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Das fettlosliche Vitamin E wird hauptséchlich tiber Fette und Ole zugefiihrt,
Der physiologische Bedarf lasst sich bislang lediglich grob schatzen. Mangel-
erscheinungen treten hierzulande nur selten auf. Noch ist nicht zufriedenstel-
lend erklart, warum es bei Vitamin-E-Mangel zu Reproduktionsstorungen und
neuromuskularen Funktionsstorungen kommt. Die genauen Stoffwechselwege,

Regulationsmechanismen und Funktionen des Vitamins bleiben auch fast
90 Jahre nach seiner Entdeckung noch ratselhaft.
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Nomenklatur, Struktur und
Eigenschaften

Vitamin E zahlt ebenso wie Vitamin K
und Ubichinon-10 (Coenzym Q) zu
den biologisch aktiven Chinonen mit
isoprenoider Seitenkette (4 Kasten).

Vitamin E ist ein Sammelbegriff fiir alle
Tocol-und Tocotrienolderivate, die qua-
litatitv die biologische Aktivitat von RRR-
a-Tocopherol haben [3]. Ihre biologi-
sche Wirksamkeit kann gewichtsbezogen
in RRR-0-Tocopherol-Aquivalenten (kurz
TA) ausgedriickt werden [2]:

1 mg TA entspricht 1 mg RRR-0-Toco-
pherol

Die vier Tocopherole und vier Tocotrie-
nole aus der Nahrung koénnen im

menschlichen Koérper nicht ineinander
umgewandelt werden [4].

Was

1922 Fettloslicher Nahrungsbestandteil ist fiir Vermeh-
rungsfahigkeit bei Ratten notwendig, Bezeichnung in
alphabetischer Reihenfolge als Vitamin E

Der Name Tocopherol leitet sich von
griechisch tokos (Geburt) und pherein
(tragen) ab (@ Tabelle 1). Er geht auf
die Beobachtung zurtck, dass bei expe-
rimentell erzeugtem Vitamin-E-Mangel
bei weiblichen Ratten die Fortpflan-
zungsfihigkeit zurtickgeht. Spater wur-
den zur Beurteilung der biologischen
Wirksamkeiten verschiedener Vitamin-
E-Formen die Mengen herangezogen,
die in Experimenten mit Ratten zur Auf-
rechterhaltung der maximalen Anzahl
lebender Feten notig waren [5]. Bei der
Ratte ist die Wirksamkeit von o-, B-, ¥-
und &-Tocopherol 100 : 50 : 25 : 1. Die
Wirksamkeit der Tocotrienole ist deut-
lich geringer und betrigt bei a-Toco-
trienol etwa ein Drittel der Wirksamkeit
von o-Tocopherol [6].

Die chemische Struktur bedingt, dass Vi-
tamin E in Wasser unléslich ist. Dagegen
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Den unter der Bezeichnung Vita-
min E zusammengefassten Mole-
kilen ist gemeinsam, dass sie
einen Chromanring und eine an
Position 2 gebundene Seitenkette
mit 16 Kohlenstoffatomen enthal-
ten (@ Abbildung Ta). Der Chro-
manring (Chroman-6-ol] enthalt in
Position 6 eine freie Hydroxyl-
gruppe (OH-Gruppe] oder ist dort
verestert. Die Methylgruppen (CH;-
Gruppen) am Chromanring bestim-
men, ob es sich um eine alpha
(a)-, beta (B)-, gamma [y)- oder
delta (8)-Verbindung handelt, wah-
rend die Seitenkette dariber be-
stimmt, ob Tocopherole oder Toco-
trienole vorliegen.

Natirlich kommen acht unter-
schiedliche Formen vor: a-, B-, y-,
&-Tocopherole und a-, B-, y-, 8-To-
cotrienole. o steht fur drei Methyl-
gruppen an den Positionen 5, 7 und
8, B und y flr zwei Methylgruppen
und & fiir eine Methylgruppe (¢ Ab-
bildung 1b). Die vom Tocol abgelei-
teten Tocopherole zeichnen sich
dadurch aus, dass alle Atombin-
dungen in der Seitenkette gesattigt
sind (nur Einfachbindungen in Phy-
tyl-Kette). Die vom Tocotrienol ab-
geleiteten Tocotrienole enthalten
hingegen in der Seitenkette drei
ungesattigte Bindungen (Prenyl-
Kette mit drei Doppelbindungen,
(® Abbildung 1a) [1, 21.

Drei der vier Methylgruppen in der
Seitenkette konnen als Folge der
Chiralitat an den C-Atomen 2, 4’

Glossar:

Chinone = Substanzen, in deren
Molekdlstruktur das sog. chinoide
System  auftritt:  C=0-  bzw.
C-OH-Gruppen, die mit mindes-
tens zwei C=C-Doppelbindungen
ein System konjugierter Doppel-
bindungen bilden (@ rot markiert
in Abb. 1al). Dieses System be-
wirkt auch die Farbigkeit chinoi-
der Substanzen.

Durch Elektronenaufnahme und
-abgabe sind sie an vielen Re-

a | R=/\)\/\)\/\)\

Tocopherole

Z

Tocotrienole

Chromanol-Ring

Abb. 1: Tocopherole und Tocotrienole. a) Chromanol-Ring mit chi-
noider Grundstruktur (rot markiert). Tocopherole und
Tocotrienole unterscheiden sich in der Art der Seitenkette.

b) Nomenklatur der Tocopherole

R' R? R® Bezeichnung
-CH,4 -CH,4 -CH,4 a-Tocopherol
-CH,4 -H -CH,4 B-Tocopherol
-H -CH,4 -CH,4 v-Tocopherol
-H -H -CHj S-Tocopherol
-H -H -H Tocol

und 8 réaumlich unterschiedlich in
R- oder S-Stellung angeordnet
sein. Das einzige naturlich vorkom-
mende o-Tocopherol ist RRR-o-
Tocopherol. Bei der chemischen
Synthese des all-rac-o-Tocophe-
rols werden hingegen acht Enan-
tiomere mit verschiedener R- und

duktionen/Oxidationen (Redox-
Reaktionen) im Stoffwechsel be-
teiligt.

Chiralitat = ,Handigkeit", tritt auf
bei Molekdilen, in den z.B. ein
Kohlenstoffatom 4 unterschiedli-
che Bindungspartner (Substitu-
enten) hat. Die Molekdle (sog. En-
antiomere) haben unterschiedli-
che physikalische (optische Ak-
tivitat) und teilweise auch chemi-

S-Kombination gebildet [3]. Die
biologische Aktivitat hangt von der
Anzahl und Stellung der Methyl-
gruppen am benzoiden Teil des
Chromanrings und der Stereoche-
mie der Seitenkette ab [2].

sche (Umsetzungsrate in enzy-
matischen Reaktionen) Eigen-
schaften und werden als R- bzw.
S-Enatiomere, bei Zuckern auch
als D- oder L-Enantiomere klas-
sifiziert.

Isoprenoide Seitenkette = vgl.
Glossar zu Basiswissen in Heft
9/2010 S. 482
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ist es leicht 16slich in organischen Lo-
sungsmitteln wie z. B. Aceton und fet-
ten Olen. Da Vitamin E einen niedri-
gen Schmelzpunkt hat, ist es bei Zim-
mertemperatur flissig-viskos. Die Far-
be wird als bernsteinfarben beschrie-
ben [5, 7].

Als Supplemente und zur Anreiche-
rung von Lebensmitteln werden vor
allem veresterte Formen (z. B. all-rac-
o-Tocopherylacetat) verwendet. Auch
in Lebensmitteln liegt Vitamin E ver-
estert (weitgehend als Fettsdureester)
vor. Im Gegensatz zu freien Verbin-
dungen sind die Ester chemisch stabi-
ler und oxidieren weniger leicht durch
Sauerstoff und Licht [2].

Funktionen
Antioxidatives Potenzial

Vitamin E ist bei In-vitro-Experimen-
ten ein potentes Antioxidationsmittel.
Dabei haben die verschiedenen Vita-
min-E-Formen eine dhnliche antioxi-
dative Aktivitit. Gemeinhin wird die
antioxidative Funktion in der eines
Peroxidradikalfingers gesehen, der
Kettenreaktionen bei der Oxidation
mehrfach ungesittigter Fettsduren be-
endet. Durch Vitamin E werden dem-
nach insbesondere mehrfach ungesit-
tigte Fettsduren (PUFA) in Phospholi-
piden von Membranen und in Plasma-
Lipoproteinen geschiitzt [2]. Dadurch
lassen sich Veranderungen und die De-
stabilisierung der Membranstrukuren
sowie die Schadigung bzw. Freisetzung
von Enzymen verhindern, die andern-
falls zu morphologischen Veranderun-
gen und funktionellen Stérungen fiih-
ren konnen [2]. Folgende Reaktions-
folge wird angenommen:

Am Anfang steht die Abspaltung eines
Wasserstoffradikals von einer ungesit-
tigten Fettsaure, gefordert durch che-
mische Einfliisse (z.B. Eisen- oder
Kupfer-Ion, anderes Radikal) oder
physikalische Einwirkungen (Licht,
Hitze, ionisierende Strahlung) [2, 8].
Die nachfolgende Reaktion mit Sauer-
stoff fithrt zur Entstehung von Lipid-
Peroxidradikalen (ROQOe®). Dieser Re-
aktionsschritt kann zur Entstehung
(Re)
damit zur Autooxidation der PUFAs
(RH) fahren:

freier Fettsiureradikale und
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ROOs + RH — ROOH + Re und
Re + O, — ROOe 1)

In der Gegenwart von Vitamin E wird
die weitere Autooxidation verhindert,
da Lipid-Peroxidradikale (ROO®) etwa
1 000-mal schneller mit Vitamin E (Vit
E-OH) reagieren als mit PUFA (RH)
[5]. Es kommt zu folgender Reaktion:

ROOe + Vit E-OH — ROOH
+ Vit E-Oe (2)

Dabei reagiert die Hydroxylgruppe am
Chromanring mit einem Lipid-Per-
oxidradikal (ROOe®), ein Wasserstoff-
atom wird an das Lipid-Peroxidradikal
abgegeben und es entstehen ein Lipid-
Hydroperoxid (ROOH) und ein Chro-
manoxyl-Radikal (Vit E-Oe) [4]. Dieses
resonanzstabilisierte Semichinonradi-
kal ist sehr reaktionstrige und geht
entweder in Tocopheryl-Chinon iiber
oder wird regeneriert.

Die Regenerierung besteht darin, dass
Vit E-Oe durch ein Reduktionsmittel
(AH) reduziert wird [2]:

Vit E-Oe + AH — Vit EFOH + Ae  (3)

Als biologisch wichtige Antioxidan-
zien, die Chromanol aus Chroma-
noxyl-Radikalen regenerieren, gelten
Ascorbat (Vitamin C), Thiole (insbe-
sondere Glutathion) und Ubichinol
[2]. Belege in vivo sind dafiir aber bis-
lang nur begrenzt vorhanden [9].

Die Bevorzugung der Reaktion 2 ge-
genuber Reaktion 1 setzt voraus, dass
Fettsiuren und Vitamin E in dhnlicher
Konzentration vorliegen. Die Konzen-
tration in Membranen betrigt jedoch
nur etwa ein Molekil o-Tocopherol
pro 100-1 000 Lipidmolekiile. Die bei-
den Reaktionen laufen daher in vivo
hochstens gleich schnell ab.

Die Situation stellt sich nur dann an-
ders dar, wenn Vitamin E in bestimm-
ten Bereichen in hoherer Konzentra-
tion vorliegt (z.B. in Lysosomen).
Auch die Reaktion von Re mit Vit E-
OH ist moglich, aber biologisch nicht
relevant, da die Reaktion mit Sauer-
stoff (O,) bevorzugt ablauft [9].

Bei Betrachtung der Reaktion 2 stellt
sich die Frage, welchen Vorteil diese
mit sich bringt, abgesehen vom Poten-
zial, die Kettenreaktion 1 zu verhin-
dern. Immerhin zihlt das entstehende

Lipid-Hydroperoxid (ROOH) zu den
reaktiven Sauerstoffspezies, und kann
durch homolytische Spaltung zu zwei
reaktiven Radikalen werden:

ROOH — ROe + sOH (4)

Diese Radikale fiithren zu einer weite-
ren radikalischen Kettenreaktion, wenn
sie nicht eliminiert werden.

Vitamin E als Teil einer
Signalkette?

Neuere Uberlegungen gehen dahin,
Lipid-Hydroperoxid nicht nur als ge-
fahrlich zu betrachten, sondern dem
Stoff eine andere zentrale Bedeutung
zuzuweisen. Es gibt Hinweise daffir,
dass Lipid-Hydroperoxid oder daraus
abgeleitete Stoffe Signalmolekule sind
und Signalkaskaden verindern kon-
nen. Zudem haben sie aufgrund der
hydrophilen OOH-Gruppe das Poten-
zial zur Reorganisation von Lipiden in
Membranen, wodurch Membran-asso-
ziierte Enzyme beeinflusst werden kon-
nen. Bislang sind die Erkenntnisse zu
den Vorgéingen im Einzelnen nur frag-
mentarisch. Es deutet sich jedoch an,
dass die vorwiegende Funktion von Vi-
tamin E nicht (nur) in der direkten
und unspezifischen Verhinderung von
oxidativ bedingten Membranverande-
rungen liegt. Stattdessen kénnte Vita-
min E tiber die Produktion von modu-
lierenden Lipid-Mediatoren ein Auslo-
ser fiir zellulire Antworten auf oxida-
tive Membranveranderungen sein [8].
Seit rund 20 Jahren lduft die Suche
nach nicht antioxidativen Funktionen
von Vitamin E. Inzwischen hat sich ein
breites Spektrum moglicher biochemi-
scher Funktionen offenbart, wobei die
komplexen Mechanismen im Detail
héufig noch ungeklart sind. Der inhi-
bierende oder aktivierende Einfluss
von Vitamin E auf diverse Enzyme
(z.B. Proteinkinase C, Phospholipase
A,, Cyclooxygenase-2, Proteinphospha-
tase 2A, Diacylglyzerolkinase, HMG-
CoA-Reduktase) konnte bislang nicht
auf direkten Einfluss von o-Tocophe-
rol zurtickgefiihrt werden. Moglicher-
weise spielen neben bestimmten Rah-
menbedingungen auch andere Vita-
min-E-Formen (wie z. B. *Tocopherol
im Zusammenhang mit Cyclooxyge-



nase-2) oder die Dosierung (wie z. B.
bei HMG-CoA-Reduktase) eine Rolle.

Vitamin E und Genregulation

Auch die Funktion von Vitamin E als
Regulator von Genaktivitaten stellt sich
kompliziert dar. Es wurde eine Vielzahl
von Genen identifiziert, die durch o~
Tocopherol beeinflusst werden. Sie ko-
dieren fur Enzyme mit ganz unter-
schiedlichen Funktionen wie beispiel-
weise Apoptose, Zelladhdsion, Zell-
wachstum, Inflammation, Lipoprotein-
rezeptoren, Transkriptionskontrolle
und Vitamin-E-Metabolismus und -Ex-
kretion. Ein spezifischer nukledrer Re-
zeptor fiir Vitamin E, wie er z. B. fiir Vi-
tamin A bekannt ist, wurde noch nicht
entdeckt [8].

Digestion und Absorption

Die Absorption von Vitamin E aus dem
intestinalen Lumen ist abhdngig von
Prozessen, die fur die Fettverdauung
und Aufnahme in die Enterozyten not-
wendig sind. Esterasen aus der Bauch-
speicheldriise werden benotigt, um aus
den Triglyzeriden der Nahrung freie
Fettsduren freizusetzen. Die Esterasen
werden auch benétigt, um Tocopheryl-
ester hydrolytisch zu spalten. Unerléss-
lich ist auch eine ausreichende Ver-
fugbarkeit von Gallensduren. Mit ihrer
Hilfe werden in der Dunndarmmu-
kosa die freien Tocopherole und To-
cotrienole gemeinsam mit Triglyzeri-
den, freiem und verestertem Choleste-
rol, Phospholipiden, Proteinen und
Apolipoproteinen sowie anderen fett-
l6slichen Vitaminen und Carotinoiden
in Chylomikronen eingebaut. Diese ge-
mischten Mizellen dienen als Trans-
portvehikel. Bei fehlender Gallensiu-
resekretion und Sekretion aus der
Bauchspeicheldrise werden nur geringe
Mengen Vitamin E absorbiert [5].

Als Absorptionsmechanismen werden
eine nicht sittigbare Diffusion [5, 6]
sowie Vermittlung durch den Rezeptor
SR-B1 bzw. den Transporter NPC1L1
vermutet [8]. Der Transport von Vita-
min E in der absorbierenden Zelle ist
noch nicht gut verstanden. Ein intesti-
nales Transportprotein wurde noch
nicht beschrieben [5].

Alle Vitamin-E-Formen aus der Nah-
rung werden unabhangig von der che-
mischen Konfiguration und dem Men-
genverhéltnis absorbiert, in Chylomi-
kronen eingelagert und zu 90 % in die
Lymphe [5, 6] abgegeben. Eine wei-
tere Moglichkeit der Abgabe aus den
Enterozyten besteht tiber den ATP-ab-
hingigen Transporter ABCAI in die
Portalvene (zu 10 % [6]), wo sie von
HDL aufgenommen werden [8].

Die Bioverfiigbarkeit von Vitamin E
(insbesondere aus Supplementen)
scheint abhdngig vom Fettgehalt der
Mahlzeit zu sein [5]. Auch die Zusam-
mensetzung des Nahrungsfettes spielt
eine Rolle. Wiahrend mittelkettige ge-
sattigte Fettsiuren die Absorption be-
ginstigen, wird sie durch langkettige
mehrfach ungesattigte n-3- und n-6-
Fettsauren gehemmt [6]. In Gegen-
wart von mehrfach ungesattigten Fett-
sauren sind nicht nur Mizellengrofe
und -struktur sowie die Affinitit zur
Epithelzelle verdndert, auch die Syn-
these von VLDL und LDL wird beein-
trachtigt [6]. Auch bei gesunden Indi-
viduen ist die Effizienz der Vitamin-E-
Absorption relativ niedrig (< 50 %)
[5]. In der Praxis wird mit durch-
schnittlich 30 % gerechnet [6].

Stoffwechsel, Retention
und Elimination

Uber die Lymphbahnen gelangen die
Chylomikronen in den Blutkreislauf.
Die Abgabe von Vitamin E an die Ge-
webe wird durch die Mechanismen des
Lipoproteinmetabolismus bestimmt.
Es gibt mindestens drei Wege, liber die
Gewebe Vitamin E erhalten: tber
einen durch die Lipoproteinlipase ver-
mittelten Lipoprotein-Katabolismus,
uber Lipoprotein-Rezeptoren (ins-
besondere LDL-Rezeptor) und tuber
einen Lipid-Transporter in der Mem-
bran [5].

Die Lipoproteinlipase ist entlang des
Endothels der GefaBwénde lokalisiert.
Das Enzym setzt in Abhdngigkeit vom
Energiebedarf der nichthepatischen
Gewebe Fettsauren aus den Triglyzeri-
den der Chylomikronen frei. Wahrend
des Chylomikronen-Katabolismus durch
Lipoproteinlipasen wird ein Teil des
neu absorbierten Vitamin E zu HDL

transferiert und ein Teil bleibt in den
Chylomikronen-Remnants. Da HDL
Vitamin E leicht auf andere Lipopro-
teine Ubertrdgt, wird neu absorbiertes
Vitamin E zu allen zirkulierenden Li-
poproteinen transferiert. Dieser Vor-
gang kann spontan ablaufen, es kann
aber auch das Phospholid-Transfer-
Protein (PLTP) beteiligt sein. PLTP ka-
talysiert den Vitamin-E-Austausch zwi-
schen Lipoproteinen, der etwa 10 %
des Vitamingehalts im Plasma pro
Stunde betragt [5].

Durch die Ubertragung auf zirkulie-
rende Lipoproteine gelangt Vitamin E
auch auf den Rezeptor-vermittelten
Weg, der mit der Aufnahme der Chy-
lomikronen-Remnants in die Paren-
chymzellen der Leber beginnt [5]. In
HDL gebundenes Vitamin E gelangt
uber den Rezeptor SR-B1 in die Le-
berzellen. Beide Rezeptoren werden
durch Endozytose aufgenommen und
zu Endosomen bzw. Lysosomen trans-
portiert [8].

Die Vitamin-E-Konzentration im Plasma
hingt von der o-Tocopherol-Sek-
retion der Leber ab, die ebenfalls nur
bruchstiickhaft aufgeklart ist [5]. Ob-
wohl o-Tocopherol an der gesamten
Vitamin-E-Zufuhr (insbesondere im
Vergleich zu y-Tocopherol) nur einen
geringen Anteil ausmacht, ist es die im
Plasma vorherrschende Vitamin-E-
Form [4]. Entscheidend scheint hier
das o-Tocopherol-Transfer-Protein (o-
TTP) zu sein. Dies ist ein zytosolisches
Protein in den Hepatozyten und
wurde in der Leber diverser Spezies
und auch beim Menschen nachgewie-
sen. AuBlerdem kommt o-TTP in der
menschlichen Plazenta vor [5]. Die
Plazentation ist abhédngig vom o-TTP-
vermittelten Transport von o-Toco-
pherol [8]. Das Gen fur o-TTP befin-
det sich auf Chromosom 8. Die o-TTP
messenger-RNA (mRNA) wurde unter
anderem im menschlichen Gehirn
nachgewiesen [5], das ebenfalls auf die
Bereitstellung von o-Tocopherol ange-
wiesen ist [8].

o-TTP transportiert vorzugsweise o-To-
copherol. Dies liegt darin begriindet,
dass das Protein eine Tasche besitzt,
die spezifisch o-Tocopherol bindet.
Entscheidend ist die gebogene Phytyl-
Seitenkette, die in diese Tasche passt
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Abb. 2: Kallottenmodelle von RRR-o-Tocopherol (0.) und a-Tocotrienol.
Die unterschiedliche raumliche Struktur bewirkt unterschiedli-
che Umsetzungsraten durch das o-Tocopherol-Transferprotein

o-TTP

[5]. Daftir muss die R-stereochemische
Konfiguration am Chiralititszentrum
2 (C2-Position) vorliegen. Zudem gibt
es weitere Bindungsstellen, die spezi-
fisch auf die volle Methylierung und
die freie Hydroxylgruppe in Position 6
des intakten Chromanrings anspre-
chen und es dadurch bevorzugt RRR-
o-Tocopherol erlauben, zu binden [2].
Wihrend die Affinitat zu natiirlich vor-
kommendem RRR-a-Tocopherol 100 %
betragt, ist sie bei SRR-0-Tocopherol
mit 11 % und o-Tocotrienol mit 12 %
deutlich geringer (@ Abbildung 2).
Die Affinitit zu anderen Tocopherolen
ist ebenfalls gering (38 % bei B-Toco-
pherol, 9 % bei y-Tocopherol und 2 %
bei §-Tocopherol) [4]. Die nichtvon o-
TTP transportierten Homologen und
Stereoisomere werden dadurch abge-
trennt. Dasselbe geschieht mit o-Toco-
pherol, das die Transportkapazitat
mengenmafig tiiberfordert. Dies ist der
Hauptgrund fiir die relativ geringe Vi-
tamin-E-Toxizitat [5]. Die Aufnahme
von RRR-o-Tocopherol ins Plasma ist
sattigbar (ca. 80 pmol/1) [2].

Bisher wird davon ausgegangen, dass
bei der Bereitstellung von RRR-o-
Tocopherol zur Aufnahme in VLDL
und damit zur Resekretion das o-TTP
eine wichtige Rolle spielt [5]. Derzeit
wird die Bedeutung von o-TTP fiir die
VLDL-Synthese jedoch in Frage ge-
stellt [8] und stattdessen die wichtigste
o-TTP-Funktion in der Verteilung von
o-Tocopherol im Organismus gesehen.
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Zudem verhindert die Bindung von o-
Tocopherol an o-TTP seinen Abbau
[8]. Wahrend die Halbwertszeit von
RRR-0-Tocopherol im Plasma etwa 48
Stunden betragt, liegt sie z. B. bei SRR-
a-Tocopherol und -Tocopherol ledig-
lich bei 15 Stunden [4]. Das ist einer
der Grunde fur die hohe biologische
Wirksamkeit von o-Tocopherol [8].
a-Tocopherol wird tiberwiegend von
LDL, VLDL und HDL aufgenommen
[6]. Die Abgabe von Vitamin E aus Li-
poproteinen wird wahrscheinlich ver-
mittelt durch Lipoprotein-Lipase. Die-
ser Mechanismus ist vermutlich beson-
ders wichtig fir Gewebe wie Fettge-
webe, Muskel und Gehirn, die Lipo-
protein-Lipase exprimieren [5]. Auch
die o-Tocopherol-Aufnahme in peri-
phere Gewebe mittels Rezeptor SR-B1
ist moglich [9].

Insgesamt stellen sich nach derzeiti-
gem Kenntnisstand die Vorgénge beim
Transport und der Verteilung von Vi-
tamin E im Organismus zunehmend
komplexer dar und deuten auf ein in
hohem MaBe reguliertes System hin.
Da Vitamin E im Koérper nicht akku-
muliert wird, sind auch Metabolisie-
rung und Exkretion bedeutsame Re-
gulationsschritte. Vitamin E scheint
dabei dhnlich wie Xenobiotika ver-
stoffwechselt zu werden. Der tiberwie-
gende Teil wird metabolisiert durch
Abbau der Seitenkette.
Schritt dabei ist die o-Hydroxylation
durch Cytochrom-P450-Enzyme im En-

Der erste

doplasmatischen Retikulum, gefolgt
von funf B-Oxidationsschritten. Die
Endprodukte sind Carboxyl-Ethyl-
Hydroxychromane (CEHC), die uber
die Niere ausgeschieden werden [8].
Hierbei gibt es wahrscheinlich eine In-
teraktion mit dem Vitamin-K-Stoff-
wechsel, da auch die Phyllochinon-
bzw. Menachinon-Seitenketten -hy-
droxyliert und B-oxidiert werden [10].
Nur ein geringer Anteil der Metabolite
weist eine geoffnete, d. h. oxidierte,
Chroman-Struktur auf [9]. Das vor-
rangige Oxidationsprodukt von o-To-
copherol ist a-Tocopheryl-Chinon, das
nach der Reduktion zu Hydrochinon
konjugiert werden kann. Die Glucuro-
nide konnen tber die Gallenfliissigkeit
ausgeschieden oder in den Nieren wei-
ter degradiert werden zu o-Tocophe-
ronsaure oder -lakton, die mit dem
Urin ausgeschieden werden. Daneben
kommen weitere Oxidationsprodukte
vor. Der tiberwiegende Anteil des nicht
resorbierten Vitamin E sowie der Eli-
minationsprodukte wird mit den Fézes
ausgeschieden [5].

Beurteilung der Vitamin-E-
Versorgung

Die Beurteilung des Versorgungsstatus
ist schwierig, da eindeutig auf Vita-
min E zuriackzufihrende Mangeler-
scheinungen beim Menschen nur sehr
selten auftreten und bislang geeignete
Marker (z.B. fur die Lipidperoxida-
tion) fehlen.

Tocopherolkonzentrationen im Plas-
ma von 12-46 pmol/l (0,5-2 mg/
100 ml) gelten als Normalwerte. Da bei
Erwachsenen Plasmakonzentrationen
von weniger als 12 pmol a-Tocophe-
rol/1 mit einem erhéhten Hamolyseri-
siko (Zerfall der Zellmembran der
roten Blutkérperchen) im Zusammen-
hang stehen, werden entsprechende
Konzentrationen als Mangelsituation
betrachtet. Dieser Wert ist aber nur be-
dingt aussagekraftig, da der Gehalt an
Plasmalipiden berticksichtigt werden
muss, wenn dieser niedrig oder hoch
ist (bei Hypo- oder Hyperlipidamie)
[5]. Besser geeignet ist daher die An-
gabe von Plasma-o-Tocopherol in Re-
lation zu den Gesamtplasmalipiden
oder zur Summe aus Cholesterol und



Triglyzeriden [2]. Es wird angenom-
men, dass Vitamin E defizitar ist, wenn
weniger als 0,8 mg o-Tocopherol pro g
Gesamtlipid im Plasma enthalten ist.
Unter praventiven Gesichtspunkten
werden Plasmakonzentrationen von
mindestens 30 pmol/1 als wiinschens-
wert betrachtet [6]. Zur Verdopplung
der Plasmakonzentration ist im allge-
meinen eine zehnfache Erhéhung der
Tocopherolzufuhr notig [2].

Es gibt kein spezielles Speicherorgan,
das Vitamin E gezielt freisetzt. Uber
90 % des Korperspeichers von o-Toco-
pherol befindet sich im Fettgewebe. Es
wird geschatzt, dass mehr als zwei Jahre
benétigt werden, um einen neuen
Gleichgewichtszustand nach Ande-
rung der Zufuhr durch die Kost zu er-
reichen. Die Untersuchung des o-To-
copherolgehalts im Fettgewebe er-
der
langfristigen Vitamin-E-Zufuhr [5].

moglicht  eine  Schdtzung

Mangelsymptomatik

Ein Kklinisch relevanter Vitamin-E-
Mangel tritt beim Menschen nur selten
auf und ist fast nie auf nahrungsbe-
dingte Mangelversorgung zurtickzu-
fihren (abgesehen von fehlerhafter
parenteraler Ernahrung). Klinisch ma-
nifeste Mangelzustinde treten ledig-
lich als Folge schwerer und anhalten-
der Beeintrichtigungen der Absorp-
tion und des Transports von Vitamin E
auf. Mogliche Ursachen fir Vitamin-
E-Mangel sind genetische Anomalien
und Fett-Absorptionsstorungen [5].

Ein Beispiel fiir Ersteres ist ein geneti-
scher Defekt im o-TTP, durch den es
zu einer progressiven peripheren Neu-
ropathie (Nervenschiadigung im Be-
reich der Extremitiaten) und damit zur
Ataxie (Storung der Bewegungskoor-
dination) kommt. Durch orale a-Toco-
pherol-Supplemente in einer Dosie-
rung von 800-1200 mg pro Tag kann
bei diesen Patienten die weitere Ner-
venschddigung gestoppt werden [5].
Besonders ausgepragt sind die sich ein-
stellenden neuropathologischen, myo-
und retinopathischen Mangelsymp-
tome (beispielsweise Areflexie, Ataxie,
Gesichtsausfalle, Empfindungsverlust
in Armen und Beinen) bei einer A--
Lipoproteindmie. Hierbei handelt es

sich um das genetisch bedingte Fehlen
der zur Chylomikronen-, VLDL und
LDL-Bildung unerlasslichen Apopro-
tein-B-Fraktionen. Durch hochdosierte
Vitamin-E-Supplemente (etwa 5-7g
RRR-o-Tocopherol pro Tag) ldsst sich
die Neuropathie bei den Betroffenen
verhindern [5].

Die héufigsten Ursachen sind jedoch
Erkrankungen, von denen Darm, Pan-
kreas, Gallenblase und Leber betroffen
sind und die zur Malabsorption von
Fett und fettloslichen Nahrungsbe-
standteilen fithren. Beispiele hierfir
sind z. B. Gastrektomie, Zoliakie, Mu-
koviszidose, chronische Pankreatitis,
chronische Hepatitis, bilidare Zirrhose
oder chronische Cholestase. Ursich-
lich fur eine Unterversorgung mit Vi-
tamin E konnen folglich Malabsorp-
tionen jeglicher Genese sein [2, 5]. Be-
sonders gefahrdet sind Kinder, die z. B.
eine chronische Lebererkrankung mit
gestorter Gallensauresekretion haben.
Wenn der Vitamin-E-Mangel bei ihnen
nicht behoben wird, konnen bereits im
zweiten Lebensjahr irreversible neuro-
logische Schaden auftreten. Auch Kin-
der mit zystischer Fibrose haben auf-
grund der gestorten Enzymsekretion
ein erhdhtes Risiko. Selbst bei Ein-
nahme oraler pankreatischer Enzyme
kann eine Vitamin-E-Malabsorption
vorliegen [5]. Frithgeborenen drohen
wegen der geringen Plazentapermea-
bilitit, sehr niedriger LDL-Spiegel und
fehlender Speicherung mangels Fett-
gewebe beim Verzehr von Sauglings-
nahrung mit sehr hohem Anteil unge-
sattigter Fettsduren eine retrolentale
Fibroplasie (Vernarbung der Netzhaut
hinter der Augenlinse, die zur Erblin-
dung fihrt) und hiamolytische Andmie
[2].

Bis zum Auftreten neurologischer
Symptome dauert es bei gefahrdeten
Erwachsenen viele Jahre bis Jahr-
zehnte, da in den Geweben gespei-
chertes Vitamin E nur sehr langsam
freigesetzt wird. Die frihesten erkenn-
baren Mangelsymptome sind herabge-
setzte Reflexbereitschaft (Hyporefle-
xie) bzw. vollstindiges Fehlen von Re-
flexen (Areflexie). Das Voranschreiten
neurologischer Schaden bei Vitamin-
E-Mangel scheint abhdngig vom Aus-
mall des oxidativen Stresses zu sein

[5]. Besonders betroffen bei Vitamin-
E-Mangel sind die peripheren sensori-
schen Nerven. Hier degenerieren die
Axone, wodurch die Amplitude des
Aktivierungspotenzials verringert wird.
Neben weiteren Nervenschadigungen
wurde auch die Demyelierung (Abbau
der isolierenden Myelinhtlle) der mo-
torischen Nerven beobachtet. Dies
fithrt zur Verringerung der Ubertra-
gungsgeschwindigkeit des Signals [5].
Neben Ausfallerscheinungen bei Ner-
ven und Muskeln kann es aufgrund
von Lipidperoxidation und der An-
hdufung von Radikalen zur Beein-
trachtigung von Membranfunktionen
kommen [6].

Hohe Aufnahme und Uberdo-
sierungserscheinungen

Zahlreiche experimentelle, klinische
und epidemiologische Studienergeb-
nisse haben groBe Erwartungen an
den Nutzen hoher Vitamin-E-Zufuhr-
mengen geweckt. Beispielhaft seien ge-
nannt die Verminderung des Risikos

Vitamin_‘E

[mg TA/

100 gl
Weizenkeimal 174
Sonnenblumenol 62
Maiskeimol 34
Mandel 26
Haselnuss 26
Weizenkeime 25
Rapsol 23
Erdnussol 16
Olivenal 12
Erdnuss 1
Leinol 6
Walnuss 6
Kokosfett 2
Butter 2
Weizenvollkornmehl 2
Hihnerei 2
Lachs 2

Cashewnuss 0,8

Goudakase 0,7

Schweinefleisch, mager 0,4

Weizenmehl, Type 550 0,3

Kuhmilch 3,5 % Fett 0,1

Tab. 2: Vitamin-E-Gehalte (TA)
in Lebensmitteln [14]
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fir chronische Erkrankungen (z.B.
kardiovaskuldre Erkrankungen, Krebs,
Katarakt) und Erkrankungen des
Zentralnervensystems (z. B. Parkin-
son, Alzheimer). Da Vitamin E ver-
mutlich in vielfiltiger Weise Einfluss
auf Stoffwechselvorginge nimmt und
generell als untoxisch in hoher Do-
sierung angesehen wird, sind Vermu-
tungen zu positiven Auswirkungen
einer Vitamin-E-Supplementierung
naheliegend [5]. In prospektiven,
randomisiert kontrollierten Studien
konnte bislang jedoch kein Nutzen
von Supplementen bei der Praven-
tion kardiovaskularer Ereignisse und
Krebserkrankungen gezeigt werden.
Eine Ursache daftir, dass sich vielver-
sprechende epidemiologische Studi-
energebnisse in klinischen Studien
nicht bestatigt haben, kann in der Art
der Supplementierung liegen. Es wur-
den iberwiegend o-Tocopherol-
Praparate verwendet statt Mischun-
gen der verschiedenen Vitamin-E-
Formen, wie sie natirlicherweise
durch die Kost zugefiihrt werden. Die
Diskussion um den Nutzen langfristi-
ger Supplementation mit Vitamin E
hélt an. Zunehmend geraten aber
auch schadliche Wirkungen in den
Fokus, die in Risikogruppen wie z. B.
bei Rauchern beobachtet wurden [2].

Vitamin E

[mg TA/Tag]
0 bis unter 4 Monate
4 bis unter 12 Monate
Kinder 6 5
1 bis unter 4 Jahre 8 8
4 bis unter 7 Jahre 10 9
7 bis unter 10 Jahre 13 1
10 bis unter 13 Jahre 14 12
13 bis unter 15 Jahre
Jugendliche und
Erwachsene
15 bis unter 19 Jahre 15 12
19 bis unter 25 Jahre 15 12
25 bis unter 51 Jahre 14 12
51 bis unter 65 Jahre 13 12
65 Jahre und alter 12 11
Schwangere 13
Stillende 17

Tab. 3: Schatzwerte fiir eine angemessene
Vitamin-E-Zufuhr [6]
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Vitamin-E-Kurzsteckbrief

tivitaten aufweisen.

senschaftlich nicht belegt.

Allgemein: Vitamin E ist die Bezeichnung fir die Gruppe fettldslicher
Tocol- und Tocotrienolderivate, die aber unterschiedliche biologische Ak-

Funktion: Vitamin E schitzt aufgrund seiner antioxidativen Eigenschaften
u.a. oxidationsempfindliche ungesattigte Fettsauren, sowohl in Lebens-
mitteln als auch im Organismus. Dariber hinaus sind inzwischen auch
nicht antioxidative Funktionen bekannt geworden.

Vorkommen: Vitamin E kommt als fettldsliches Vitamin besonders - je-
doch in sehr unterschiedlichen Mengen - in Olen, Fetten und Niissen vor.
Vollkorngetreide sind ebenfalls gute Quellen, wahrend unverarbeitetes
Obst und Gemise sowie Kartoffeln eher schlechte Quellen sind.
Versorgung: Bei gesunden Menschen mit normalen Verdauungs- und
Stoffwechselfunktionen kommt ein Vitamin-E-Mangel nur hochst selten
vor. Eine praventive Gesundheitswirkung hoher Vitamin-E-Gaben ist wis-

Die akute Toxizitat (LLDj,) von all-
rac-o-Tocopherolacetat betragt bei
der Ratte tber 10 g/kg. Orale Pru-
fungen am Tier ergaben tuberwie-
gend keinen Hinweis auf erbgutver-
andernde Wirkung und keine Hin-
weise fiir fruchtbarkeitsbeeintrichti-
gende und fruchtschiadigende Wir-
kungen [7]. Hypervitaminosen nach
langjdhriger Einnahme hoher Dosen
Vitamin E sind nicht beschrieben. Es
kann jedoch zu negativen Auswir-
kungen bei der Aufnahme von Medi-
kamenten (z.B. Statinen) und fett-
loslichen Vitaminen kommen [2].
Aufgrund der Wechselwirkung mit
dem Vitamin-K-Stoffwechsel ist eine
erhohte Blutungsneigung moglich
[10].

Der in den Dietary Reference Intakes
(DRI) angegebene obere Grenzwert
fur o-Tocopherol betragt 1 000 mg/
Tag bei Erwachsenen [11]. Von der
EFSA wird der obere Grenzwert mit
300 mg/Tag angegeben [6].

Vorkommen und Gehalt
in Lebensmitteln

Zur Biosynthese von Vitamin E sind
ausschlieBlich Pflanzen befédhigt.
Uber die Nahrungskette gelangt
Vitamin E auch in tierische Lebens-
mittel, deren Vitamin-E-Gehalt je-
doch niedrig ist. Die reichhaltigste Vi-
tamin-E-Quelle sind pflanzliche Fette
und Ole (® Tabelle 2). Vitamin E
stellt in diesen Lebensmitteln ein na-

turliches Antioxidationsmittel dar,
das mit dem Gehalt ungesdittigter
Fettsauren korreliert. Der o-Toco-
pherol-Gehalt ist besonders hoch in
Weizenkeim-, Maiskeim-, Sonnenblu-
men- und Rapsol. Beispiele fir an-
dere Tocopherole sind -Tocopherol
in Weizenkeimol, y-Tocopherol in
Maiskeimol und Sojacl sowie 8-Toco-
pherol in Sojadl [6]. Palmol enthalt
neben a-Tocopherol und -Tocophe-
rol auch o-Tocotrienol und y- Toco-
trienol [5]. In wiedererhitzten Brat-
fetten ist Vitamin E jedoch weitge-
hend zerstort [6]. Daneben kommt
Vitamin E in nennenswerten Mengen
auch in Nissen und Vollkorngetrei-
den vor. In Kartoffeln, Obst und Ge-
muse ist Vitamin E nur in relativ ge-
ringen Konzentrationen enthalten,
die in Abhangigkeit von Jahreszeit
und Reifezustand schwanken [2].

Ob ein Lebensmittel eine gute Vita-
min-E-Quelle ist, hangt aber nicht
nur von der darin enthaltenen Vita-
min-E-Menge ab. Entscheidend ist,
wie viel Vitamin E fiir den Organis-
mus zur Verfliigung steht, nachdem
die Menge, die zum Schutz der im Le-
bensmittel enthaltenen Fettsauren
bendtigt wird, abgezogen wurde.
Diese Kennzahl wird als , Netto-Vita-
min-E“ bezeichnet. Nusse sind dem-
nach unterschiedlich gute Vitamin-
E-Lieferanten. Wihrend Mandeln
und Haselniisse einen positiven
Netto-Vitamin-E-Gehalt (d.h. Vita-



min-E-Uberschuss) haben, ist der
Wert bei Walntissen negativ. Auch
Fischole weisen negative Netto-Vita-
min-E-Gehalte auf und bendtigen
daher zum Schutz ihrer Fettsauren
vor Oxidation mehr Vitamin E als sie
enthalten [2].

Die Zubereitungsverluste liegen bei
ublicher Erndhrung und schonender
Zubereitung bei ca. 10 %. Vergleichs-
weise hohe Verluste entstehen beim
Braten, Rosten und Schmoren [6].

D-A-CH-Referenzwerte fiir
die tagliche Zufuhr

Trotz jahrzehntelanger Forschung be-
steht kein Konsens tiber den Bedarf
an Vitamin E. Dies liegt unter ande-
rem daran, dass der Zusammenhang
zwischen ublichen Vitamin-E-Zu-
fuhrmengen (ohne Supplemente)
und normaler Plasmakonzentration
nicht eindeutig belegt ist [11]. Bei
den Referenzwerten fur die Vitamin-
E-Zufuhr handelt es sich daher um
Schatzwerte (@ Tabelle 3).

Diese Schitzwerte enthalten einen
Grund- oder Mindestbedarf, der den
Bestand der Zell- und Organellen-
membranen an ungesattigten Fett-
sauren schutzt. Dieser liegt bei etwa
4 mg TA/Tag. Der dartiber hinausge-
hende Vitamin-E-Bedarf hingt wegen
der Radikalfinger-Funktion vom Ver-
zehr ungesattigter Fettsiuren ab. Als
Berechnungsgrundlage wird ange-
nommen, dass 0,4 mg TA fiir den
Schutz von 1g Linolsiure (Dien-
saure, Fettsiure mit 2 Doppelbindun-
gen) notwendig ist. Fur Fettsauren
mit nur einer Doppelbindung (Mo-
noensiuren) werden 0,06 mg TA als
addquat betrachtet. Fur Fettsauren
mit mehr Doppelbindungen werden
groBere Mengen Vitamin E benotigt
(0,6, 0,8, 1,0 bzw.1,2 mg TA pro g
Fettsaure bei 3, 4, 5 bzw. 6 Doppel-
bindungen).

Bei den Schatzwerten ist neben dem
Grundbedarf die Menge an Vita-
min E berticksichtigt, die zum Schutz
der Fettsiuren mit 1-3 Doppelbin-
dungen benotigt wird, wenn die Zu-
fuhr den Richtwerten fiir die Fettzu-
fuhr in Menge und Fettsdurenzusam-

mensetzung entspricht. Fiir Ménner
betragen die Schatzwerte daher 12—
15mg TA/Tag, fir Frauen 11-
12 mg TA/Tag. Die Schitzwerte fiir
Schwangere und Stillende sind auf-
grund des hoheren Energiebedarfs
und der damit einhergehenden gro-
Beren Zufuhr ungesittigter Fettsdu-
ren entsprechend hoher. Ebenfalls er-
hohtist der Bedarf bei Menschen mit
Verdauungs- und Absorptionsstorun-
gen. Sauglinge erhalten Vitamin E
iber Frauenmilch und industriell
hergestellte Sduglingsmilch in ausrei-
chender Menge. Die Referenzwerte
fir Kinder wurden interpoliert [6].

Vitamin-E-Versorgung

Grundsitzlich ist eine ausreichende
Vitamin-E-Zufuhr tber Lebensmittel
moglich. Die Nationale Verzehrsstu-
die II zeigte eine tigliche Vitamin-E-
Zufuhr (Median) von 13,7 mg TA/
Tag bei Mannern und 12,0 mg TA/
Tag bei Frauen (14-80 Jahre alt). Die
medianen Zufuhrmengen entspra-
chen damit bei Mannern und Frauen
in etwa dem Referenzwert fiir Vita-
min E [12]. Fir Kinder wurde in der
EsKiMo-Studie ermittelt, dass die Vi-
tamin-E-Zufuhr im Median etwas un-
terhalb der Referenzwerte lag. Bei Ju-
gendlichen wurden mediane Mengen
oberhalb der Referenzwerte erhoben.
Waihrend sich die Zufuhrmengen im
Kindesalter zwischen den Geschlech-
tern nicht unterschieden, waren sie
im Jugendalter bei Jungen hoher als
bei Mddchen [13]. Als Hauptquellen
fir Vitamin E wurden in Deutschland
Fett, Gemiusegerichte, alkoholfreie
Getranke, Obst(produkte) und Brot
ermittelt [12].

Aktuelle Forschungsgebiete

Was bisher tiber Vitamin E bekannt
ist, bietet viel Raum fiir Hypothesen
Wiin-
schenswert wire die Herausarbeitung

und Forschungsaktivitaten.

der konkreten Funktionen des Vita-
mins und seiner verschiedenen For-
men sowie der Regulationsmechanis-
men, um den Bedarf an Tocophero-
len und Tocotrienolen zuverldssig
abschétzen zu konnen.
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