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1. Einleitung und Problemstellung

Bei vielen technologischen Prozessen wie dem KqdBacken, aber auch dem Trocknen und
Lagern von Lebensmitteln findet eine nicht-enzyscite Braunungsreaktion statt, die als
Maillardreaktion bezeichnet wird. Sie ist von groBedeutung fur den Geruch, Geschmack
und die Farbe des Lebensmittels. Im Zuge der MdHReaktion entstehen aus der Reaktion
zwischen reduzierenden Zuckern und Aminosduren bRweteinen eine Vielzahl von
Produkten, welche allgemein als Maillard-Reaktiondpkte, kurz MRPs, zusammengefasst
werden. Taglich werden groRere Mengen an MRPs eritNBhrung konsumiert. In den
letzten Jahren mehrten sich Hinweise, dass MaifRedktionsprodukte eine pharmako-
logische Wirksamkeit aufweisen, so dass sie zunabdnme den Blickpunkt der Wirkstoff-
forschung gelangten. Jedoch kanrewitro- undin vivo-Studien haufig zu widersprichlichen
Ergebnissen. Bei der Maillard-Reaktion entstehenmpexe Gemische, deren
Zusammensetzung stark abhangig ist von zahlrei€fadoren wie dem Wassergehalt, der
Temperatur, der Zeitdauer des Erhitzens, dem pHsVWewie der Art der verwendeten
Aminosaure und des Zuckers. Daher entwickelteedimpaische Zusammenarbeit auf dem
Gebiet der wissenschaftlichen und technischen horsg(COST) 1999 eine standardisierte
Vorschrift zur Herstellung von Maillard-Reaktionsdukten, um Einflisse unterschiedlicher
Herstellungsmethoden auf Forschungsergebnisse duziegen und damit eine bessere
Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. Parallel dazuden funf Arbeitsgruppen gegriindet, die
sich im einzelnen mit der Strukturaufklarung von RERsowie der Funktion von MRPs in
Lebensmitteln und im menschlichen Organismus befassollten. Es zeigte sich, dass
mindestens 30 % der mit der Nahrung aufgenommedenmeolekularen MRPs resorbiert
werden. In vitro- und in vivo-Studien schrieben den MRPs sowohl antioxidativesno-
praventive als auch probiotische Eigenschaften Fztihere Publikationen ermittelten bei
einzelnen MRPs, vor allem bei heterozyklischen atisuohen Aminen, gesundheitsschad-
liche Effekte wie Mutagenitat und Kanzerogenitatulre Untersuchungen weisen den MRPs
verglichen mit bekannten Mutagenen allerdings sbmnsche bis vernachlassigbare mutagene
und genotoxische Effekte zu. In einigen FallendrefSich sogar Hinweise auf antimutagene
Effekte von MRPs finden.

Im menschlichen Koérper findet die Maillard-Reaktiowenn auch stark verlangsamt,
ebenfallsin vivo statt. An derin vivo-Bildung von MRPs wird ebenfalls grol3es Interesse
gezeigt, seit eine Relation zwischen einem gehédufterkommen von MRPs und dem
Fortschreiten von Diabetes und Alterungsprozessemutet wird. Intra- und intermolekulare
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Quervernetzungen von langlebigen Proteinen fuhren den sogenannten ,Advanced
Glycation Endproducts® (AGEs). Die vernetzten Pirtge konnen teilweise nicht mehr
abgebaut werden, akkumulieren daher in Geweben kamthen zur Gewebedegeneration
beitragen. Dariber hinaus tben MRPs Einfluss aufymaktivitaten aus. Die Maillard-
Reaktion findet bevorzugt an Lysin- und Arginin-Res statt. Da diese Aminosaurereste
haufig im Aktivitatszentrum von Enzymen eine Robpielen, kommt es dadurch zu
veranderten Enzymaktivitaten. Mehrerm vitro- und in vivo-Studien belegen eine
Aktivitatssteigerung chemopréaventiver Enzyme wie @tutathion-S-Transferase (GST) und
der NADPH-Cytochrom-C-Reduktase (CCR) durch Modeikd Nahrungs-MRPs. Eine
in vivo-Studie zeigte Uberdies einen Zusammenhang zwistéenTrinken von Espresso und
erhohten Konzentrationen von Glutathion im Blutplas

Bis heute existiert kein Wissen dartber, ob MRPen&llls die Fahigkeit besitzen, die
Aktivitat von Transportern zu beeinflussen. EinAgporter von besonderem Interesse ist das
P-Glykoprotein (P-gp), ein Effluxtransporter, wedchdie Bioverfligbarkeit von Xenobiotica
und Arzneistoffen limitiert und fur die Ausschlemguder Metabolite zustandig ist. P-gp stellt
zudem ein Schutzmechanismus der Zelle vor Toximendie mit der Nahrung aufgenommen
werden. Die Strukturen vieler MRPs sind noch niabtgeklart, da im Zuge der Maillard-
Reaktion komplexe MRP-Gemische entstehen und euf&ld@&ung der Strukturen dadurch
erschwert wird. Die Endprodukte der Maillard-Reakti die als Melanoidine bezeichnet
werden, stellen braun gefarbte Verbindungen memitMolekulargewicht zwischen 1000 Da
bis 100000 Da dar. Neben elementaren Struktureleemerwie —CHON- enthalten
Melanoidine ein Stickstoffatom z.B. in Form von &gn oder Indolen. Zu den
charakteristischen Strukturmerkmalen von P-gp-Satest oder P-gp-Modulatoren zahlen
Lipophilie, Planaritat, Molekulargewichte von 2500 Da und ein Stickstoffatom. In der
Regel liegt dieses Stickstoffatom als positiv gelasbs tertidres Stickstoffatom vor.
Melanoidine sind jedoch haufig negativ geladen.edmten P-gp-Substraten gibt es jedoch
auch Ausnahmen. So stellt Methotrexat trotz sdihelrophilie und negativen Ladung ein P-
gp-Substrat dar. Selbst das Stickstoffatom anisictiir eine Wechselwirkung mit P-gp nicht
zwingend notwendig. Zum Beispiel Uben Flavonoided umenside trotz fehlendem
Stickstoffatom einen hemmenden Effekt auf die PAgpvitat aus. Das Immunsuppressivum
Cyclosporin A ist ein zyklisches Peptid aus 11 Aosi@uren. Auch hier findet sich kein
tertiares Stickstoffatom. Stattdessen sind mehkenabindungen, wie bei den Melanoidinen
vorhanden. Trotzdem gehort Cyclosporin A zu denpRrdpibitoren. Generell weist der

Effluxtransporter ein sehr breites Spektrum an 8aten unterschiedlicher Struktur auf. P-gp
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liegt unter anderem an der Darmschleimhaut alsuffthnsporter vor. Da MRPs auf
transzellularem Wege die Darmschleimhaut passieténe eine Interaktion mit dem P-gp
durchaus denkbar.

Induktive Effekte beziglich der P-gp-Expressiondsgbenfalls méglich, wobei diese erst
nach langerer bzw. wiederholter Exposition zu etevarsind. Nach Aufnahme in die Zelle
kénnen sich MRPs im Sinne der Maillard-Reaktiontereumsetzen oder mit vorhandenen
Zellproteinen und Zuckern weiterreagieren und seirar veranderten P-gp-Aktivitat oder
P-gp-Expression beitragen. Ferner ist nicht ausdgessen, dass MRPs als Liganden von
Transkriptionsfaktoren die P-gp-Expression beegd&n konnen.

Schwerpunkte dieser Arbeit sollen die Synthese chegdener Modell-MRPs nach der
Vorschrift der COST darstellen. Dabei sollen in Abbigkeit der verwendeten Zucker bzw.
Aminosauren induzierende und hemmende Eigenschiaft@msammenhang mit dem Efflux-
transporter P-Glykoprotein untersucht werden. DaP€R vivo Uber die Darmschleimhaut
resorbiert werden, wurden ais vitro-Zellmodelle die humanen Kolonkarzinomzelllinien
Caco-2 und LS180 ausgewahlt. Caco-2-Zellen verfimgrits konstitutiv tber das P-Glyko-
protein, wahrend bei LS180-Zellen P-gp erst naciultion der Proteinbiosynthese vorliegt.
Durch Verwendung beider Zelllinien kénnen so Rubk$sse gezogen werden, ob eine
Inhibition oder eine Induktion seitens der MRPstg&funden hat.

Der zweite Teil der Arbeit widmet sich den Salzeuarzkettiger Fettsauren. Schwer
verdauliche Nahrung wird im Dickdarm einem baktézie Abbau unterworfen, bei dem als
Hauptprodukte kurzkettige Fettsauren entstehen. DenButyrat als Salz der s&-ettsaure
werden Effekte auf Zellteilung, Differenzierung umpdogrammierten Zelltod (Apoptose)
nachgesagt. Eine Induktion der P-Glykoprotein-Egpi@n infolge einer Butyrat-Inkubation
konnte in zahlreichen Publikationen nachgewieserdere Inwiefern die Natriumsalze der
Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Isobuiterséalerian- und Isovaleriansaure sowie
Capronsaure Einfluss auf die Aktivitat von P-Glykaein nehmen, sollte als zweiter
Themenbereich untersucht werden.



