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Nahrungsinhaltsstoffe als Signalgeber nukleirer Rezeptoren im Darm 551

bei der Einwirkung von Nahrungsinhaltsstoffen, die AhR-Liganden sind, untersucht wer-
den. Die AhR-vermittelte Genexpression ist zell- und zellstatusspezifisch. Es ist deshalb
zu erwarten, dass sich die Reaktionen von Immunzellen des Darms von denen peripherer
Immunzellen unterscheiden. Untersuchungen zum Homoostasemechanismus im Immun-
system des Darms sind die Grundlage fiir die Vermeidung von Lebensmittelallergien und
die Entwicklung oraler Impfstrategien.

Projekt 9: Effekte von Nanopartikeln im Darm

Projektleiter: Dr. Roel Schins, Univ.-Prof. Dr. Irmgard Forster
(beide IUF)

Stipendiatinnen: Kirsten Gerloff, Meike Winter

Kollegiatinnen und Kollegiaten: Theresa Koehler, Agnes Scherbat, Anton Wessels,
Verena Wilhelmi

Ziel des Projektes ist es, herauszufinden, ob Nanopartikel (Partikel kleiner als 100 nm
in einer Dimension), die als Additive oder Verunreinigungen in der Nahrung vorkom-
men, toxische und immunologische Effekte sowie Beeintrichtigungen der Genomintegri-
tit im Magen-Darm-Trakt hervorrufen konnen. In zwei Teilprojekten werden mit Hilfe
eines murinen Colitismodells und mittels verschiedener In-vitro-Systeme (Kulturen von
Darmepithelzellen und inflammatorischen Zellen wie dendritischen Zellen (DC) und neu-
trophilen Granulozyten) relevante Nanopartikel untersucht. Hierfiir werden TiO, (Farb-
stoff) und SiO, (Bindemittel) sowie ZnO und MgO, die zum Beispiel aufgrund antimi-
krobieller Eigenschaften in der Nahrungsmittelverpackungsindustrie Verwendung finden,
ausgewihlt. Dariiber hinaus wird Carbon Black als Modell fiir umweltrelevante Partikel
mit Kohlenstoffkern verwendet, das nach Inhalation und anschlieBender Clearance in den
Magen-Darm-Trakt gelangen kann. Einige der ausgewihlten Nanopartikel fithren zu einer
erhohten Zytotoxizitit und Senkung des Glutathionspiegels in den Darmepithelzelllinien
CaCo-2 und HCT-116. Mit Hilfe des fpg-modifizierten Kometassays konnte eine erhohte
Induktion von DNA-Strangbriichen und oxidativen DNA-Schiden gezeigt werden, jedoch
war die Hohe der Induktion partikelspezifisch. Ebenso kann es zu einer Aktivierung des
oxidativen Bursts in neutrophilen Granulozyten nach Belastung mit spezifischen Partikeln
kommen. Aulerdem konnte im Mausmodell nach oraler Applikation von TiO, eine Ver-
besserung der Symptome einer DSS-induzierten Colitis (insbesondere eine Reduktion der
Entziindung) nachgewiesen werden. Inkubation von knochenmarksabgeleiteten DC mit
TiO, und SiO, zeigte eine Verschiebung des Anteils unreifer zugunsten reifer DC, was
auf eine erhohte Induktion von Apoptose, speziell in unreifen Zellen, zuriickzufiihren sein
konnte.

Riickblick auf 18 Monate Graduiertenkolleg 1427

Das Kolleg hat seine Arbeit im Jahr 2006 mit acht Stipendiatinnen und Stipendiaten und
mit fiinf Kollegiatinnen und Kollegiaten aufgenommen; zum Ende des Wintersemesters
2007/2008 hat sich die Zahl auf elf Stipendiatinnen und Stipendiaten und zehn Kollegia-
tinnen und Kollegiaten mit Hochschulabschliissen in Biologie, Biochemie, Chemie und
Okotrophologie erhoht. Sieben von ihnen haben ihren Abschluss an der Heinrich-Heine-
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Projekt 5: Cadmiumeffekte auf Ostrogenrezeptor-vermittelte
Signalprozesse in Colonzellen und Bewertung der hormonalen Potenz irn vivo

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. Gisela H. Degen (IfADo), PD Dr. Patrick Diel, (Deutsche
Sporthochschule Kéln)
Stipendiatin: Nicola Hofer

Das toxische Metall Cadmium ist eine Umweltkontaminante, die der Mensch tiber ver-
schiedene Pfade, zum Beispiel mit Tabakrauch und mit der Nahrung, aufnimmt. Cadmium
wird inzwischen als potenzieller endokriner Disruptor angesehen, denn es kann iiber In-
teraktion mit Estrogenrezeptoren auch hormonartige Wirkungen entfalten. Unsere ersten
Befunde an Nagern zeigen allerdings, dass eine solche Wirkung maBigeblich vom Ap-
plikationspfad bestimmt wird: Nur bei intraperitonealer Gabe von Cadmiumchlorid sind
ostrogene Wirkungen in Zielorganen nachweisbar; bei oraler Gabe stehen wegen der ge-
ringen Bioverfiigbarkeit des Metallostrogens lokale Effekte am Darm im Vordergrund.
Da im Darm zwei Estrogenrezeptorsubtypen (alpha und beta) exprimiert werden, kon-
zentrieren sich weitere Untersuchungen in vivo und an Zellkulturen nun auf Rezeptor-
vermittelte Wirkungen von Cadmium und die Aufkldrung der zugrunde liegenden mo-
lekularen Mechanismen. Ziel dieser Studien ist eine fiir die toxikologische Bewertung
nutzbare Charakterisierung des Wirkprofils von Cadmium.

Projekt 6: Rolle von Flavonoiden aus der Nahrung bei der Aktivierung
des Antioxidant Responsive Element (ARE) und der Induktion von Phase-II-
Enzymen des Fremdstoffmetabolismus

Projektleiterin: Univ.-Prof. Dr. Regine Kahl (Heinrich-Heine-Universitit)
Stipendiatin:  Ricarda Rohrig
Kollegiatin: ~ Regine Liipertz

Das Antioxidant Responsive Element (ARE) findet sich in der Promotorregion einer Batte-
rie von Genen, die fiir die Entgiftungsenzyme des Phase-II-Stoffwechsels (zum Beispiel
die NADPH-Chinon-Oxidoreduktase, die Glutathiontransferasen und die y-Glutamylcy-
steinsynthetase) codieren. Diese Enzyme schiitzen die Zellen auch vor einem oxidativen
Stress. Paradoxerweise leitet sich die Benennung des ARE von der Beobachtung ab, dass
es durch synthetische phenolische Antioxidantien aktiviert werden kann; tatséchlich sind
es aber prooxidative Stoffwechselprodukte dieser Antioxidantien, die die Aktivierung ver-
ursachen. Die in Lebensmitteln und Nahrungsergidnzungsmitteln vorkommenden Flavo-
noide dhneln diesen synthetischen Antioxidantien in vieler Hinsicht, auch darin, dass sie
prooxidative Wirkungen ausiiben kénnen: Die Hydrochinon- oder Catecholstruktur der
potentesten Flavonoid-Antioxidantien bedingt auch ihre Neigung zum Redoxzyklus und
zur Bildung reaktiver Sauerstoffspezies in der Zelle. Man darf auch nicht aus den Augen
verlieren, dass Zellen auf oxidativen Stress mit einer koordinierten Adaptationsantwort
reagieren und exogene Antioxidantien wie die Flavonoide mit dieser Adaptation interfe-
rieren konnen. Das Projekt beschiftigt sich mit der Frage, wie Flavonoide die Induktion
von Phase-II-Enzymen im Darm beeinflussen und ob ihr Einfluss tiber eine Aktivierung
des ARE vermittelt wird.
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Uberblick iiber die Teilprojekte

Projekt 1: Interaktion von Flavonoiden mit der AhR-Signalkaskade:
Effekte auf Absorption, Transport und Metabolismus von Fremdstoffen

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. Josef Abel (IUF), PD Dr. Peter Roos (IfADo)
Stipendiaten: Hanno Bothe, Jeanette Niestroy

Der wichtigste Expositionspfad fiir viele giftige Stoffe, die in der Nahrung vorkommen
konnen, ist der Darm. Uber diesen Weg werden neben Naturstoffen auch zahlreiche
Umweltchemikalien, beispielsweise verschiedene Benzpyrenderivate und Dioxine, ente-
ral aufgenommen. Eine zentrale Bedeutung bei der Entfaltung der toxischen Wirkungen
der genannten Fremdstoffe im Organismus hat der Arylhydrokarbon-Rezeptor (AhR), an
den sie mit hoher Affinitit binden konnen. Auch Flavonoide sind in der Lage, mit der AhR-
Signalkaskade zu interagieren. In diesem Projekt soll deshalb untersucht werden, welchen
Einfluss eine Interaktion zwischen Flavonoiden und dem AhR-Signalweg auf die Aufnah-
me, den Transport und den Metabolismus von Fremdstoffen ausiibt. Das Untersuchungs-
programm umfasst sowohl /n-vitro- als auch In-vivo-Studien an gentechnisch verinderten
Zellen und Versuchstieren. Aus den Daten konnen neue Ansatzpunkte fiir priventive Stra-
tegien zur Reduzierung der inneren Exposition mit Fremdstoffen gewonnen werden.

Projekt 2: Absorption und Metabolismus von Flavonoiden
aus der Nahrung: Mechanistische Untersuchungen

Projektleiter: Univ.-Prof. Dr. Peter Proksch, PD Dr. Wim Wiitjen
(beide Heinrich-Heine-Universitét)
Stipendiat: ~ Sven Ruhl

Diejenigen Flavonoide, die in der Nahrung am hiufigsten vorkommen, sind nicht notwen-
digerweise auch diejenigen, die im Korper die gro3te Wirkung entfalten, sei es, dass sie nur
eine geringe intrinsische Aktivitit haben, unzureichend aus dem Darm resorbiert werden
oder schnell eliminiert werden. Kenntnisse zur Bioverfiigbarkeit und zum Metabolismus
der Flavonoide sind deshalb unverzichtbar fiir die Identifikation derjenigen Einzelsubstan-
zen, denen die hochste biologische Aktivitit zugewiesen werden kann. Die Ziele dieses
Projektes sind es, (1.) die kinetischen Parameter und das Metabolitenprofil strukturell ver-
wandter Flavonoide in verschiedenen Organen von Méusen zu analysieren und sie mit or-
ganspezifischen prooxidativen, proapoptotischen und zytotoxischen Wirkungen in Zusam-
menhang zu setzen, (2.) in Transporter-defizienten Méusen diejenigen Transportproteine
zu identifizieren, die fiir die Aufnahme und Verteilung von Flavonoiden von Bedeutung
sind, und (3.) die Ergebnisse aus den /n-vivo-Studien mit Hilfe von Zellkultursystemen,
die spezifische Transportproteine und Entgiftungsenzyme exprimieren, mechanistisch zu
interpretieren.
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REGINE KAHL

Das Graduiertenkolleg 1427
,»Nahrungsinhaltsstoffe als Signalgeber
nukleirer Rezeptoren im Darm*

Das Graduiertenkolleg 1427 , Nahrungsinhaltsstofte als Signalgeber nukleérer Rezepto-
ren im Darm* hat seine Arbeit im Wintersemester 2006/2007 aufgenommen. In den neun
Projekten des Kollegs forschen elf von der Deutschen Forschungsgemeinschaft finanzierte
Stipendiatinnen und Stipendiaten und zehn aus anderen Mitteln finanzierte Kollegiatinnen
und Kollegiaten mit Studienabschliissen in Biologie, Biochemie, Chemie und Okotropho-
logie. Beteiligt sind Arbeitsgruppen der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen und der
Medizinischen Fakultit der Heinrich-Heine-Universitét, des Instituts fir Umweltmedizi-
nische Forschung an der Heinrich-Heine-Universitit (IUF), des Instituts fiir Arbeitsphy-
siologie an der Technischen Universitidt Dortmund (IFADo) und der Deutschen Sporthoch-
schule Koln.

Hintergrund

Lebensmittelsicherheit ist ein zentrales Anliegen der Offentlichkeit. Das Risikomanage-
ment auf diesem Gebiet muss sich auf eine verldssliche wissenschaftliche Datenbasis zu
den Wirkungen der Nahrung auf die menschliche Gesundheit stiitzen. Das Graduiertenkol-
leg 1427 verbindet dieses gesundheitspolitische Anliegen mit der Chance zu hochrangiger
biomedizinischer Grundlagenforschung, die sich bei der Beschiftigung mit den zelluld-
ren und molekularen Angriffspunkten von Nahrungsinhaltsstoffen ergibt. Vor dem Hin-
tergrund des aktuellen Wissensstandes tiber Zellzyklus, Proliferation und Zelltod zeichnet
sich ab, dass bekannte Schadstoffe in der Nahrung, aber auch sekundire Pflanzeninhaltss-
toffe, denen eine Schutzwirkung gegen Krankheit und Altern zugeschrieben wird, weit
differenziertere Wirkungsmechanismen aufweisen als frither vermutet. Der Fokus der For-
schung hat sich in den letzten Jahren von schidigenden beziehungsweise schiitzenden Ef-
fekten am einzelnen Molekiil auf Eingriffe in das hochkomplexe Netzwerk der zelluldren
Regulation verlagert. Man geht heute davon aus, dass sowohl chemische Stoffe, die als ge-
sundheitsgefihrdend gelten (wie polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, Dioxine,
Nanopartikel oder Schwermetalle wie Cadmium), als auch sekundire Pflanzeninhaltsstof-
fe, denen eine Schutzwirkung auf die menschliche Gesundheit zugeschrieben wird und die
von vielen Menschen als Nahrungsergidnzungsmittel prophylaktisch verzehrt werden (wie
Vitamine und Antioxidantien), iiber die Bindung an nukleidre Rezeptoren auf die Genex-
pression einwirken und/oder mit Signaltransduktionsprozessen interferieren, die die Gen-
expression regulieren. Das Forschungsprogramm des Graduiertenkollegs ist so angelegt,



