Den Triterpenoiden als Gruppe sekundarer Pflanzenstoffe werden vielfaltige
Wirkungen zugesprochen, z. B. entzindungshemmende, antivirale, anti-HIV-,
hepato- und kardioprotektive Eigenschaften, zit in [1]. Diese Ubersicht stellt den
Kenntnisstand zu hypoglykamischen, hypolipidamischen und antikanzerogenen
Effekten von Erythrodiol, Oleanolsaure und Maslinsaure unter besonderer
Berucksichtigung der Lebensmittel Olive und Olivendl zusammen.

Triterpenoide in Oliven

Blutglukose- und -lipidsenkende sowie antikanzerogene Wirkung

Einleitun g Sdugetier-Organismus  (einschlieBlich

der Mikroflora) statt. Man kann deshalb
Pentazyklische Triterpene sind auBer in  durchaus spekulieren, dass sowohl Ery-
Oliven (Olea europaea) in der Pflanzen-  throdiol als auch Oleanolsdure in Posi-
welt weit verbreitet. Oleanolsidure wurde  tion 2 hydroxyliert werden. Dafiir spricht
beispielsweise in der Zuckerriibe (Beta

vulgaris), in Ginseng (Panax ginseng),
Breitwegerich (Plantago major), Kirsch-

myrte (Eugenia jaumbolana), zit. in [1],
Prof. Dr. Horst Pistazien (Pistazia vera) [2] nachgewie-
Schmandke sen, Maslinsaure z.B. in Blasenspiere @
Eichhdrnchenweg 22a (Physocarpus intermedius) [3].

Bergholz-Rehbriicke In China und Japan wird Oleanolsaure
14558 Nuthetal als orales Therapeutikum bei Leber-
erkrankungen (seit 1977), Hyperlipida-
mie (1986) und nichtlymphatischer Leu- HO
kidmie (1986) eingesetzt. In Japan dient

CH,OH

oleanolsdurehaltige Creme zur Préaven-
tion von Hautkrebs (1990); aulerdem @
wurde ein Gesundheitsgetrank mit Olea-

COOH

nolsdurezusatz patentiert, zit. in [4].

Chemische Struktur
und Reaktivitat HO

Die chemische Struktur der hier vorge-
stellten pentazyklischen Triterpene zeigt
@ Abbildung 1. In der Olivenpflanze ist
Erythrodiol (1) ein Zwischenprodukt COOH

©

der Bildung von Oleanolsdure (2) und HO
Maslinsaure (3), zit. in [5]. So wird in
Erythrodiol die primdre alkoholische
Gruppe in Position 17 zur Carboxyl- HO

gruppe oxidiert und in Position 2 eine

Hydroxylgruppe eingefiigt. Solche Re- Abb. 1: Chemische Struktur von Erythrodiol
aktionen finden tblicherweise auch im (1), Oleanol- (2) und Maslins&ure (3)

92 Ernihrungs Umschau | 2/09



Nicht nur Fettsauren, auch die Triterpenoide sind gesundheitsrelevante Inhaltsstoffe der Oliven

der Nachweis von mono- und dihy-
droxylierter Oleanolsidure nach Inku-
bation von Oleanolsaure (60 Min.)
mit Rattenlebermikrosomen [6]. Al-
lerdings sind bisher die Positionen
der Hydroxylgruppen in den hy-
droxylierten Oleanolsauren nicht be-
kannt.

Gehaltsangaben und
Gewinnung

Die pentazyklischen Triterpene kom-
men in Pflanzen sowohl als O-Glyko-
side als auch in freier Form vor. So ist
z. B. das Oleanolsiduresaponin der Zu-
ckerribe ein  Oleanolsiure-3-O-
Glukuronid [7]. In den Olivenblit-
tern, in der Olive selbst und auch in
den Olen kommen Erythrodiol, Olea-
nol- und Maslinsaure nur in freier
Form vor, in der Olive vor allem in
der Schale [8].

In @ Tabelle 1 sind die vorhandenen
Daten tber den Gehalt der pentazy-
klischen Triterpene in Oliven und
entsprechenden Olen sehr kompri-
miert dargestellt. Die erheblichen
Schwankungen ergeben sich u.a. in
Abhidngigkeit von Olivenart, Reife-
grad, Erntezeit, Region, Lagerzeit
und Verarbeitungsart. Es ist aber
deutlich, dass bei der Herstellung von
,Nativem Ol Extra“ durch Kaltpres-
sung die geringsten Mengen an be-
sagten Substanzen in das Ol iiberge-
hen. Erst durch hydrolytische Pro-
zesse wihrend der Olabtrennung bei
Sauregraden ab 1,5 % erhohen sich
deren Gehalte im Ol. Raffinations-
prozesse mit Bleicherde zur Desodo-
rierung und vor allem mit Alkali zur

Neutralisation fithren zu erheblichen
KonzentrationseinbuBen.

Aus ®Tabelle 1 ist weiterhin ersicht-
lich, dass im Press- oder Zentrifugati-
onsriickstand der Olivendlproduk-
tion, aus dem Oliventresterol herge-
stellt werden kann, eine hohe An-
reicherung von Oleanol- und Maslin-
saure erfolgt ist. Deshalb werden aus
diesen Ruckstinden beide Siuren
durch aufeinanderfolgende Extrak-
tion mit Hexan und Methanol ge-
wonnen [14].

Fir mediterrane Linder ist ein
durchschnittlicher Verbrauch von ca.
40 g/Tag Oliven und ca. 33 g/Tag
Olivenoél pro Person ermittelt wor-
den. Daraus wurde ein entsprechen-
der taglicher Verzehr von 28 mg Mas-

linsaure und 17 mg Oleanolsiure aus
Oliven sowie 34 mg Maslinsaure und
25 mg Olenolsiure aus Olivendl be-
rechnet (auf der Basis eines Gehaltes
von 681 mg/kg Maslinsiure und
420 mg/kg Oleanolsdure in Oliven
sowie 172mg/kg Maslinsiaure und
231 mg/kg Olenolsaure in Olivenol
[151).

Absorption und
Stoffwechsel

Bisher ist hierzu nur wenig bekannt.
Die vorhandenen quantitativen
Daten tber Oleanolsiure sind in
@ Tabelle 2 aufgelistet. Danach ist die
Absorption nach oraler Verabfolgung

mit 0,7 % gering. Die Ausscheidung

ED 0S MS
Olive 420 681
Olive* 14 377 1073
Natives Olivendl extra**
Sauregehalt<1% 0 17-85 -
Natives Oliveno***
Sauregehalt<1,5 % 167-198 145-169
<3% 0,2-138 215-344 166-205
<53 % 212 251
entfarbt - 212 237
desodoriert = 99 102
neutralisiert - 7 0
Oliventrestergl****
roh 90 2173-8603 212-1485
chemisch raffiniert 0 0 0
* stufenweise Tauchextraktion von intakten Oliven mit Chloroform und Methanol
** kaltgepresst
*** kaltgepresst oder durch 2- bzw. 3-Phasen-Zentrifugation abgetrennt
**** Hexanextraktion des Press- oder des Zentrifugationsriickstandes der gesamten Olive

Tab. 1: Gehalt an Erythrodiol (ED), Oleanolsiure (0S) und Maslinséure
(MS) in Oliven, Oliven- und Oliventresterél (mg/kg) [8-13]
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Glossar:
0-Glykoside =
Glykoside sind
Verbindungen,
bei denen Ein-
fachzucker
(Monosaccha-
ride), z. B. Glu-
kose als sog.
Glykon an an-
dere Zucker-
molekiile oder
Nicht-Kohlen-
hydrat-Verbin-
dungen (sog.
Aglykon) ge-
bunden sind.
Geschieht diese
Bindung liber
die OH-Gruppe
des Aglykons,
spricht man
von 0-glykosidi-
scher Bindung.
Viele Glykoside
sind pharmako-
logisch wirk-

sam.




Glossar:
Intraperitoneal =
innerhalb des
Bauchfells (Perito-
neum), d. h. in den

Bauchraum

Cytochrom-P450 =
Enzymsystem, das
fir die Umwandlung
von Fremdstoffen
(Giftstoffe, Phar-
maka) im Kérper
bedeutend ist und -
je nach Ausgangs-
substanz - deren
Wirkung im Korper
erniedrigen, aber
auch erhdhen kann.
Lebensmittel-Arz-
neimittel-Interak-
tionen beruhen
teilweise auf der
Beeinflussung des
Cyt P450.

Dosierung Absorption Blutserumkonz.*  24h-Urinaussch.

(mg/Organismus) (%) (ng/ml) (%)
15 Min 240 Min

= 6 [ Ratte, p.0.)

[25 mg / kgl 0,7 70 4,5 0,05

=12 ( Ratte, p.o.)

[50 mg / kgl 0,7 150 6 0,06

= 0,5 [ Ratte i. v.)

[2 mg / kgl - S 9 *hx

40 ( Mensch p.o.)

[= 0,6 mg / kgl - 700 9 -

* aus einer Kurvendarstellung abgelesen
**nach 1 Min 10000 ng/ml
*** unterhalb der Bestimmungsgrenze

Tab. 2: Oleanolsdure-Stoffwechseldaten fiir Ratte [6] und Mensch [16]
nach oraler (p.o.) oder intravenéser [i. v.) Applikation

mit dem Urin betragt 0,05 %; das sind
etwa 7% der absorbierten Menge.
Die nicht nachweisbare Ausschei-
dung mit dem Urin nach intrave-
noser Dosierung von Oleanolsidure
macht deutlich, dass die Eliminie-
rung derselben aus dem Blutserum
nicht auf renalem Wege erfolgt. Lei-
der sind keine Daten tiber die Spei-
cherung in Organen und tber die
Ausscheidung mit der Galle vorhan-
den. Allerdings ist darauf hinzuwei-
sen, dass hochstwahrscheinlich auch
eine Ausscheidung von Abbaupro-
dukten der Oleanolsiure mit dem
Urin stattfindet. Diese Annahme wird
durch die weiter oben bereits be-
schriebene In-vitro-Bildung von
Mono- und Dihydroxy-Oleanolsaure
in der Leber gestutzt, die ziemlich
schnell ablauft [6].

Biochemische Wirkungen

Zur antikanzerogenen Wirkung liegen
fur Erythrodiol, Oleanol- und Mas-
linsdure In-vitro-Experimente mit
menschlichen Krebszellkulturen vor,
mit Olenaolsaure auch Untersuchun-
gen mit Mdusen und Ratten.

So konnte an Mausen das Wachstum
von chemisch induziertem Hautkrebs
[17] und an Ratten das von Dunn-
darmkrebs durch orale Verabfolgung
von Oleanolsiure gehemmt werden;
in letzterem Falle betrug die Dosis
200 mg/kg KG tiber 3 Wochen [18].
Gegeniiber Lymphom- [19] und Me-
lanomzelllinien, Lungen-, Ovarien-
sowie Dickdarmkrebszellen und sol-
chen des Zentralen Nervensystems
weisen Oleanol- und Maslinsdure an-

Dosis/kg KG Bemerkungen

Maus 600 mg [i. p.) [38] keine Mortalitat

Maus, Ratte 1gls.c.) keine Mortalitat

Maus 100 mg (p. 0.) [29] Leberenzyme erhoht
(Transaminasen,
alkalische Phosphatasel;
erhohte Blut-Bilirubinkonz

Maus, Ratte 180 mg, 10 Tage (p. 0. keine Abnormitaten an den
Organen

Maus 300 mmol, 3 Tage (s.c.) einige Falle von Cholestasis
(Gallestauung)

Mensch 60-90 mg, 30 Tage, keine Nebenwirkungen

3 Monate (p. 0.)

Tab. 3: Daten zu Toxizititstests mit Oleanolsaure, zit. in [4]
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tiproliferative Aktivitit auf [3, 20]. An
Dickdarmkrebszellen konnte fir Ery-
throdiol, Oleanol- und Maslinsaure
neben der antiproliferativen Wirkung
auch Apoptoseaktivitit nachgewiesen
werden. Dabei wurde die Maslinsdure
als die aktivste Verbindung ermittelt
[5, 15, 21, 22]. Zu den bisher vorlie-
genden Kenntnissen tber den ent-
sprechenden Wirkmechanismus der
pentazyklischen Triterpene siehe [1,
5, 15, 21-26]. Insgesamt erharten
diese Ergebnisse die aus epidemiolo-
gischen Daten abgeleitete Hypothese,
wonach das in den mediterranen Lan-
dern vergleichsweise geringe Dick-
darmkrebs-Risiko mit dem bedeuten-
den Verzehr (insgesamt etwa 62 mg
Maslinsaure und 42 mg Oleanolsiu-
re/Tag/Person [15]) von Olivenol
und Oliven zusammenhdangt [27, 28].

An der Maus [29] und der Ratte [30]
ist die glukosesenkende Wirkung von
oral verabfolgter Oleanolsiure und
auch Oleanolsiure-3-glukuronid [7]
im Blutserum belegt; an der Ratte
konnte nach intraperitonealer Gabe
der Oleanolsiure auch eine Erho-
hung der Insulinkonzentration nach-
gewiesen werden. Angaben zum Me-
chanismus der Steigerung der Insu-
linausscheidung des Pankreas siche
in [29-31]. Die Glukosesenkung im
Blutserum wird aber nicht nur durch
die Stimulierung der Insulinsekretion
des Pankreas [31], sondern auch
durch Beeintrachtigung der Kohlen-
hydratspaltung mittels Hemmung der
o-Glukosidase im Dinndarmepithel
hervorgerufen [32].

Im Falle des Oleanolsiure-3-glu-
kuronids kommt weiterhin eine Ab-
sorptionshemmung fir Glukose ins
Spiel [7]. Aufgrund dieser Fakten
wird auch der Befund an Mausen bei
Hochfettdiat verstiandlicher, wobei
nach 7-tagiger oraler Verabfolgung
von 100 mg/kg KG Oleanolsiure der
Glukosespiegel im Blutserum um un-
gefihr 40 % sank und das bei gleich-
zeitiger Abnahme des Insulinspiegels
um 47 % [29]. Wenn auch bisher fur
Oleanolsaure nicht bekannt, ist auch
ein insulinunabhéngiger Anstieg des
Glukoseverbrauches wahrscheinlich.



SchlieBlich sei ergénzt, dass das in Oliven vor-
kommende Polyphenol Oleuropein ebenfalls
uber anti-diabetische Aktivitit verfigt [33,
34].

Die hypolipidamische Wirkung von Oleanol-
saure ist an Kaninchen, Meerschweinchen
und Ratten ermittelt worden. So wurde z. B.
an hyperlipidamischen Ratten bei 9-tagiger
Dosierung von 50 mg/kg KG/Tag Oleanol-
saure der Cholesteringehalt im Blutserum um
etwa 40 % gesenkt [35, 36]. An hyperlipida-
mischen Kaninchen wurde durch Oleanol-
saure neben der Cholesterinsenkung gleich-
zeitig eine Abnahme des LDL- und Erhohung
des HDL-Spiegels beobachtet [37].

Insgesamt ist die gute Vertraglichkeit der
Oleanolsdure bemerkenswert. Das geht aus
den Angaben in @ Tabelle 3 hervor. Daten fiir
Maslinsdure und Erythrodiol liegen bisher
nicht vor.

Der suppressive Effekt von Oleanolsaure ge-
gentber dem Cytochrom-P450-System ist mit
20-30 % nicht dramatisch [39], sodass der
Einfluss auf die Bioverfiigbarkeit von Arznei-
mitteln gering sein dirfte.

Fazit

Moglicherweise konnen Oliven und gewisse
Olivenolsorten in der Ernahrung einen Bei-
trag zur Pravention von Dickdarmkrebs leis-
ten. Aber auch die hypoglykdmische und hy-
polipiddmische Aktivitit ist bemerkenswert.

Wihrend die potenzielle Antikrebswirkung
auf Erythrodiol, Oleanol- und Maslinséure zu-
rickgefiihrt werden kann, ist das bisher fir
die hypolipidamische und hypoglykdamische
Effekte nur fiir die Oleanolsdure nachgewie-
sen worden.

Es konnte sinnvoll sein, fiir Olivenol den Ge-
halt an Oleanol- und Maslinsaure als Quali-
tatsmerkmal einzuftihren. In der Olivenolin-
dustrie fallen umfangreiche Olivenpress- und
-zentrifugationsriuckstinde zur Gewinnung
der beiden Siauren an, die wiederum Lebens-
mitteln beigesetzt werden kénnten.

Bis zu einer moglichen therapeutischen Nut-
zung der pentazyklischen Triterpene (Ursol-
saure eingeschlossen [42]) ist noch hoher
Forschungsaufwand notwendig.

Die Literatur zu diesem Beitrag finden Sie im
Internet unter www.ernaehrungs-umschau.de

Oliven enthalten 14 mg Erythrodiol, 377-420 mg Oleanol- und 681-
1073 mg Maslinsaure pro kg. Native Olivendle enthalten in Abhangigkeit
vom Sauregrad bis zu 138 mg/kg Erythrodiol, bis zu 344 mg/kg Oleanol-
und bis zu 251 mg/kg Maslins&ure. Native Olivendle Extra enthalten nur
Spuren von Erythrodiol und bis zu 85 mg/kg Oleanolsaure. Durch Raffina-
tion der Ole werden die Triterpenoide erheblich eliminiert. Aus den Press-
und Zentrifugationsrickstanden der Olivendlproduktion lassen sich Olea-
nol- und Maslinsaure durch Losungsmittelextraktion gewinnen.

Oral applizierte Oleanolsdure wird nur zu 0,7 % absorbiert. Davon werden
7% im 24-h-Urin ausgeschieden. In der Leber erfolgt durch Hydroxylie-
rung der Oleanolsdure deren Metabolisierung.

Eine Reihe menschlicher Krebszellkulturen und Krebstumore von Maus
und Ratte werden durch die Triterpenoide in ihrem Wachstum gehemmt.
Dabei konnte vor allem die praventive Wirkung gegentiber Dickdarmkrebs
deutlich gemacht werden.

Orale Verabfolgung von Oleanolsaure flhrt bei Mausen und Ratten zu einer
Senkung des Blutglukosespiegels um 40 % und zur Senkung des Insulin-
spiegels um 47 %. Allerdings wird nach intraperitonealer Injektion der Olea-
nolsaure die Insulinsekretion erhoht.

An einer Reihe hyperlipidamischer Tiere konnte eine Senkung der Choles-
terinkonzentration im Blutserum durch Oleanolsaure p.o. nachgewiesen
werden und das bei Senkung des LDL- und Zunahme des HDL-Spiegels.

Triterpenoids in olives:
Reductions in blood sugar and blood lipids, anticarcinogenic activity

H. Schmandke, Bergholz-Rehbriicke

Olives contain 14 mg erythrodiol, 377-420 mg oleanolic acid and 681-
1073 mg maslinic acid per kg. Depending on their acidity, native olive oils
can contain up to 138 mg/kg erythrodiol, up to 344 mg/kg oleanolic acid and
up to 251 mg/kg maslinic acid. Native olive oils of the Extra grade contain
only traces of erythrodiol and up to 85 mg/kg oleanolic acid. The triter-
penoids are largely eliminated when the oils are refined. Oleanolic and
maslinic acids can be isolated by solvent extraction of the residues from
pressing and centrifugation.

Only about 0.7 % of orally ingested oleanolic acid is absorbed. 7 % of this is
eliminated in 24 h urine. Oleanolic acid is metabolised in the liver by hy-
droxylation.

Triterpenoids inhibit the growth of several human cancer cell lines and of
malignant tumours in the mouse and rat. Oral oleanolic acid reduces the
blood glucose concentration by 40 % and the insulin concentration by 47 %.
On the other hand, intraperitoneal oleanolic acid enhances insulin secre-
tion.

Orally administered oleanolic acid reduced serum cholesterol in models of
hyperlipidaemia in different animals, coupled to decreases in LDL and in-
creases in HDL.

Key words: Olives, olive oil, triterpenoids, blood sugar reduction, blood lipid
reduction, cancer prevention
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