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Ziel der Reihe ,,Basiswissen aktualisiert” ist es, den derzeit aktuellen
Wissensstand Uiber Nahrstoffe und andere, der Gesundheit dienende
Nahrungsinhaltsstoffe zu vermitteln.

Definition, Chemie,
Vorkommen

Der Chemiker Theodor WERTHEIM isO-
lierte 1844 als erster schwefelhaltige
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Inhaltsstoffe aus Knoblauch. Durch
Wasserdampfdestillation erhielt er aus
zerriebenen Knoblauchzehen geringe
Mengen an Knoblauchél. Ausgehend
von der lateinischen Bezeichnung fur
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Knoblauch (Allium) nannte er das
Kohlenstoffgerist dieser Schwefelver-
bindungen ,,Allyl-*, was sich bis heute
in der chemischen Nomenklatur fir
die Kohlenstoffkette -CH,-CH=CH,
gehalten hat. Diese als ,,Sulfide* be-
zeichneten sekundaren Pflanzenstoffe
kénnen in wasserlésliche (z. B. S-Al-
lylcystein, Abb. 1) und fettldsliche
(z. B. Diallylsulfid, Abb. 1) Verbindun-
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Abb. 1: In Allium-Gemise vorkommende Sulfide
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gen unterschieden werden. Obwonhl
weitere Liliengewéachse wie Zwiebeln
(Thiopropyl-Gruppe) und Lauch
ebenfalls bedeutende Quellen fur Sul-
fide sind, wurde der Uberwiegende
Anteil wissenschaftlicher Studien mit
Sulfiden des Knoblauchs (Thioallyl-
Gruppe) durchgefihrt.

Das geruchlose Alliin wird che-
misch als (+)-S-Allyl-L-cysteinsulfoxid
bezeichnet (Abb. 1). Es liegt in Knob-
lauch in einer Konzentration von bis
zu 1,8 % vor. Durch mechanische
Schadigung der  Knoblauchzehe
kommt das in den Vakuolen lokalisier-
te Enzym Alliinase in Kontakt mit dem
zytosolischen Alliin, wodurch Sulfide
wie Allicin gebildet werden (Abb. 2).
Allicin selbst ist in der intakten Knob-
lauchzehe nur in Spuren vorhanden.
Hauptwirkstoffe des flichtigen Knob-
lauchdls sind Diallyldisulfid (DADS)
und Diallyltrisulfid (DATS), zuséatzlich
finden sich Diallylsulfid (DAS) sowie
Methylallyldisulfid (MADS) und Me-
thylallyltrisulfid (MATS) (Tab. 1). Diese
flichtigen Verbindungen entstehen
bei enzymatischer oder thermischer
Zersetzung aus dem instabilen Allicin
(Abb. 2). Wahrend der Kuhllagerung
von Knoblauch erhéht sich der Alliin-
gehalt.

Kommerzielle Knoblauchpréaparate
enthalten kein Allicin. Auch das die fi-
brinolytische Aktivitat beeinflussende
Sulfid Ajoen wurde bisher weder in
dehydriertem Knoblauchpulver noch
in Tabletten, Olen oder sonstigen Ex-
trakten nachgewiesen. In Zwiebeln
entsteht aus dem Sulfid S-Propenyl-
L-cysteinsulfoxid der Tranenfaktor
Propanthialsulfoxid. Kirzlich konnte
gezeigt werden, dass hierfur nicht
allein das Enzym Alliinase verantwort-
lich ist, sondern dass ein weiteres En-
zym, die sog. Tranenfaktor-Synthase,
zuséatzlich bendtigt wird. In Kohlge-
wachsen liegt als Hauptsulfid S-Me-
thyl-L-cysteinsulfoxid (SMCSO) vor,
welches strukturell dem Alliin &hnlich
ist. Alliin und SMCSO werden sowohl
durch Alliinase als auch durch Cystin-
lyase metabolisert. Die dadurch aus
SMCSO gebildeten Metabolite sind
nur gering wirksam im Vergleich zu Al-
liin- bzw. Allicinmetaboliten.

Bioverfugbarkeit,
Stoffwechsel

S-Allylcystein (SAC, Abb. 1) ist eine der
wasserldslichen  Sulfidverbindungen
in Knoblauch (Gehalt bis zu 30 pg/g
Frischgewicht). Nach oraler Aufnahme
(670-820 pg/Person) konnte beim
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Abb. 2: Bildung fluchtiger Sulfide aus Allicin

Menschen eine maximale SAC-Plas-
makonzentration von 23 ng/ml nach-
gewiesen werden. Die Gesamtmenge
im Blut wurde mit 450 pg berechnet,
was einer SAC-Bioverfiigbarkeit von
55-67 % entspricht. Die Halbwertszeit
lag bei 10 Stunden, und die Ausschei-
dungszeit wurde mit Uber 30 Stunden
angegeben. Es liegen keine Daten zur
Plasmakonzentration anderer wasser-
I6slicher sowie fettloslicher Sulfide
beim Menschen vor. Gegenwartig ist
es deshalb schwierig, die in In-vitro-
Versuchen verwendeten Sulfidkon-
zentrationen und die damit erzielten
Effekte auf die Situation beim Men-
schen zu Ubertragen.

Nach dem Verzehr von frischem
Knoblauch wird die Aktivitat der Alli-
inase im Magen durch die Magensau-
re irreversibel gehemmt, so dass es
dort je nach pH-Wert des Mageninhal-
tes nur zu einer geringen Bildung von
Allicin kommen kann. Allicin zerfallt
in der Magensaure und setzt dabei
fllichtige Sulfide wie DAS und DADS
frei. Die Bedeutung von bakteriellen
Alliinasen des Intestinaltrakts fur die
Sulfidsynthese und damit fur die Sul-
fidbioverfugbarkeit ist nicht eindeutig
geklart. Nach dem Verzehr von fri-
schem Knoblauch (25 g, entspricht
etwa 90 mg Allicin) konnten fettlds-
liche Sulfide wie Allicin und das da-
raus gebildete Ajoen weder im Blut
noch im Urin nachgewiesen werden.
Knoblauch- und Zwiebelverzehr resul-
tiert beim Menschen jedoch in einer
erhdhten Ausscheidung von N-Acetyl-
S-allylcystein und N-Acetyl-S-(2-car-
boxylpropyl)-cystein im Urin. Allyl-
mercaptane und DAS wurden in der
Ausatemluft gemessen.

Erndhrungsphysiologie

Knoblauch ist auf Grund seiner vielfal-
tigen physiologischen Wirkungen seit
Jahrtausenden Bestandteil der Volks-

medizin. Im berGhmten Papyrus Ebers
(1550 v. Chr.) stehen 22 Rezepturen ge-
gen Gesundheitsstdrungen wie Herz-
beschwerden, Kopfschmerzen, Insek-
tenstiche und Geschwiilste, die Knob-
lauch auffuhren. Als Hauptwirkstoffe
in Knoblauch gelten die Sulfide, da bei
einer selektiven Entfernung der Sulfi-
de die spezifischen Knoblaucheffekte
ausbleiben. Viele der beschriebenen
physiologischen Wirkungen der Sulfi-
de wurden jedoch indirekt in Untersu-
chungen mit Knoblauch und seltener
direkt in Versuchen mit isolierten Sul-
fiden beobachtet. Da fur den Men-
schen kaum Daten zu den Sulfidkon-
zentrationen im Kdorper nach Knob-
lauchverzehr vorliegen, ist eine Ein-
schatzung der In-vitro-Ergebnisse mit
isolierten Sulfiden schwierig.

Eine antikanzerogene Wirkung der
Sulfide ist bisher im Tierversuch fur
die Organe Speiseréhre, Magen, Dick-
darm, Brust und Lunge nachgewiesen.
Beim Menschen wurde in epidemiolo-
gischen Studien ein Zusammenhang
zwischen dem Verzehr von sulfidhal-
tigen Gemusearten wie Zwiebeln und
dem Auftreten von Magenkrebs be-
obachtet. Fall-Kontroll-Studien in
China, Hawaii und Griechenland zeig-
ten, dass ein hoher Verzehr von Zwie-
beln und anderen Liliengewachsen
das Magenkrebsrisiko verringert. In
einer ersten prospektiven Kohorten-
studie (Beobachtungszeitraum 3,3
Jahre) konnte ebenfalls eine signifi-
kante Verringerung des Magenkrebsri-
sikos durch einen hohen Zwiebel-
konsum (= % Zwiebel/Tag) beobachtet
werden. Knoblauchpréaparate sowie
Lauch waren im Gegensatz dazu un-
wirksam. Keine Schutzwirkung durch
Liliengewachse wurde in dieser Studie
hingegen fur Lungen-, Brust- und
Dickdarmkrebs nachgewiesen. Im Ge-
gensatz dazu wurde jedoch in retro-
spektiven Studien ein verringertes
Dickdarmkrebsrisiko bei einem hohen
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Verzehr von Zwiebeln festgestellt. Ins-
gesamt korrelierte in 27 von 35 Fall-
Kontroll-Studien ein hoher Knob-
lauchverzehr invers mit dem Krebsri-
siko.

Diese Schutzwirkung beruht ver-
mutlich auf vielfaltigen Mechanismen,
die im Zusammenhang mit der unter-
schiedlichen chemischen Struktur der
wirksamen Sulfidverbindungen ste-
hen. Hierzu z&hlen die Allicinmetabo-
liten DAS und DADS, MADS und
MATS sowie Allylmercaptan, die als
Reinsubstanzen vor Krebs schitzten.
Besonders bei Tumoren des Magen-
Darm-Traktes waren sie wirksam, was
auf eine lokale Induktion von Enzym-
en durch Sulfide schlieRen lasst, wel-
che an der Entgiftung von Kanzeroge-
nen beteiligt sind. Fur diese spezifi-
sche Aktivitat ist vermutlich die Allyl-
gruppe wichtig, da ein Austausch die-
ser Gruppe durch eine Propylgruppe
zur Inaktivitat der Verbindung fuhrt. Je
mehr Allylgruppen vorhanden waren,
umso starker wurde die induzierte
Kanzerogenese im Dickdarm ge-
hemmt. Auch in der Lunge war die
protektive Wirkung von der Sulfid-
struktur abhéngig. In diesem Organ
waren Mono- und Disulfide wirksam,
nicht hingegen Trisulfide. Diskutiert
wird gegenwartig, dass die Anzahl der
Schwefelatome in den Sulfiden fur de-
ren organspezifische krebsprotektive
Wirkung wichtig ist.

Da Initiation und Promotion durch
Sulfide moduliert werden, ist eine
Beeintrachtigung sowohl von Phase-
I-(selektive Hemmung der Aktivie-
rung von Karzinogenen) als auch von
Phase-ll1-Enzymen (z. B. Aktivierung
der Glutathion-S-Transferase) wahr-
scheinlich. Terminale Allylgruppen so-
wie eine zentrale Disulfidgruppe wa-
ren in Untersuchungen fir die maxi-
male Induktion der Glutathion-
S-Transferase tl-1-Expression durch
Sulfide essentiell. Dartiber hinaus ist
auch zwischen fett- und wasserldsli-
chen Sulfiden zu unterscheiden. Das
fettlosliche DADS filhrte bei Zelllinien
des Dickdarms zu einer Proliferations-
hemmung und induzierten Apoptose.
Dagegen war das wasserlésliche Sul-
fid SAC in diesem Modell unwirksam.
Ein weiterer Mechanismus betrifft
den Schutz vor DNA-Adduktbildung.
DNA-Addukte werden als erster
Schritt in der durch Chemikalien in-
duzierten Karzinogenese angesehen.
In verschiedenen Tiermodellen verrin-
gerten Knoblauch bzw. Sulfide die
DNA-Adduktbildung. Insgesamt spre-
chen die experimentellen Daten flr
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eine Schutzwirkung der Sulfide, wobei
der spezifische Wirkmechanismus
noch unklar ist.

Die Bedeutung der Sulfide als Anti-
oxidanzien wird ebenfalls im Zusam-
menhang mit ihrer krebsprotektiven
Wirkung diskutiert. Eine Proliferati-
onshemmung wurde bei Leukamie-
zellen durch Ajoen beobachtet. Dieses
Sulfid aus Knoblauch induzierte in
vitro nur bei Leukdmiezellen die
Apoptose, nicht jedoch bei gesunden
Leukozyten. Ajoen stimulierte dosis-
abhangig die intrazellulare Peroxidbil-
dung sowie die redoxabhéangige Akti-
vierung des nuklearen Transkriptions-
faktors NFB. Da das Antioxidans
N-Acetylcystein beide Effekte unter-
drickte, wird vermutet, dass Ajoen
Uber diesen Mechanismus die
Apoptose der Leukéamiezellen auslost.
Allicin soll die LDL-Oxidation in vitro
verlangsamen, ‘OH-Radikale neutrali-
sieren und die Bildung von Superoxi-
danionen hemmen. Wurde die Alliina-
seaktivtat in Knoblauchextrakten ge-
hemmt und dadurch die Bildung von
Allicinmetaboliten, so war kein Ein-
fluss auf die Superoxidanionproduk-
tion festzustellen.

Sulfide beeinflussen auch Stoff-
wechselvorgénge, die bei der Entste-
hung von Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen eine Rolle spielen. Daten aus kon-
trollierten Studien zur Cholesterin
senkenden Wirkung von frischem
Knoblauch zeigen, dass der Verzehr
den Cholesteringehalt im Plasma sig-
nifikant erniedrigt. In-vitro-Versuche
mit Rattenhepatozyten zeigten eine
Hemmung des “C-Acetat-Einbaus
wéahrend der Cholesterinsynthese
durch wasserl6sliche Sulfide wie SAC.
In vergleichbaren Konzentrationen
waren fettldsliche Sulfide wie DADS
und DATS zwar starker hemmend
wirksam, aber gleichzeitig wiesen sie
eine hohe Zytotoxizitat auf, so dass
wahrscheinlich deren Toxizitét fur die
verringerte Cholesterinsynthese ver-
antwortlich ist. Sulfide wie das Alliin
reagieren mit SH-Gruppen der HMG-
CoA-Reduktase, dem Schlusselenzym
der Cholesterinsynthese in der Leber

Tab. 1: Vorkommen einiger fllichtiger
Sulfide in Knoblauch [7]

Sulfide png/g Knoblauch

Diallylsulfid 30-99
Diallyldisulfid 530-613
Diallyltrisulfid 903-1025
Methylallyldisulfid 83-104
Methylallyltrisulfid 251-271
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und blockieren vermutlich dadurch
die Cholesterinsynthese. Ein weiteres
Schlusselenzym der Cholesterinsyn-
these, Squalenmonooxygenase, wird
in seiner Aktivitat ebenfalls durch Al-
lylsulfide Uber eine Reaktion mit SH-
Gruppen des Proteins gehemmt.
Strukturanaloge Sulfide ohne Allyl-
Gruppe (z. B. S-Propylcystein) waren
hingegen nicht aktiv.

Sulfide besitzen eine stark hem-
mende Wirkung auf die Thrombozy-
tenaggregation und eine aktivierende
Wirkung auf die Fibrinolyse. Als be-
sonders wirksame Sulfide in Knob-
lauch wurden Allicin und Ajoen iden-
tifiziert, welche die Thrombozytenag-
gregation Uber eine Hemmung von
Enzymen des Cyclo- bzw. Lipoxygen-
asesystems beeinflussen. Aus Allicin
kénnen weitere Verbindungen mit an-
tithrombotischer Wirkung entstehen.
In Humanstudien fiuhrte die tagliche
Aufnahme von 6 Knoblauchzehen
Uber die Dauer von 2 Wochen zu einer
Erhdhung der fibrinolytischen Akti-
vitat, hingegen war die Aufnahme von
2 Zehen pro Tag ohne Wirkung. Im
Tierversuch fuhrte die tégliche Auf-
nahme von unerhitztem Zwiebelsaft
zu einer verringerten Thrombozy-
tenaggregation sowie zu einer vermin-
derten Thromboxanfreisetzung. Er-
hitzter Zwiebelsaft war dagegen un-
wirksam.

Die Aufnahme von gefriergetrock-
netem Knoblauchpresssaft bewirkte
im Tierversuch eine Blutdrucksen-
kung. Zwar wurden solche Effekte
nach Aufnahme von Knoblauch auch
beim Menschen beobachtet, aller-
dings ist bisher nur in wenigen Studi-
en eine statistisch signifikante Sen-
kung des Blutdrucks festgestellt wor-
den. Als Wirkstoff in Knoblauch wurde
Allicin identifiziert, das mdglicherwei-
se Uber eine Beeinflussung der Cy-
clooxygenase wirkt.

Die antibakteriellen Wirkungen der
Sulfide sind seit langer Zeit bekannt.
Moglicherweise wird die Tumorent-
wicklung auch Uber diese antibakteri-
ellen Eigenschaften gehemmt. Dieser
Hypothese liegt zu Grunde, dass Sulfi-
de das bakterielle Wachstum im Ma-
gen und dadurch die bakterielle Ni-
tratreduktion hemmen. Die Umwand-
lung von Nitrat zu Nitrit wird vermin-
dert, wodurch die endogene Nitrosa-
minbildung herabgesetzt wird. Sulfide
hemmen in vitro in Verdinnungen
von 1 : 10000 bis 1 : 100000 das
Wachstum von Staphylokokken und
anderen Bakterien Uber einen Zeit-
raum von mindestens 24 Stunden.
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Darmbakterien scheinen ebenfalls in
der Lage zu sein, derartige Sulfide aus
den entsprechenden Vorstufen zu bil-
den. Dabei bestehen Unterschiede be-
zuglich der Empfindlichkeit intesti-
naler Mikroorganismen gegentber
bestimmten Sulfiden. So wurde bei
gleicher Dosis eine 10fach starkere
Hemmwirkung gegeniber E. coli als
gegenuiber Lactoba-
cillus  casei be-
obachtet. Deshalb ist
ein  modulierender
Einfluss der Sulfid-
metabolite auf die
Darmflora als wahr-
scheinlich anzuneh-
men. Ursachen fur
diese selektive
Hemmwirkung sind
unbekannt.
Knoblauchsaft un-
terdriickt in vitro in
einer  Verdinnung
von 1 : 125000 das
Wachstum grampo-
sitiver und gramne-
gativer Bakterien so-
wie von Bazillen, Pil-
zen und Hefen. Rela-
tiv geringe Mengen
an Sulfiden, wie sie
z. B. in einem wassri-
gen Extrakt aus zwei
kleinen unerhitzten Knoblauchzehen
enthalten sind, hemmen in vitro das
Wachstum von Helicobacter pylori. Da
die selektive Entfernung der Sulfide
aus Knoblauch deren antimikrobielle
Wirkung aufhebt, ist wahrscheinlich
diese Gruppe an sekundaren Pflan-
zenstoffen primar fir diesen Effekt
verantwortlich. Als ein Mechanismus
fur die antimikrobielle Wirkung wird
wiederum die Bindung von Allicin an
SH-Gruppen von Enzymen in Bakteri-
en und Pilzen und eine damit verbun-
dene Enzymhemmung diskutiert.
Inhaltsstoffe von Knoblauch kén-
nen auch die spezifische sowie unspe-
zifische Immunantwort modulieren.
Uber diesen Mechanismus beein-
trdchtigen sie im Tierversuch maogli-
cherweise das Wachstum transplan-
tierter Tumore und vermindern die In-
zidenz bestimmter spontan auftreten-
der Tumore. Aus humanen Interven-
tionsstudien mit Knoblauch ist be-
kannt, dass eine hohe Dosierung mit
einer Steigerung der lytischen Akti-
vitat der nattrlichen Killerzellen ein-
hergeht. Allerdings sind alle Studien
hierzu mit Knoblauch bzw. -extrakten
durchgefuihrt worden und nicht mit
Sulfiden. Da in Knoblauch auch im-
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munstimulierende Proteine nachge-
wiesen worden sind, ist die potenzielle
immunmodulierende Wirkung der
Sulfide nicht geklart. Kirzlich konnte
in vitro fur Alliin bei Blutlymphozyten
eine Stimulation der Proliferation so-
wie der Zytokinproduktion nachge-
wiesen werden. Zusatzlich war die
Phagozytosekapazitat der Granulo-

g N

Knoblauch enthalt bis zu 1,8 % Alliin.

zyten/Monozyten erhéht. Im Tierver-
such steigerte die Aufnahme von
DADS (200 mg/kg Korpergewicht)
ebenfalls die mitogen induzierte Lym-
phozytenproliferation.

Unerwiinschte
Wirkungen - Toxizitat
Die Vielfalt an Sulfiden ist bisher nur
unzureichend bezulglich ihrer Toxizitat
Uberpruft. Die wenigen verfugbaren
Daten zeigen, dass Sulfide wie DAS
nach oraler Applikation (100 mg/kg
KG) wahrend der Promotionsphase im
Tiermodell des chemisch induzierten
Leberkrebses zu vermehrten préneo-
plastischen Veranderungen in der Le-
ber fuhren kénnen. Daraus hat man
geschlossen, Sulfide kdnnten die Le-
berkarzinogenese fordern. Allerdings
liegen die eingesetzten Sulfidmengen
deutlich Uber der Menge von 90 mg
Allicin, die mit 25 g Knoblauch aufge-
nommen werden. Bezogen auf einen
70 kg schweren Menschen wirde die
im Tiermodell eingesetzte Dosis einer
taglichen Knoblauchmenge von etwa
2 kg entsprechen. Die LD, fiir SAC lag
im Tierversuch bei Uber 8,8 g/kg Kor-
pergewicht und war somit vergleich-

Foto: bilderbox

bar mit der von essentiellen Ami-
nosauren.

Aktuelle Zufuhr/
Versorgungszustande

Es liegen keine Werte fiir die durch-
schnittliche Sulfidzufuhr beim Men-
schen vor.
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