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Biotransfer und Biotransformation von bioaktiven Futterinhaltsstoffen ins Ei

Prof. Dr. Waldemar Ternes und Dr. Astrid Drotleff (Hannover)

Einleitung

Der Mensch nimmt mit der Nahrung eine Fulle von In-
haltsstoffen zu sich, die funktionelle Eigenschaften wie
z. B. eine antioxidative oder vitaminartige Wirkung auf-
weisen. Vielfach werden Lebensmittel speziell mit Sub-
stanzen angereichert, um deren positive Wirkung entwe-
der im Lebensmittel selbst auszunutzen oder einen ent-
sprechenden Effekt im Organismus zu erzielen.

Mit dem Begriff des Biotransfers wird im hier verwende-
ten Zusammenhang der Ubergang eines Stoffes aus der
Nahrung in ein biologisches System bezeichnet. Man ver-
steht darunter das Ausmal3, mit dem ein funktioneller Be-
standteil aus einer Futtermittelmatrix freigesetzt, resorbiert
und in die systemische Zirkulation gelangt. Der Biotrans-
fer kann in leicht zuganglichen Kérperflissigkeiten (Blut,
Urin, Milch) ermittelt werden. Am Wirkungsort des funk-
tionellen Stoffes (z. B. am Rezeptor) ist eine Substanz-
konzentration beim Menschen meist nicht direkt erfassbar,
da damit die Entnahme von Geweben verbunden ist.

Ein sehr gut geeignetes Hilfsmittel, Erkenntnisse Uber den
Biotransfer von Stoffen zu erlangen ist es, den Ubergang
von Substanzen aus dem Futter in das Huhnerei zu un-
tersuchen. Das Ei als leicht zugangliches tierisches Produkt
macht invasive Eingriffe in den Organismus Uberfllssig
und erlaubt wertvolle Schlisse auf die Dynamik von Sub-
stanzen und deren Bindung an weitere Inhaltsstoffe, meist
Proteine und Lipoproteine. Eine weitere Méglichkeit, um
biologische Aktivitdten aufzuklaren, ist die Erfassung von
Schlupfraten aus befruchteten Eiern, die eventuell auch
Postulationen auf unerwinschte Wirkungen ermoglichen.
Mehrfach konnten wir selektive Mechanismen nachwei-
sen, die bei Mensch und Ei ahnlich sind. Beispiele hier-
fur sind die Unterschiede in den Konzentrationen von bio-
aktiven Stoffen in verschiedenen Lipoproteinen und auch
selektive Resorptionen, die von der stereochemischen
Struktur abhangen.

Zwei Ziele werden bei der Untersuchung des Biotransfers
verfolgt:

e Liegt ein bioaktiver Stoff mit einem hohen Biotransfer
im Ei vor und besitzt dieser Stoff eine hohe , gesund-
heitsférdernde” Wirkung, dann n&hern wir uns den
»Functional Foods" und haben gleichzeitig einen Hin-
weis Uber den biologischen Transfer erarbeitet, der be-
legt, dass mit einiger Wahrscheinlichkeit der Stoff im
menschlichen Kérper seine , gesundheitsférdernde”
Wirkung entfalten kann.

¢ |st die Biotransferrate gering, dann kann z. B. im Fut-
ter- oder Lebensmittel die bioaktive Wirkung ausge-
nutzt werden, ohne dass die hohe Biotransferrate die
Konzentrationen im Kérper ansteigen lasst.

Es besteht jedoch auch ein gewisses Gefahrenpotenzial.
So kann der Biotransfer eines aktiven Stoffes anders sein
wenn er aus einem Blatt resorbiert wird, als wenn der bio-
aktive Stoff isoliert und frei in einem Extrakt vorkommt.

Die hohe Biosyntheseleistung eines Huhnes lasst auch
bei ,normalen® Konzentrationen im Futter leicht die bio-
aktiven Stoffe im Ei nachweisen. Als Vergleich: Ein Huhn
produziert pro Tag ein 70 g schweres Ei. Im biologischen
Sinn auf den Menschen Ubertragen wirde das bedeuten,

dass er etwa alle 14 Tage die Extremitaten abgeben und
neu aufbauen musste. Das Huhn kann sich daher auch
leicht Uber das Ei von bioaktiven Substanzen durch Aus-
scheiden befreien. Im folgenden stellen wir verschiedene
funktionelle Substanzen vor, deren Biotransfer und Bio-
transformation vom Huhnerfutter ins Ei Gegenstand un-
serer Forschung waren. Die Konzentrationen der einzel-
nen Lebensmittelinhaltsstoffe im Futter lagen in Bereichen,
die bei einer ausgewahlten menschlichen Kost ver-
gleichbar sind.

Bioaktive Stoffe aus Gewiirzen

Als Beispiele fur diese Stoffgruppe werden Rosmarin, Sal-
bei, Thymian und Pfeffer behandelt, wobei in Rosmarin
und Salbei die gleichen bioaktiven Inhaltsstoffe vorliegen.

Von den Gewdurzen mit starker antioxidativer Wirkung ha-
ben vor allem Rosmarin und Thymian eine breite Anwen-
dung gefunden. Sie sind besonders gut dazu geeignet,
die Haltbarkeit von Lebensmitteln zu verlangern. Daher
werden diese GewUrze bzw. deren Extrakte nicht nur we-
gen ihrer wirzenden, sondern auch aufgrund ihrer antioxi-
dativen Eigenschaft Lebensmitteln zugesetzt. So wird et-
wa in der Lebensmittelindustrie die Haltbarkeit von Fleisch-
erzeugnissen durch Zusatz von Rosmarinextrakt verlangert.
Obwohl Gewdlrzextrakte aufgrund ihrer antioxidativen Ei-
genschaften in der Lebensmittelindustrie zunehmend ziel-
gerichtet verwendet werden, ist bei vielen GewUrzen we-
nig Uber Physiologie und Bioverfligbarkeit der einzelnen
bioaktiven Substanzen bekannt. So sind Untersuchungen
zum Metabolismus und zur Toxizitat (in Zellsystemen) der
am starksten antioxidativ wirksamen Inhaltsstoffe von Thy-
mian und Rosmarin (p-Cymen-2,3-diol, Carnosol und Car-
nosolséure) von unserer Arbeitsgruppe durchgefuhrt wor-
den. In Zellsystemen weist z. B. Carnosolséure eine ho-
he antikarzinogene Wirksamkeit auf. Untersuchungen Uber
den Biotransfer dieser Gewdrzinhaltsstoffe sind entspre-
chend in der Literatur nicht erwéhnt.

Die Toxizitat von Thymol aus Thymian dagegen ist seit
langem bekannt. Dauernde Zufuhr in Form thymolhaltiger
Mundwaésser, Zahnpasten usw. kann Thyreotoxikosen
(Schildrusenuberfunktion) ausldsen (TAUFEL et al., 1993).
AUSGULEN et al. (1987) untersuchten den Metabolismus
von Carvacrol und Thymol in Ratten. Die im Urin enthal-
tenen Metaboliten von Thymol zeigen eine groBe Ahn-
lichkeit zu den fur Carvacrol gefundenen. Als Metaboliten
wurden Substanzen identifiziert, die im Vergleich zum Thy-
mol eine Oxidation der Methylgruppe bzw. der Isopropyl-
gruppe zu dem entsprechenden Alkohol oder der ent-
sprechenden Carbonséure aufwiesen. Die aromatische
Hydroxilierung spielt bei dem Metabolismus von Thymol
und Carvacrol nur eine sehr geringe Rolle. So konnte nur
bei Carvacrol die Bildung von p-Cymen-2,3-diol als Me-
tabolit beobachtet werden.

Wenn an Legehennen Futter verabreicht wird, das funk-
tionelle Substanzen enthalt, zeigt sich eine charakteristi-
sche Dynamik. Bei entsprechenden Futterungen nahm
die Konzentration vom 1. bis 10. Tag zu und erreichte
nach etwa 10 Tagen ein stabiles Plateau. Wenn der In-
haltsstoff nicht mehr im Futter vorhanden ist, gehen die
Gehalte im Ei nach 10 Tagen auf den Anfangszustand
zurlck.
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Bei einem Gehalt an Rosmarinextrakt von 0,28 g/100 g
Futter (entsprechend eines Gehaltes von 50 mg Carno-
solséure als bioaktive Substanz pro 100 g Futter) betragt
die Konzentration im Eigelb 40 ng/g. Von der im Futter
vorhandenen Carnosolséure gehen 0,0024 % ins Eigelb
Uber, im Eiklar ist keine Carnosolséure nachweisbar. Der
Biotransfer ist also als eher gering einzustufen (KRAUSE
und TERNES, 2000).

Abbildung 1: Konzentration der Carnosolséure im Ei-
gelb - ab dem 20. Tag Fiitterung ohne
Rosmarinzusatz
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Abbildung 2: Strukturformel
der Carnosolséaure

Bei einem Thymianextraktgehalt im Futter von 1,1g/100 g
(entspricht 50 mg p-Cymen-2,3-diol /100 g Futter und 224
mg Thymol/100 g Futter) finden sich im Eigelb ca. 100 ng
p-Cymen-2,3-diol/g Eigelb und 650 ng Thymol/g Eigelb.
Dieses entspricht einem Ubergang vom Futter ins Eigelb
fur p-Cymen-2,3-diol von 0,0035 % und fur Thymol 0,0063 %
(KRAUSE und TERNES, 1999).

Abbildung 3: Konzentration von Thymol und p-Cymen-
2,3-diol im Eigelb - ab dem 21. Tag Fiitte-
rung ohne Thymianzusatz
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Abbildung 4: Strukturformeln von
Thymol und p-Cymen-2,3-diol
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Die obigen Ergebnisse zeigen fur die Inhaltsstoffe aus
Rosmarin und Thymian sehr geringe Transferraten. Eine
antioxidative Wirkung im Korper ist, obwohl Carnosolséu-
re und p-Cymen-2,3-diol eine hohe antioxidative Kapa-
zitat besitzen, wohl nur gering. Die Ergebnisse beleuch-
ten auch die Versuche der Erzeugung von , Krauter-Ei-
ern* unter einem neuen Aspekt, denn nach GewuUrzen
haben diese Eier nicht geschmeckt.

Pfefferinhaltsstoffe

Beim Pfeffer ist das Piperin flr den brennend scharfen
Geschmack verantwortlich. Die von uns durchgefthrten
Untersuchungen sind die Folge eines Zufalls. Das Pipe-
rin war als Kontaminant in einem Gewurzextrakt enthal-
ten. Nach einer oralen Verabreichung von Piperin (170
mg/kg) konnten im Urin von Ratten die Metaboliten Pipe-
rionyls&ure, Piperonylalkohol, Piperonal und Vanillinsau-
re und in der Galle der Metabolit Piperinsaure identifiziert
werden. Piperin war im Urin und in der Galle nicht ent-
halten (BHAT und CHANDRASEKHARA, 1987). Die Un-
tersuchungen zeigen, dass Piperin wéhrend der Absorp-
tion keine metabolische Veranderung erfahrt, da nur Pi-
perin im Darmgewebe nachzuweisen war. Die vermehrte
Ausscheidung (Urin, Fazes) von konjugierten Uronséu-
ren, konjugierten Sulfaten und Phenolen haben gezeigt,
dass die Glucuronisierung und Sulfatisierung den wich-
tigsten Schritt fur die Disposition von Piperin in Ratten dar-
stellen (BHAT und CHANDRASEKHARA, 1986).

Untersuchungen von KHAJURIA et al. (1998) zur per-
meablen Charakteristik von Piperin an Ratten und Gewe-
besécken zeigen, dass die Aufnahme von Piperin sehr
schnell erfolgt. Aufgrund der Untersuchungsergebnisse
vermuten sie einen transzellularen Weg fur die Absorption
von Piperin. Von Bedeutung bei der Wiedergabe dieses
Literaturspiegels ist, dass Untersuchungen zur Z-E-Iso-
merisierung von Piperin durch den Stoffwechsel nicht li-
teraturbekannt sind und eine solche Isomerisierung erst
durch eigene Arbeiten erkannt und interpretiert werden
konnte (KRAUSE, 1999). Im Pfeffer kommt fast nur Piperin
vor, welches zwei E-stdndige Doppelbindungen besitzt.
Bekannt ist, dass durch UV-Licht drei Isomere, das Z-E -
Piperin (Isopiperin), das E-Z-Piperin (Isochavicin) und das
Z-Z-Piperin (Chavicin) aus dem E-E-Piperin gebildet wer-
den. Etwas verwundert mussten wir feststellen, dass im
Eigelb und Eiklar alle vier Piperinisomere nachweisbar wa-
ren, wobei deren Konzentrationen im Eigelb deutlich héher
lagen als im Eiklar.

Abbildung 5: Piperinisomere im Eigelb nach Fiitterung
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Abbildung 6: Strukturformeln der Piperinisomere
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Die Konzentration an Piperin im Futter betrug 0,053 %, die
Piperinisomere waren im Futter nicht nachweisbar und bil-
deten sich nicht wahrend der Lagerung in den Futter-
schalen. Der Ubergang aller Isomere vom Futter in das
Eigelb betrug ca. 0,6 % (KRAUSE, 1999). Damit ist der
Biotransfer deutlich héher als bei den Thymian- und Ros-
marininhaltstoffen.

Vitamine als bioaktive Stoffe

Als Beispiel fur Vitamine als bioaktive Stoffe werden die
Vitamine E, D und K behandelt. Vitamin E setzt sich aus
4 Tocopherolen und 4 Tocotrienolen zusammen, deren
Gesamtbezeichnung Tocochromanole umfasst alle Iso-
mere als Vitamin E.

Abbildung 7: Strukturformeln von Vitamin E
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Von der Leber wird a-Tocopherol Uber die VLDL-Fraktion
in die LDL-Fraktion und danach in die HDL-Fraktion des
Blutes abgegeben. Es ist im Blut zu mehr als 90 % an die
LDL- und HDL-Fraktionen gebunden. Aus der HDL-Frak-
tion kann das a-Tocopherol auch wieder in die LDL-Frak-
tion Ubergehen (TRABER und KAYDEN,1989). Fur a-To-
copherol ist ein spezifischer Trager im Blut bisher nicht

beschrieben worden. In der Leber ist ein Tocopherol-Bin-
deprotein fur die bevorzugte Sekretion von RRR-a-Toco-
pherol von der Leber zu den Lipoproteinen in das Blut ver-
antwortlich. Deshalb weist a-Tocopherol auch eine héhe-
re Bioverfligbarkeit gegenuber anderen Tocopherolen auf
(TRABER et al.,1990). Entscheidend fur die Vitamin E-Ak-
tivitat ist wohl die Wechselwirkung der einzelnen Isome-
re des Vitamin E's mit dem Bindeprotein.

Abbildung 8: a-Tocopherol- und b- und g-Tocopherol-
Gehalte in den Plasmalipiden des Eigelbs
bei Fltterung mit Sonnenblumendl*
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* biszum 9. Tag 7,5 % Sonnenblumendl, ab dem 9. Tag 3,8 % Sonnen-
blumendl im Futter

Bei niedrigen Gehalten im Futter sind die Konzentratio-
nen der Tocochromanole in den Lipiden der Lipoprotei-
ne von Plasma und Granula annahernd gleich verteilt.
Steigt die Konzentration von Tocopherolen im Futter Gber-
proportional an, wird in den Plasmalipiden immer ein héhe-
rer Gehalt an a- und g-Tocopherol beobachtet als in den
Granula-Lipiden. a-Tocopherol wird wesentlich mehr in
die Eilipide eingelagert als g-Tocopherol, auch wenn das
Futtermittel z. B. mit Zusatz von Leindl bei g Tocopherol
eine 4 x héhere Konzentration als a-Tocopherol aufweist.
Auch nach langeren Futterungsperioden mit erhéhten g-
Tocopherol-Konzentrationen sind die a-Tocopherol-An-
teile immer noch deutlich erhéht (s. Abb. 8). Ein geringe-
rer Gehalt an b-Tocopherol im Futter fihrt zwar dazu, dass
es deutlich im Ei nachgewiesen werden kann. Seine Vita-
min E-Aktivitat betragt im Vergleich zu a-Tocopherol je-
doch nur 30 %, somit besitzt es eine deutlich hdhere Vi-
tamin E-Aktivitét als g Tocopherol. Von den Tocotrienolen
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konnten im Ei das a-Tocotrienol und das b-Tocotrienol be-
stimmt werden. Die Konzentrationen an a- und b-Tocotri-
enolen lagen in der Regel zwischen 3 und 10 mg/kg Lipi-
de. Die a-Tocotrienol-Konzentration im Futter betrug 0,8
mg/kg und die b-Tocotrienol-Konzentration 7,4 mg/kg. Es
zeigt sich hier ebenfalls, dass sich die unterschiedliche
Vitamin E-Aktivitat in dem Biotransfer widerspiegelt, denn
die b-Tocotrienol-Konzentationen waren im Eigelb nur mar-
ginal hoher als die des a-Tocotrienols, obwohl die Kon-
zentration an a-Tocotrienol nur 1/10 der von b-Tocotrie-
nol entsprach.

Tocotrienole sind, wie bereits erwahnt, Vertreter des Vita-
min E (bestehend aus a-, b-, ¢, d-Tocotrienol) und wer-
den in der Literatur nur selten getrennt von Tocopherolen
behandelt. Die biologische und die antioxidative Aktivitat
der Homologen ist jedoch nicht identisch. So wurde bei-
spielsweise festgestellt, dass a-Tocotrienol im Vergleich
zu a-Tocopherol zwar nur etwa 1/3 der Vitamin-E-Aktivitat
aber eine bis zu 60fach héhere antioxidative Wirkung in
biologischen Membranen aufweist (SERBINOVA et al.,
1991; PACKER, 1992; SUARNA et al., 1993; SUZUKI et
al., 1993). So hat dieser Widerspruch zwischen der Bio-
aktivitat und der Radikalfangeraktivitat zu Irritationen ge-
fUhrt, die noch nicht ganz beseitigt sind (GASSMANN,
1995). Vitamin E ist das wichtigste, wenn nicht sogar das
einzige Antioxidans in der biologischen Membran, das
zum Abbruch einer Radikalkettenreaktion fuhren kann.
Seine Membrankonzentration ist jedoch sehr gering: ge-
wohnlich nur 0,1-0,5 nmol/mg Protein und weniger als 1
Molekul pro 1000-2000 Membran-Phospholipiden (PACKER
u. KAGAN, 1993). Trotz dieser niedrigen molaren Kon-
zentration kommt es unter Normalbedingungen nicht zu
oxidativen Schaden an Membranlipiden und -proteinen.

Wegen der physiologisch hochinteressanten Einschét-
zung der Tocotrienole sind einige chemische Synthesen
vorgeschlagen worden. Praktikable Wege fuhren jedoch
haufig zu racemischen Z/E-Tocotrienolen, so dass fUr je-
des der vier Tocotrienole acht Isomere mdglich werden
(vier geometrische Isomere und vier R,S-Stereoisomere).
In der Natur dagegen kommen Tocotrienole nur in der
2R,3’E,7 E-Konfiguration vor. So zeigt a-Tocotrienol in vitro
eine hohere Schutzwirkung gegen eine oxidative Hamo-
lyse von roten Blutzellen als a-Tocopherol (TATSU, 1971),
ebenso wie eine stérkere Antitumorwirkung in vivo und in
vitro, was auf ihre antioxidativen Eigenschaften zurlck-
gefuhrt wird (KATO et al., 1985; SUNDRAM et al., 1989;
KOMIYAMA et al., 1989; KOMIYAMA u. YAMAOKA, 1992;
NESARETNAM et al., 1995). Besondere Aufmerksamkeit
hat jedoch die cholesterinbiosynthesehemmende Wirkung
der Tocotrienole erregt. Durch die Futterung von Tieren
(Schweine, Huhner) mit tocotrienolreichen Extrakten aus
Palmél oder Gerstendl wurde eine Senkung des Plasma-
Cholesterinspiegels beobachtet (QURESHI et al., 1991;
WANG et al.,, 1993). Anhand von Zellkulturen wurde
schlieBlich nachgewiesen, dass g-Tocotrienol ca. 30mal
starker als a-Tocotrienol die an der Cholesterinbiosyn-
these beteiligte 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym-A-
Reduktase hemmt und so diese Wirkung entfaltet (PEAR-
CE et al., 1992; PARKER et al., 1992). a-Tocopherol zeigt
diesen Effekt nicht.

Die wichtigsten Einflussfaktoren auf die Absorption und
damit auf die Bioverfugbarkeit eines Stoffs sind dessen
chemische Struktur und seine physikalisch-chemischen
Eigenschaften. Aber auch eine Vielzahl von endogenen
und exogenen Faktoren (Versorgungszustand, Dosierung,
Art, Menge und Ballaststoffgehalt der Nahrung u. a.) kén-
nen die Verwertbarkeit von Vitamin E ebenso férdern wie
hemmen (ELMADFA und FAIST, 1993). DarUber, ob die-

se Definition auch auf Tocotrienole oder gar deren Sei-
tenkettenisomere Ubertragbar ist, waren bisher noch kei-
ne Stellungnahmen bekannt. Da momentan noch keine
Methoden zur Bestimmung der absoluten Bioverflgbar-
keit existieren, und auch die Bioverfugbarkeit stets nur als
relativer Wert angegeben werden kann (COHN,1997), hat
die relative Beurteilung der Z/E-Tocotrienole ebenfalls ih-
re Berechtigung. Trotz oder gerade wegen einer Vielzahl
von Einzeluntersuchungen zur Bioverflgbarkeit des Vita-
min E (INGOLD et al., 1987; TRABER et al., 1988; FERSLEW
etal., 1993; ACUFF et al., 1994; WEISER et al., 1996; KIYO-
SE et al., 1997) konnte noch keine allgemein anerkannte
Rangfolge der Vitamere und ihrer Stereoisomere aufge-
stellt werden, da die Versuchsbedingungen fUr einen direk-
ten Vergleich der Ergebnisse zu unterschiedlich waren.

Erste eigene Untersuchungen zum Biotransfer von To-
cotrienolisomeren haben jedoch ergeben, dass es sehr
wohl eine biologische Selektion der Tocotrienol-lsomere
gibt (DROTLEFF und TERNES, 1999; DROTLEFF und TER-
NES, 2001). Das nattrlich vorkommende E-E-Isomer wird
bevorzugt resorbiert, wahrend die Z/E, Z-Z-Isomere deut-
lich geringer bioverfugbar sind. Die folgenden zwei Ab-
bildungen zeigen, dass bei einem nicht stereoselektiv syn-
thetisch hergestellten a-Tocotrienol im Futter die vier Iso-
mere in unterschiedlicher Konzentration im Eigelb
vorkommen.

Abbildung 9: Die vier Seitenkettenisomere von synthe-
tischem a-Tocotrienol (20 mg/L) mit E-E-a-
Tocotrienol als zuletzt eluierendem Iso-
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* HPLC-Trennung auf der permethylierten b-Cyclodextrin-Phase mit Flu-
oreszenz-Detektion (Reihenfolge: Z-Z-a-Tocotrienol, zwei Z/E-a-To-
cotrienol-lsomere, E-E-a-Tocotrienol)

Aus den Peakhohen (Abb. 10) lasst sich schlieBen, dass
das naturidentische E-E-a-Tocotrienol-lsomer favorisiert
vom Organismus aufgenommen und in das Ei transferiert
worden ist. Ausgegangen werden muss von einem Anteil
a-Tocotrienol, der sich auch ohne Zufltterung des syn-
thetischen Praparats im Ei wiederfindet. Unter BerUlck-
sichtigung, dass der Gesamt-a-Tocotrienol-Gehalt durch
die Futterung auf das Dreifache (s. Abb. 10) angestiegen
ist und die Isomere im synthetischen Praparat im gleichen
Verhaltnis vorliegen, errechnet sich Uber die Peakhéhen
eine Bevorzugung des E-E-a-Tocotrienols gegentber sei-
nen anderen drei Seitenkettenisomeren um den Faktor 4.
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Abbildung 10: Die vier Seitenkettenisomere von a-To-
cotrienol aus Eigelb nach Fiitterung des
Huhns mit synthetischem a-Tocotrienol*
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* HPLC-Trennung auf der permethylierten b-Cyclodextrin-Phase nach
Isolierung der a-Tocotrienol-Fraktion durch semipraparative HPLC
(Diol-Phase)

Vitamin D

Ziel einer Vitamin D-Supplementation kénnte es sein, Ei-
er zu erzeugen, deren erhohter Vitamin D-Gehalt gegen
Osteoporose wirken kénnte. Oral aufgenommenes Vita-
min D wird an ein Vitamin-D-Bindeprotein (DBP) gebun-
den, welches beim Menschen im Blutplasma als a-Glo-
bulin vorliegt. Zusétzlich ist das Vitamin D auch an Lipo-
proteine gebunden. In der Haut gebildetes Vitamin D4 wird
nur Uber den DBP-Komplex im Blut transportiert. Bei do-
mestizierten Vogeln erfolgt dieser Transport durch zwei
b-Globuline. Das Vitamin D5 ist an eine 60 kD Komponente
spezifisch gebunden und das Calcidol an eine 54 kD Kom-
ponente (FRIEDRICH, 1987). Beim Ubergang von der Le-
ber in das Ei-Ovar Uber das Blut soll ein Vitamin-D4-Trans-
portprotein eine Bedeutung haben, welches reich an Ca?*
und Phosvitin ist (FRASER u. EMTAGE, 1976). Bei Vogeln
soll Vitamin D, rascher metabolisiert und ausgeschieden
werden als Vitamin D;. Die Bioaktivitat des Vitamin D, be-
trégt daher nur 10 % der des Vitamines D5 (DE LUCA et al.,
1976).

Abbildung 11: Vitamin D,- und D;-Gehalte in den Lipi-
den der Granula und in den Lipiden des
Plasmas des Eigelbs
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Abbildung 12: Strukturformeln von Vitamin D, und D,

Vitamin Dy
(Cholecalciferol)

Vitamin D,
(Ergocalciferol)

Bei Vitamin D zeigte sich in den Lipoproteinen von Gra-
nula und Plasma, bezogen auf die Lipide, eine annéhernd
gleichmaBige Verteilung. In der Futterration mit Vitamin D-
Zusatz war die Vitamin D,-Konzentration doppelt so hoch
wie die des Vitamin Dj. In den Lipiden des Eigelbs ist je-
doch die D,-Konzentration nur etwas hoéher als die Dg-
Konzentration. Obige Ergebnisse wurden von TERNES et
al. (1995) publiziert. Entsprechende Korrelationen der Zu-
nahme von Vitamin D im Eigelb bei erhdhter Konzentra-
tion im Futter konnten MATTILA et al. (1999) zeigen.

Vitamin K

Die Gruppe der K-Vitamine leitet sich vom 1,4-Naphto-
chinon ab. Die Vitamine K; (Phyllochinon) und K,
(Menachinon) weisen eine antioxidative Kapazitat auf
(OHYASHIKI et al., 1991). Das Vitamin-K;-Hydrochinon
und das Vitamin-K4-Hydrochinon besitzen unter den natur-
lichen fettléslichen Antioxidantien in einer Lésung die héch-
ste Aktivitat auf freie Radikale, da sie eine 31,4 bzw. 20,9
mal héhere Reaktivitat aufweisen als das a-Tocopherol
(MUKAI et al., 1989).

Der Vitamin-K-Bedarf wird zur Halfte in Form des Vitamin
K, durch die tégliche Nahrung aufgenommen bzw. als Vi-
tamin K, durch die Darmbakterien synthetisiert (FRIED-
RICH, 1987). Die beste biologische Wirksamkeit des Ge-
samtmolekUls besitzt die polyisoprenoide Seitenkette un-
abhangig von ihrer Lange in der C3-Position. Véllig
gesattigte Seitenketten zeigen geringere Aktivitat und das
Z-lsomer des Phyllochinons ist gar nicht aktiv. Die Bio-
verfugbarkeit wird weiterhin durch zusétzliche Methyl-Sub-
stituenten inaktiviert (SUTTIE, 1991). Essentiell ist Vitamin
K fur die g-Carboxylierung spezifischer Glutamat-Reste
zu g-Carboxyglutamat-Resten in zahlreichen Proteinen
(VOET u. VOET, 1992; FRIEDRICH, 1987).

Das Vitamin K ist in seiner Hydrochinonform Cofaktor der
spezifischen mikrosomalen Carboxylase. Diese katalysiert
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unter Anwesenheit von Kohlendioxid und Sauerstoff die
g-Carboxylierung peptidgebundener Glutamat-Reste. Vi-
tamin K wird dabei zum Vitamin-K-2,3-Epoxid oxidiert.
Durch Reduktasen wird es anschlieBend wieder in das ak-
tive Vitamin zurtckgefuhrt (SUTTIE, 1991). Die Aufgabe
der g-Carboxyglutamat-Reste der Koagulationsproteine
besteht darin, Ca®*-lonen zu binden und die Anlagerung
an die Phospholipidmembran zu vermitteln (VOET u. VOET,
1992).

Die Vitamin-K-abhangigen Proteine Ovokalzin und Osteo-
kalzin spielen beim Transport von Calciumionen aus der Ei-
erschale zum wachsenden Embryo bzw. zur Einlagerung
des im Aufbau befindlichen Knochengerusts des mensch-
lichen Foétus eine Rolle. Zwischen dem Knochenwachs-
tum von Jugendlichen und dem Osteokalzinserumspie-
gel besteht eine starke Korrelation (VOET u. VOET, 1992;
FRIEDRICH, 1987). Alle K-Vitamine sind fur die Bildung
des fur die normale Blutgerinnung notwendigen Pro-
thrombins sowie der Gerinnungsfaktoren VII, X und X er-
forderlich.

Die Resorption und der Biotransfer von Vitamin K geschieht
auf verschiedene Weise. Phyllochinon wird energieab-
hangig aufgenommen, die Aufnahme von Menadion und
der Menachinone ist dagegen unabhangig von Carrier-
substanzen. Nach Inkorporierung in die Chylomikronen
gelangt es mit diesen in die Lymphbahnen. Der Transfer
in die VLDL findet in der Leber statt und durch die LDL
wird Vitamin K auf das Gewebe verteilt (FRIEDRICH, 1987).
Zusétzlich zu den hohen Vitamin-K-Aktivitdten in der Leber
konnten noch weitaus héhere Werte im Nebennierenmark,
im Knochenmark, in der Lunge, in den Nieren und in den
Lymphknoten nachgewiesen werden (SUTTIE, 1991). Vi-
tamin-K-Mangel tritt durch die Eigensynthese in der Darm-
flora nur sehr selten auf. Ein Mangel &uBert sich im allge-
meinen in den bekannten Symptomen der Hamorrhagie
(FRIEDRICH, 1987).

In einer Studienarbeit an der Fachhochschule Lippe (BRO-
DOWSKI, 1995) wurden Hihner mit Vitamin K-reichem
Futtermittel gefuttert. Die Vitamin K;- und K,-Gehalte stie-
gen an, ebenfalls nahm die Konzentration an einer weite-
ren Substanz zu, die mit der Erhéhung der Menadion-Kon-
zentration korrelierte (in Abbildung 13 als K? aufgefuhrt).
In einer Arbeit (SUZUKI u. MASAYUKI, 1997) konnte ge-
zeigt werden, das Menadion (Vitamin K;) vollstandig zu
dem Metaboliten MK-4 (ein Menaquinon) metabolisiert
wird und dessen Konzentration im Eigelb parallel zur Kon-
zentration an Menadion im Futter ansteigt.

Abbildung 13: Zunahme der Vitamin K;- und K,-Kon-
zentration in den Lipiden des Plasmas
und der Granula "
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1) die Vitaminkonzentration bezogen auf 100 kg Futter betrug 130 pug K,
10 pg Ky, 4 pg Menadion

2) bei der Komponente K? handelt es sich moglicherweise um den Meta-
boliten MK-4, der sich aus Menadion bildet

Abbildung 14: Strukturformeln der Vitamine K;, K, und

Vitamin K (Phyllochinon)
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Nichtvitaminogene Inhaltsstoffe aus Olen

Die w-3-angereicherten Eier haben mittlerweile ihnren Markt
erobert. Neben dem Biotransfer der Fetts&uren der fr w-
3-Eier ausgenutzt wurde, sind auch Biotransformationen
denkbar, wobei die Biosynthese des Huhns ausgenutzt
werden kann. Eine Fulle weiterer meist Minorbestandtei-
le harren der Untersuchung des Biotransfers und der Bio-
transformation. An einem Beispiel ist es gelungen eine
Transferrate, die um Faktoren oberhalb von Piperin liegt
zu bestimmen (Arbeit in Vorbereitung). Fast immer sind
zur Loésung dieser neuartigen Fragestellungen neue Ana-
lysenverfahren zu entwickeln.

Flavonoide

Ein Beispiel fur die Komplexizitat bei parallel ablaufenden
Komplexbildungs- und Oxidationsreaktionen und unter-
schiedlicher Bindungsform soll das Beispiel der Flavon-
ole zeigen. Gerade in neuerer Zeit sind Uber die Biover-
fugbarkeit von Quercetin eine Anzahl von Publikationen
erschienen. Dabei zeigt sich, dass die Quercetin-Glyko-
side besser resorbiert werden als das freie Quercetin
(Aglykon). Weiterhin hat die Position des Zuckerrestes und
die L&nge der Saccharidkette einen Einfluss (HOLLMANN
u. KATAN, 1999; OLTHOFF et al., 2000; ADER et al., 2000).

Erkenntnisse Uber den Biotransfer von Flavonoiden sind
von besonderem Interesse, da den Flavonoiden eine Viel-
zahl biologischer Wirkungen zugeschrieben werden. Sie
haben verschiedene Aufgaben im pflanzlichen Metabo-
lismus. Durch ihre Aufnahme Uber die Nahrung kénnen
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sie aber auch unterschiedliche Wirkungen auf den tieri-
schen und menschlichen Organismus austben. Wichtig-
ste Quellen stellen dabei verschiedene Gemuse- und Obst-
sorten dar, wobei das qualitative und quantitative Muster
der gefundenen Flavonoide von Sorte zu Sorte stark va-
riileren kann. Von besonderem Interesse sind hier die Fla-
vonole und Flavone, die die Hauptgruppe der verzehrten
Flavonoide darstellen. Epidemiologische Studien haben
gezeigt, dass ihr Verzehr mit einem verminderten Risiko
der Entstehung von Krebs und Erkrankungen der Herz-
kranzgefaBe in Zusammenhang steht (HARBORNE, 1994;
HOLLMAN et al., 1996; HOLLMAN et al., 1996; AUST,
1997; CROZIER et al., 1997; ENGELHARDT u. GALEN-
SA, 1997; HOLLMAN u. KATAN, 1998). Diese gunstigen
gesundheitlichen Wirkungen werden zurtckgefihrt auf
die Moglichkeit der Verbindungen, als Antioxidantien, Ra-
dikalfanger und Chelat-Bildner zu agieren. Die bisher
durchgefuhrten Untersuchungen hinsichtlich der Resorp-
tion des freien Quercetins und der entsprechenden Gly-
koside haben bisher nicht die Oxidationsprodukte erfasst.
Neben der nativ vorkommenden Form kénnen auch die
Oxidationsprodukte an der Wirkung beteiligt sein.

Die Flavonole Quercetin, Kaempferol und Myricetin, so-
wie die Flavone Luteolin und Apigenin sind die wichtig-
sten in der Nahrung vorkommenden Flavonoide (HERTOG
etal., 1992; HERTOG et al., 1993). Aus der Literatur geht
hervor, dass die Verbindungen grundsatzlich mehrere un-
terschiedliche Typen von Reaktionen miteinander einge-
hen kénnen (BROWN et al., 1998).

Die gewahlten Untersuchungsbedingungen haben dabei
einen entscheidenden Einfluss auf die Lage der jeweili-
gen Gleichgewichte. Schon im Jahr 1958 berichteten LE-
WIS und WATTS Uber die Fahigkeit von Zwiebelsaft und
wassrigem Zwiebelextrakt, die Oxidation von Fetten in Ge-
genwart von Cu?* und Ascorbinsaure deutlich zu vermin-
dern. Sie fUhren diese Eigenschaft zurlick auf die mogliche
Komplexierung des Cu?* durch Quercetin, werfen aber
bereits die Frage auf, ob die Chelat-Liganden selbst durch
Oxidation wéahrend der Messungen verandert werden kon-
nen.

Polyphenole mit antioxidativen Eigenschaften kénnen
wahrend ihrer Wirkung als Antioxidantien selbst oxidiert
werden (TAUFEL et al., 1993). Flavone und Flavonole sind
auch in diesem Hinblick untersucht worden, es fehlt aber
bis heute eine eindeutige Charakterisierung der Redox-
reaktionen und den tatsachlich in biologischen Systemen
entstehenden Produkten. Ebenso mangelt es an analyti-
schen Methoden zum Nachweis und zur Bestimmung oxi-
dierter Polyphenole in natdrlichen Matrices. Einige Oxi-
dationsreaktionen und die daraus hervorgehenden Ver-
bindungen sind allerdings fur Flavonol, Quercetin und
Kaempferol beschrieben. Die Stabilitat der Flavone in ge-
bundener Form als Glycoside ist verhéaltnismaBig groB.
Wird der Glycosid-Rest abgespalten, erfolgt eine sehr
schnelle Oxidation. Mit einer Abspaltung des Glycosid-
Restes ist durch Saurebehandlung bei der technologi-
schen Verarbeitung und wéhrend der Magen-Darm-Pas-
sage zu rechnen.

Um eine bioaktive Wirkung innerhalb des Kérpers zu be-
legen, ist die Strukturaufklarung des durch Spuren von
Cu?* als Prooxidans oxidierten Produktes notwendig und
eine Analysenmethode zu entwickeln, wobei die oxidierte
Form und die Ursprungsform nebeneinander moglich ist.
Beide Anforderungen sind durch eigene Untersuchungen
nunmehr erfullt, so dass diese interessante Stoffgruppe
naher und breiter untersucht werden kann (JUNGBLUTH
et al., 2000; JUNGBLUTH u. TERNES, 2000).

Abbildung 15: Oxidation der Flavonole in Gegenwart
von Cu?*-Spuren

Reslimee

Der Biotransfer und die Biotransformation von Lebens-
mittel- /Futtermittelinhaltsstoffen ins Ei gibt eine Moglichkeit
den ,wahrscheinlichen Transfer” bioaktiver Substanzen
auch fUr den Menschen abzuschatzen, und man besitzt
ein Kriterium zur Beurteilung, ob solche Substanzen im
Kdérper wirken kénnen. Wenn die Zielsubstanzen die Ma-
gen-Darm-Schranke nicht Gberwinden, sind auch die be-
sten Ergebnisse, z. B. antikarzinogene Wirkung in Zell-
systemen, nur bedingt brauchbar.

Der hohe Verbrauch an Futter/kg Kérpergewicht bei Hih-
nern ermoglicht es wissenschaftliche Aussagen zu ge-
winnen ohne besonders hohe Konzentrationen der Wirk-
stoffe im Futter. Sind hohe Biotransferraten vorhanden,
kann das Ei als Lebensmittel genutzt und das Individium
Huhn mdéglichst wenig belastet werden.
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