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Gesundheitsfordernde Eigenschaften

von Inulin und Oligofruktose

Teil 2: Sekundareffekte im direkten Zusammenhang
mit der Aufnahme von Inulin und Oligofruktose

Beatrice L. Pool-Zobel, Jena

Inulin und Oligofruktose sind prébiotische, 16sliche Ballaststoffe, die
die Darmtatigkeit regulieren und zu einer selektiven Anreicherung
von Bifidobakterien (und Laktobazillen) im Darm fiihren. Im ersten
Teil des Beitrags wurden wissenschaftlich belegte positive Effekte
auf die Darmgesundheit dargestellt. AuBerdem wurde gezeigt, dass
die Verbindungen die Calciumresorption im Darm verbessern kon-
nen. Der zweite Teil des Beitrags geht auf weitere mogliche Sekun-
dareffekte ein, die im Rahmen von experimentellen Ansatzen, Tier-
versuchen und humanen Interventionsstudien derzeit untersucht
und bewertet werden. Dazu gehéren z.B. die Forderung der Kno-
chenmineralisierung und die Verminderung des Dickdarmkrebsrisikos.

Einleitung

Die Darmgesundheit stellt eine wichti-
ge Voraussetzung fiir die Gesundheit
dar. Inulin und Oligofruktose fordern
als Ballaststoffe nicht nur die Verdau-
ung sondern tragen aufgrund ihrer
prabiotischen Wirkung zu einer Ver-
besserung der Darmflora bei [1]. Die
durch Inulin und Oligofruktose be-
dingte Optimierung des mikrobiellen
Gleichgewichts im Darm konnte mog-
licherweise eine Vielzahl weiterer Ef-
fekte mit sich bringen, die im Rahmen
von Humanstudien untersucht wer-
den. Auf einige dieser Wirkungen wird
im Nachfolgenden eingegangen.

Verbesserung der Calcium-
aufnahme und Knochen-
mineralisierung

Eine unzureichende Versorgung mit
Calcium kann zu chronischem Calci-
ummangel fithren. Abnahme der Kno-
chenmasse und in spiteren Jahren ein
erhohtes Osteoporoserisiko sind mog-
liche Folgen. Aufgrund unausgewoge-
ner Erndhrung und durch steigendes
Alter der Bevolkerung hat sich Osteo-
porose weltweit zu einer Volkskrank-
heit entwickelt.

Bereits in den ersten Lebensjahren
muss die Grundlage fiir einen gesun-
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den Knochenaufbau geschaffen wer-
den. Die Knochenmineralisierung
(Calciumeinlagerung) erreicht ihren
héchsten Wert im Alter von 20-30 Jah-
ren. Wahrend des Kindes- und Jugend-
alters muss folglich ein ausreichendes
Calciumdepot aufgebaut werden. Eine
solche Grundlage verringert die durch
den Abbau der Knochenmasse im Al-
ter bedingte Knochenbriichigkeit be-
trachtlich.

Von dem mit der Nahrung aufge-
nommenen Calcium wird durch-
schnittlich nur etwa ein Drittel resor-
biert, wéhrend die tibrigen zwei Drittel

unverwertet ausgeschieden werden.
Deshalb ist es wichtig, neben einer
ausreichenden Calciumzufuhr eine ef-
fektive Verfiigbarkeit zu erzielen. Ne-
ben der aktiven Aufnahme von Cal-
cium aus dem Diinndarm stellt die
passive Diffusion {iber den Dickdarm
einen weiteren Weg der Calciumauf-
nahme dar. Calcium liegt im Dickdarm
iiberwiegend in ungel6ster Form kom-
plex gebunden vor. Bei der Fermenta-
tion von Inulin und Oligofruktose ent-
stehen kurzkettige Fettsduren und
Milchsdure, die zu einer Absenkung
des pH-Werts im Dickdarm fiihren.
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Kontrollnahrung Nahrung +2,5 % Nahrung +2,5 %
Oligofruktose Oligofruktose

Abb. 1: Einfluss der Einnahme von Oligofruktose (2,5 % bzw. 10 % des Futters) auf den
Calciumgehalt der Knochen von ovariektomierten Ratten (*signifikant mit p<0,05 im

Vergleich zur Kontrollnahrung), mod. n. [4]
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Durch diese leichte pH-Wert-Verschie-
bung wird die Loslichkeit des Calci-
ums erhoht und letztendlich seine
Aufnahme iiber die Dickdarmschleim-
haut begiinstigt.

Die Verbesserung der Calciumre-
sorption wurde erstmals anhand tier-
experimenteller Versuche belegt. DEL-
ZENNE et al. [2] zeigten, dass durch die
Supplementierung von Rattenfutter
mit 10 % Inulin nicht nur die Aufnah-
me von Calcium, sondern auch die Re-
sorption anderer Mineralstoffe und

Synergy1 zeichnet sich durch seine
spezifische Verteilung der Fruktan-
kettenldngen aus. Die Kettenldnge
(oder der Polymerisierungsgrad) hat
einen entscheidenden Einfluss dar-
auf, wie schnell und an welcher Stel-
le im Dickdarm die Fermentation der
Fruktane erfolgt. Synergy1 enthalt
neben sehr kurzen Oligofruktose-
ketten, die GUberwiegend im oberen
Dickdarm fermentiert werden, lange
Ketten, die ihre Wirksamkeit in den
unteren Darmabschnitten entfalten.
Damit foérdert es die Nahrstoffre-
sorption Uber einen langeren Dick-
darmbereich und erméglicht eine ef-
fizientere Calciumaufnahme. Dies ist
eine mogliche Erklérung fur die ho-
here Wirksamkeit im Vergleich zu
anderen Inulin- bzw. Oligofruktose-
typen.

Spurenelemente wie Magnesium und
Eisen verbessert wurde. Auch in Versu-
chen von RoBERFROID et al. [3] fiihrte
die Supplementierung des Futters —
unabhéngig von der Calciummenge in
der Nahrung - zu einer signifikanten
Verbesserung des Mineralstoffgehalts
im Knochen und der Knochendichte.
In Versuchen von SCHOLZ-AHRENS et
al. [4] mit ovariektomierten Ratten'
reichte eine Supplementierung des
Futters mit 2,5% Oligofruktose aus,
um den aufgrund der Hormonabsen-
kung verringerten Calciumgehalt der
Knochen wieder auf ein normales Ni-
veau anzuheben (Abb. 1).

VAN DEN HEUVEL et al. [5] verwende-
ten in einer Humanstudie die Doppel-
Isotopen-Markierungsmethode,  die
momentan praziseste Messtechnik zur
Analyse der Resorption von Mineral-
stoffen und Spurenelementen. Nach
tdglicher Einnahme von 15 g Oligo-

'0OVX-Ratten = Ratten, denen die Eierstécke entfernt
wurden, ein Tiermodell, das die Situation bei Frauen
nach der Menopause widerspiegelt.
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Abb. 2: Einfluss der oralen Aufnahme von 8 g Synergy1/Tag auf die wahre Calciumre-

sorption bei 29 jungen Madchen, mod. n. [7]

fruktose konnte eine signifikante Er-
héhung der wahren Calciumresorp-
tion um 26 % festgestellt werden.

Die Calciumresorption konnte in
Studien bei Einsatz von Beneo™ Syn-
ergyl (in diesem Beitrag kurz als Syn-
ergyl bezeichnet, s. Box 1) im Ver-
gleich zu Standard-Inulin bzw. -Oligo-
fruktose weiter gesteigert werden. Die
hohere Wirksamkeit wurde durch die
Arbeitsgruppe CouDRray et al. anhand
von Rattenversuchen belegt [6].

Die tdgliche Einnahme von 8 g Syn-
ergyl fiihrte in einer Humanstudie von
GRIFFIN et al. [7] zu einer relativen Er-
hohung der wahren Calciumresorp-
tion um fast 20% (Abb. 2). Bei der
Gruppe, die taglich 8 g normale Oligo-
fruktose erhielt, konnte im Vergleich
zur Kontrolle keine signifikante Ver-
besserung der Calciumresorption

nachgewiesen werden. Die verbesser-
te Wirksamkeit von Synergyl (+20 %)
im Vergleich zu einer unbehandelten
Oligofruktose und einem Standard-
inulin wurde in einer weiteren Hu-
manstudie bestétigt [8]. Die Autoren
konstatierten, dass ,durch die tégliche
Verabreichung von 8g Synergyl eine
absolute Verbesserung der Calciumre-
sorption um ca. 90 mg/Tag erzielt wird,
was klinisch von grofser Bedeutung ist.
Wenn nur ein Teil dieses zusditzlich ver-
fiigbaren Calciums vom Organismus
zur Produktion von Knochenmasse
verwendet wird, konnte dies zu einer
erheblichen Verbesserung der Knochen-
dichte wdihrend dieser kritischen Le-
bensphase fiihren.“

In den Versuchen mit OVX-Ratten
konnte die Einlagerung des zusétzlich
aufgenommenen Calciums in die Kno-
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Abb. 3: Ergebnisse einer taglichen Aufnahme von 8 g Synergy1 liber einen Zeitraum
von 1 Jahr auf die wahre Calciumresorption (*p <0,01 und **p <0,05 (vs. Placebo), mod.

n. [9]
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chen bereits nachgewiesen werden [4].
In keiner der Humanstudien wurde ei-
ne erhohte Calciumausscheidung
iiber den Urin festgestellt, so dass auch
hier eine Einlagerung des Calciums in
die Knochen vermutet wurde. Um die-
se Hypothese zu bestétigen, wurde ei-
ne Langzeitstudie mit 100 jugend-
lichen Probanden durchgefiihrt [9]. In
dieser umfangreichen Studie wurden
die Effekte einer tiglichen Aufnahme
von 8g Synergyl auf Calciumresorp-
tion und Knochenmineralisierung so-
wohl mittels Isotopentechnik als auch
iiber Knochendichtemessungen un-
tersucht. Im Vergleich zur Kontroll-
gruppe zeigte sich in der Testgruppe ei-
ne um 20 % verbesserte Calciumresorp-
tionsrate, die bis zum Ende der Sup-
plementierung andauerte (Abb. 3) [9].

Nach 12 Monaten lag in der Test-
gruppe mit Synergyl der BMD-Wert
(Knochenmineralstoffdichte) um 45 %
und der Mineralstoffgehalt (BMC) um
15% hoher als bei der Kontrollgruppe
(Abb. 4). Der positive Effekt war be-
sonders bei Probanden ausgeprigt,
die generell eine geringere Resorp-
tionsrate fiir Calcium aufwiesen [9].
Dies bestdtigt wiederum die regulie-
rende Wirkung, die bereits in fritheren

ren verursachen Mutationen, welche
die Krebsentstehung initiileren oder
wirken mittels genetischer und epige-
netischer Mechanismen wachstums-
fordernd [12]. Fiir Inulin und Oligo-
fruktose (-B(2-1)-Fruktane) konnte in
vitro, in Tierexperimenten und in Hu-
manstudien gezeigt werden, dass sie
genotoxische und karzinogene Effekte
vermindern kénnen [13].

In-vitro-Studien

Bedeutende Produkte der In-vitro-Fer-
mentation von Ballaststoffen mit ge-
sundheitsforderndem Potenzial durch
die Darmflora sind die kurzkettigen
Fettsduren (,short chain fatty acids®,
SCFA) Butyrat, Acetat und Propionat
[14]. Es konnte gezeigt werden, dass
ihr Gehalt in der In-vitro-Kultur mit
inulinartigen Fruktanen im Vergleich
zur Féazeskontrolle ohne Ballaststoff-
zugabe um etwa den Faktor 3 erhoht
wurde. Eine Verschiebung der Relation
von Acetat zu Butyrat und Propionat
wurde nicht beobachtet [15].

Sowohl fiir Butyrat als auch fiir Pro-
pionat konnte gezeigt werden, dass sie
in der Lage sind, das Wachstum von
Kolontumorzellen und die Aktivitdt

Dariiber hinaus haben jiingere Stu-
dien mit Kolontumor- und Kolonade-
nom-Zelllinien sowie mit priméren,
nicht transformierten Kolonzellen ge-
zeigt, dass Butyrat die Induktion der
Expression und Aktivitdit von Enzy-
men, die an der toxikologischen Ab-
wehr von Karzinogenen und reaktiven
Sauerstoffspezies beteiligt sind, for-
dert [24]. Hierzu gehoren die Gluta-
thion-S-Transferasen und die Katalase,
die vor der schddigenden Wirkung von
genotoxischen Karzinogenen schiit-
zen [25-28].

Auch Uberstinde komplexer Fer-
mentationsproben mit Synergyl und
humaner Darmflora haben zu einer
deutlichen Hemmung des Wachstums
von Kolonadenom- und Kolonkarzi-
nom-Zelllinien gefiihrt [29] und deren
Histonhyperacetylierung  induziert
[17] und an primédren Zellen die Ex-
pression von Genen der toxikologi-
schen Abwehr giinstig beeinflusst [30].
Ihre Wirksamkeit war z.T. wesentlich
starker ausgeprédgt als die von Mi-
schungen mit kurzkettigen Fettsduren
in vergleichbaren Zusammensetzun-
gen, der Fazeskontrollen oder von Bu-
tyrat allein. Daraus wurde geschlos-
sen, dass die biologische Wirkung

Studien [8, 10] aufgezeigt wurde. der Histondeacetylase (HDAC) zu nicht nur auf bekannten Wirkungs-
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Abb. 4: Ergebnisse einer tiglichen Aufnahme von 8g Synergy1* iiber einen Zeitraum von 1 Jahr auf die Knochenmineralstoffdichte
(BMD) und Mineralstoffeinlagerung (BMC) *p <0,05 (vs. Placebo), mod. n. [9]

Verringerung des
Dickdarmkrebsrisikos

Tumore des Dickdarms sind im beson-
deren MaRle von Erndhrungsfaktoren,
Lebensstil, physischer Inaktivitdt und
Ubergewicht abhingig. Diese Fakto-
ren konnen wesentlich zu einer Risi-
koerh6hung der Krebsentstehung bei-
tragen [11]. Die karzinogenen Fakto-
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hemmen [16, 17]. Letzteres fithrt zu ei-
ner Histonhyperacetylierung, ein Me-
chanismus, der zur Modulierung der
Genexpression fiihrt und in vitro an
Tumorzellen molekulare Mechanis-
men der Progression hemmt [18-20].
Weiterhin wurde gezeigt, dass Butyrat
die Apoptose induziert [21, 22] und Pa-
rameter der intestinalen Barriereinte-
gritdt verbessert [23].

komponenten, z.B. Butyrat, Propionat
und Acetat beruht, sondern eher auf
deren additiven Effekten im Zu-
sammenspiel mit noch nicht identifi-
zierten Faktoren.

Die derzeitige Datenlage erlaubt die
Schlussfolgerung, dass Butyrat und
z.T. komplexe Fermentationsprodukte

Weiter auf Seite 77
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aus inulin-artigen Verbindungen pra-
maligne und entartete Kolonzellen am
Wachstum hindern, was eine vermin-
derte Tumorprogression zur Folge ha-
ben konnte. Auf die In-vivo-Situation
tibertragen, ist die vorsichtige Ein-
schitzung der Befunde die, dass eine
lebenslange Zufuhr von Ballaststoffen,
die im Darm die Butyratbildung anre-
gen (d. h. auch inulin-artige Fruktane),
einen Beitrag zur Kolonkrebsprophy-
laxe bzw. -chemoprédvention liefern
konnten. Die Hypothese sollte im Rah-
men von gut kontrollierten klinischen
Untersuchungen und léngerfristigen
prospektiven Humanstudien weitere
Bestidtigung finden, insbesondere in
Anbetracht der tierexperimentellen
Ergebnisse, wie nachfolgend erldutert.

Tierexperimente

In verschiedenen experimentellen
Tiermodellen haben Inulin und Oligo-
fruktose einen vorbeugenden oder
hemmenden Effekt auf den Prozess
der kolorektalen Tumorbildung ge-
zeigt. Verschiedene Studien berichten
iiber Effekte von Fruktanen vom Inu-
lin-Typ auf chemisch induzierte pra-
neoplastische Ladsionen (,abberrant
crypt foci“, ACF) oder Tumore im
Kolon von Ratten oder Mdusen [13]. In
12 Studien wurden 29 unterschiedli-
che Behandlungsgruppen getestet,
von denen 24 ACF und 5 Tumore als
Endpunkt untersucht haben. In 21 der
24 Behandlungsgruppen kam es zu ei-
ner signifikanten Verminderung der
ACE Die Tumorinzidenz war in allen 5
untersuchten Gruppen mit Inulinfiit-
terung geringer als in den Kontrollen.
Den stédrksten protektiven Effekt auf
die Inhibierung von ACF hatten in ei-
ner der Untersuchungen langkettige
Fruktane vom Inulin-Typ, im Vergleich

zu kurzkettigen Oligofruktosen [31]. In
einer anderen Untersuchung waren
die deutlichsten Wirkungen auf ACF-
Hemmung dann nachweisbar, wenn
Inulin solchen Ratten gegeben wur-
den, die eine fettreiche Didt erhielten
[32]. Inulin zeigte eine dosisabhingige
praventive Wirkung bei Gabe von
2,5%, 5% und 10 % im Futter und war
auch bei édlteren Ratten wirkungsvoll
[33]. Eine Untersuchung der gleichen
Arbeitgruppe zur Kinetik der Tumorre-
duktion durch Inulin bei Ratten ergab
des Weiteren, dass die chemopraventi-
ve Wirkung besonders wihrend der
Promotionsphase zu verzeichnen war
[34]. Oligofruktose reduzierte auch in
einer Studie die Tumorinzidenz in
transgenen APCM» Mdusen [35], wobei
in einer anderen Studie Inulin keinen
praventiven Effekt hatte [36], oder die
Darmtumorinzidenz sogar erhohte
[37].

Die Griinde fiir die kontroversen Er-
gebnisse im APCM"™ Mausmodell im
Vergleich zu denen am Rattenmodell
mit chemisch-induzierten Tumoren
liegen z.T. an der unterschiedlichen
Sensitivitdt des Tiermodells oder am
unterschiedlichen Ausmall der Fer-
mentation im Dickdarm [13, 38]. Sie
weisen aber in jedem Falle auf die Not-
wendigkeit weiterer Untersuchungen
hin, um die Kontroversen zu kldren
und die Aussagekraft der jeweiligen
Tiermodelle besser zu definieren und
charakterisieren [39]. In nicht-transge-
nen Miusen reduzierte die Fiitterung
mit Oligofruktose und Inulin das
Wachstum und die metastasierenden
Eigenschaften von implantierten Tu-
morzellen, verringerte die Sterblich-
keitsrate der Tiere und verbesserte die
Wirksamkeit von Chemotherapeutika
[40-42].

In einigen tierexperimentellen
Untersuchungen wurden Synbiotika,

Probiotika sind lebende Bakterienkulturen (z.B. Lactobazillen, Bifidobakterien).
Sie werden in Lebensmitteln eingesetzt, um die Anzahl erwlnschter Bakterien
im Darm zu erhéhen und die Darmgesundheit zu verbessern. Bekannte Produkt-
beispiele sind z.B. probiotische Joghurts und andere Milchprodukte.

Prabiotika wie Inulin und Oligofruktose sind Nahrstoffe fur die kérpereigenen
gesundheitsférdernden Bifidodobakterien im Darm. Sie stimulieren selektiv de-
ren Wachstum und verbessern dadurch die Zusammensetzung der Darmflora.
Beispiele fur den praktischen Einsatz von Prabiotika sind z.B. verschiedene Mus-

li und Sauglingsnahrung.

Synbiotika sind die Kombination von Pro- und Prabiotika. Verschiedene wissen-
schaftliche Studien deuten darauf hin, dass durch die Kombination beider An-
satze die Wirksamkeit erhéht werden kann. Das Uberleben der Probiotika wird
verbessert und dadurch Einschrankungen dieses Ansatzes entgegengewirkt. Bei
vielen der bekannten probiotischen Milchprodukte handelt es sich tatsachlich

um Synbiotika.
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Abb. 5: Adenoma und Tumorausbeute
an AOM-vorbehandelten Ratten nach 16
bzw 45 Wochen Fiitterung mit 10 % Syn-
ergyl (Pre = Prabiotika), Lactobacillus
rhamnosus und Bifidobacterium lactis
(Pro = Probiotika) oder die Synbiotika-
Kombination (PrePro). (A) Anzahl Adeno-
ma pro Rattenkolon (Mittelwerte und SE).
**Synergy1-behandelte Gruppen (PRE
und PREPRO) sind signifikant unter-
schiedlich (p <0,001) zu den Gruppen oh-
ne Synergy1 (Controls und PRO). (B) An-
zahl von Tumoren pro Rattenkolon
(Mittelwerte und SE). *Synergy1- behan-
delte Gruppen (PRE und PREPRO) sind sig-
nifikant unterschiedlich (p <0,05) zu den
Gruppen ohne Synergy1 (Controls und
PRO). Modifiziert nach [44]

also Kombinationen aus Pro- und Pré-
biotika verabreicht.

Synbiotika waren in einigen Studien
wirksamer in der Pravention von che-
misch induzierten ACF [43] und von
Tumoren [44] als die alleinige Fiitte-
rung mit Pribiotika oder Probionten.
Im Rahmen eines kiirzlich abgeschlos-
senen, von der EU geforderten Projek-
tes (SYNCAN, QLK1-1999-346) [45]
wurde die Mischung von langkettigem
Inulin und kurzkettiger Oligofruktose
(Synergyl) zusammen mit zwei Pro-
biotika (Lactobacillus rhamnosus und
Bifidobacterium lactis) untersucht
[44]. Es zeigte sich, dass Synergyl und
die Synbiotika-Kombination gleich
wirkungsvoll waren in der Verringe-
rung von Azoxymethan (AOM) indu-
zierten Kolonadenomen, wéhrend die
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Synbiotika-Kombination die Tumor-
ausbeute am deutlichsten hemmte
(Abb. 5)

Aus den Ergebnissen der tierexperi-
mentellen Untersuchungen mit inu-
lin-artigen Fruktanen kann groften-
teils gefolgert werden, dass diese Ver-
bindungen zu einer Dickdarmkrebsre-
duktion fithren kénnen, wenn sie in
den frithen, aber auch in spéteren
Phasen der chemisch induzierten Tu-
morentwicklung verabreicht werden.
Griinde fiir einzelne negative Befunde
konnten auf eine unzureichende Fer-
mentation (und damit Butyratproduk-
tion oder Forderung des Wachstums
von Bifidobakterien oder Laktobazil-
len) zuriickzufiihren sein. Einzelne
kontroverse Befunde zeigen auf, dass
es bei Nachfolgeuntersuchungen not-
wendig sein wird, die Fermentations-
leistung im Darm nach Intervention
mit Prdbiotika mit zu uberpriifen.
Weiterhin zeigten Tierversuche, dass
Mechanismen der Chemoprotektion,
die auf Grund von In-vitro-Untersu-
chungen postuliert werden, auch in vi-
vo direkt oder indirekt nachweisbar
waren. Hier zu gehdren Antigenotoxi-
zitdt [46], Apoptoseinduktion [47] oder
Hemmung der Proliferation [44]. Der-
artige Mechanismen wurden auch als
Biomarker im Rahmen einer humanen
Interventionsstudie mit Synbiotika
untersucht, wie nachfolgend erldutert.

Humane Interventionsstudien

Um zu priifen, ob die Befunde zur che-
moprédventiven Wirkung von Inulin-
artigen Fruktanen aus den In-vitro-
Untersuchungen und den Tierexperi-
menten auch auf den Menschen iiber-
tragbar sind, wurden humane Inter-
ventionsstudien durchgefiihrt.

Diese Frage war Hauptgegenstand
des von der EU geforderten SYNCAN-
Projektes (QLK1-1999-346) [45]. Kern-
stiick war hier die Untersuchung der
Wirkung von Synbiotika in einer
humanen Interventionsstudie mit 2
Gruppen von 40 Probanden. Die eine
Gruppe bestand aus Personen mit ei-
nem hohen Risiko fiir Kolontumore
(polypektomierte Personen), die ande-
re Gruppe bildeten freiwillige Patien-
ten die sich kiirzlich einer Kolonkrebs-
operation unterzogen hatten (Perso-
nen mit Kolonkrebs) und keine weitere
Behandlung erhielten. Die Probanden
konsumierten tiber 12 Wochen entwe-
der ein Synbiotikum aus Oligofrukto-
se-angereichertem Inulin (Synergyl,
ORAFTI) in Kombination mit Bifido-
bakterien und Laktobazillen oder ein
Placeboprédparat (Maltodextrin). Die
SYNCAN-Studie belegte klar einen
funktionellen Effekt der synbiotischen
Mischung. Die Probiotika iiberlebten
die gastrointestinale Passage und mo-
difizierten die Darmmikroflora. Bifi-
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Abb. 6: Vergleich der Wirksamkeit von Synbiotika und Placebo (Maltodextrin)-Inter-
vention auf verschiedene Kolonkrebsrisikoparameter. Untersucht wurden Stuhl, Stuhl-
wasser, und Kolonbiopsien von Studienteilnehmern (Polypektomierte Patienten) des
SYNCAN Projekts [45]. Dargestellt ist eine nach 12 Wochen beobachtete Veranderung
der Genotoxizitat, ausgelost durch Stuhlwasser an Kulturzellen oder direkt in explan-
tierten Kolonbiopsien. *p <0,05, **p <0,01; t-test, Vergleich zum Wert der Gruppe vor
der Behandlung mit Placebo (Maltodextrin) oder Synbiotika (Mischung aus Synergy1

und Probiotika)
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dobakterien, der Marker fiir prabioti-
sche Wirkungen, nahmen nach der 12-
wochigen Intervention in den Fizes
der Patienten signifikant zu.

Der Verzehr der Synbiotika fiihrte zu
einer signifikanten Verdnderung der
Genotoxizitdt von Stuhlwasser und
von DNA-Schidden in Kolonbiopsien
(Abb. 6). Die Proben entstammten ei-
ner Auswahl der Studienteilnehmer,
nidmlich polypektomierte Patienten,
die Nichtraucher waren. Es wird deut-
lich, dass in der Placebogruppe eine
Erhohung der Genotoxizitdt durch
Stuhlwasser zu beobachten war, die
nicht nach Synbiotika-Intervention
auftrat. Dahingegen wurde in den
Biopsien die Genotoxizitdt (ausge-
driickt als Differenz des , Tail Moment*
Wertes vor und nach der Interven-
tionsphase) signifikant reduziert, wédh-
rend in der Placebogruppe keine signi-
fikante Modifikation eintrat. Dariiber
hinaus wurden erst kiirzlich entwi-
ckelte Krebsrisikomarker in verschie-
denen biologischen Proben der Pa-
tienten nach Synbiotika-Intervention
giinstig beeinflusst. Die Details der
Studienergebnisse und die verglei-
chende Betrachtung zur Wirkung der
Intervention bei Patienten nach Polyp-
ektomie bzw. nach operativer Entfer-
nung eines Dickdarmtumors, stehen
in kiirze zur Verfligung [48].

Fazit und Ausblick

Zusammenfassend ldsst sich folgern,
dass es experimentelle Befunde dafiir
gibt, dass Inulin und Oligofruktose sol-
che Faktoren giinstig modifizieren, die
mit der Karzinogenese von humanen
Kolonzellen assoziiert sind, chemisch
induzierte Tumore in Tiermodellen
verhindern und bestimmte Krebsrisi-
kobiomarker in einer humanen Inter-
ventionsstudie positiv beeinflussen.
Zu den beteiligten Mechanismen zih-
len moglicherweise die Reduktion der
Belastung mit Risikofaktoren und die
Verminderung der Uberlebensfihig-
keit der Tumorzellen.

Somit konnte in verschiedenen
Testsystemen gezeigt werden, dass die
prabiotischen Ballaststoffe Inulin und
Oligofruktose sowohl blockende als
auch unterdriickende chemoprotekti-
ve Aktivitdt besitzen und damit even-
tuell eine Rolle bei der Reduktion des
Kolonkrebsrisikos des Menschen spie-
len.

Weitere Forschungsprojekte sind im
Gange, die die Effekte von Inulin und
Oligofruktose noch umfassender ana-
lysieren. Hierzu gehoren deren Rolle
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bei der positiven Beeinflussung des
Fettstoffwechsels, u.a. als glinstiger
Effekt beim metabolischen Syndrom
oder die Reduzierung von Sympto-
men, bei entziindlichen Darmerkran-
kungen, z.B. Morbus Crohn, die ge-
genwdrtig von der BENEO-Kommis-
sion (vgl. Teil 1 dieses Beitrags, Ernédh-
rungs-Umschau 54, S. 8-11) gepriift
werden. Zukiinftig sind auch Effekte
auf die natiirliche Abwehr oder auf das
generelle Wohlbefinden Gegenstand
der Analysen. Das Forschungsgebiet
lasst fiir die Zukunft noch einiges er-
warten. Die Darmgesundheit hat weit
reichende gesundheitliche Konse-
quenzen und bietet dadurch eine Viel-
zahl von Ansatzmdoglichkeiten, durch
gezielte positive Beeinflussung die Ge-
sundheit aktiv zu unterstiitzen. Der
Verzehr ausreichender Ballaststoff-
mengen, unter anderem Pribiotika
wie Inulin, ist einer der besten Mog-
lichkeiten die Darmgesundheit regel-
mélig und einfach durch die Erndh-
rung zu férdern.

Ballaststoffvertraglichkeit

Wie eingangs dargestellt, sind die ge-
sundheitsfordernden  Eigenschaften
von Inulin und Oligofruktose bereits
bei tiglicher Aufnahme von 5-8g (je
nach Produkt und Wirkung) nachge-
wiesen. Um entsprechende Empfeh-
lungen machen zu kénnen, wie durch
Aufnahme dieser Ballaststoffe die bes-
te gesundheitliche Unterstiitzung er-
reicht werden kann, miissen indivi-
duelle Unterschiede der Ballaststoff-
vertraglichkeit beriicksichtigt werden.
Fiir Inulin und Oligofruktose wurden
deshalb umfassende Vertréaglichkeits-
studien durchgefiihrt, die zeigen, dass
der Verzehr einer Portionseinheit von
4-5g fiir einen nicht-adaptierten Ver-
braucher kein Problem darstellt und
eine hohere Tagesverzehrsmenge eben-
falls unproblematisch ist [49]. Bei
sensiblen und hochsensiblen Perso-
nen kénnen aber Faktoren auftreten,
die die Vertraglichkeit beeinflussen.
Hierzu gehoren die Lebensmittelma-
trix, der Inulin- bzw. Oligofruktosetyp
und die vorangegangene Adaptation
des Verbrauchers. Des Weiteren ist der
Verzehr bereits geringer Mengen die-
ser Inhaltsstoffe fiir Personen mit
Fruktoseintoleranz problematisch. Es
sollte, wie bei jedem Lebensmittel, im
Einzelfall entschieden werden, ob der
Verzehr der Lebensmittel mit diesen
Inhaltstoffen insgesamt bekémmlich
und erwiinscht ist.

Eine der Hauptnebenwirkungen,
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die beim Verzehr von Inulin und Oligo-
fruktose auftreten, ist die Flatulenz,
die im Rahmen der Vertraglichkeits-
priffungen mit berticksichtigt wird
und nach Adaptierung vermindert
oder nicht mehr vorhanden ist. Sollten
schwerwiegendere Einzelbefunde zu
gesundheitlich negativen Eigenschaf-
ten auftreten wie z. B. die oben disku-
tierten Befunde einer Arbeitsgruppe
zur Kolontumoren an APCMN M4usen,
so werden diese von der BENEO-Kom-
mission eingehend gepriift und durch
Anregung neuer, in die Tiefe gehender
Untersuchungen in der Gesamtbewer-
tung beriicksichtigt. Nach Vorliegen
der Auswertungen werden diese in
Diskussionsforen bzw. in weiterfiih-
renden Ubersichtsartikeln dargestellt
und hinsichtlich ihrer Relevanz und
der Qualitdt der Untersuchungen kri-
tisch diskutiert [13].

Prabiotische Lebensmittel —
Gesundheitsnutzen oder
Marketing-Gag?

Die erndhrungsphysiologischen Ei-
genschaften von Inulin und Oligofruk-
tose ermoglichen der Erndhrungsin-
dustrie die Entwicklung von Lebens-
mitteln mit einer ausgewogenen Néhr-
stoffzusammensetzung und einem
nachweisbaren gesundheitsfordern-
den Zusatznutzen. Die prédbiotischen
Substanzen férdern die Gesundheit
des Verdauungssystems und bewirken
dadurch eine Vielzahl von Sekundéref-
fekten, die fiir die Gesundheit von Be-
deutung sind. Sie kbnnen einer breiten
Palette von alltdglichen Lebensmitteln
und Getrdnken zugesetzt werden und
auf diese Weise im Rahmen einer aus-
gewogenen Erndhrung einen wertvol-
len Beitrag zur Unterstiitzung der
Darmgesundheit leisten. Durch die in-
tensiven internationalen Forschungs-
arbeiten sind positive Eigenschaften
von Inulin und Oligofruktose durch
Humanstudien gut belegt. Diese
pflanzlichen prabiotischen Ballast-
stoffe stellen somit sehr gut erforschte
funktionelle Zutaten dar. Die bereits
aus Humanstudien vorliegenden Da-
ten lassen verschiedene gesundheits-
bezogene Aussagen zu Ballaststoff-
charakter, priabiotischer Wirkung so-
wie zur Verbesserung der Calciumauf-
nahme zu.
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