Phenolsauren
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Ziel der Reihe ,,Basiswissen aktualisiert ist es, zweimonatlich
Ubersichtlich den derzeit aktuellen Wissensstand iber Nahr-
stoffe und andere, der Gesundheit dienende Nahrungsinhalts-

stoffe zu vermitteln.

Definition, Chemie,
Vorkommen

Unter dem Begriff ,,Phenolsduren”
werden Hydroxyzimtsauren und Hy-
droxybenzoesduren (Abb.1) zusam-
mengefasst. Phenolsduren sind meist
mit organischen Sduren oder mit
Zuckern verestert. Der am hau-
figsten vorkommende Hydroxyzimt-
saureester ist Chlorogensaure; diese
wird aus Kaffeesdure und Chinaséure
gebildet. Auf Grund des hohen Vor-
kommens von Kaffeesdure in Kaffee ist
diese Hydroxyzimtsdure bei Kaffee-
trinkern vermutlich der in der Nah-
rung am meisten vorkommende se-
kundére Pflanzenstoff. Mit einer Tasse
Kaffee werden etwa 25-75 mg Kaffee-
saure bzw. 50-150 mg Chlorogenséure
zugefihrt, d. h., starke Kaffeetrinker
nehmen bis zu 1 g dieser Sduren pro
Tag auf. Im Durchschnitt macht der
Kaffeekonsum 92 % der Kaffeesiure-
zufuhr aus.

Die in Vollkorn dominierende Hy-
droxyzimtsaure ist die Ferulasaure
(Abb. 1). Diese liegt, Uber Esterbin-
dung an Arabinose gekoppelt, als Be-
standteil der Hemizellulosen vor. In
Weizen- und Roggenvollkorn finden
sich etwa 1 g Hydroxyzimtsauren/kg
Trockenmasse. Uber den Phenolséiu-
rengehalt von Frihstickscerealien
gibt es noch keine Angaben. Bestimm-
te Gemdusearten (Spinat, Kopfsalat)
sind ebenfalls reich an Hydroxy-
zimtsauren. Gallussaure (Abb. 1), eine
Hydroxybenzoeséure, wird fast aus-
schliellich mit Rot- und WeiRwein
aufgenommen (93 %). Eine aus zwei
Gallusséduremolekulen bestehende
Hydroxybenzoeséure ist die Ellagsiu-
re, die ausschlief3lich in bestimmten
Nussen (Walnuss, Pekannuss; 54 %
der Zufuhr) und Beeren (Himbeere,
Brombeere; 38 % der Zufuhr) enthal-
ten ist.
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Phenolséauren treten haufig in den
Randschichten der Pflanzen auf und
tragen zur Stabilitat der Zellwande in
den Schalen bei. So sind z. B. in Kar-
toffeln 50 % der Kaffeesdure in der
Schale sowie im angrenzenden Gewe-
be lokalisiert. In Pommes frites hinge-
gen wurde weder Kaffee- noch Chlo-
rogensaure nachgewiesen (Tab. 1). Im
Getreide liegt der Uberwiegende An-
teil der Ferulasdure in der Kleie vor.
Vollkornweizen enthalt 500 mg/kg,
niedrig ausgemahlenes Weizenmehl
nur 50 mg/kg, Weizenkleie hingegen
5 g/kg. Verarbeitungsprozesse wie das
Entfernen &ufRerer Randschichten,
Blatter oder Schalen fuhren somit zu
einer Verringerung des Phenolsauren-
gehaltes. Wahrend der Gefrierlage-
rung von Beeren wird der Hydroxy-
benzoesaurengehalt nicht herabge-
setzt. Insgesamt fehlen allerdings Da-
ten zum Vorkommen von Phenol-
sauren in verarbeiteten Lebensmit-
teln.

Hydroxyzimtsduren
R4
COOH
HO 74
Rz
p-Cumarséure Ry =H, Ry=H

R1 = H, Rz = OCH3
OCHs, R2= OCH3

Ferulasaure

Sinapinsiure R

Kaffeesaure Ry =H, R, =0OH
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Bioverfugbarkeit,
Stoffwechsel

Phenolsaurenester unterscheiden sich
von den Phenolsauren hinsichtlich ih-
rer chemischen, physikalischen und
physiologischen Eigenschaften. Das
wirkt sich letztlich auf die Bioverfuig-
barkeit aus. Freie Hydroxyzimtsauren
kénnen sowohl im Dunn- als auch im
Dickdarm absorbiert werden. Im Ge-
gensatz dazu werden veresterte Hy-
droxyzimtsauren im Dinndarm nicht
absorbiert, da der Mensch keine Este-
rasen besitzt, um z. B. Kaffeesdure aus
Chlorogensaure freizusetzen. Eine
Metabolisierung von Phenolsduren-
estern erfolgt ausschlieRlich durch
Enzyme (Xylanasen, Esterasen) der
Mikroflora im Dickdarm. Als Dick-
darmbakterien, die Chlorogensaure
hydrolysieren kénnen, wurden E. coli,
Bifidobacterium lactis sowie Lactoba-
cillus gasseri identifiziert. Die Hydro-
lyse von Ferulasdureestern erfolgt zu
Uber 95 % im Gastrointestinaltrakt bei
der Fermentation im Dickdarm. Daim
Fermentationsuiberstand wenig Feru-
lasédure vorkommt, ist es wahrschein-
lich, dass freie Ferulasidure entweder
von Mikroorganismen metabolisiert
oder in andere phenolische Verbin-
dungen umgewandelt wird. Somit
dirften nur geringe Mengen intakter

Hydroxybenzoes&uren
R4
HO COOH
Rz

Gallusséure Ry = OH, R;=0H
Protocatechusdure R; = OH, R;= H
Syringasaure R; = OCH;, R;= OCHj
Vanillinséure Ry = OCH;, Ry= H

Abb. 1: Die haufigsten in Lebensmitteln vorkommenden Hydroxyzimtsauren
(links) und Hydroxybenzoesauren (rechts)
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Ferulasdure im Dickdarm zur Absorp-
tion zur Verfligung stehen.
Hydroxyzimtsaurenester sind im
menschlichen  Blutplasma  bisher
nicht nachgewiesen worden. In einer
aktuellen Studie konnten jedoch erst-
mals im Urin Chlorogensaure quan-
tifiziert und eine nach dem Verzehr
von 100 g Pflaumen signifikante Zu-
nahme der Chlorogensaurekonzentra-
tion festgestellt werden. In einer an-
deren Studie wurde bei lleostomie-
Patienten eine Absorption der Chloro-
gensaure in Héhe von 33 % berechnet.
Allerdings wurden keine Plasmaspie-
gel bestimmt. 0,3 % der aufgenomme-
nen Chlorogensaure wurden im Urin
in Form von Kaffeesdure ausgeschie-

Tab. 1: Chlorogensauregehalt (mg/kg)
verschiedener Lebensmittel [2, 3].

Kaffee! 50-150
Apfel 30-60
Apfelsaft? 0-208
Speierling 1500
Heidelbeeren 500-2000
Kartoffeln 1400
Pommes frites 0

1mg/200 ml Tasse, 2mg/L

den. Eine kirzlich publizierte Human-
studie zeigte, dass unveresterte Hy-
droxyzimtsauren (Ferulasaure, Kaffee-
saure, p-Cumarsaure) im Urin inner-
halb von 8 h nach dem Verzehr von
500-800 g Friichten nachzuweisen wa-
ren. Weitere Untersuchungen mit lleo-
stomie-Patienten ergaben, dass nach
der oralen Gabe von 500 mg Kaffee-
saure 12-18 % davon unveréndert im
Urin ausgeschieden wurden. Die Auf-
nahme von Ferulasdure (21-44 mg)
mit Tomaten (36-73 g) ergab nach 7 h
eine maximale Konzentration freier
Ferulasdure im Urin von 7 pM. Als
héchste Plasmakonzentration fir ein-
zelne Hydroxyzimtsduren werden bis
zu 200 nM angegeben. Einen spezifi-
schen Biomarker fur die Bioverfugbar-
keit und Metabolisierung von Kaffee-
saure bzw. von deren Derivaten aus
Lebensmitteln stellt die erst kurzlich
identifizierte Iso-Ferulasédure dar. Die-
se kommt in Lebensmitteln nicht vor
und entsteht aus Kaffeesdure infolge
einer strukturellen Anderung (4-Me-
thoxylierung) vor oder nach der Ab-
sorption durch Enzyme der Mikroflora
und der Leber. Vermutlich erfolgt die
Aufnahme von Hydroxyzimtsauren im
Darm (ber einen Na*-abhangigen
Transporter. Fur die Ratte konnte dies
bereits gezeigt werden. Absorbierte
Hydroxyzimtsauren kénnen in der Le-
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ber durch R-Oxidation abgebaut bzw.
dort methyliert und mit dem Gallen-
saft wieder ausgeschieden werden.
Uber weitere Stoffwechselwege liegen
keine Daten vor. In vivo besitzen Hy-
droxyzimtsauren eine hohe Affinitat
zu Albumin, wobei Kaffeesaure eine
besonders starke Bindung aufweist.
Diese erfolgt u. a. tber die Ausbildung
von Wasserstoffbruicken.

Far Gallussaure (0,3 mmol) konnte
in einer Humanstudie 2 h nach deren
Aufnahme sowie der von 600 ml
schwarzem Tee eine maximale Plas-
makonzentration von 1,8 uM nachge-
wiesen werden. Im Tiermodell (Maus)
wird oral aufgenommene Ellagsiure
(300 umol/kg KG) nur in geringen
Mengen absorbiert (0,9 nmol). Ellag-
saure wird bevorzugt zur Lunge trans-
portiert. Dort wurden Konzentratio-
nen gefunden, die im Vergleich zur Le-
ber 10fach groRer waren. Allerdings
sind solche Absorptionsstudien meist
mit gereinigten Substanzen durchge-
fuhrt worden, Ellagsaure liegt in Pflan-
zen jedoch normalerweise als Glyko-
sid oder Ester vor und besitzt deswe-
gen wahrscheinlich eine geringere
Bioverfugbarkeit als in der reinen
Form.

Erndhrungsphysiologie

Weil freie Phenolsauren im Dinndarm
aufgenommen werden, kdnnen sie
eine systemische Wirkung ausuben.
Da fur Phenolsdurenester zz. keine In-
formationen Uber mégliche Plasma-
konzentrationen vorliegen, ist bei ih-
nen eine systemische Wirkung frag-
lich. Lokale Effekte im Intestinaltrakt
sind jedoch wahrscheinlich und kénn-
ten z. B. die Entstehung eines Dick-
darmtumors beeinflussen.
Phenolsauren vermégen wéahrend
der Nahrungszubereitung sowie im
Gastrointestinaltrakt die Bildung von
Mutagenen bzw. Kanzerogenen zu
hemmen. So unterdriicken z. B. in To-
matensaft vorhandene Phenolséuren
wie p-Cumarsaure und Chlorogensau-
re die Nitrosaminbildung in vitro
wirksamer als vergleichbare Mengen
Vitamin C. Aus Humanstudien liegen
jedoch noch keine Hinweise auf einen
Einfluss von Phenolsduren auf die
Entwicklung von Tumoren vor. Im Ge-
gensatz dazu gibt es zur krebsprotekti-
ven Wirkung von Phenolsduren zahl-
reiche Tierstudien. Im Tierversuch
hemmte Ellagsédure nach oraler Zu-
fuhr chemisch induzierten Speise-
rohren- und Lungenkrebs. Fur Kaffee-
und Ferulasaure wurde eine hemmen-

de Wirkung auf die Entstehung von
induziertem Magenkrebs festgestellt.
Der Wirkmechanismus der Phenol-
sauren ist intensiv am Beispiel der El-
lagsdure untersucht worden. Demzu-
folge kdnnen Phenolsduren sowohl
die Initiation als auch die Promotion
der Kanzerogenese hemmen, und
zwar Uber folgende Mechanismen:
Hemmung von Phase-1-Enzymen,
Wechselwirkung mit dem aktivier-
ten Kanzerogen,
Wechselwirkung mit der DNA,
Induktion von Phase-I1-Enzymen,
antioxidative Wirkungen.

Uber Hemmung von Phase-I-Enzy-
men verhindern Phenolsduren die
Aktivierung von Prokanzerogenen. El-
lagsaure beeintrachtigt nicht nur die
Aktivitat dieser Enzyme, sie hat daru-
ber hinaus bei Mausen auch den Ge-
samt-Cytochrom-P450-Gehalt in Lun-
ge und Leber mit einem besonders
starken Effekt auf Cytochrom P45011E1
vermindert. Kaffee-, Chlorogen- und
Gallussaure vermogen die durch Cyto-
chrom-P450-abhéngige Enzyme kata-
lysierte Umwandlung von Aflatoxin B,
in das aktive Kanzerogen zu verhin-
dern. Das Risiko einer Lungenkrebs-
erkrankung wurde dadurch im Tier-
versuch signifikant verringert.

Die antikanzerogene Wirkung der
Phenolsduren beruht wahrscheinlich
teilweise darauf, dass sie direkt mit
dem aktivierten Kanzerogen in Wech-
selwirkung treten und kovalente Bin-
dungen eingehen. Dadurch entstehen
aus dem Kanzerogen biologisch inak-
tive Produkte. So reagieren Ferula-,
Kaffee-, Chlorogen- und Ellagsaure in
zellfreien Systemen direkt mit poly-
zyklischen aromatischen Kohlenwas-
serstoffen, die als starke Kanzerogene
gelten. Dosisabhéngig kann dadurch
deren Mutagenitat um tber 90 % ver-
ringert werden. Ellagséure hat sich da-
bei als 80 bis 300 Mal stérker wirksam
erwiesen als die anderen Phenolséu-
ren. Chlorogensdure verhindert in
vitro wie im Tiermodell die Entste-
hung oxidativer DNA-Schéden. Das ist
anhand der verminderten Bildung von
8-Hydroxydesoxyguanosin sowie von
DNA-Strangbriichen festgestellt wor-
den.

Ellagsédure unterbindet die Krebs-
entstehung in der Initiationsphase
vermutlich ebenso dadurch, dass sie
die Bindung von aktivierten Kanzero-
genen an die DNA verhindert. Es sind
kovalente Bindungen der Ellagsaure
an die DNA nachgewiesen worden,
was zu einer Maskierung der Bin-
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dungsstellen fur die Kanzerogene
fuhrte. Dies wurde in vitro fur Zellen
verschiedener Organe gezeigt. Die In-
duktion von Phase-II-Enzymen (z. B.
Glutathion-S-Transferase, Quinon-Re-
duktase) durch Ellagséure sowie deren
vermehrte Synthese in der Leber
konnten im Tierversuch ebenfalls
nachgewiesen werden. Mit ihrem anti-
oxidativen Potenzial kénnen Phenol-
sauren bei induziertem Hautkrebs im
Tiermodell vermehrt auftretende re-
aktive Sauerstoffmolekile neutralisie-
ren und somit zur beobachteten Hem-
mung der Tumorpromotion beitragen.

Das antioxidative Potenzial der Phe-
nolsauren wurde anhand verschiede-
ner In-vitro-Methoden gemessen. In
einem standardisierten Antioxidan-
tientest (Trolox-Aquivalent) wurde fiir
Ferulasaure ein Wert von 2,0 und fir
Kaffeesaure von 1,3 ermittelt. Unter
Berucksichtigung des hohen Vorkom-
mens von Phenolsduren kdnnten bei-
de Sauren somit eine wichtige Rolle
fur den Antioxidantienstatus spielen.
Des Weiteren hemmt Kaffeesaure in
vitro beispielsweise die Lipidperoxi-
dation und gilt als Inhibitor der Hy-
droxylradikalbildung. Die Inhibitor-
wirkung beruht auf ihrer Eigenschaft,
Metallionen zu binden. In einer Hu-
manstudie erhéhte der Konsum von
Rotwein (5 ml/kg KG) zwar die Plas-
makonzentration von Kaffeesdure
(84 nM), aber die Ex-vivo-LDL-Oxida-
tion wurde nicht signifikant beeinflus-
st. Offensichtlich kdnnen die In-vitro-
Beobachtungen nicht direkt auf die
Situation in vivo Ubertragen werden,
oder die fUr die antioxidative Wir-
kung benétigten Plasmakonzentratio-
nen wurden mit dieser Rotweinmen-
ge nicht erreicht. Um in vitro eine
50 %ige Hemmung der LDL-Oxidation
zu erzielen, war eine Kaffeesaurekon-
zentration von 0,4 uM nétig. Im Tier-
versuch fihrte die orale Aufnahme
von Kaffeesaure (0,2 % des Futters) zu
einer im Plasma nachweisbaren Kon-
zentration an Kaffeeséure (0,9 pg/ml),
die zur Gesamt-Antioxidantienkapa-
zitat mafgeblich beitrug. In vitro kann
Ellagsaure reaktive Sauerstoffmole-
kile abfangen und dadurch oxidative
DNA-Schéden verhindern. Freie Feru-
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lasdure ist ebenfalls ein wirksames An-
tioxidans, da es resonanzstabiliseren-
de Phenoxyradikale bildet. Es wirkt in
wassriger Phase als Antioxidans und
kann in vitro LDL vor einer Oxidation
schitzen. In einer Konzentration von
1 mM hat Ferulasaure die Entstehung
von Lipidperoxiden um 50 %, dieselbe
Menge Vitamin C hingegen die Per-
oxidbildung nur um 17 % verringert.
Die In-vivo-Wirkung der Phenolsau-
ren auf den Antioxidantienstatus des
Menschen ist bis jetzt jedoch nur un-
zureichend untersucht worden. Frag-
lich ist, ob die in den Humanstudien
gemessenen Plasmakonzentrationen
ausreichend sind, um eine wesentli-
che antioxidative Wirkung auszutiben.

Zur antimikrobiellen Wirkung von
Phenolsduren liegen bisher Uberwie-
gend nur Ergebnisse von Untersu-
chungen mit phenolsdurenreichen
Fruchtextrakten vor. Diese enthalten
jedoch neben den Phenolsauren auch
Polyphenole. Verschiedene Fruchtex-
trakte zeigten gegen bestimme Viren
in einer Verdiinnung von 1:10 eine
starke Wirkung. In nachfolgenden Un-
tersuchungen konnten Gallus- und
Chlorogenséaure als in allen Fruchtex-
trakten vorhandene Phenolsduren mit
antiviralem Effekt identifiziert wer-
den. Es wird vermutet, dass fir die an-
tivirale Wirkung die entgegengesetzte
Ladung von Phenolsauren und Virus-
hulle wichtig ist. Verschiedene Hy-
droxyzimtsauren hemmten in vitro
das Wachstum gramnegativer Bakteri-
en. Bei grampositiven waren sie aller-
dings unwirksam. Analog zur antioxi-
dativen scheint auch fur die antimi-
krobielle Wirkung von Phenolséduren
der Grad der Hydroxylierung wesent-
lich zu sein. Die eigentlichen Wirkme-
chanismen sind allerdings noch nicht
bekannt. Insgesamt sind Beerenex-
trakte deutlich wirksamer als einzelne
Phenolséduren oder Flavonoide. Ver-
mutlich sind deshalb nicht allein die
bekannten Einzelverbindungen fur
die antimikrobielle Wirkung wichtig,
sondern die komplex aufgebauten
Phenolpolymere wie hydrolysierbare
Tannine und Proanthocyanidine bzw.
die synergistischen Wirkungen pheno-
lischer Verbindungen. Die Ellagsdure
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hemmt in vitro konzentrationsabhan-
gig nachweislich das Wachstum von
Helicobacter pylori (ICs, = 1 mM).

Hinweise aus ersten Untersuchun-
gen deuten darauf hin, dass Phenol-
sauren die intrazellulére SignalUber-
tragung beeinflussen kénnen. So wur-
de fur Ellagsaure in vitro eine Hem-
mung der tyrosinspezifischen Protein-
kinase pp60src nachgewiesen. Die Ak-
tivitat verschiedener Proteinkinasen
(A, C) wurde durch hohe Kaffeesdure-
konzentrationen (50-200 puM) unter-
druckt. Des Weiteren war die Ceramid
induzierte Aktivierung des Transkrip-
tionsfaktors NF.B durch Kaffeesaure
gehemmt.

Unerwinschte
Wirkungen — Toxizitat
In einer Langzeitstudie (2 Jahre) an
Ratten hat die tégliche Zufuhr von
Kaffeesaure (2 % des Futters) zu Ma-
genkrebs gefuhrt. Es wird vermutet,
dass verschiedene nicht genotoxische
Mechanismen zur Entstehung der Tu-
more beigetragen haben. Auf den
Menschen ubertragen, wirde die ver-
abreichte Dosis einer téglichen Auf-
nahme von 140 g Kaffeesaure entspre-
chen. Des Weiteren wurde im Tierver-
such fur Kaffee- und Chlorogensaure
eine Beeintrachtigung der Zinkab-
sorption nachgewiesen. Aus epide-
miologischen sowie Interventionsstu-
dien ist bekannt, dass Kaffeekonsum
die Plasmahomocysteinkonzentration
erhdht, was mit einem erhohten Risi-
ko fur kardiovaskulare Krankheiten
einhergeht. Als ein hierfur mit verant-
wortlicher Inhaltsstoff wurde kirzlich
die Chlorogenséaure identifiziert. In ei-
ner Humanstudie erhielten die Teil-
nehmer taglich 2 g Chlorogensaure
(dies entspricht etwa 1,5 Liter starkem
Kaffee) fur die Dauer von 7 Tagen.
Die Plasmahomocysteinkonzentrati-
on war postprandial im Vergleich zur
Placebokontrolle um 12 % erhéht, die
Folatkonzentration im Nuchternplas-
ma um 8 % verringert. Eine direkte
Beteiligung der Folsdure an der Erho-
hung des Homocysteinspiegels wird
jedoch als unwahrscheinlich bewer-
tet.
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Aktuelle Zufuhr/
Versorgungszustande

Zur Gesamtphenolaufnahme tragen
Phenolsduren zu etwa % und Flavonoi-
de zu % bei. Die Phenolsaurenzufuhr
in Deutschland wurde kirzlich in ei-
nem bayerischen Teilkollektiv der Na-
tionalen Verzehrsstudie quantifiziert.
Die mittlere Zufuhr betrug 222 mg/
Tag, die Schwankungsbreite 8,7-989
mg/Tag. Wegen der unzureichenden
Datenlage wurde hierbei die Phenol-
saurenaufnahme aus Vollkornproduk-
ten nicht bertcksichtigt. Da Kleie be-
sonders reich an Ferulaséure ist, kann
die durchschnittliche Aufnahme von
Phenolsduren bei téglichem Vollkorn-
verzehr dariber liegen. Hydroxyzimt-
sauren tragen mit 211 mg/Tag den
grofiten Teil zur Gesamtaufnahme an
Phenolsduren bei. Kaffeesaure ein-
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schlie8lich Chlorogenséure stellt da-
von die Hauptmenge (205,5 mg/Tag).
Bei den Hydroxybenzoeséuren ist die
Ellagsédure mit 5,2 mg/Tag dominie-
rend. Eine vergleichbare durchschnitt-
liche tagliche Zufuhr an Ellagsiure
wurde mit 6 mg/Person auch in einem
niederlandischen Kollektiv bestimmt.
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