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Von den gut 120 bekannten Glucosinolaten werden hier nur die In-
dol-Glucosinolate abgehandelt. Sie sind bisher in den Pflanzenfamili-
en Bataceae, Brassicaceae, Capparaceae, Resedaceae und Tovaria-
ceae nachgewiesen worden [1]. Als Lebensmittel werden aber fast
nur Spezies aus Brassicaceae und als Ausnahme auch Capparaceae
(Kapern) genutzt.

Zu Brassicaceae (Kreuzbliitengewachse) gehéren WeiB3-, Rot-, Griin-,
Wirsing-, Rosen- und Blumenkohl, Brokkoli, Kohlrabi, Kohlriibe,
Kresse, Senf, Radieschen, Meerrettich sowie Raps.

Das durch Zerstorung des pflanzlichen Zellgewebes aus Indol-3-yl-
methyl-glucosinolat (Glucobrassicin) enzymatisch gebildete Indol-3-
carbinol, aber auch dessen im Saugerorganismus entstehende oligo-
mere Metabolite sollen praventive und therapeutische Effekte vor

allem gegeniiber Brustkrebs besitzen.

Chemische Struktur und
Vorkommen

Die chemische Struktur der Glucosi-
nolate ist in Abbildung 1 dargestellt.
Bei den Indol enthaltenden Verbin-
dungen handelt es sich um Glucobras-
sicin (R=Indol-3-ylmethyl-), Neoglu-
cobrassicin (R = N-Methoxy-indol-3-
ylmethyl-), 4-Hydroxy-glucobrassicin
(R = 4-Hydroxy-indol-3-ylmethyl-)
und 4-Methoxy-glucobrassicin (R =
4-Methoxy-indol-3-ylmethyl-).

In Tabelle 1 sind die gegenwértig zur
Verfligung stehenden Angaben tiiber
die Gehalte der einzelnen Indol-Glu-
cosinolate in Gemiise zusammenge-
stellt [2-5]. Der Vergleich mit dem Ge-
halt an Gesamt-Glucosinolat zeigt,
dass die Indol-Glucosinolate nur ei-
nen geringen Anteil an dieser Verbin-
dungsklasse in Pflanzen ausmachen.

Chemischer Abbau

Glucosinolate werden durch das En-
zym Myrosinase gespalten. Dieses fin-
det sich sowohl in der Pflanzenzelle
selbst, als auch in der Darmflora von
Sdugern. Im Gemdiise wird die Myro-
sinase durch Gewebezerkleinerung
freigesetzt. Bei pH 7 entsteht dabei an-
ders als bei den nicht Indol enthalten-
den Glucosinolaten nicht das stabile
Isothiocyanat, sondern aus Indol-3-yl-
methyl-glucosinolat (Glucobrassicin)
das Zerfallsprodukt Indol-3-carbinol
(I3C). Gleichzeitig findet entspre-
chend Abbildung 2 eine schwache Di-
merisierung des I3C zu 3,3’-Diindolyl-
methan (I33’) statt. Bei Absenkung des
pH-Wertes bis auf etwa 4 nimmt die
Oligomerisierung des I3C zu, und es
werden zusidtzlich Indolylcarbazol
(ICZ) sowie die Trimere 2-(Indol-3-yl-

methyl)-3,3’-diindolylmethan (LT) und
5,6,11,12,17,18-Hexahydrocyclononan-
triindol (CT) gebildet [6]. Im sauren
Bereich entsteht als Zerfallsprodukt
des Isothiocyanats auch Indol-3-ace-
tonitril und bei Anwesenheit von L-As-
corbinsdure mit I3C auch Ascorbigen,
welches in noch stiarker saurem Milieu
Indolylcarbazol (ICZ) ergibt. Die

quantitativen Zusammenhinge sind
aus Tabelle 2 fiir den Fermentations-
prozess von Weilskohl zu ersehen. Es
wird vor allem Indol-3-carbinol (I3C)

gebildet, das allerdings zu einem er-
heblichen Anteil zu Ascorbigen umge-
setzt wird [7]. Fur die weiteren Glucob-
rassicine diirften qualitativ die glei-
chen Reaktionsabldufe gelten.

Stoffwechsel

Gemdll dem beschriebenen chemi-
schen Abbau von Indol-3-ylmethyl-
glucosinolat (Glucobrassicin) wird das

OH
HO 0
HO S~ c—R
OH "
Glucosinolat N

‘0550

— > [R-N=C=S§]

neutraler pH

—> Indol-3-carbinol
(13C)

—> 3,3’-Diindolylmethan

Isothiocynat R =Indol-3-ylmethyl-

(I33)

> Rhodanid

Abb. 1: Chemische Struktur und Abbau eines Glucosinolates sowie dessen Abbau am Beispiel des Indol-3-ylmethyl-glucosinolates

(Glucobrassicin)
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Tab. 1: Gehalte an Indol-Glucosinolaten in ausgewshltem Gemiise [2-5]

Glucosinolate

(gesamt)

Glucobrassicin Neo-

Glucobrassicin

Glucobrassicin

Aktuell

4-Hydroxy-
Glucobrassicin

4-Methoxy-
Glucobrassicin

WeiBkohl (umol/g TM) 11(0,9) 1(0,1) 0,2 (0,02) 0,3 (0,02) 0,3 (0,02)
Rotkohl (umol/g FM) 77 9 0 5 9
Grunkohl (umol/g TM) 15 (2,1) 1(0,01) 0,1(0,01) 0,1(0,01) 0,2 (0,02)
Wirsingkohl (umol/g FM) 1-2 0,1-0,2
Rosenkohl (umol/g TM) 25 (3,8) 3(0,5) 0,2 (0,03) 1(0,2) 0,4 (0,1)
Blumenkohl (mg/100 g FM) 14-47 15(1,2) 5-15 (-0,4) 1(0,1) 0,5-1 (-0,03)
Blumenkohl (umol/g TM) 0,2 (0,02) 0-1 (-0,03) 2(0,2) 0,3-2 (-0,01) 1(0,1)
Brokkoli (mg/100 g FM) 23-150 6-12 (-0,4) 1-6 (-0,2) 0,1-2 (-0,1) 0,4-1 (-0,03)
Kohlrabi (umol/g FM) 0,1-0,2 0,1-0,2 0 0-0,1
Kohlrabe (mg/100 g FM) 110-183 6-18 (-0,5) 0-3 (-0,1)
Meerrettich (umol/g TM) 2-296 (-64) 0,1-2,8 (-0,6) 0 Spuren Spuren

TM: Trockenmasse; FM: Frischmasse; ( ): Gehalt in ymol/g FM, berechnet auf der Basis von durchschnittlichen Wassergehalten fur die einzelnen Gemuse und der Molekularge-

wichte der Indol-Glucosinolate

gebildete Indol-3-carbinol (I3C) bei
der oralen Aufnahme unter dem Ein-
fluss von Magensdure innerhalb weni-
ger Minuten vollig zu den bereits ge-

nannten Abbauprodukten 133, ICZ, LT
und CT umgewandelt. Im Blutserum
ist bisher der Nachweis von I33’, in der
Leber von vor allem 133 und LT sowie
eines weiteren Metaboliten, des 1-(3-
Hydroxymethyl)-indolyl-3-indolyl-
methan (HIIM), neben geringen Men-
gen von ICZ beschrieben worden. Wei-
terhin ist in den Fédzes 133’ nachweis-
bar [8]. Nach oraler Gabe von bis zu
400 mg I3C an Versuchspersonen
konnte im Blutserum kein I3C nachge-
wiesen werden [9].

Kinetische Studien mit tritiummar-
kiertem I3C (0,2 % [5-*H] I3C im Futter
tiber 6 Tage) an Ratten zeigten eine
Ausscheidung von 75 % der Radioakti-
vitdt mit den Fdzes und Urin, davon
wiederum 77 % mit den Fézes [8].

Da bei allen Stoffwechseluntersu-
chungen kein 13C gefunden werden
konnte, kann sich seine biochemische
Wirkung in vivo nur iiber die gebilde-
ten Stoffwechselderivate vollziehen.

In Kulturen menschlicher Brust-
krebszellen wird [5-*H] I3C zu den 3-
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(Cystein-S-ylmethyl)- und 3- (Glutathi-
on-S-ylmethyl)-Konjugaten, 133’ und
auch zu Indol-3-aldehyd und -car-
bonsdure umgewandelt [9a].

Antikanzerogene Wirkung

Im Tierversuch fiihrt die orale Gabe
von I3C zur Hemmung der hormonel-
len (z. B. Ostrogenstimulierter Brust-
krebs) und chemischen Kanzerogene-
se. Das gilt fiir Le-

Pankreas-, Schilddriisen- und Haut-
krebs der Regenbogenforelle, Maus,
Ratte und des Hamsters [10].

Inzwischen ist an verschiedenen Li-
nien von menschlichen Krebszellen
(vorwiegend der Brust und Prostata,
aber auch des Dickdarms, der Zunge
und von Keratinozyten) die antikanze-
rogene Wirkung nicht nur fiir I3C, son-
dern ebenfalls fiir dessen Metabolite
133, CT, LT, und ICZ nachgewiesen
worden. Auch das durch Magensaft
ICZ bildende Ascorbigen hat sich als
aktiv erwiesen [z.B. 11,12].

Die Wirkungsmechanismen der ein-
zelnen Verbindungen sind Gegenstand
der Forschung. Danach entsteht der
komplexe antikanzerogene Effekt bei
der gemeinsamen Aktivitdt der ver-
schiedenen Metabolite durch die Re-
gulation von Genen, die fiir die Kon-
trolle des Zellzyklus, der Apoptosis,
Signaliibertragung, Onkogenese und
der Regulation der Transskription ver-
antwortlich sind [z.B. 13-17].

ber-, Brust-, Dick-
darm- und Gebar-
mutterkrebs  von
Maus, Ratte und
auch der Regenbo-
genforelle. Die I3C-
Aufnahme muss al-
lerdings vor oder
gleichzeitig mit der
Kanzerogeninduk-
tion erfolgen. Wird
dagegen das I3C
erst nach der Kan-
zerogengabe zuge-
setzt, kommt es zur
Tumorbildung.

Das wurde nachge-

ICZ

wiesen bei Leber-,

Brust-, Dickdarm-, und in vivo

Abb. 2: Chemischer Abbau von Indol-3-carbinol (I3C) in vitro
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Tab. 2: Gehalt an Indolderivaten in WeiBkohl vor und nach der Fermentation zu Sauer-

kraut (umol/100 g Frischmasse) [7]

WeiBBkohl Sauerkraut

Glucosinolat (gesamt)
Glucobrassicin
Neo-Glucobrassicin
4-Hydroxy-Glucobrassicin
4-Methoxy-Glucobrassicin
Indol-3-carbinol
Indol-3-acetonitril
Ascorbigen

Toxizitdtsstudien an Tieren liegen
bisher lediglich fiir I3C und 133’ vor,
Vertréglichkeitsstudien am Menschen
nur fiir I3C, und zwar bis zu 400
mg/Tag fiir 3 Monate. In allen Féllen
ist im Urin nach I3C-Gabe eine erhdh-
te Ausscheidung von 2-Hydroxy-es-
tron nachweisbar, das im Gegensatz
zum 16-Hydroxy-estron einen protek-
tiven Einfluss auf dstrogeninduzierte
Krebsarten hat [10].

Da I3C zur Verfiigung steht und die
Vertriglichkeit ausreichend ist, diirf-
ten bald die ersten Ergebnisse von um-
fangreicheren klinischen Studien an
Brustkrebs Erkrankten zu erwarten
sein.

Fazit

I3C und seine Metabolite sind eine
Verbindungsklasse mit protektiven
und therapeutischen Eigenschaften
gegeniiber Krebs, die es zu erschlieSen
gilt.

Zusammenfassung

99
32
0,8
0,4
2
2
0,1
14

Neben der laufenden Forschung
zum Wirkungsmechanismus von 13C
und seinen Metaboliten liegt weiterer
Erkenntnisbedarf zum qualitativen
und quantitativen Stoffwechsel der
einzelnen Derivate vor (Darmfloraein-
fluss, Absorption, Retention, Ausschei-
dung). Auch toxikologische Priifungen
mit den noch nicht untersuchten Me-
taboliten des I3C stehen an. Daraus
werden sich schlieBlich Hinweise er-
geben, inwieweit in vivo moglicher-
weise einzelne Metabolite bei oraler
Gabe bessere antikanzerogene Wir-
kung besitzen als das I3C.
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Indol enthaltende Glucosinolate in Gemuse, vorwiegend der Spezies aus Brassi-
ciceae, werden durch Myrosinase nicht zu stabilen Isothiocyanaten abgebaut.
Vielmehr entsteht im Falle von Indol-3-ylmethyl-glucosinolat (Glucobrassicin) In-
dol-3-carbinol (I13C), das durch den sauren Magensaft vollig zu den Metaboliten
3,3'-Diindolylmethan (133"), Indolyl-carbazol (ICZ), 2-(Indol-3-ylmethyl)-3,3'-
diindolylmethan (LT), 5,6,11,12,17,18-Hexahydro-cyclononan-triindol (CT) und
1-(3-Hydroxymethyl)-indolyl-3-indolylmethan (HIIM) oligomerisiert.

Bisher gelang der Nachweis von 133’ im Fazes, Blutserum und in der Leber. In der
Leber ist auBerdem LT, HIIM und ICZ gefunden worden. I3C ist im Organismus
nicht nachweisbar.

Die antikanzerogene Wirkung ist sowohl im Tierversuch fur I3C, als auch fur 13C
und dessen Metabolite 133’,CT, LT und ICZ in menschlichen Krebszellen ermittelt
worden. In der Krebszelle wird I3C in Konjugate, 133, Indol-3-aldehyd und -car-
bonsdure umgewandelt.

Toxikologische Studien liegen fur I3C und 133’ vor, klinische Vertraglichkeitsstu-
dien fur I13C. Ergebnisse tber klinische Studien mit I13C durften bald zu erwarten
sein.
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