIS Spektrometer DU® 530 Life Science UV/VIS Spektrometer
(Beckman, Minchen, Deutschland)

Zentrifugen Hettich Universal 30 RF (Hettich, Tuttlingen,

Deutschland)

Aufarbeitung des Plasmas

Zu 100 pl Plasma wurden zu 100 upl PBS und 160 ul einer gesattigten
Ammoniumsulfat - Lésung gegeben. Nach Inkubation bei Raumtemperatur fir 30 min
und anschlielRender Homogenisierung wurde das Gemisch fur 15 min bei 10000
Umdrehungen pro Minute zentrifugiert. Der Uberstand wurde verworfen und das
Sediment in 1 ml 45 %iger Ammoniumsulfat - Losung resuspendiert. Anschlieend
wurde die Suspension fir 15 min bei 13000 Umdrehungen pro Minute erneut
zentrifugiert. Der Uberstand wurde erneut verworfen und das Sediment in 100 pl PBS

gelost.
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Fur die Bestimmung des Gehaltes der IgG Proteincarbonyle wurde die Suspension
1:200 mit Coating Puffer verdunnt. Fur die Bestimmung der Proteinkonzentration

wurde die Suspension 1:10 mit Coating Puffer verdinnt.

Herstellung der Carbonylstandards:

Die Herstellung der IgG Proteincarbonylstandards erfolgte durch Oxidation von
bovinem Serumalbumin (Carty et al., 2000).

Standards mit folgenden Carbonylgehalten (nmol / pro mg Protein) wurden
verwendet:

S+ 2,3nmol/mg

Sz 4,3 nmol/mg

S3 6,1 nmol/mg

S4 6,5 nmol/mg

Ss 7,5 nmol/mg

Se 9,2 nmol/mg

Proteinbestimmung: RC DC Protein Assay von Bio-Rad:

Grundlage der Proteinbestimmung als Gesamtprotein (mg) der aufgereinigten /

isolierten oxidierten Protein 1gG - Fraktion des Plasmas war die Lowry — Methode

(Lowry et al., 1951). Hierzu wurde ein kommerziell erhaltliches Bestimmungssystem

der Firma Biorad (Hercules, Kalifornien, USA) verwendet.

Durchfiihrung der IgG Proteincarbonylbestimmung

Als Grundlage zur Durchfuhrung diente ein Sandwich — ELISA — System.
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50 pl der jeweiligen (S1 - Sg) Standards und 50 uyl der 1:200 mit Coating Puffer
aufgearbeiteten Plasma Proben wurden in separate Vertiefungen der Mikrotiterplatte
pipettiert und 1 Std bei 37 °C inkubiert. Zwischen den jeweiligen Auftragungsschritten
erfolgte eine Waschung mittels Waschpuffer. Anschlieend wurden 50 pl 2,4 —
Dinitrophenylhydrazin in jede Mikrotiterplattenvertiefung pipettiert und 1 Std bei
Raumtemperatur inkubiert (20 — 25 °C). Die Mikrotiterplatte wurde erneut mit
Waschpuffer gewaschen. Dann wurden 200 ul Blockpuffer auf jede Mikrotiterplatte
zugegeben und 1 Std bei 37 °C inkubiert. Es erfolgte eine wiederholte Waschung mit
Waschpuffer. Es wurden 50 pyl des AK 1 (verdinnt 1:1000 mit Blockpuffer)
zugegeben und fir 2 Std bei 37 °C inkubiert. Nach Waschung mit Waschpuffer
wurden anschlief3end 50 pl des AK 2 (verdunnt 1:5000 mit Blockpuffer) aufgetragen
und 1 Std bei 37°C inkubiert. Es folgte nach abermaliger Waschung die Zugabe von
50 pl des Substrat — Reagenz. Nach Inkubation bei Raumtemperatur (abgedunkelt)
fur 15 min wurde die Farbreaktion durch Zugabe von 100 ul Schwefelsaure beendet.

Die Extinktion wurde photometrisch bei 490 nm bestimmt.

Die Bestimmung des Gehalts der IgG Proteincarbonyle (nmol / mg Protein) erfolgte

uber eine linear regrediente Kalibrierfunktion mit den Standards (S1 — Sg).
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2.2.2 Malondialdehydanalytik

Die Analytik erfolgte in Anlehnung an die Methode von Lepage et al. (1991).

Chemikalien und Reagenzien

2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol (BHT) (Sigma, Deisenhofen, Deutschland) 10 g in
100 ml Ethanol

Trichloressigsaure (TCA) (Sigma, Deisenhofen, Deutschland) 20 g in 100 ml Aqua
bidest

Thiobarbitursaure (TBA) (Sigma, Deisenhofen, Deutschland) 1,4 g in 100 ml Aqua
bidest

Humanes Serumalbumin (HSA) (Sigma, Deisenhofen, Deutschland) 39 g in 100 ml
Aqua bidest

Kalium — Dihydrogenphosphatpuffer (Sigma, Deisenhofen, Deutschland)

Methanol (Merck, Darmstadt, Deutschland)

Material und Gerate

HPLC

Autosampler 655 A-40 Autosampler 7480 (Merck-Hitachi, Darmstadt

Deutschland)
Pumpe La Chrom L7100 (Merck-Hitachi, Darmstadt, Deutschland)
Saulen 4,6 x 250 mm Lichrospher 100 RP 18-e, 5 ym

Saule (Merck, Darmstadt, Deutschland)
Laufmittel 55 % Kalium - Dihydrogenphosphatpuffer (50 mmol/l, pH 5,5)
und 45 % Methanol; FlieRgeschwindigkeit: 1 ml/ Min
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Saulenofen Jetstream 2 plus (Alltech, Associates, Deerfield, IL, USA)

Detektor Fluoreszenz Detektor L-7480 (Merck-Hitachi, Darmstadt,
Deutschland)

Integrator D-2500 Chromato-Integrator 7480 (Merck-Hitachi, Darmstadt,
Deutschland)

Zentrifuge Hettich, Universal Zentrifuge 30 RF (Hettich, Tuttlingen,
Deutschland)
Heizblock einstellbar auf 95 °C

Ultraschallbad Sonorex Super Digital DK 255 (Bandelin, Berlin, Deutschland)

Aufarbeitung des Plasmas:

250 pl Plasma wurden mit 250 yl Aqua bidest und 50 uyl BHT gemischt, dann zur
Proteinfallung mit 350 pl TCA versetzt und anschliellend fir 10 min bei 10000
Umdrehungen pro Min zentrifugiert. 600 ul des Uberstandes wurden mit 500 ul TBA

versetzt und anschlieRend flir 60 min bei 95 °C im Heizblock erhitzt.

HPLC Analytik
Die im Uberstand gebildeten rosa farbigen TBA-Derivate (TBARS) wurden nach
Chromatografie von 50 pl der Loésung durch Fluoreszenz (Anregung 515 nm /

Emission 550 nm) detektiert.

Berechnung der MDA Konzentration
Die Konzentrationen des MDA wurden durch eine linear regrediente Kalibrierfunktion
mit Standards ermittelt. Fir die Standards wurde die Blutprobenmatrix durch

Verwendung von 39 % HSA in Aqua bidest simuliert, indem MDA dotiert zu
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Endgehalten von 0 uymol/l, 0,25 pmol/l, 0,5 pmol/l und 1,0 umol/l verwendet wurde.
Die so hergestellten Standards wurden genauso aufgearbeitet wie die
Plasmaproben. Die Fluoreszenzsignale der TBARS wurden als MDA-Aquivalente in

pmol/l angegeben.

2.2.3 Carotinoid- und Tokopherolanalytik

Die Analytik erfolgte in Anlehnung an die Methode von Stahl et al. (1993).

Chemikalien und Reagenzien

R-Apo-8 -carotenol (aus R-Apo-8-carotenal durch Reduktion hergestellt (Fluka,
Buchs, Schweiz)).

B-Carotin, Lutein, Zeaxanthin, B-Cryptoxanthin (DSM, Linz, Osterreich)

Retinol (Sigma, Deisenhofen, Deutschland)

60— Tokopherol (Henkel, Dusseldorf, Deutschland)

a,y- Tokopherol (Henkel, Dusseldorf, Deutschland)

Lykopin, a-Carotin (Sigma, Deisenhofen, Deutschland)

Ethylen — diamin — tetraessigsaure (EDTA) (Merck, Darmstadt, Deutschland)
Phosphatpuffer 0,136 g Kalium - Dihydrogenphosphat + 0,228 g Di - Kalium —
Hydrogenphosphat + 0,125 g EDTA in einem Liter Aqua bidest, eingestellt auf pH 7,2
2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol (BHT) (Sigma, Deisenhofen, Deutschland) 10 g in
100 ml Ethanol

Extraktionsmittel Hexan / Dichlormethan 5:1 + 0,01 % BHT

Ethanol, Methanol, Acetonitril, Propanol, Diethylether, Dichlormethan, n-Hexan

(Merck, Darmstadt, Deutschland)
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Stickstoff Reinheit 5.0 (Linde, Hollriegelskreuth, Deutschland)

Carotinoid — und Tokopherolstammlosungen:
Einige Kristalle an Carotinoiden und Tokopherolen wurden jeweils in n-Hexan /

Dichlormethan (1/1, v/v ) gel6st und bei -70 °C gelagert.

Carotinoid — und Tokopherolarbeitslosungen:

Die Stammlésungen wurden mit 2 - Propanol so verdinnt, dass eine Konzentration
von ca. 3 ug / ml erhalten wurde. Nur die Lykopinstammldsung wurde mit einem
Gemisch aus Hexan / Dichlormethan (1/1, v/v) verdunnt. Als interner Standard wurde
eine R-Apo-8’-carotenol Losung verwendet, die eine Extinktion von ca. 0,2 bei 450

nm aufwies.

Material und Gerate

Polypropylen (PP) — R6hrchen mit Schraubverschluss

(Greiner, Frickenhausen, Deutschland)

HPLC

Pumpe L-7100 (Merck-Hitachi, Darmstadt, Deutschland)

Saule Suplex pKb - 100; 5 ym, 2,1 mm (Supelco, Bellafonte,
Pennsylvania, USA)

Laufmittel Laufmittel A: Methanol / Acetonitril / Propanol 54 /44 /2

v/v/v (85 %)+ 15 % Hy0
Laufmittel B: Methanol / Acetonitril / Propanol 54 /44 /2
v/v/v (100 %)

FlieRgeschwindigkeit: 1 ml / Min
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Stufengradient fur die Carotinoid — und Tokopherolanalytik:
0 64% LFB
5 64% LFB
15° 100 % LF B

25 100% LFB

Detektor UV-VIS Detektor L-4200 (Merck-Hitachi, Darmstadt,
Deutschland) fur die Messung bei 450 nm
UV-VIS Detektor L-7420 (Merck-Hitachi, Darmstadt,

Deutschland) fur die Messung bei 292 und 325 nm

Integrator D-2500 Chromato-Integrator 7480 (Merck-Hitachi, Darmstadt,
Deutschland)

Zentrifugen Hettich Universal 30 RF (Hettich, Tuttlingen, Deutschland)

Ultraschallbad Sonorex Super 10P von Bandelin

Aufarbeitung des Plasmas:

Um eine Isomerisierung der Carotinoide zu vermeiden wurden alle weiteren Schritte
in einem abgedunkelten Raum durchgefuhrt. Es wurden 1ml des Phosphat - Puffers,
100 pl Plasma, 20 pl des internen Standards (3-Apo-8'-carotenol) und 1ml Ethanol
gemischt. Das Gemisch wurde mit 6 ml Extraktionsmittel versetzt, fur 1 Minute
homogenisiert, 5 Minuten lang im Ultraschallbad behandelt und erneut fur 30
Sekunden homogenisiert. Nach Zentrifugation bei 16° C und 5000 Umdrehungen pro
Minute fur zehn Minuten wurden genau 5 ml der organischen Phase in ein PP —

Gefaly Uberfihrt und das Losungsmittel unter leichtem Stickstoffstrom entfernt. An
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der Wand zurtickgebliebene Carotinoidreste wurden mit Diethylether heruntergespdlt

und erneut getrocknet.

HPLC-Analytik

Der Ruckstand wurde in 20 ul Dichlormethan und 200 ul Laufmittel B geldst. 50 pl
wurden chromatografiert und bei einer Wellenlange von 450 nm detektiert. Fur die
Bestimmung von Retinol und a- und y-Tokopherol wurde ein zweiter UV/VIS Detektor
in Reihe geschaltet und bei einer Wellenlange von 325 (fur Retinol) und 292 nm (fur

a- und y-Tokopherol) detektiert.

Berechnung der Carotinoid- / Tokopherolkonzentration:
Die Stamml6sungen wurden 1 : 40, die Arbeitslosungen 1 : 10 mit n-Hexan verdunnt
und der Gehalt an Carotinoiden und Tokopherolen unter Verwendung der molaren

Extinktionskoeffizienten ermittelt.

a-Carotin €46 = 145 500 (M x cm™)
R-Carotin €450 = 139 000 (M x cm™)
Lutein €450 = 136 600 (M x cm™)
Zeaxanthin €450 = 132 912 (M x cm™)
R-Cryptoxanthin  &451 = 136000 (M xcm™)
Lykopin Ear2 = 184 575 (M7 x cm™)
Retinol €35 = 52995 (M xcm™)
a-Tokopherol €00 = 3297 (M x cm™)
y-Tokopherol €208 = 3762 (M x cm™)
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2.2.4 Ascorbinsaureanalytik

Chemikalien und Reagenzien

Meta-Phosphorsaurelosung (10 %) in Aqua bidest (Sigma-Aldrich, Deisenhofen,
Deutschland),

Vitamin C (Merck, Darmstadt, Deutschland)

Tetraethylammoniumhydroxid (TEAH) (25 %) in Aqua bidest (Sigma-Aldrich,
Deisenhofen, Deutschland)

Dichlormethan (Merck, Darmstadt, Deutschland)

Vitamin C Stammlésung:
Die Vitamin C Stammlésung (10 uyg / ml) wurde durch Verdinnung mit Laufmittel
(TEAH (20 mmol/l) + Meta - Phosphorsaure (10%)) hergestellt und bei — 40 °C

gelagert.

Material und Gerate

HPLC
Pumpe L-7100 (Merck-Hitachi, Darmstadt, Deutschland)
Saule Merck RP 18 endcapped (250 x 4 mm; 5 pm) (Merck, Darmstadt,

Deutschland)
Laufmittel TEAH (20 mmol/l) + meta-Phosphorsaure (10 %)
Gradient 0-10 min: 0,5 ml/ Min
10 - 12 min: 0,5-1,75ml/ Min
12 - 24 min: 1,75 ml / Min
24 - 26 min: 1,75 - 0,5 ml / Min
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Detektor L-4200, 254 nm (Merck-Hitachi, Darmstadt, Deutschland)
Integrator D-2500 Chromato-Integrator 7480 (Merck-Hitachi, Darmstadt,

Deutschland)

Filter Millipore 0,45 ym PVDS, SJHVL04NS

Zentrifugen Hettich Universal 30 RF (Hettich, Tuttlingen, Deutschland)

Aufarbeitung des Plasmas

Es wurden 200 uyl Serum mit 200 ul Meta-Phosphorsaure versetzt und fur 30 Sek
homogenisiert. Nach Zugabe von 400 pl Dichlormethan wurde erneut fur 1 min
homogenisiert und fur 2,5 min bei 16 °C und 5000 Umdrehungen pro Minute
zentrifugiert. Der wassrige Uberstand wird in ein neues Reaktionsgefal (berflhrt.
Die Probe wird dann 1 : 5 mit Laufmittel verdinnt und filtriert (Millipore Filter auf einer

1 ml Spritze).

HPLC-Analytik
Von der 1 : 5 mit Laufmittel verdinnten Probe wurden 50 ul chromatografiert und bei

einer Wellenlange von 245 nm detektiert.

Berechnung der Vitamin C Konzentration

Die Bestimmung des Gehalts des Vitamin C (umol/l) erfolgte Uber eine linear
regrediente  Kalibrierfunktion mit Standards. Die Vitamin C Standard
Kalibrierlosungen (0,25 ; 0,5 ; 1,0 ; 2,0 ug / ml) wurden durch Verdunnen der

Stammldsung mit Laufmittel hergestellit.

29



Studiendesign und Methoden

2.3 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden mit dem Programm ,Statistical Package for the
Social Sciences® (SPSS Version 11.5, Chicago, IL), durchgefuhrt. Alle Daten sind als
Mittelwerte + Standardabweichung angegeben. Der Vergleich zwischen den Gruppen
wurde mit dem Multivarianztest ANOVA (,Analysis of variance®) durchgefuhrt. Alter
und Geschlecht wurden als Kovarianten in das Modell einbezogen. Die Korrelationen
zwischen den Parametern wurden mit der Spearman-Korrelation untersucht. Eine

Signifikanz lag vor, wenn die Nullhypothese bei p < 0,05 widerlegt war.

30



Ergebnisse

3 Ergebnisse

Konzentration von Antioxidantien, IgG Proteincarbonylen und

Malondialdehyd im Blut gesunder Probanden

3.1 HI Gruppe versus LI Gruppe

Nach der Auswertung des ,Food-frequency questionaire“ wurden 66 Individuen der

Gruppe mit hohem Frichte- und Gemuseverzehr (HI = high intake) (29 mannlich, 37
weiblich, 64,9 + 16,4 Jahre) und 71 Individuen der Gruppe mit geringem Verzehr von
Frachten und Gemuse (LI = low intake) (34 mannlich, 37 weiblich, 66,9 + 19,5 Jahre)
zugeordnet (Altersspanne 27-102 Jahre). Die Individuen der HI Gruppe verzehrten
taglich 4 oder mehr Portionen an Frichten und Gemuse (= 350 g), wobei die
farbliche Zusammenstellung ihres taglichen Frichte und Gemuseverzehrs variierte.
Die Individuen der LI Gruppe erflllten in Bezug auf die farbliche Variation die
gleichen Voraussetzungen, aber verzehrten nur 1 oder weniger Portionen Frichte
und Gemuse pro Tag ( < 100 g). Die Individuen unterschieden sich nicht in ihren
Lebensgewohnheiten und keiner der Hauptvariablen, die fur die Erhebung des

Ernahrungszustandes wichtig waren einschlie3lich des BMI.

Wie aus Tabelle 3.1 (nur signifikante Ergebnisse grafisch dargestellt) ersichtlich ist,
waren die durchschnittlichen Plasmakonzentrationen an a-Tokopherol (p < 0,0001),
y-Tokopherol (p < 0,05), Vitamin C (p < 0,0001), Zeaxanthin (p < 0,01), B-

Cryptoxanthin (p < 0,01), Lykopin (p < 0,001) und B-Carotin (p < 0,0001) in der HI
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Gruppe signifikant héher als in der LI Gruppe. Bei der Bestimmung der Biomarker fiel

auf, dass die MDA — Spiegel (p < 0,01) im Plasma signifikant héher in der LI Gruppe

als in der HI Gruppe waren. Auch die Gehalte an IgG Proteincarbonylen (p < 0,05)

waren signifikant hdher in der LI Gruppe als in der HI Gruppe.

Tabelle 3.1: Plasmakonzentrationen von lipophilen Antioxidantien, Vitamin C, Malondialdehyd und
IgG Proteincarbonyle in der HI Gruppe und der LI Gruppe (n.s. = statistisch nicht

signifikant)

Parameter HI Gruppe LI Gruppe p
(n = 66) (n=71) Signifikanz

a-Tokopherol (umol/l) 24,6 +6,2 20,3 +4,2 < 0,0001
v-Tokopherol (pmol/l) 1,69 + 0,6 1,44 + 0,6 <0,05
Vitamin A (umol/l) 2,0+0,6 1,9+0,5 n.s.
Vitamin C (pmol/l) 29,9 + 3,1 271+31 < 0,0001
Lutein (umol/l) 0,55+0,2 0,51+£0,2 n.s.
Zeaxanthin (umol/l) 0,13 + 0,06 0,09 + 0,05 <0,01
B-Cryptoxanthin (umol/l) 0,33 +£ 0,28 0,22 + 0,16 <0,01
Lykopin (pmol/l) 0,94 + 0,30 0,67 £ 0,30 < 0,001
a-Carotin (umol/l) 0,09 £ 0,06 0,08 £ 0,08 n.s.
B-Carotin (umol/l) 0,82 + 0,35 0,54 + 0,28 < 0,0001
Malondialdehyd (umol/l) 0,21 + 0,12 0,29 + 0,19 <0,01
IgG Proteincarbonyle 0,81 + 0,31 0,92 + 0,25 <0,05

(nmol/mg Protein)
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Abb. 1: Plas

makonzentrationen des a-Tokopherol (umol/l) der HI Gruppe und der LI Gruppe
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Abb. 2: Plas

makonzentrationen des y-Tokopherol (umol/l) in der HI Gruppe und der LI Gruppe
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Abb. 3: Plasmakonzentrationen des Vitamin C (umol/l) in der HI Gruppe und der LI Gruppe
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Abb. 4: Plasmakonzentrationen des Zeaxanthin (umol/l) in der HI Gruppe und der LI Gruppe
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Abb. 5: Plasmakonzentrationen des 3-Cryptoxanthin (umol/l) in der HI Gruppe und der LI Gruppe

1,5
5 1
£
=
£
Q.
£
X 05-
-

0 i

HI LI

p < 0,001

Abb. 6: Plasmakonzentrationen des Lykopin (umol/l) in der HI Gruppe und der LI Gruppe
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Abb. 7: Plasmakonzentrationen des 3-Carotin (umol/l) in der HI Gruppe und der LI Gruppe
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Abb. 8: Plasmakonzentrationen des MDA (umol/l) in der HI Gruppe und der LI Gruppe
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Abb. 9: Plasmakonzentrationen der IgG Proteincarbonyle (nmol/mg Protein) in der HI Gruppe und der

LI Gruppe
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3.2 Geschlechtsspezifische Subgruppenanalyse

3.2.1 Subgruppenanalyse gesunder Frauen mit hohem oder

geringem Friuchte- und Gemiiseverzehr

HI Gruppe gegen LI Gruppe

Nach der Auswertung des ,Food-frequency questionaire® wurden 37 Frauen der
Gruppe mit hohem Frichte- und Gemuseverzehr (HI = high intake) (63,4 + 16,0) und
37 Frauen der Gruppe mit geringem Verzehr von Frichten und Gemuse (LI= low
intake) (70,7 + 20,9) zugeordnet. Alle Frauen der HI Gruppe verzehrten taglich 4
oder mehr Portionen an Fruchten und Gemuise (= 350 g), wobei die farbliche
Zusammenstellung ihres taglichen Frichte und Gemuseverzehrs variierte. Die
Frauen der LI Gruppe erflllten in Bezug auf die farbliche Variation die gleichen
Voraussetzungen, aber verzehrten nur 1 oder weniger Portionen Frichte und
Gemuse pro Tag (£ 100 g). Die Frauen unterschieden sich nicht in ihren
Lebensgewohnheiten und keiner der Hauptvariablen, die fur die Erhebung des

Ernahrungszustandes wichtig waren einschlie3lich des BMI.

Wie aus der Tabelle 3.2 (nur signifikante Ergebnisse grafisch dargestellt) ersichtlich
ist, waren die durchschnittlichen Plasmakonzentrationen an a-Tokopherol (p < 0,01),
Vitamin C (p < 0,01), Lykopin (p < 0,05) und B-Carotin (p < 0,0001) in der HI Gruppe
signifikant hoher als in der LI Gruppe. Bei der Bestimmung des Biomarkers 1gG
Proteincarbonyle (p < 0,01) fiel auf, dass die Werte signifikant hoher bei der LI

Gruppe als bei der HI Gruppe waren.
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Tabelle 3.2: Plasmakonzentrationen von lipophilen Antioxidantien, Vitaminen und IgG
Proteincarbonylen in der HI Gruppe (Frauen) und der LI Gruppe (Frauen)

(n.s. = statistisch nicht signifikant)

Parameter HI Gruppe LI Gruppe p
(n=37) (n=37) Signifikanz

a-Tokopherol (umol/l) 256+7,5 20,3+4,2 < 0,01
y-Tocopherol (umol/l) 1,7 £ 0,63 1,5+0,60 n.s.
Vitamin A (pmol/l) 2,0+0,62 2,0 +£0,56 n.s.
Vitamin C (umol/l) 29,6 + 3,3 27,4+ 3,4 <0,01
Lutein (umol/l) 0,51 £ 0,21 0,59+ 0,32 n.s.
Zeaxanthin (umol/l) 0,12 +£ 0,05 0,11 £ 0,07 n.s.
B-Cryptoxanthin (pmol/l) 0,31 +0,32 0,25 +£ 0,21 n.s.
Lykopin (pmol/l) 0,92 + 0,30 0,71+0,3 <0,05
a-Carotin (umol/l) 0,10 £ 0,06 0,10 £ 0,11 n.s.
p-Carotin (umol/l) 0,92 + 0,30 0,61+0,3 < 0,0001
Malondialdehyd (umol/l) 0,22 +0,12 0,25+0,19 n.s.
IgG Proteincarbonyle 0,72 + 0,30 0,94 + 0,22 < 0,01
(nmol/mg Protein)
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Abb. 10: Plasmakonzentrationen des a-Tokopherol (umol/l) in der HI Gruppe (Frauen) und der LI

Gruppe (Frauen)
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Vitamin C (umol/l)
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Abb. 11: Plasmakonzentrationen des Vitamin C (umol/l) in der HI Gruppe (Frauen) und der LI
Gruppe (Frauen)
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Abb. 12: Plasmakonzentrationen des Lykopin (umol/l) in der HI Gruppe (Frauen) und der LI Gruppe

(Frauen)
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Abb. 13 : Plasmakonzentrationen des 3-Carotin (umol/l) in der HI Gruppe (Frauen) und der LI Gruppe
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Abb. 14: Plasmakonzentrationen der IgG Proteincarbonyle (nmol/mg Protein) in der HI Gruppe
(Frauen) und der LI Gruppe (Frauen)
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3.2.2 Subgruppenanalyse gesunder Manner mit hohem oder

geringem Fruchte- und Gemuseverzehr

HI Gruppe gegen LI Gruppe

Nach der Auswertung des ,Food-frequency questionaire” wurden 29 Manner der
Gruppe mit hohem Frichte- und Gemuseverzehr (HI = high intake) (66,8 + 17,0) und
34 Manner der Gruppe mit geringem Verzehr von Friichten und Gemuse (LI = low
intake) (62,9 + 17,1) zugeordnet. Die HI Gruppe (Manner) verzehrten taglich 4 oder
mehr Portionen an Frichten und Gemise (= 350 g), wobei die farbliche
Zusammenstellung ihres taglichen Fruchte und Gemuseverzehrs variierte. Die LI
Gruppe (Manner) erfullten in Bezug auf die farbliche Variation die gleichen
Voraussetzungen, aber verzehrten nur 1 oder weniger Portionen Frichte und
Gemuse pro Tag (< 100 g).

Die Manner unterschieden sich nicht in ihren Lebensgewohnheiten und keiner der
Hauptvariablen, die fur die Erhebung des Ernahrungszustandes wichtig waren

einschliefl3lich des BMI.

Wie aus der Tabelle 3.3 (nur signifikante Ergebnisse grafisch dargestellt) ersichtlich
ist, waren die durchschnittlichen Plasmakonzentrationen an a-Tokopherol
(p < 0,0001), Vitamin C (p < 0,0001), Lutein (p < 0,05), Zeaxanthin (p < 0,01), B-
Cryptoxanthin (p < 0,01), Lykopin (p < 0,0001), a-Carotin (p < 0,05) und B-Carotin
(p < 0,01) signifikant hoher in der HI Gruppe als in der LI Gruppe. Zusatzlich waren
die Plasma MDA — Spiegel (p < 0,01) signifikant héher in der LI Gruppe als in der Hl

Gruppe.
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Tabelle 3.3: Plasmakonzentrationen von lipophilen Antioxidantien, Vitaminen und MDA in der HI
Gruppe (Manner) und in der LI Gruppe (Manner) (n.s. = statistisch nicht signifikant)

Parameter HI Gruppe LI Gruppe p

(n =29) (n=234) Signifikanz
oa-Tokopherol (umol/l) 23,4 +£3,7 19,4 + 2,8 <0,0001
y-Tocopherol (umol/l) 1,6+0,6 1,4+0,5 n.s.
Vitamin A (umol/l) 2,007 1,9+0,5 n.s.
Vitamin C (pmol/l) 30,6 + 2,7 26,7+2,8 < 0,0001
Lutein (umol/l) 0,59 + 0,25 0,45+ 0,17 <0,05
Zeaxanthin (umol/l) 0,14 + 0,07 0,09 + 0,03 < 0,01
B-Cryptoxanthin (umol/l) 0,34 + 0,24 0,18 + 0,08 <0,01
Lykopin (umol/l) 0,99 + 0,25 0,63 + 0,23 < 0,0001
a-Carotin (umol/l) 0,10 + 0,07 0,07 + 0,05 <0,05
B-Carotin (umol/l) 0,70 + 0,34 0,48 + 0,23 < 0,01
Malondialdehyd (umol/l) 0,21+ 0,13 0,33+0,18 < 0,01
IgG Proteincarbonyle 0,88 + 0,31 0,91 +£0,28 n.s.

(nmol/mg Protein)
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Abb. 15: Plasmakonzentrationen des a-Tokopherol (umol/l) in der HI Gruppe (Manner) und der LI

Gruppe (Manner)
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Abb. 16: Plasmakonzentrationen des Vitamin C (umol/l) in der HI Gruppe (Manner) und der LI
Gruppe (Méanner)
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Abb. 17: Plasmakonzentrationen des Lutein (umol/l) in der HI Gruppe (Manner) und der LI Gruppe

(Manner)
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Abb. 18: Plasmakonzentrationen des Zeaxanthin (umol/l) in der HI Gruppe (Manner) und der LI
Gruppe (Manner)
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Abb. 19: Plasmakonzentrationen des B-Cryptoxanthin (umol/l) in der HI Gruppe (Manner) und der LI
Gruppe (Manner)

B-Cryptoxanthin (umol/l)
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Abb. 20: Plasmakonzentrationen des Lykopin (umol/l) in der HI Gruppe (Manner) und der LI Gruppe
(Manner)
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Abb. 21: Plasmakonzentrationen des a-Carotin (umol/l) in der HI Gruppe (Manner) und der LI Gruppe
(Manner)
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Abb. 22: Plasmakonzentrationen des B-Carotin (umol/l) in der HI Gruppe (Manner) und der LI Gruppe
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Abb. 23: Plasmakonzentrationen des MDA (umol/l) in der HI Gruppe (Manner) und der LI Gruppe
(Manner)
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3.2.3 Subgruppenanalyse gesunder Manner und Frauen

unabhangig vom Verzehr

Al (All intake) Gruppe (Manner) gegen Al (All intake) Gruppe (Frauen)

Nach der Auswertung des ,Food-frequency questionaire“, wurden 63 Manner
(64,7 £ 17,0), als auch 74 Frauen (67,1 + 18,9), unabhangig davon wie viele Friichte
und Gemuse sie verzehrten, 2 Gruppen zugeordnet. Somit wurden 2 Gruppen,
jeweils eine Al Gruppe (Manner) und eine Al Gruppe (Frauen) gebildet. In beiden
Gruppen waren somit Individuen mit verschiedenen Ernahrungsgewohnheiten
gemischt (Al). Die Individuen unterschieden sich nicht in ihren Lebensgewohnheiten
und keiner der Hauptvariablen, die fur die Erhebung des Ernahrungszustandes

wichtig waren, einschliel3lich des BMI.

Wie aus der Tabelle 3.4 (nur signifikante Ergebnisse grafisch dargestellt) ersichtlich
ist, waren die durchschnittlichen Plasmakonzentrationen an a-Tokopherol (p < 0,05)
und B-Carotin (p = 0,01) signifikant héher in der Al Gruppe (Frauen) als in der Al

Gruppe (Manner).

Tabelle 3.4: Plasmakonzentrationen von a-Tokopherol und B-Carotin in der Al Gruppe (Manner) und
der Al Gruppe (Frauen) (n.s. = statistisch nicht signifikant)

Parameter Al Gruppe Al Gruppe p
(Manner) (Frauen) Signifikanz
(n=63) (n=74)

a-Tokopherol (pmol/l) 21,3+ 3,8 23,4+6,8 <0,05

y-Tocopherol (umol/l) 1,5+0,54 1,7 £ 0,62 n.s.

Vitamin A (umol/l) 1,9 + 0,59 2,0 +0,59 n.s.

Vitamin C (umol/l) 285+34 285+3,5 n.s.
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Lutein (umol/l) 0,52 £ 0,22 0,55+ 0,27 n.s.
Zeaxanthin (umol/l) 0,11 £ 0,06 0,12 £ 0,06 n.s.
B-Cryptoxanthin (umol/l) 0,26 £ 0,19 0,28 £ 0,27 n.s.
Lykopin (umol/l) 0,80 £ 0,30 0,81 £ 0,35 n.s.
a-Carotin (umol/l) 0,08 £ 0,06 0,10 £ 0,09 n.s.
p-Carotin (umol/l) 0,59 + 0,31 0,77 £ 0,36 <0,01
Malondialdehyd (umol/l) 0,28 +0,17 0,23+0,16 n.s.
IgG Proteincarbonyle 0,89 £ 0,29 0,84 £ 0,27 n.s.
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Abb. 24: Plasmakonzentrationen des a-Tokopherol (umol/l) in der Al Gruppe (Manner) und der Al

Gruppe (Frauen)
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Abb. 25: Plasmakonzentrationen des 3-Carotin (umol/l) in der Al Gruppe (Manner) und der Al Gruppe
(Frauen)

3.3 Altersspezifische Subgruppenanalyse

3.3.1 Subgruppenanalyse gesunder Menschen jiinger als 65

Jahre und alter als 65 Jahre unabhangig vom Verzehr

Al Gruppe (< 65 J) versus Al Gruppe (> 65 J)

In Abhangigkeit vom Alter der Probanden konnten 2 Gruppen unterschieden werden.
Dabei spielte die Ernahrungsweise fur die Zuteilung in die jeweilige Gruppe keine
Rolle (Al). In der 1. Gruppe, in der Personen jlinger als 65 Jahre alt waren, befanden
sich 49 Probanden (47,4 + 10,4), und in der 2. Gruppe, in der die Personen alter als
65 Jahre befanden sich 88 Probanden (76,3 + 12,1). In beiden Gruppen waren somit

Individuen mit verschiedenen Ernahrungsgewohnheiten gemischt (Al). Die Individuen
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unterschieden sich nicht in ihren Lebensgewohnheiten und keiner der
Hauptvariablen, die fur die Erhebung des Ernahrungszustandes wichtig waren,

einschliel3lich des BMI.

Wie in der Tabelle 3.5 (nur signifikante Ergebnisse grafisch dargestellt) zu sehen ist,
waren die durchschnittlichen Plasmakonzentrationen an a-Tokopherol (p < 0,05) und
Vitamin C (p < 0,001) in der Al Gruppe (< 65 J) im Vergleich zu der Al Gruppe
(> 65 J) signifikant hoher. Auffallig ist, dass es beim Vitamin A (p < 0,0001) genau
umgekehrt war, da dieses in der Al Gruppe (> 65 J) signifikant héher als in der Al

Gruppe (< 65 J) war.

Tabelle 3.5: Plasmakonzentrationen von a-Tokopherol, Vitamin A und Vitamin C in der Al Gruppe

(<65 J) und in der Al Gruppe (> 65 J) (n.s. = statistisch nicht signifikant)
Parameter Al Gruppe Al Gruppe p
(<65J) (>65J) Signifikanz
(n =49) (n=88)
a-Tokopherol (umol/l) 23,7+71 21,3+ 3,8 <0,05
y-Tocopherol (umol/l) 1,6+0,6 1,5+0,6 n.s.
Vitamin A (umol/l) 1,8+ 0,6 2,2+0,5 < 0,0001
Vitamin C (umol/l) 29,5+ 3,5 27,6 + 3,1 < 0,001
Lutein (umol/l) 0,53 £ 0,22 0,54 £ 0,26 n.s.
Zeaxanthin (umol/l) 0,11 £ 0,06 0,12 £ 0,06 n.s.
B-Cryptoxanthin (pmol/l) 0,24 £0,14 0,29 £ 0,27 n.s.
Lykopin (umol/l) 0,78 £ 0,36 0,83 £ 0,30 n.s.
a-Carotin (umol/l) 0,08 £ 0,06 0,10 £ 0,08 n.s.
B-Carotin (umol/l) 0,65+ 0,38 0,70 £ 0,33 n.s.
Malondialdehyd (umol/l) 0,24 £ 0,13 0,26 £ 0,18 n.s.
IgG Proteincarbonyle 0,81 £ 0,29 0,89 +£0,28 n.s.
(nmol/mg Protein)
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Abb.26: Plasmakonzentrationen des a-Tokopherol (umol/l) in der Al Gruppe (< 65 J) und in der Al
Gruppe (> 65 J)
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Abb. 27: Plasmakonzentrationen des Vitamin A (umol/l) in der Al Gruppe (< 65 J) und in der Al
Gruppe (> 65 J)
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Abb. 28: Plasmakonzentrationen des Vitamin C (umol/l) in der Al Gruppe (< 65 J) und in der Al
Gruppe (> 65 J)

3.3.2 Subgruppenanalyse gesunder Menschen jlinger als 65 Jahre

mit hohem oder geringem Frichte- und Gemiuseverzehr

HI Gruppe (< 65 J) versus LI Gruppe (< 65 J)

Nach der Auswertung des ,Food-frequency questionaire“ wurden 26 Individuen der

Gruppe mit hohem Frichte- und Gemuseverzehr (HI = high intake) (10 mannlich, 16
weiblich, 49,7 + 10,4) und 23 Individuen der Gruppe mit geringem Verzehr von
Frichten und Gemuse (LI = low intake) (13 mannlich, 10 weiblich, 44,8 + 9,9)
zugeordnet. Alle Individuen der HI Gruppe verzehrten taglich 4 oder mehr Portionen
an Frichten und Gemiuse (= 350 g), wobei die farbliche Zusammenstellung ihres
taglichen Frichte und GemuUseverzehrs variierte. Die Individuen der LI Gruppe

erfillten in Bezug auf die farbliche Variation die gleichen Voraussetzungen, aber
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verzehrten nur 1 oder weniger Portionen Frichte und Gemuse pro Tag (< 100 g). Die
Individuen unterschieden sich nicht in ihren Lebensgewohnheiten und keiner der
Hauptvariablen, die fur die Erhebung des Ernahrungszustandes wichtig waren

einschliel3lich des BMI.

Wie aus Tabelle 3.6 (nur signifikante Ergebnisse grafisch dargestellt) ersichtlich ist,
waren die durchschnittlichen Plasmakonzentrationen an B-Cryptoxanthin (p < 0,01)

und Lykopin (p < 0,001) signifikant hoher in der HI Gruppe als in der LI Gruppe.

Tabelle 3.6: Plasmakonzentrationen von B-Cryptoxanthin und Lykopin in der HI Gruppe (< 65 J) und

der LI Gruppe (< 65 J) (n.s. = statistisch nicht signifikant)

Parameter HI Gruppe LI Gruppe p
(<65J) (<65J) Signifikanz
(n = 26) (n =23)
a-Tokopherol (umol/l) 242 +7,3 22,6 +6,2 n.s.
y-Tocopherol (umol/l) 1,7+ 0,6 1,5+ 0,6 n.s.
Vitamin A (umol/l) 1,8 +0,6 1,7+ 0,6 n.s.
Vitamin C (umol/l) 298+7,3 22,6 £ 6,2 n.s.
Lutein (umol/l) 0,6 £0,2 0,5+0,2 n.s.
Zeaxanthin (umol/l) 0,12+ 0,08 0,09+ 0,03 n.s.
B-Cryptoxanthin (pmol/l) 0,28 £ 0,16 0,18 £ 0,10 < 0,01
Lykopin (pmol/l) 0,89 0,35 0,65 * 0,33 < 0,001
a-Carotin (umol/l) 0,08 £ 0,07 0,08 £ 0,06 n.s.
B-Carotin (umol/l) 0,70+0,4 0,60 £ 0,35 n.s.
Malondialdehyd (umol/l) 0,22 £ 0,10 0,26 £ 0,16 n.s.
IgG Proteincarbonyle 0,75+ 0,31 0,87 £ 0,27 n.s.
(nmol/mg Protein)
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Abb.29: Plasmakonzentrationen des (3-Cryptoxanthin (umol/l) in der HI Gruppe (< 65 J) und der LI
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Abb.30: Plasmakonzentrationen des Lykopin (umol/l) in der HI Gruppe (< 65 J) und der LI Gruppe
(<65J)
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3.3.3 Subgruppenanalyse gesunder Menschen alter als 65 Jahre mit

hohem oder geringem Friichte- und Gemuseverzehr

HI Gruppe (> 65 J) versus LI Gruppe (> 65 J)

Nach der Auswertung des ,Food-frequency questionaire® wurden 40 Individuen der

Gruppe mit hohem Frichte- und Gemuseverzehr (HI = high intake) (19 mannlich, 21
weiblich, 74,7 + 11,3) und 48 Individuen der Gruppe mit geringem Verzehr von
Frichten und Gemuse (LI = low intake) (21 mannlich, 27 weiblich, 77,6 + 12,8)
zugeordnet. Alle Individuen der HI Gruppe verzehrten taglich 4 oder mehr Portionen
an Frichten und Gemise (= 350 g), wobei die farbliche Zusammenstellung ihres
taglichen Frichte und Gemiuseverzehrs variierte. Die Individuen der LI Gruppe
erfullten in Bezug auf die farbliche Variation die gleichen Voraussetzungen, aber
verzehrten nur 1 oder weniger Portionen Frichte und Gemuse pro Tag (< 100 g). Die
Individuen unterschieden sich nicht in ihren Lebensgewohnheiten und keiner der
Hauptvariablen, die fur die Erhebung des Ernahrungszustandes wichtig waren

einschliel3lich des BMI.

Wie aus Tabelle 3.7 (nur signifikante Ergebnisse grafisch dargestellt) ersichtlich ist,
waren die durchschnittlichen Plasmakonzentrationen an a-Tokopherol (p < 0,0001),
y-Tokopherol (p < 0,05), Zeaxanthin (p < 0,01), B-Cryptoxanthin (p < 0,01), Lykopin
(p < 0,001) und B-Carotin (p < 0,0001) signifikant héher in der HI Gruppe als in der LI
Gruppe. Es wurden ebenfalls die Plasma MDA — Spiegel (p < 0,01) bestimmt und
dabei fiel auf, dass diese signifikant hoher in der LI Gruppe als in der HI Gruppe

waren.
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Tabelle 3.7: Plasmakonzentrationen von lipophilen Antioxidantien und Malondialdehyd in der HI
Gruppe (> 65 J) und der LI Gruppe (>65 J) (n.s. = statistisch nicht signifikant)

Parameter HI Gruppe LI Gruppe p
(>65J) (>65J) Signifikanz
(n = 40) (n = 48)
a-Tokopherol (pmol/l) 249+54 19,3+ 2,2 <0,0001
v-Tokopherol (umol/l) 1,6 £ 0,6 1,4+0,5 <0,05
Vitamin A (umol/l) 2,17 £ 0,63 2,04 £ 0,47 n.s.
Vitamin C (umol/l) 30,2+3,3 26,5+ 3,0 n.s.
Lutein (umol/l) 0,54 £ 0,23 0,54 £ 0,29 n.s.
Zeaxanthin (umol/l) 0,13 + 0,04 0,10 + 0,06 < 0,01
B-Cryptoxanthin (umol/l) 0,36 + 0,30 0,23+0,10 <0,01
Lykopin (umol/l) 0,99 £ 0,20 0,68 £ 0,20 < 0,001
a-Carotin (umol/l) 0,12 £ 0,06 0,09+0,10 n.s.
p-Carotin (umol/l) 0,90 + 0,30 0.51 + 0,20 <0,0001
Malondialdehyd (pmol/l) 0,20 + 0,10 0,30 + 0,20 < 0,01
IgG Proteincarbonyle 0,83 £ 0,30 0,94 £ 0,25 n.s.
(nmol/mg Protein)
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Abb. 31: Plasmakonzentrationen des a-Tokopherol (umol/l) in der HI Gruppe (> 65 J) und der LI

Gruppe (> 65 J)
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Abb. 32: Plasmakonzentrationen des y-Tokopherol (umol/l) in der HI Gruppe (> 65 J) und der LI

Gruppe (> 65 J)
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Abb. 33: Plasmakonzentrationen des Zeaxanthin (umol/l) in der HI Gruppe (> 65 J) und der LI

Gruppe (> 65 J)
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Abb. 34: Plasmakonzentrationen des B-Cryptoxanthin (umol/l) in der HI Gruppe (> 65 J) und der LI

Gruppe (> 65 J)
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Abb. 35: Plasmakonzentrationen des Lykopin (umol/l) in der HI Gruppe (> 65 J) und der LI Gruppe
(>65J)
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Abb. 36: Plasmakonzentrationen des B-Carotin (umol/l) in der HI Gruppe (> 65 J) und der LI Gruppe
(>65J)
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Abb. 37: Plasmakonzentrationen des MDA (umol/l) in der HI Gruppe (> 65 J) und der LI Gruppe
(>65J)

3.4 Korrelationen zwischen dem Alter, einigen Antioxidantien

und der Ernahrungsweise

Tabelle 3.8: Korrelationen zwischen dem Alter und lipophilen antioxidativen Mikronahrstoffen und
Vitaminen mit relativen r und p Werten bei der HI Gruppe (n = 66), als auch der LI
Gruppe (n = 71) (nur signifikante Ergebnisse dargestellt)

Parameter r— Werte p - Werte
Korrelationskoeffizient Signifikanz
Alter / Vitamin A, LI Gruppe + 0,45 < 0,001
Alter / Vitamin A, HI Gruppe + 0,49 < 0,001
Alter / Zeaxanthin, LI Gruppe + 0,32 <0,05
Alter / Zeaxanthin, HI Gruppe + 0,25 <0,05
Alter / B-Cryptoxanthin, LI Gruppe + 0,33 < 0,01
Alter / B-Cryptoxanthin, HI Gruppe + 0,40 < 0,01
Alter / Lutein, LI Gruppe + 0,25 < 0,05
Alter / a-Carotin, HI Gruppe + 0,40 < 0,01
Alter / B-Carotin, HI Gruppe + 0,30 <0,05
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Wie aus Tabelle 3.8 ersichtlich ist, konnten in der vorliegenden Arbeit signifikante
positive Korrelationen zwischen dem Alter und Vitamin A, Zeaxanthin und pB-
Cryptoxanthin sowohl in der LI als auch in der HI Gruppe gefunden werden. Des
Weiteren wurden signifikante positive Korrelationen zwischen dem Alter, a-Carotin
und B-Carotin in der HI Gruppe gefunden. Zudem wurde eine signifikante positive

Korrelation zwischen dem Alter und Lutein in der LI Gruppe nachgewiesen.
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Diskussion

Welchen Einfluss haben die Ernahrungsgewohnheiten auf den Antioxidantienstatus

bei gesunden Menschen?

Ausgehend von dieser Fragestellung wurden weitere Subgruppenanalysen

durchgefuhrt, um den Einfluss folgender Faktoren auf den Antioxidantienstatus

genauer analysieren zu konnen: Ernahrungsgewohnheiten, Alter und Geschlecht.

Weiterhin war von Interesse, welcher dieser Faktoren den grofdten Einfluss auf den

Antioxidantienstatus bei gesunden Menschen ausubt?

Das Hauptergebnis dieser Studie ist:

1.

Gesunde Menschen jeden Alters, die taglich mehr als 4 Portionen Obst und
Gemuse (entsprechend = 350 g) pro Tag verzehren, weisen erhdhte Spiegel
an Antioxidantien im Plasma auf, verglichen mit gesunden Menschen jeden
Alters, die taglich nur 1 Portion an Obst und Gemuse (entsprechend < 100 g)

verzehren.

. Zudem konnte gezeigt werden, dass der Haupteinflussfaktor auf den

Plasmaantioxidantienstatus bei gesunden Menschen die
Ernahrungsgewohnheiten und nicht das Geschlecht oder das Alter sind.

Die dritte Kernaussage dieser Arbeit ist, dass besonders altere Menschen
(>65 J) durch Veranderungen ihrer Ernahrungsgewohnheiten ihren

Plasmaantioxidantienstatus verbessern konnen.

Es konnte gezeigt werden, dass die Plasmaspiegel an a-Tokopherol (p < 0,0001), y-

Tokopherol (p < 0,05), Vitamin C (p < 0,0001), Zeaxanthin (p < 0,01), B-
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Cryptoxanthin (p < 0,01), Lykopin (p < 0,001) und B-Carotin (p < 0,0001) signifikant
héher in der HI Gruppe, als in der LI Gruppe waren. Somit sind die Spiegel der
wichtigsten im menschlichen Plasma bestimmbaren Antioxidantien signifikant hdher
in gesunden Probanden, deren Ernahrung reich an Frichten und Gemuse ist, als in
solchen Probanden, deren Ernahrung arm an Frichten und Gemduse ist. Eine
statistische Korrektur bezuglich der Variablen Alter und Geschlecht fuhrte zu dem
Ergebnis, dass die Plasmaantioxidantienspiegel sowohl in der HI Gruppe als auch in
der LI Gruppe unabhangig vom Alter und vom Geschlecht der Probanden waren.
Daraus folgt, dass a-Tokopherol, y-Tokopherol, Vitamin C, Zeaxanthin, B-
Cryptoxanthin, Lykopin und B-Carotin, die wichtigsten im menschlichen Plasma
bestimmbaren Antioxidantien, signifikant hoher in der HI Gruppe, als in der LI Gruppe
waren und dass diese Ergebnisse vollkommen unabhangig vom Alter und vom

Geschlecht der Probanden waren.

Neben den Plasmaantioxidantien sind ebenfalls Biomarker fur oxidativen Stress
bestimmt worden. Als Biomarker flr oxidativen Stress gelten im Blut die erhdhten
Spiegel an IgG Proteincarbonylen und die zu MDA fihrenden TBARS, die das
Resultat der Lipidperoxidation von z.B. Lipoproteinen sind.

Die in der LI- und HI-Gruppe gefundenen unterschiedlichen Spiegel an
Plasmaantioxidantien zeigen eine Imbalanz zwischen Anti- und Prooxidantien im Blut
der Probanden an, so dass fur die Teilnehmer der LI-Gruppe ein (erhdhter) oxidativer
Stress im Blut festzustellen ware. Diese Imbalanz der Antioxidantien in der LI
Gruppe, welche als oxidativer Stress interpretiert werden koénnte, wird durch
signifikant erhdhte Spiegel der Biomarker IgG Proteincarbonyle (p < 0,05) und MDA
(p < 0,01) im Blut der LI-Gruppe Probanden bestatigt. Entsprechend konnten in der

HI Gruppe Probanden signifikant niedrigere Spiegel nachgewiesen werden. Daraus
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lasst sich folglich ein mdglicherweise hoherer oxidativer Stress in der LI Gruppe
ableiten. Ahnliche Resultate stellten bereits Polidori et al. (2008) und Anlasik et al.

(2005) dar.

Bei separater Betrachtung der Ergebnisse der Probanden > 65 J wird deutlich, dass
die Unterschiede bezlglich der bestimmten Plasmaantioxidantien und Biomarker
zwischen der HI und der LI Gruppe bei dieser speziellen Subpopulation flr einen
Grolteil der Parameter deutlich signifikant waren. Es konnte gezeigt werden, dass
die Plasmaspiegel von a-Tokopherol (p < 0,0001), y-Tokopherol (p < 0,05),
Zeaxanthin (p < 0,01), B-Cryptoxanthin (p < 0,01), Lykopin (p < 0,001) und B-Carotin
(p < 0,0001) signifikant hoher in der HI Gruppe als in der LI Gruppe waren. Somit
sind wichtige, im menschlichen Plasma bestimmbare Antioxidantien signifikant hdher
in gesunden Probanden > 65 J, deren Erndhrung reich an Frichten und Gemduse ist,
als in solchen Probanden > 65 J, deren Ernahrung arm an Frichten und Gemduse ist.
Zudem stellte sich heraus, dass das MDA, als Biomarker fiir oxidativen Stress, in der
LI Gruppe > 65 J signifikant héher (p < 0,01) als in der HI Gruppe > 65 J war.

Daraus lasst sich ableiten, dass die Gruppe, die weniger Frichte und Gemiuse
verzehrt (LI Gruppe), ein groReres MilRverhaltnis zwischen Pro- und Antioxidantien
zugunsten der Prooxidantien im Plasma aufweist und somit einen schlechteren

antioxidativen Status im Blut besitzt.

Typische Korrelationen zwischen dem  Alter, Antioxidantien und den
Ernahrungsgewohnheiten bei der Untersuchung menschlichen Plasmas auf
oxidativen Stress sind bekannt (Polidori et al., 2008; Anlasik et al., 2005; Mecocci et
al., 2000). Auch in dieser Arbeit sind solche typischen Korrelationen zwischen dem

Alter und Vitamin A, Zeaxanthin und B-Cryptoxanthin sowohl in der LI- als auch in der
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HI-Gruppe gefunden worden: Alter / Vitamin A, LI Gruppe: +r 0,45, p < 0,001; Alter /
Vitamin A, HI Gruppe: +r 0,49, p < 0,001; Alter / Zeaxanthin, LI Gruppe: +r 0,32, p
< 0,05; Alter / Zeaxanthin, HI Gruppe: +r 0,25, p < 0,05; Alter / B-Cryptoxanthin, LI
Gruppe: +r 0,33, p < 0,01; Alter / B-Cryptoxanthin, HI Gruppe: +r 0,40, p < 0,01;
Alter / Lutein, LI Gruppe: +r 0,25, p < 0,05; Alter / a-Carotin, HI Gruppe: +r 0,40, p
< 0,01; Alter / B-Carotin, HI Gruppe: +r 0,30, p < 0,05

Diese Korrelationen stimmen mit den bisher in der Literatur vorhandenen
Korrelationen durchaus Uberein (Polidori et al., 2008; Anlasik et al., 2005) und
verdeutlichen, dass es eine Assoziation von Vitamin A, Zeaxanthin und (-
Cryptoxanthin bei gesunden Probanden unabhangig von der Ernahrungsweise mit
zunehmendem Alter gibt (Polidori et al., 2002c; Kapcinska et al., 2000; Paolisso et
al., 1998). Diese Korrelationen zwischen dem Alter und den Antioxidantien Vitamin A
und E konnten Polidori et al. (2007) an italienischen Hundertjahrigen, als auch
Kapcinska et al. (2000) an polnischen Hundertjahrigen ebenfalls nachweisen. Dabei
haben sie zusatzlich zeigen konnen, dass Hundertjahrige signifikant hdhere
Plasmaantioxidantienspiegel an Vitamin A und E haben. In der vorliegenden Arbeit
konnten keine signifikanten Unterschiede der Plasmaantioxidantienspiegel von
Vitamin A und E nachgewiesen werden, da nur eine sehr kleine Menge an
Hundertjahrigen (n = 5) untersucht worden ist, und daher keine ausreichenden
Signifikanzen nachweisbar waren. Jedoch wurde die Tendenz des steigenden
Vitamin A mit zunehmendem Alter deutlich. Diese Beobachtungen legen den
Verdacht nahe, dass erhohte Werte des lipophilen Antioxidants Vitamin A und E eine
Rolle fur einen erfolgreichen Alterungsprozess bei Hundertjahrigen zu spielen

scheinen.
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Zuvor durchgefuhrte Studien haben gezeigt, dass die Plasmaspiegel der lipophilen
Antioxidantien und Biomarker abhangig von physiologischen Faktoren, einschliellich
Alter und Geschlecht, waren (Al-Delaimy et al., 2004; Brady et al., 1996). So zeigten
diese Studien, dass bestimmte Plasmaantioxidantien bei Frauen hoher als bei
Mannern waren, und einige Plasmaantioxidantien bei juingeren Menschen hdher als
bei alteren waren. Diese Ergebnisse konnten in dieser Arbeit in den
Subgruppenanalysen ebenfalls bestatigt und gezeigt werden. So zeigte sich in den
Subgruppenanalysen zwischen Mannern und Frauen (Al Manner versus Al Frauen),
dass die Spiegel von a-Tokopherol (p < 0,05) und B-Carotin (p < 0,01) signifikant
hoher bei gesunden Frauen, als bei gesunden Mannern waren. Bei Probanden aus
der Gruppe < 65 J konnte gezeigt werden, dass die Spiegel von a-Tokopherol
(p < 0,05), Vitamin A (p < 0,0001) und Vitamin C (p < 0,001) signifikant hdher waren
als bei Probanden aus der Gruppe > 65 J. Doch diese Unterschiede verschwanden
nach der statistischen Korrektur fur die Variablen Alter und Geschlecht, ohne dass
die Signifikanzen in Bezug auf die unterschiedlichen Ernahrungsweisen (HI und
LI Gruppe) verloren gingen.

Die Alters- und Geschlechtsunterschiede der antioxidativen Plasmaprofile in friheren
Studien (Mecocci et al., 2000; Vogel et al., 1997; Brady et al., 1996) sind sehr
wahrscheinlich nicht durch den Friuchte und Gemuseverzehr zu erklaren, da von den
Autoren friherer Studien keine gezielten Untersuchungen bezuglich des Fruchte-
und Gemduseverzehrs durchgefuhrt und ihre Probanden nicht konsequent auf
Einflussfaktoren wie Krankheit, Medikamenteneinnahmen,

Nahrungserganzungsmittel und den Lebensstil befragt und untersucht wurden.

Bei der vorliegenden Studie wurde bei der Datenerhebung auf rigorose Ein- und
Ausschlusskriterien und auf das sehr genaue und grundliche Studiendesign grofden
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Wert gelegt. Bei Untersuchungen zum Einfluss der Ernahrungsgewohnheiten auf den
Plasmaantioxidantienstatus sind im Laufe der letzten Jahre immer mehr
Einflussfaktoren bekannt geworden. Im folgenden Abschnitt soll verdeutlicht werden
welche Einflussfaktoren in der vorliegenden Studie bericksichtigt wurden. Das Ziel
war es moglichst viele Fehlerquellen, welche in der Literatur beschrieben sind,
ausschlief3en zu kénnen.

1. Durch Erhebung eines sorgfaltigen Ernahrungsfragebogens (,Food Frequency
Questionnaire®) wurde das Patientenkollektiv in eine Gruppe mit niedrigem
(LI Gruppe) und eine Gruppe mit hohem Frichte- und Gemuseverzehr (HI Gruppe)
separiert und Probanden mit mittlerem Frichte- und Gemuseverzehr wurden von der
Studie ausgeschlossen. Dadurch war es mdglich, den Plasmaantioxidantienstatus in
Abhangigkeit von der Ernahrungsweise untersuchen zu kdnnen.

2. Eine weitere Fehlerquelle friherer Studien war zudem, dass der Einfluss der vor
Studienbeginn vorhandenen Erkrankungen (Arteriosklerose und damit assoziierte
Erkrankungen, Erkrankungen des Skelettsystems, Stoffwechselerkrankungen,
Gehirnerkrankungen und Neoplasien) auf den Plasmaantioxidantienstatus. Diese
Erkrankungen konnten durch eine grundliche Anamnese und korperliche als auch
apparative Untersuchungen ausgeschlossen werden. Alle Probanden, die in den
Voruntersuchungen  Erkrankungen aufwiesen, wurden von der Studie
ausgeschlossen.

3. Des Weiteren kann die Einnahme von  Medikamenten und
Nahrungserganzungsmitteln den Plasmaantioxidantienspiegel beeinflussen. Daher
wurden alle Probanden, die anamnestisch Medikamente oder
Nahrungserganzungsmittel einnahmen, von der Studie ausgeschlossen.

Nicht zu Letzt wurde der Einfluss von zu geringer oder zu massiver korperlicher

Aktivitat und der daraus resultierenden moglichen Veranderungen des
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Plasmaantioxidantienstatus durch eine grindliche Anamnese aller Probanden

ausgeschlossen.

In der Literatur finden sich des Weiteren Hinweise, dass oxidativer Stress zum
Zeitpunkt der Probenentnahme Einfluss auf die Beurteilbarkeit des
Plasmaantioxidantienstatus zu haben scheint. Daher ist ein behutsames Vorgehen
bei der Interpretation der Ergebnisse zu verlangen, da ein durch oxidativen Stress
induzierter Abfall von Plasmaantioxidantien auch durch Mobilisierung der
gespeicherten Antioxidantien verdeckt sein kann. Dabei wird angenommen, dass der
,verbrauch® von Antioxidantien in den von oxidativem Stress betroffenen Geweben
zu einer Aktivierung von Signaltransduktionswegen mit der Folge einer Mobilisierung
von Antioxidantien aus den zellularen Speichern ins Plasma fuhrt (Urso et al., 2003;
Griffiths et al., 2002; Elsayed, 2001; Waring et al., 2000; Pincemail et al., 1988).

Aufgrund dieser Erkenntnisse war es das Ziel in der hier vorliegenden Studie, viele
der moglichen Ausldser fur oxidativen Stress zum Zeitpunkt der Probenentnahmen

durch das oben dargelegte Studiendesign grolitmaoglich zu reduzieren.

Bekannt ist ein Zusammenhang zwischen einem schlechten antioxidativen Status
des Korpers (verminderte Plasmaantioxidantien, erhohte Biomarker) und einem
erhdhten Risiko fur bzw. einen schlechteren Verlauf bei einigen altersassoziierten
Erkrankungen. Neueste Studien zeigen, dass es diesen Zusammenhang zwischen
niedrigen Plasmaspiegeln an Antioxidantien und erhohten Plasmaspiegeln an
Biomarkern bei einer Vielzahl von Krankheiten, die mit oxidativem Stress in
Verbindung stehen, gibt (Breusing und Grune, 2008). Dazu gehoéren Arteriosklerose
(Stephens et al., 2008), Diabetes (Stephens et al., 2008), Morbus Alzheimer (Moreira

et al., 2008), Morbus Parkinson (Nunomura et al., 2007), rheumatoide Arthritis
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(Filippin et al., 2008), aber auch fotogealterte Haut (Stahl und Sies, 2007) und
entzundliche Prozesse (Bhatt, 2008). Zudem konnten erhdhte Spiegel der Biomarker
MDA und IgG Proteincarbonyle mit einer Reihe von chronischen Erkrankungen
ebenfalls in Verbindung gebracht werden. Beispiele daflr sind: chronische
Nierenerkrankungen (Agarwal, 2004), ischamisch bedingter Schlaganfall (Stephens
et al., 2008) und die Herzinsuffizienz (Kalantar-Zadeh et al., 2008).

Zudem konnte gezeigt werden, dass eine inadaquate Aufnahme von antioxidativen
Mikronahrstoffen wie Ascorbinsaure (Vitamin C), a-Tokopherol (Vitamin E) und
Carotinoide epidemiologisch mit einem erhdhten Risiko an degenerativen

Erkrankungen zu erkranken korreliert werden kann (Polidori et al., 2003).

Bei der Auswahl von IgG Proteincarbonylen und MDA als Biomarker fur oxidativen
Stress war in der vorliegenden Studie entscheidend, dass die Bestimmung der IgG
Proteincarbonyle und des MDA zur Zeit die gangigsten Methoden zur Erfassung
oxidativer Protein- und Lipidmodifikationen in biologischen Systemen sind und dass
sie einfach, praktikabel und gut reproduzierbar sind (Breusing und Grune, 2008).

Die klinische Relevanz eines Biomarkers ergibt sich auch aus der Fahigkeit, neben
akuten auch chronische  Stresszustdnde aufzuzeigen. Dies ist bei
Akkumulationsprodukten wie DNA-Addukten, Protein-Cross-Links und
Proteinaggregaten gewahrleistet. Dennoch hat die Bestimmung von Biomarkern z.B.
in der Klinik, der Arztpraxis oder in der Apotheke bislang nur eine geringe Bedeutung
fur den Alltag, da sie nur erschwert klinisch bestimmbar sind und deshalb nur eine
geringe klinische Relevanz fur den routinemafigen Einsatz besteht. Daher verwendet
man Biomarker Uberwiegend in experimentellen Arbeiten, um eine Tendenz bei der
Beurteilung des oxidativen Status einer Person erkennen zu kénnen und dann in

Kombination mit der Bestimmung von antioxidativen Mikronahrstoffen eine
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Ernahrungsempfehlung geben zu kénnen (Polidori et al., 2001). Faktoren wie Alter,
Ernahrung und Gesundheitszustand der Person zum Zeitpunkt der Probenentnahme
tragen zusatzlich zu einer hohen interindividuellen Varianz der Biomarker flr
oxidativen Stress bei und erschweren damit additiv die Etablierung von
Referenzwerten (Breusing und Grune, 2008).

Eine mdgliche Losung fur die Probleme konnte in Zukunft beispielsweise die
Gewinnung von Mundschleimhaut (Bukkalmukosa) sein. Die in Bukkalmukosazellen
bestimmten Antioxidantien (Gewebestatus) zeigen eine gute Korrelation zu den
Konzentrationen in anderen Geweben und Blutplasma (Back et al., 2004; Erhardt et

al., 2002). Zudem handelt es sich um ein Zielgewebe von Plasmaantioxidantien.

Es ist bekannt, dass oxidativer Stress (Sies, 1985) beschrieben als eine
Stoffwechsellage, der eine Auslenkung des FlieRgleichgewichts zwischen Oxidantien
auf der einen Seite und Antioxidantien auf der anderen Seite zugunsten der
Oxidantien, zugrunde liegt, zu einer Stdorung des Flie3gleichgewichts und zur
Induktion von Adaptationsprozessen fuhren kann, die dann in Apoptose und Zelltod
munden kénnen (Sies, 1999). Es ist heute bekannt, dass diese Problematik in einer
Reihe von Prozessen und Erkrankungen des menschlichen Organismus eine Rolle
spielt (Van Wijk et al., 2008). Viele Untersuchungen zeigten, dass die entkoppelte
Uberproduktion von ROS eine fundamentale Kraft hinter dem Alterungsprozess und
pathologischen Prozessen, die vermehrt im hoheren Alter auftreten wie z.B. Krebs,
Arteriosklerose und Demenz, ist (Van Wijk et al., 2008; Stephens et al., 2008;
Breusing und Grune, 2008). Zudem sind ROS ebenfalls an der Regulation des
Stoffwechsels, der Apoptose und Zellproliferationsvorgangen beteiligt (Bayir and
Kagan, 2008; Chang et al., 2003). Die antioxidative Kapazitat von Antioxidantien wird

charakterisiert als die Fahigkeit dieser Komponenten, signifikant die Oxidation eines
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Substrates zu verhindern. Im Vergleich zum oxidierbaren Substrat liegen
Antioxidantien in geringer Konzentration vor (Halliwell, 1990). Eine unzureichende
Aufnahme antioxidativer Mikronahrstoffe, wie z.B. Ascorbat (Vitamin C), o-
Tokopherol (Vitamin E) und Carotinoiden mit der Nahrung konnte in
epidemiologischen Studien mit einem erhdhten Risiko an degenerativen

Erkrankungen zu erkranken korreliert werden (Polidori, 2003).

Aufgrund der Erkenntnisse zu ROS und ihrem Zusammenhang mit Apoptose und
Krankheit sind umfangreiche Studien entwickelt und durchgefihrt worden, um
magliche positive Effekte der Nahrungserganzung mit Antioxidantien auf Krankheiten
und oxidativen Stress zu untersuchen. Dabei sind zu Beginn gro3e prospektive
Interventionsstudien durchgefuhrt worden, um die Rolle einzelner Antioxidantien und
ihre positiven Effekte auf den oxidativen Stress und Krankheiten genauer zu
erforschen. So wurde im Jahr 2002 im Lancet die MRC/BHF Heart Protection Studie
mit 20536 kardialen Hochrisikopatienten publiziert, in der gezeigt werden konnte,
dass die Nahrungserganzung mit Vitamin C, E und Carotinoiden keinen Vorteil
gegenuber der Placebogruppe erbrachte und damit zu keiner Senkung der Mortalitat
beitragen konnte. Auch die von Jacob et al. (2003) durchgefuhrte prospektive
Interventionsstudie zeigte, dass die moderate Einnahme von
Nahrungserganzungsmitteln wie Vitamin C, E und Folsaure bei gesunden Mannern
die taglich weniger als 2 Portionen Fruchte und Gemuse alden, keinen Einfluss auf
die Biomarker fur oxidativen Stress hatte.

Die Resultate dieser umfangreichen epidemiologischen Studien mit ihren
enttduschenden Resultaten bezlglich der Interventionen mit
Nahrungserganzungsmitteln, sowohl in der Therapie von Erkrankungen als auch in

der Pravention, fuhrte dazu, dass vermehrt Studien bezlglich des Einflusses von
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Frichten und Gemuse durchgeflhrt wurden. Dabei war schon langer bekannt, dass
die gesundheitlichen Vorteile durch das Essen von Frichten und Gemduse nicht nur
durch ihren antioxidativen Vitamingehalt zu erklaren sind, sondern dass noch
zusatzliche Mechanismen dabei eine Rolle zu spielen scheinen (John et al., 2002;
Liu, 2003). So enthalten Obst und Gemuse z.B. Komponenten wie Sulforaphane, die
die Glutathion — Transferase induzieren und dadurch bei der Entgiftung vieler Arten
von Kanzerogenen helfen und andere sekundare Pflanzeninhaltsstoffe wie z.B. das
Genistein, dessen Einnahme mit einem verringerten Risiko an einigen Krebsformen
zu erkranken, assoziiert ist (Polidori, 2003).

Doch auch die prospektiven Interventionsstudien mit Frichten und Gemuse bei
kranken Patienten (z.B. Darmpolypen) konnten keine entscheidenden Vorteile
zeigen. So sah man, dass es leichte Verbesserungen durch erhohte
Plasmaantioxidantien und verringerte Biomarker bei kranken Menschen durch den
vermehrten Verzehr an Frichten und Gemuse gab, Vorteile bezlglich des Verlaufes
ihrer Erkrankung waren jedoch nicht zu erkennen (Lanza et al., 2007, Smith-Warner
et al., 2000). Daraus schlossen die Autoren, dass Interventionen mit Frichten und
Gemuse zwar zu geringen Verbesserungen bei bereits erkrankten Menschen flhren
konnen, aber einen sehr geringen Stellenwert in der Therapie (bereits erkrankter
Menschen) zu haben scheinen.

Im Gegensatz dazu haben prospektive Interventionsstudien mit Frichten und
Gemuse bei gesunden Menschen gezeigt, dass der Verzehr von 5 oder mehr
Portionen von Frichten und Gemuse zu einem signifikanten Anstieg der
Plasmaantioxidantien und zu einer verringerten Konzentration von Biomarkern flur
oxidativen Stress fuhrt und das Obst und Gemuse eine sehr wichtige Rolle in der

Pravention von degenerativen Erkrankungen zu spielen scheinen.
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So konnte in prospektiven Interventionsstudien mit Frichten und Gemlse sehr
deutlich gezeigt werden, dass der praventive Effekt von antioxidativen
Mikronahrstoffen gegen chronisch degenerative Erkrankungen wesentlich starker
und langerfristiger war, wenn die Personen antioxidantienreiche Frichte und
Gemuse und nicht einzelne Komponenten (Vitamin A, Vitamin C usw) verzehrten
(Yusuf et al., 2004; Ahn et al ., 2004; Steffen et al., 2003; Mozaffarian et al., 2003;
Liu, 2003; Hu, 2003; John et al., 2002; Hu and Willett, 2002; Bazzano et al., 2002;
Ames and Wakimoto, 2002; Liu et al., 2001; Joshipura et al., 2001; Liu et al., 2000;
Joshipura et al., 1999; Appel et al., 1997; Willett, 1995; Gillman et al., 1995; Gaziano
et al., 1995; Willett, 1994).

Ebenso haben Lin et al. (2007) eine Studie durchgefuhrt, bei der 34 gesunde, nicht
rauchende Erwachsene, die taglich weniger als 2 %2 Portionen Frichte und Gemuse
verzehrten, sich fur 4 Wochen von mindestens 3 Portionen Gemuse und 2 Portionen
Frichte pro Tag ernahrten. Dabei konnte gezeigt werden, dass es zu signifikanten
Anstiegen der Plasmaantioxidantienspiegel fur Carotinoide (B-Carotin, Lykopin, B-
Cryptoxanthin) kam. Diese Anstiege waren aber genauso schnell und signifikant
rucklaufig, nachdem die Diat beendet worden ist (Lin et al., 2007). Daraus schlossen
die Autoren, dass ein regelmalliger Konsum von Frichten und Gemuse die
Voraussetzung ist, um einen dauerhaft erhdhten Plasmaantioxidantienstatus und
damit einen Praventionsschutz vor chronischen Erkrankungen zu haben.

Diese Studie hat einige Ansatze, die in der vorliegenden Studie erweitert und
verbessert worden sind. So haben Lin et al. nur junge Menschen in ihrer Studie
untersucht, die gesund schienen, diesbezlglich aber nicht genauer untersucht
worden sind. Zum anderen wurden die Erfolge der Intervention durch eine
Ernahrungsumstellung nach 4 Wochen untersucht (Interventionsstudie), wohingegen

in der vorliegenden Arbeit, Probanden untersucht wurden, die sich bis zur
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Blutabnahme frichte- und gemusereich ernahrt haben und sich keiner Intervention
unterzogen haben (Beobachtungsstudie ohne Intervention). Zuletzt und der
entscheidende Unterschied ist der, dass Probanden jeden Alters untersucht wurden
und nicht die Subpopulation junger Erwachsener, die im Schnitt gestunder sind, als
altere Individuen.

In diesem Zusammenhang haben Brunner et al. (2007) den Einfluss von diatetischen
MalRnahmen auf das Risiko am Herz- Kreislaufsystem zu erkranken in einer
systematischen Auswertung der dazu vorhanden Daten in der ,Cochrane“ Datenbank
fir medizinische Studien untersucht. Dabei kommen die Autoren zu dem Schluss,
dass diatetische MalRnahmen zu einer moderaten Verbesserung der Erndhrung, als
auch zur Verringerung des Risikos fur Herz - Kreislauferkrankungen fir mindestens
einen Zeitraum von 10 Monaten beitragen (Brunner et al., 2007).

In einer aktuellen Beobachtungsstudie von Polidori et al. (2008) wird von 193
Probanden berichtet, bei der die Probanden, mit einem erhdhten Verzehr an
Friachten und Gemuse, verbesserte Scores in  neuropsychologischen
Gedachtnistests aufwiesen. Zudem hatten die Probanden, die taglich 5 oder mehr
Portionen Frichte und Gemuse verzehrten, hohere Spiegel an Plasmaantioxidantien
als auch niedrigere Werte fur Biomarker des oxidativen Stresses, als die Individuen,
die taglich nur 1 oder weniger Portionen an Frichten und Gemuse verzehrten.

Ein vermehrter Verzehr von Frichten und Gemuse kann die antioxidative Kapazitat
des Plasmas beim Menschen verbessern (Cao et al., 1998) und hat neben anderen
Maglichkeiten, die wesentlich schwerer beim Menschen praktikabel sind wie z.B. eine
regelmalige Medikamenteneinnahme oder auch eine Kalorienrestriktion (Casadesus
et al., 2002) gezeigt, dass er effektiv die Plasmaspiegel von einigen antioxidativen
Mikronahrstoffen erh6hen kann (Broekmans et al., 2000; Rowley et al., 2001; John et

al., 2002; Prior et al., 2003).
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Alle diese Studien unterstitzen die von uns extrahierten Schlussfolgerungen, dass
der wichtigste Einflussfaktor auf den Plasmaantioxidantienstatus bei gesunden
Menschen die Ernahrung (Frichte und Gemulse) zu sein scheint, und das die
Ernahrung bei gesunden Menschen eine entscheidende Rolle in der Pravention von

degenerativen Erkrankungen zu spielen scheint.

Diese Erkenntnisse sind gerade im Hinblick auf zuklnftige demographische
Veranderungen sehr interessant und bedlrfen daher einer ausfuhrlicheren
Erlauterung. Im Rahmen der seit langerem stark im Fokus stehenden zunehmenden
Vergreisung der zivilisierten Gesellschaften haben Experten prognostiziert, dass
unsere Erde im Jahr 2050 von rund 2,5 Milliarden Menschen jenseits des 65.
Lebensjahres bevolkert sein wird, wovon der grofdte Teil 80 Jahre und alter sein wird
(Tinker, 2002). Die meisten chronischen Erkrankungen werden sich in diesem spaten
Lebensabschnitt manifestieren. Wahrend man noch in den siebziger Jahren davon
ausging, dass das Risiko fur Erkrankungen ab einem bestimmten Alter nicht mehr
signifikant ansteigen kdonnte und man damals auch daraus geschlossen hatte, dass
es keinen Vorteil erbrachte, Gewohnheiten, und vor allem Ernahrungsgewohnheiten
jenseits des 80. Lebensjahres noch zu verandern (Lasheras et al., 2000), ist heute
bekannt, dass die Inzidenz einiger altersassoziierter und ernahrungsbedingter
degenerativer Erkrankungen gerade bei den altesten Menschen unserer Gesellschaft
stetig zunimmt. Beispielsweise mehr als 20 % der Menschen jenseits des 80.
Lebensjahres und jeder zweite jenseits des 90. Lebensjahres ist bereits von der
Demenz betroffen (Cherubini et al., 2005; Liu et al., 2000), teilweise der Demenz vom
Alzheimer-Typ (Ebly et al., 1994). Zudem leiden 10 % aller Erwachsenen in der
achten Lebensdekade an Herzinsuffizienz — deren relative Inzidenz sich ab dem 45.

Lebensjahr mit jeder Lebensdekade verdoppelt (Davis et al., 2000).
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Aufgrund der in prospektiven Interventionsstudien wiederholt gezeigten grolien
Erfolge in der Pravention von degenerativen Erkrankungen und den vom "World
Cancer Research Fund" (WCRF, 1997) publizierten Bericht ergab sich die
Schlussfolgerung, dass es Uberzeugende Hinweise fur eine Risikosenkung durch
hohen Gemuse- und Obstverzehr bei 5 der 18 untersuchten Krebsformen (Krebs im
Mund- und Rachenraum, Speiserdhre, Magen, Lunge, Kolorektum) gibt und bei 4
von den 18 Erkrankungen eine Risiko senkende Wirkung wahrscheinlich ist
(Kehlkopf, Bauchspeicheldrise, Brust, Blase). Bei 7 weiteren Krebsformen wird eine
solche Beziehung als moéglich angenommen.

In ihren Empfehlungen zur Krebspravention sprachen die Experten daher dem
Gemduse- und Obstverzehr eine wichtige Rolle bei der Senkung des Krebsrisikos zu.
Der quantitative Effekt einer Anhebung des Gemuse- und Obstverzehrs auf 400 - 800
g pro Tag wurde weltweit mit einer Senkung des Krebsaufkommens um 23 %
geschatzt. Dabei wurde die Spannweite des Effekts mit einer unteren Schatzung von
7 % und einer oberen von 31 % angegeben. Die Empfehlung, mehr als 5 Portionen
Gemuse und Obst oder 400 - 800 g pro Tag aufzunehmen, wurde zusammen mit 12
anderen Ernahrungsempfehlungen einschlielllich korperlicher Aktivitat gegeben.
Allen Empfehlungen zusammen wurde eine Senkung des Krebsaufkommens

weltweit um 30 bis 40 % zugesprochen (WCRF, 1997).

Auch in Deutschland sind Herz-Kreislauf-Erkrankungen und bdsartige Tumoren
weiterhin die haufigsten Todesursachen, wobei Herz-Kreislauf-Erkrankungen an
Bedeutung verloren und bdsartige Tumoren zugenommen haben. Diese beiden
durch die Ernahrung mitbedingten chronischen Krankheiten sind fir 68 % der
Todesfalle in Deutschland verantwortlich. Die Rolle der Ernahrung bei der

Entstehung chronischer Krankheiten ist gut belegt. Unter den beeinflussbaren
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Risikofaktoren nimmt die Ernahrung neben dem Rauchen eine herausragende

Stellung ein (DGE, 2004).

Gerade vor diesem Hintergrund scheint die Pravention dieser Erkrankungen sowohl
menschlich als auch wirtschaftlich immer mehr in den Fokus des Interesses zu
rucken.

Aus diesem Grund haben das ,National Cancer Institute“ und das ,National Research
Council* die Empfehlung herausgegeben, dass 5-9 Portionen Friichte und Gemuse
Teile der taglichen Ernahrung sein sollten, und die daraus abgeleitete Botschaft,
dass man mindestens 5 Portionen pro Tag verzehren soll. Die Empfehlung ,at least 5
portions a day“, (400-600 Gramm Fruchte und Gemuse pro Tag (www.5aday.com))
ist vom ,Europe Against Cancer Programme® als auch von vielen anderen grof3en
offentlichen europaischen Gesundheitskampagnen, wie auch der deutschen
Gesellschaft fur Ernahrung aufgegriffen und propagiert worden.

Die wesentliche Begrindung fur die in Deutschland daraufhin gestartete ,5 am Tag®-
Kampagne bezieht sich demnach zurzeit auf die Beweiskraft beobachtender
epidemiologischer Studien, unterlegt durch biologische Plausibilitdt. Diese
Feststellung gilt auch flr andere Krankheitsbilder, deren Erkrankungsrisiko mit
steigendem Gemuse- und Obstverzehr abnimmt: kardiovaskulare Erkrankungen und
Katarakt (Jansen et al. 1998, Ness und Powles 1997, Joshipura et al. 1999). Eine
weitere Erkrankung, fur die vermehrt Hinweise Uber eine Risikominderung publiziert
wurden, ist der Typ-2-Diabetes mellitus (Williams et al. 1999). Ebenso konnte gezeigt
werden, dass ein hoher Gemuseverzehr in Verbindung mit anderen
Ernahrungsumstellungen den Blutdruck bei Hypertonikern senkt (Appel et al. 1997).

FUr die genannten Krankheitsbilder muss jedoch einschrankend gesagt werden, dass
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eine derartige systematische Zusammenfassung der vorhandenen Daten und deren
Bewertung wie im Falle der Krebserkrankungen nicht vorliegt (DGE, 2004).

Die biologische Plausibilitat der protektiven Wirkungen von Obst und Gemduse liefern
die Ergebnisse tierexperimenteller Studien, in denen eine verminderte
Zellproliferationsrate, eine Zunahme der Phase-lI-Enzymaktivitaiten sowie eine

Abnahme von DNA-Schaden beobachtet wurden (DGE, 2004).

Jedoch erreichen 80 % der amerikanischen Kinder und Jugendlichen (Krebs-Smith et
al., 1996), fast 70 % der amerikanischen Erwachsenen (Krebs-Smith et al., 1995)
und acht von zehn europaischen Landern (Naska et al., 2000) nicht die empfohlenen
taglichen Portionen an Fruchten und Gemuse. Nur in zwei mediteranen Landern
(Griechenland und Spanien) ubertrifft der durchschnittliche tagliche Verzehr von
Frichten und Gemuse die in den Empfehlungen genannten Mengen. Bei sorgfaltiger
Betrachtung der Haushalte — Griechenland und Spanien eingeschlossen — fallt auf,
dass mehr als 50 % der Haushalte weniger als die taglich empfohlenen drei
Portionen an Fruchten und Gemuse zu sich nehmen (Naska et al., 2000).

Auch in einer kurzlich erschienenen Untersuchung von van Nie et al. (2008) mit dem
Titel: ,Pravalenz, MaRnahmen und Strategien im Hinblick auf Mangelernahrung in
niederlandischen Gesundheitseinrichtungen® konnte gezeigt werden, dass bei etwa
einem von funf Patienten in den niederlandischen Gesundheitseinrichtungen
(Krankenhauser, Pflegeheime) eine Mangelerndhrung auftritt. Neben einem
unzureichenden Screening des Ernahrungszustandes zeigte sich ebenfalls, dass bei
weniger als der Halfte aller mangelernahrten Patienten Mallnahmen zur Behandlung
der Mangelernahrung eingeleitet werden. Daraus ergibt sich die Forderung, gerade
in Hinblick auf die Ergebnisse dieser Studie, diesen Zustand unverzuglich verbessern

zu mussen, wo doch bekannt ist, dass degenerative Erkrankungen sich gerade bei
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alten und kranken Patienten manifestieren und gerade die Population der > 65 J
alten Menschen durch erhdhten Verzehr an Fruchten und Gemduse ihren
Plasmaantioxidantienstatus verbessern kdnnten. Zu diesem Themenkomplex haben
Tannen et al. (2008) gezeigt, dass ein schlechter Erndhrungszustand mit erhdhter
Komorbiditat und einer verlangerten Genesungszeit einhergehen kann, was dann zu
einer Verschlechterung geistiger und koérperlicher Funktionen und erhdhter
Pflegebedurftigkeit fihren kann.

Dass die Erndhrung im Rahmen von Praventionsbemuhungen ihren Stellenwert hat,
ist unzweifelhaft. Dass sie aber auch eine immer groflere Bedeutung im
Krankenhaus bei kranken Patienten gewinnt, zeigen neueste Erkenntnisse aus der
Intensivmedizin. So konnte Weimann (2008) zeigen, dass Ernahrung per se bzw. der
Erndhrungszustand immunmodulierend wirken und dies einen Grundpfeiler der
Rechtfertigung der kunstlichen Ernahrung darstellt. So kann man provokativ
formulieren: ,Keine Ernahrung ist in jedem Fall Immunmodulation im negativen
Sinne.“ Aullerdem haben Berger und Shenkin (2006) gezeigt, dass es durch die
Substitution bei 2 Intensivpatienten von Selen, Vitamin C und E zur signifikanten
Senkung der Letalitat kommt. Dieses fuhrte dazu, dass die DGEM diese Substanzen
zur Supplementierung in ihre Leitlinien zur parenteralen Erndhrung aufgenommen
hat (Berger et al., 2007; Berger und Shenkin, 2006; Berger, 2006; Biesalski et al.,
2002).

Auf der Basis dieser Erkenntnisse hat die WHO in ihrem ,World Health Report* aus
dem Jahr 2002 und wiederholt im Jahr 2005 dazu aufgerufen und aufgefordert,
Veranderungen der Ernahrungsgewohnheiten in den Gesellschaften anzustreben
und umzusetzen, da alleine durch Veranderungen der Ernahrungsgewohnheiten bis

zu 27 Millionen Menschenleben pro Jahr gerettet werden kdnnten.

80



Zusammenfassung - Schlussfolgerung

5 Zusammenfassung - Schlussfolgerung

In der vorliegenden internationalen Beobachtungsstudie wurde bei 137 gesunden
Probanden im Alter von 27 — 102 Jahren der Einfluss von Ernédhrungsgewohnheiten
auf den Plasmaantioxidantienstatus untersucht.

Bei der Bestimmung des antioxidativen Plasmaprofils gesunder Menschen wurde bei
der Datenerhebung neben der Erfassung einer moglichst grolen Altersspanne der
Probanden besonders grof3en Wert auf rigorose Ein— und Ausschlusskriterien gelegt,
um Einflussfaktoren auf den Plasmaantioxidantienstatus ausschlieRen zu konnen.

Es wurden die Plasmaspiegel von Vitamin C, Vitamin A, a-Tokopherol, y-Tokopherol,
Lutein, Zeaxanthin, B-Cryptoxanthin, Lykopin, a-Carotin, B-Carotin und der Biomarker
MDA und IgG Proteincarbonyle bestimmt.

Durch die Bildung zweier Gruppen mittels eines Ernahrungsfragebogens konnten die
Probanden in eine Gruppe mit hohem (= 4 Portionen Obst und Gemduse
(entsprechend = 350 g) pro Tag) und eine Gruppe mit niedrigem (< 1 Portion an Obst
und Gemuse (entsprechend < 100 g) pro Tag) Frichte- und Gemuseverzehr
unterteilt und anschliel’iend miteinander verglichen werden.

Es zeigte sich, dass unabhangig von Alter und Geschlecht ein hoher taglicher
Verzehr von Fruchten und Gemuse zu einem hohen Plasmaantioxidantienstatus bei
gesunden Probanden fuhrt.

Damit kommt den Ernahrungsgewohnheiten eine besondere Schllsselrolle im
Hinblick auf ein effizientes Abwehrsystem gegen oxidativen Stress und
alterassoziierte pathologische Zustande zu.

Besonders altere Probanden (> 65 J) konnen in Bezug auf die Pravention
degenerativer Erkrankungen von Ernahrungsinterventionen profitieren.

Daher sollte zu Praventionszwecken ein Konzept zu einer antioxidantien- und

mikronahrstoffreichen Ernahrung fur jedes Alter etabliert werden.

gez. Prof. Dr. Dr. Maria Cristina Polidori-Nelles
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Abstrakt

9 Abstrakt

In der vorliegenden internationalen Beobachtungsstudie wurde bei 137 gesunden
Probanden im Alter von 27 — 102 Jahren der Einfluss von Erndhrungsgewohnheiten
auf den Plasmaantioxidantienstatus untersucht.

Bei der Bestimmung des antioxidativen Plasmaprofils gesunder Menschen wurde bei
der Datenerhebung neben der Erfassung einer moglichst gro3en Altersspanne der
Probanden besonders groRen Wert auf rigorose Ein— und Ausschlusskriterien gelegt,
um Einflussfaktoren auf den Plasmaantioxidantienstatus ausschlief3en zu kénnen.

Es wurden die Plasmaspiegel von Vitamin C, Vitamin A, a-Tokopherol, y-Tokopherol,
Lutein, Zeaxanthin, B-Cryptoxanthin, Lykopin, «-Carotin, p-Carotin und der

Biomarker MDA und IgG Proteincarbonyle bestimmt.

Durch die Bildung zweier Gruppen mittels eines Ernahrungsfragebogens konnten die
Probanden in eine Gruppe mit hohem (= 4 Portionen Obst und Gemuise
(entsprechend = 350 g) pro Tag) und eine Gruppe mit niedrigem (< 1 Portion an Obst
und Gemuse (entsprechend < 100 g) pro Tag) Frichte- und Gemuseverzehr unterteilt
und anschliefend miteinander verglichen werden.

Es zeigte sich, dass unabhangig von Alter und Geschlecht ein hoher taglicher
Verzehr von Frichten und Gemuse zu einem hohen Plasmaantioxidantienstatus bei
gesunden Probanden fuhrt.

Damit kommt den Ernahrungsgewohnheiten eine besondere SchlUsselrolle im
Hinblick auf ein effizientes Abwehrsystem gegen oxidativen Stress und
alterassoziierte pathologische Zustande zu.

Besonders altere Probanden (> 65 J) konnen in Bezug auf die Pravention
degenerativer Erkrankungen von Ernahrungsinterventionen profitieren.

Daher sollte zu Praventionszwecken ein Konzept zu einer antioxidantien- und

mikronahrstoffreichen Ernahrung fur jedes Alter etabliert werden.

gez. Prof. Dr. Dr. Maria Cristina Polidori-Nelles
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