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1. Einleitung 

1.1 Selen 

Das Element Selen wurde 1817 vom schwedischen Chemiker Jöns Jakob Berzelius entdeckt 

und galt lange Zeit als toxisch. Erst seit 1957, nach einer Veröffentlichung von Schwarz und 

Foltz (1957), in der eine positive Funktion von Selen in Bezug auf die Prävention der 

Lebernekrose nachgewiesen wurde, gilt es als essentielles Spurenelement, das im 

menschlichen Organismus wichtige physiologische Funktionen erfüllt. Der Schätzwert für die 

tägliche Selenzufuhr für Erwachsene in Deutschland liegt bei 30 µg bis 70 µg (D-A-CH 

2000). Die tatsächliche Selenaufnahme in Europa beträgt durchschnittlich 40 µg pro Tag und 

in den USA zwischen 93 µg (Frauen) und 134 µg (Männer) pro Tag (Rayman 2012). Eine 

mangelnde Versorgung mit Selen kann zum Verlust der Immunkompetenz, einer erhöhten 

Anfälligkeit gegenüber viralen Erkrankungen (z.B. HIV) sowie zur männlichen Infertilität 

führen (Kupka et al. 2004, Foresta et al. 2002, Parnham et al. 1983). Des Weiteren kann 

Selenmangel auch zur Entstehung der Keshan-Krankheit beitragen. Hierbei handelt es sich 

um eine Kardiomyopathie, die vor allem in stark selenarmen Regionen Chinas auftritt. Eine 

weitere Erkrankung, die in Zusammenhang mit einem Selenmangel steht, ist die Kaschin-

Beck-Krankheit, eine Osteoarthropathie. Im Gegensatz hierzu haben schon 600 μg Selen pro 

Tag eine toxische Wirkung und führen zu Müdigkeit, Fingernagel- und Haarverlust oder 

Depressionen. Der „Tolerable upper intake level“ von Selen liegt in Europa bei 300 µg pro 

Tag (SCF 2000). Somit gilt Selen als ein Spurenelement mit einer sehr geringen 

therapeutischen Breite. Das bedeutet, dass die Spanne zwischen Essentialität und Toxizität, 

welche auf den massiven prooxidativen Effekten von Selen beruht, sehr niedrig ist (Mueller et 

al. 2009). Bei einer Zufuhr im empfohlenen Bereich werden dem Selen hauptsächlich 

antioxidative, antiinflammatorische, antivirale sowie chemopräventive Eigenschaften 

zugeschrieben, die es vor allem in Form von Selenoproteinen ausübt (Weeks et al. 2012, Papp 

et al. 2007). 

 

1.1.1 Selenoproteine 

Biosynthese 

Im Gegensatz zu anderen Mineralstoffen und Spurenelementen, die als Cofaktoren katalytisch 

aktiv sind, wird Selen cotranslational in Form der 21. proteinogenen Aminosäure 

Selenocystein (Sec) in die Polypeptidkette der funktionellen Selenoproteine eingebaut (Papp 

et al. 2007). Sec ist in der mRNA der Selenoproteine durch die Sequenz UGA codiert. Da 

dieses Basentriplett in der Regel als Stoppcodon fungiert, dient eine sekundäre RNA-
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Haarnadelstruktur zur Umcodierung. Diese befindet sich in der 3’-untranslatierten mRNA-

Region der funktionellen Selenoproteine und wird als Selenocysteine Insertion Sequence 

(SECIS)-Element bezeichnet. Im Gegensatz zu anderen Aminosäuren wird Sec an einer 

besonderen tRNA synthetisiert (tRNA
[Ser]Sec

). Dazu wird die spezielle tRNA (tRNA
sec

) 

zunächst mittels der Seryl-tRNA-Synthetase mit Serin beladen und reagiert anschließend mit 

Selenophosphat zur Selenocysteinyl-tRNA
[Ser]Sec

. Selenophosphat wird aus Selenid in einer 

ATP-abhängigen Reaktion durch die Selenophosphatsynthetase 2 (SPS2) synthetisiert. Dabei 

ist bemerkenswert, dass die SPS2 selbst ein Selenoprotein ist. Neben der Selenocysteinyl-

tRNA
[Ser]Sec

 und dem SECIS-Element sind weitere Faktoren am Einbau von Sec in die 

Proteinkette beteiligt. Das SECIS Binding Protein 2 (SBP2) bindet spezifisch an das SECIS-

Element und transportiert die mRNA zu den Ribosomen, während der Selenocysteine-Specific 

Elongation Factor (EFsec) die Selenocysteinyl-tRNA
[Ser]Sec 

zu den Ribosomen bringt. Der 

Einbau von Sec wird außerdem durch weitere Faktoren, wie das tRNA selenocysteine 1 

associated protein 1 (Secp43) und das ribosomale Protein L30 (RPL30), reguliert (Papp et al. 

2007, Hoffmann und Berry 2005). 

 

Funktionen verschiedener Selenoproteine 

Beim Menschen wurden bisher 25 funktionelle Selenoproteine charakterisiert. Bei Ratten und 

Mäusen dagegen existieren nur 24 Selenoproteine, da die Glutathionperoxidase 6 (GPx6) 

Cystein anstelle von Selenocystein enthält (Kryukov et al. 2003). Zu den am besten 

charakterisierten Selenoenzymen zählen die GPx, die Thioredoxinreduktasen (TrxR) sowie 

die Deiodinasen (DIO). Die Funktionen sowie die zelluläre Lokalisation der verschiedenen 

Selenoproteine sind in Tabelle 1 dargestellt. 

 
Tabelle 1: Funktionen und zelluläre Lokalisation humaner Selenoproteine (nach Papp et al. 2007, Reeves 

und Hoffmann 2009, Moghadaszadeh und Beggs 2006) 

 Hauptfunktion Vorkommen 

Glutathionperoxidasen (GPx)   

GPx1 Antioxidativ, Reduktion von Hydroperoxiden Ubiquitär, zytosolisch  

GPx2 Antioxidativ, Reduktion von Hydroperoxiden, 

mukosale Homöostase 

Vor allem im 

Gastrointestinaltrakt, 

zytosolisch 

GPx3 Antioxidativ, Reduktion von Hydroperoxiden  Plasma, sezerniert aus der 

Niere 

GPx4 Reduktion von Phospholipid- und 

Cholesterinhydroperoxiden 

Antioxidatives Strukturprotein in Spermien 

Ubiquitär, mitochondrial, 

zytosolisch, nukleär 

GPx6 Antioxidativ Olfaktorisches Epithel 
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Thioredoxinreduktasen (TrxR)   

TrxR1 Reduktion von oxidiertem Thioredoxin, 

dadurch Aufrechterhaltung der Ribonukleotid 

Reduktase Aktivität und somit der DNA-

Synthese  

Ubiquitär, zytosolisch, 

nukleär 

TrxR2 Reduktion von oxidiertem Thioredoxin Ubiquitär, mitochondrial 

TrxR3 Reduktion von oxidiertem Thioredoxin, 

Glutathionreduktase- und 

Glutaredoxinreduktase-Aktivität 

Testes, zytosolisch 

Deiodinasen (DIO)   

DIO1 Umwandlung von T4 zu bioaktivem T3, 

Inaktivierung von T3 

Schilddrüse, Leber, 

Niere, Hypophyse, 

Plasmamembran 

DIO2 Umwandlung von T4 zu bioaktivem T3 Schilddrüse, Gehirn, 

Herz, Darm, 

Skelettmuskulatur, ER-

Membran 

DIO3 Inaktivierung von T3 und T4 Gehirn, Plazenta, 

Skelettmuskulatur, 

Plasmamembran 

SPS2 Beteiligung an der Selenoproteinsynthese Ubiquitär, zytosolisch 

Selenoprotein H Redox-reguliertes DNA-Bindeprotein Ubiquitär, nukleär 

Selenoprotein I Mögliche Beteiligung an der 

Phospholipidbiosynthese 

Ubiquitär 

Selenoprotein K Schutz vor ROS in Kardiomyozyten Ubiquitär, ER-Membran 

Selenoprotein M Proteinfaltung ER 

Selenoprotein N Embryonale Muskelentwicklung, 

Calciummobilisierung 

Ubiquitär, ER-Membran 

Selenoprotein O Unbekannt Ubiquitär 

Selenoprotein P Selentransport, antioxidativ, GPx-Aktivität, 

Komplexierung von Schwermetallionen 

Ubiquitär, sezerniert 

Selenoprotein R Methionin-Sulfoxid-Reduktase-Funktion Ubiquitär, zytosolisch 

Selenoprotein S Moduliert durch Glukose und ER-Stress, 

Regulation inflammatorischer Zytokine 

Ubiquitär, ER 

Selenoprotein T Calciummobilisierung Ubiquitär, ER 

Selenoprotein V Testesspezifisch, Funktion unbekannt Testes 

Selenoprotein W Vermutlich antioxidative Wirkung, 

Muskelwachstum und -differenzierung 

Ubiquitär, zytosolisch 

Selenoprotein 15 Proteinfaltung im ER, Regulation der 

Apoptose 

Ubiquitär, ER 

 

Beim Menschen sind bisher acht Glutathionperoxidasen bekannt. Allerdings besitzen die 

epididymal vorkommende GPx5, die GPx7 und die GPx8 kein Selenocystein, sondern nur 

Cystein (Brigelius-Flohé und Maiorino 2013). Zu den fünf selenocysteinhaltigen GPx zählen: 

(1) zytosolische GPx (GPx1), (2) gastrointestinale GPX (GPx2), (3) plasmatische GPx 
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(GPx3), (4) Phospholipidhydroperoxid GPx (GPx4), und (5) olfaktorische GPx (GPx6) 

(Kryukov et al. 2003). GPx reduzieren unter Oxidation von Glutathion verschiedene Peroxide 

zu ihren jeweiligen Alkoholen und Wasser (R-OOH + 2 GSH →R-OH + H2O + GSSG) 

(Gromer et al. 2005). Obwohl die katalysierte Reaktion für alle GPx gleich ist, unterscheiden 

sie sich in ihrer Substratspezifität, Lokalisierung, transkriptionellen Regulation und Funktion 

(Brigelius-Flohé 2006, 1999). Die GPx1 bis 3 katalysieren die Reduktion von 

Wasserstoffperoxid und organischen Hydroperoxiden, während die GPx4 Phospholipid- und 

Cholesterinhydroperoxide reduziert (Lu und Holmgren 2009). Die verschiedenen 

Selenoproteine reagieren unterschiedlich auf Selenmangel und unterliegen daher einer 

Hierarchie. Während bei einigen Selenoenzymen im Selenmangel die Aktivität schnell 

abnimmt, bleibt die Aktivität anderer Selenoenzyme während eines moderaten Selenmangels 

stabil und sinkt erst bei langanhaltendem, stark ausgeprägtem Selenmangel. Die zuletzt 

genannten Selenoproteine werden bei erneuter Selensupplementation schneller regeneriert als 

die im Selenmangel instabileren Selenoproteine. Die Selenoproteine die langsamer auf ein 

Selendefizit reagieren, werden weiter oben in der Hierarchie eingeordnet, als die schnell auf 

Selenmangel reagierenden Selenoproteine. Die abnehmende Proteinsynthese während eines 

Selendefizits geht mit einer Reduktion der mRNA-Konzentration einher. Diese ist nicht auf 

eine geringere Transkription, sondern auf einen Stabilitätsverlust zurück zu führen (Brigelius-

Flohé 1999). Die mRNA der GPx1 wird bei Selenrestriktion sehr schnell abgebaut, während 

die mRNA der GPx4 stabil bleibt und die GPx2-mRNA-Konzentration in einigen Zellen 

sogar zunimmt. Aus einer Zellkulturstudie ergab sich für die GPx folgende Hierarchie: GPx2 

> GPx4 >> GPx3 = GPx1 (Wingler et al. 1999).  

Die GPx1 wurde erstmals 1957 von Mills (1957) in Erythrozyten entdeckt. 1973 konnten 

Flohé et al. (1973) und Rotruck et al. (1973) zeigen, dass es sich um ein selenabhängiges 

Enzym handelt. Die GPx1, ist ein homotetrameres zytosolisches Enzym, das ubiquitär 

exprimiert wird und vor allem für die Reduktion von oxidativem Stress verantwortlich ist. 

GPx1-Knockout-Mäuse sind in der Regel gesund, fertil und zeigen keine erhöhte 

Empfindlichkeit gegenüber einer Hyperoxie (Ho et al. 1997). Allerdings führt starker 

oxidativer Stress, zum Beispiel in Form des Redoxcyclers Paraquat oder in Form von 

Wasserstoffperoxid bei GPx1-Knockout-Mäusen zu erhöhter Morbidität und Mortalität 

(Cheng et al. 1998, de Haan et al. 1998). Eine Überexpression der GPx1 fördert bei Mäusen 

die Entstehung von Übergewicht, Hyperinsulinämie, Insulinresistenz und Hyperglykämie 

(McClung et al. 2004).  
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Da die GPx2 vor allem im mukosalen Epithel des Gastrointestinaltraktes stark exprimiert ist, 

wurde ihr zuerst eine Funktion als Barriere gegen Hydroperoxide aus der Nahrung 

zugesprochen (Wingler et al. 2000, Chu et al. 1993). Im Ileum wird die GPx2 vor allem in den 

Panethzellen, im Kolon und im Rektum überwiegend im Kryptengrund exprimiert (Florian et 

al. 2001). Heute wird der GPx2 auf Grund ihrer Lokalisation im Kryptengrund und ihrer 

Regulation über den Wnt (Wingless/Int-1) -Signalweg sowie über p63 eine wichtige Funktion 

bei der Zellproliferation zugeschrieben (Florian et al. 2010). Ebenso wie bei der GPx1 führt 

auch bei der GPx2 ein Knockout nicht zu phänotypischen Veränderungen (Esworthy et al. 

2000). An GPx2-Knockout-Mäusen konnte gezeigt werden, dass das Fehlen der GPx2 durch 

eine Hochregulation der GPx1 kompensiert werden kann (Florian et al. 2010). Ein 

Doppelknockout von GPx1 und GPx2 führt allerdings zur Entwicklung einer Kolitis und zu 

intestinalen Tumoren (Chu et al. 2004, Esworthy et al. 2001). Dies lässt auf 

antiinflammatorische und antikanzerogene Effekte der GPx2 schließen. Die 

antiinflammatorische Wirkung der GPx2 beruht auf einer Hemmung der Cyclooxygenase 2 

(COX2), die vermutlich durch eine Verminderung der Hydroperoxidlevel zu Stande kommt, 

da die COX2 Hydroperoxide für ihre Aktivität benötigt (Banning et al. 2008, Kulmacz et al. 

2005). Die GPx2 weist in ihrer Promotorregion ein funktionelles Antioxidant Response 

Element (ARE) auf und wird daher auch über den Transkriptionsfaktor Nuclear Factor 

Erythroid 2-Related Factor 2 (Nrf2) reguliert. 

 

1.1.2 Pathophysiologische Wirkungen von Selen 

Insulinresistenz, Typ 2 Diabetes und Hyperlipidämien 

Die Rolle von Selen als Antidiabetikum und Insulinmimetikum ist umstritten und wurde vor 

allem in den letzten Jahren stark diskutiert. Während dem Selen lange Zeit eine positive 

Wirkung in Bezug auf Insulinresistenz, Typ 2 Diabetes und Hyperlipidämien zugesprochen 

wurde, konnten aktuelle Untersuchungen zeigen, dass sowohl die Supplementation hoher 

Selenkonzentrationen, als auch ein hoher Selenstatus, negativ mit diesen Erkrankungen 

korrelieren.  

In verschiedenen Fall-Kontroll-Studien wurde ein inverser Zusammenhang zwischen dem 

Selenstatus und der Diabetesprävalenz beobachtet (Park et al. 2012, Kljai und Runje 2011, 

Akbaraly et al. 2010, Navarro-Alarcón et al. 1999). Allerdings existieren im Humanbereich 

nahezu keine Plazebo-kontrollierten Interventionsstudien zur präventiven sowie zur 

therapeutischen Wirkung von Selen in Bezug auf Insulinresistenz und Typ II Diabetes 

(Mueller et al. 2009). Vor allem in zwei Tierversuchen mit db/db-Mäusen (als Modell für Typ 
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2 Diabetes) konnten positive Effekte von Selen bezüglich Insulinresistenz und Typ 2 Diabetes 

gezeigt werden. Diese äußerten sich in einem verbesserten Glukosestoffwechsel sowie in 

einer Reduktion der Insulinresistenz (Mueller und Pallauf 2006, Mueller et al. 2003). Die 

positiven Wirkungen konnten jedoch nur unter Verwendung sehr hoher Selendosierungen in 

Form von Natriumselenat (Selenoxidationsstufe +VI) erzielt werden. In Humanstudien ist die 

Verwendung solch hoher Selenkonzentrationen auf Grund möglicher toxischer Effekte nicht 

praktikabel.  

Vor allem in den letzten Jahren lieferten Tier- und Humanstudien wiederholt Hinweise auf 

einen Zusammenhang zwischen einer langfristig hohen Selensupplementierung 

beziehungsweise einem hohen Selenstatus und der Entstehung von Insulinresistenz und Typ 2 

Diabetes (Lippman et al. 2009, Bleys et al. 2007, Stranges et al. 2007, Czernichow et al. 

2006). Weiterhin konnte in Tierversuchen gezeigt werden, dass eine längerfristige 

Selensupplementierung (Mueller et al. 2009) sowie eine permanent hohe GPx1-Aktivität 

(McClung et al. 2004) zur Entstehung von Insulinresistenz und Typ 2 Diabetes führen können 

(Mueller et al. 2009, Übersicht zu Tier- und Humanstudien mit negativer Wirkung von Selen 

auf Insulinresistenz und Typ 2 Diabetes).  

Neben der Entstehung von Insulinresistenz und Typ 2 Diabetes wurde auch der 

Zusammenhang zwischen Selen und der Entstehung von Hyperlipidämien untersucht. Auch 

hier ist die Studienlage uneinheitlich. In der amerikanischen NHANES III-Studie (1988-

1994), einer Querschnittsuntersuchung, wiesen die Probanden der höchsten Serumselen-

Quintile 10 % höhere Plasma-Triglyceridkonzentrationen auf als die Probanden der 

niedrigsten Quintile. Auch die Gehalte an Gesamt-, Low Density Lipoprotein (LDL)- und 

High Density Lipoprotein (HDL)-Cholesterin sowie verschiedener Apolipoproteine im Serum 

korrelierten positiv mit der Serumselenkonzentration (Bleys et al. 2008). Diese Ergebnisse 

wurden auch für einen späteren Beobachtungszeitraum (2003-2004) bestätigt (Laclaustra et al. 

2010). In einer Untersuchung mit britischen Probanden konnte ebenfalls ein Zusammenhang 

zwischen hohen Plasmaselenkonzentrationen und erhöhtem Gesamt- und nicht-HDL-

Cholesterin festgestellt werden. Die Studienlage zum Einfluss einer Selensupplementierung 

auf Parameter des Lipidmetabolismus ist dennoch uneinheitlich. Während zwei 

Untersuchungen keinen Effekt von Selensupplementation fanden (Yu et al. 1990, Luoma et al. 

1984), konnte an älteren Probanden gezeigt werden, dass die Supplementation von 100 µg 

sowie 200 µg Selen pro Tag in Form einer selenhaltigen Hefe zu einer Senkung des 

Gesamtserumcholesterins und des nicht-HDL-Cholesterins führt. Die Verabreichung von 300 

µg Selen pro Tag bewirkte keine signifikanten Effekte auf das Gesamt- und nicht-HDL-
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Cholesterin, erhöhte aber das HDL-Cholesterin signifikant (Rayman et al. 2011). Die 

Bewertung dieser Humanstudien ist jedoch schwierig, da es sich überwiegend um 

Untersuchungen mit geringer Teilnehmerzahl und kurzer Studiendauer (Luoma et al. 1984, 

Yu et al. 1990), oder um Kombinationen mit anderen Vitaminen und Mineralstoffen handelt 

(Zhang et al. 2006a, Hercberg et al. 2005).  

Die zu Grunde liegenden Mechanismen, die den Zusammenhang von Selensupplementen 

beziehungsweise einem hohen Selenstatus mit der Entstehung von Insulinresistenz, Typ 2 

Diabetes und Hyperlipidämien erklären, sind größtenteils unbekannt. Einen möglichen 

Mechanismus stellt die selenabhängige Regulation der Proteintyrosinphosphatase 1B 

(PTP1B) dar (Mueller et al. 2009). Die PTP1B ist ein zytosolisches Enzym, das in der 

Insulinsignalkaskade an der Balancierung des Insulinsignals über die Dephosphorylierung der 

β-Untereinheit des Insulinrezeptors und des Insulinrezeptorsubstrats 1 beteiligt ist (Koren und 

Fantus 2007; Tonks 2003). Darüber hinaus beeinflusst die PTP1B über die Aktivierung des 

lipogenen Transkriptionsfaktors Sterol Regulatory Element Binding Protein 1c (SREBP1c) 

und dessen Zielgen Fettsäuresynthase (FAS) auch den Fettstoffwechsel (Shimizu et al. 2003). 

Die physiologische Hemmung der PTP1B verläuft über die reversible Oxidation der –SH-

Gruppe des katalytisch aktiven Cysteinrests 215 zur Sulfensäure und die folgende Addition 

von Glutathion (Glutathionylierung) mittels Glutathion-S-Transferasen (GST) (Townsend et 

al. 2006, Barrett et al. 1999). Einen weiteren möglichen Mechanismus bei der Entstehung von 

Insulinresistenz, Typ 2 Diabetes und Hyperlipidämien durch Selen stellt das Pancreatic and 

Duodenal Homeobox1 (PDX1) –Protein dar. Mäuse mit einer Überexpression der GPx1 

wiesen im Vergleich zu Wildtypmäusen eine Hyperinsulinämie mit der einhergehenden 

Erhöhung des PDX1-Proteins auf, welches an der β-Zelldifferenzierung sowie an der 

Genexpression und Synthese des Insulins beteiligt ist (Wang et al. 2008). Ein weiterer 

möglicher Regulator für die Entstehung von Hyperlipidämien ist der Transkriptionsfaktor 

Nrf2. In einer Untersuchung mit Mäusen bewirkte der Knockout von Nrf2 eine erhöhte 

Konzentration an Gesamtlipiden, gesättigten sowie mehrfach ungesättigten Fettsäuren in der 

Leber und damit letztendlich eine Steatohepatitis (Chowdhry et al. 2010). 

 

Krebs  

Es ist bekannt, dass ein niedriger Selenstatus mit einem signifikant erhöhten Krebsrisiko 

einhergeht (Shamberger und Frost. 1969). Verschiedene prospektive Studien deuten auf einen 

positiven Zusammenhang zwischen der Selenaufnahme respektive dem Selenstatus und dem 
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Risiko für Lungen-, Blasen-, Kolorektal-, Leber-, Ösophagus-, Schilddrüsen- und 

Prostatakrebs hin (Übersicht in Rayman 2012). In der NPC-Studie hatte die Supplementation 

von 200 µg Selen pro Tag in Form von Selenomethionin über 4,5 Jahre keinen Effekt auf den 

primären Endpunkt Nicht-Melanom-Hautkrebs. Allerdings führte die Selensupplementation 

zu einer signifikanten Abnahme der Mortalität sowie der Inzidenz von Prostata- (52 %), 

Lungen- (26 %) und Kolorektalkrebs (54 %) (Duffield-Lillico et al. 2002). Insbesondere für 

den Zusammenhang zwischen dem Selenstatus und dem Kolorektalkrebsrisiko sind die 

Ergebnisse klinischer Studien uneinheitlich (Übersicht in Méplan und Hesketh 2012). In 

einem Mausmodell für die Kolonkarzinogenese konnte die Selensupplementierung (1 ppm) 

der Azoxymethan-induzierten Bildung von aberranten Kryptenfoci und der Tumorbildung 

vorbeugen (Hu et al. 2008). Für den zu Grunde liegenden Mechanismus des präventiven 

Effekts von Selen wird vor allem den Selenoproteinen eine große Rolle zugeschrieben, da 

diese die Kanzerogenese über verschiedene Wege, wie zum Beispiel die Redoxregulation 

sowie die Proteinfaltung, beeinflussen können. Neben der Rolle von Selen und 

Selenoproteinen bezüglich oxidativem Stress und ER Stress konnten noch weitere 

Stoffwechselwege aufgezeigt werden, die im Kolon von Mäusen durch die Selenaufnahme 

beeinflusst werden. Dazu zählen der Wnt-Signalweg, die Proteinsynthese, die Regulation von 

eiF4E und der p70s6 Kinase, ribosomale Proteine, Nuclear Factor Kappa B (NFkB)- sowie 

Nrf2-regulierte Signalwege (Müller et al. 2010, Kipp et al. 2009).  

 

Kardiovaskuläre Erkrankungen und Homocysteinstoffwechsel 

Die Forschungsergebnisse zum Zusammenhang von Selen und der Entstehung von 

kardiovaskulären Erkrankungen sind kontrovers. Mögliche protektive Mechanismen des 

Selens in Bezug auf kardiovaskuläre Erkrankungen bestehen im Schutz vor oxidativen 

Lipidmodifikationen, in der Hemmung der Blutplättchenaggregation sowie in den 

antiinflammatorischen Eigenschaften (Rayman 2012). In einer Meta-Analyse wurde eine 

inverse Assoziation zwischen der Selenkonzentration und dem Risiko für koronare 

Herzkrankheiten gezeigt (Übersicht in Flores-Mateo et al. 2006). Allerdings konnten 

randomisierte Untersuchungen, wie die NPC- und die SELECT-Studie, keine signifikant 

protektiven Effekte von Selen in Bezug auf kardiovaskuläre Erkrankungen nachweisen 

(Lippman et al. 2009, Stranges et al. 2006). Im Gegensatz dazu wird eine permanent hohe 

Selensupplementation beziehungsweise ein hoher Selenstatus auch als negativ für die 

Entstehung von Typ 2 Diabetes und Hyperlipidämien angesehen (Stranges et al. 2010a, 

Lippman et al. 2009, Bleys et al. 2007, Stranges et al. 2007, Czernichow et al. 2006), welche 
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ihrerseits Risikofaktoren für kardiovaskuläre Erkrankungen darstellen. Ein weiterer 

Risikofaktor für die Entstehung von kardiovaskulären Erkrankungen ist das Homocystein 

(Zhou und Austin 2009). Allerdings sind auch hier die Ergebnisse aus der Literatur bezüglich 

des Einflusses von Selen widersprüchlich. In humanen Querschnittsstudien wurde eine 

inverse Korrelation des Selenstatus mit der Plasmahomocysteinkonzentration nachgewiesen 

(Kłapcińska et al. 2005, González et al. 2004, Bates et al. 2002). Im Gegensatz dazu konnte in 

Tierversuchen mit Hühnern, Mäusen und Ratten gezeigt werden, dass eine selenarme 

Ernährung im Vergleich zu adäquater oder leicht supranutritiver Selenversorgung zu einer 

Abnahme der Plasmahomocysteinkonzentration führt (Uthus und Ross 2009, 2007, Uthus et 

al. 2002, Halpin und Baker 1984). 

Homocystein ist ein Metabolit des Methioninstoffwechsels. Es kann über zwei verschiedene 

Wege umgesetzt werden. Zum einen kann es durch die Transsulfurierung zu Cystein 

metabolisiert werden, welches für die Glutathionbiosynthese mittels der GCL benötigt wird. 

Zum anderen kann eine Remethylierung durch die Methioninsynthase oder die Betain-

Homocystein Methyltransferase (BHMT) erfolgen. Die in den Tierexperimenten gezeigte 

Reduktion des Homocysteins, welche mit einer Erhöhung der Glutathionkonzentration 

einherging, wird durch eine vermehrte Aktivierung des Transsulfurierungsweges begründet 

(Uthus et al. 2002). Neben Selen bewirkt auch die Supplementierung mit Methionin einen 

Anstieg der Homocysteinkonzentration im Plasma von Ratten (Hirche et al. 2006a, b). Auch 

in einer Humanstudie konnte ein Methionin-bedingter Anstieg der Plasmahomocysteinwerte 

nachgewiesen werden (Ward et al. 2001). Allerdings gibt es unterschiedliche Aussagen 

bezüglich der kritischen Methioninkonzentration. 

 

1.2 Glucoraphanin und Sulforaphan 

Das Glucoraphanin zählt zu den Glucosinolaten. Hierbei handelt es sich um eine große 

Anzahl von schwefelhaltigen Verbindungen, die vor allem in Kreuzblütengewächsen 

(Brassicaceae), wie zum Beispiel Brokkoli, Blumenkohl und Weißkohl enthalten sind 

(Johnson 2002, Verhoeven et al. 1996). Chemisch bestehen die Glucosinolate aus einer β-D-

Thioglukosegruppe, einer sulfonierten Oximgruppe sowie einer variablen Seitenkette. Die 

Glucosinolate können in Abhängigkeit von ihrer Seitengruppe in aliphatische, aromatische, 

indolische oder allylische Glucosinolate unterteilt werden. Das dominierende Glucosinolat in 

Brokkoli ist das aliphatische Glucoraphanin. Die Hydrolyse von Glucosinolaten erfolgt durch 

das Enzym Myrosinase (ß-Thioglucosidase). Dabei wird Glukose abgespalten und es entsteht 

das entsprechende Aglykon. Dieses ist jedoch instabil und wird spontan durch Abgabe eines 
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Sulfats in ein Isothiocyanat umgewandelt (Lossen-Reaktion) (siehe Abbildung 1). Neben 

Isothiocyanaten können auch Thiocyanate oder bei niedrigem pH-Wert Nitril und elementarer 

Schwefel entstehen. In Pflanzen ist die Myrosinase kompartimentell von den Glucosinolaten 

getrennt und wird beim Kauen oder Zerkleinern freigesetzt. Die Myrosinase kann durch Hitze 

inaktiviert werden. Glucosinolate aus hitzebehandelten Pflanzen oder 

Nahrungsergänzungsmitteln können im Zäkum und Kolon durch bakterielle ß-Glucosidasen 

zu Isothiocyanaten hydrolysiert werden (Brigelius-Flohé und Banning 2006). Das bioaktive 

Hydrolyseprodukt des Glucoraphanins ist das Isothiocyanat Sulforaphan (1-Isothiocyanato-

4R-Methylsulfinyl-Butan) (Fahey und Talalay 1999).  

 

 

Abbildung 1: Hydrolyse von Glucoraphanin zu Sulforaphan durch Myrosinase oder bakterielle ß-

Thioglucosidasen (modifiziert nach Clarke et al. 2008) 

 

Sulforaphan besitzt eine hohe Bioverfügbarkeit. In Humanstudien sowie Untersuchungen an 

Ratten sind 60 % bis 75 % des verabreichten Sulforaphans in Form von Sulforaphan und 

dessen Metaboliten (z.B. Dithiocarbamate, Sulforaphan-Cystein und Sulforaphan-N-

Acetylcystein) im Urin nachweisbar (Veeranki et al. 2013, Egner et al. 2011, Zhang et al. 

2006b, Kassahun et al. 1997). Die Aufnahme in die Enterozyten des Dünndarms erfolgt 

mittels passiver Diffusion. Im Enterozyten wird Sulforaphan durch eine GST-abhängige 

Reaktion mit Glutathion konjugiert. Das entstandene Dithiocarbamat kann entweder über P-

Glykoprotein wieder ins Lumen transportiert werden oder über Transporter wie MRP1 in das 

Blutsystem gelangen (Petri et al. 2003). Verschiedene Human- und Nagetierstudien konnten, 

gemäß der hohen Lipophilie und der kleinen Molekülgröße, eine schnelle Absorption des 

Sulforaphans nachweisen. So zeigte sich bereits 1-3 Stunden nach Sulforaphanaufnahme eine 

maximale Plasmakonzentration an Sulforaphan und der entsprechenden Metabolite (Hanlon et 

al. 2008; Clarke et al. 2011). Das glutathionylierte Sulforaphan wird schrittweise über den 

Mercaptursäureweg zu N-Acetylcysteinyl-Sulforaphan abgebaut, welches schließlich über 

den Urin ausgeschieden wird (Fahey et al. 2012). Nicht-hydrolysiertes Glucoraphanin kann 

entweder intakt absorbiert werden und in den enterohepatischen Kreislauf gelangen, oder im 
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Zäkum sowie im Kolon teilweise durch bakterielle Myrosinasen hydrolysiert werden 

(Bheemreddy und Jeffery 2007). Die Isothiocyanate weisen eine circa 6-mal höhere 

Bioverfügbarkeit als die Glucosinolate auf (Shapiro et al. 2001). 

Dem Sulforaphan werden vor allem chemopräventive Wirkungen zugesprochen. Zahlreiche 

Untersuchungen konnten zeigen, dass Sulforaphan das Risiko für verschiedene Krebsarten, 

wie Kolon-, Prostata-, Lungen-, Blasen- und Brustkrebs reduziert (Li et al. 2010, Keum et al. 

2009, Munday et al. 2008, Shen et al. 2007, Conaway et al. 2005, Chung et al. 2000). Dieser 

Effekt beruht vermutlich zu einem hohen Anteil auf der Sulforaphan-bedingten Induktion von 

Phase-II-Enzymen. Weitere Mechanismen, die der antikarzinogenen Wirkung von 

Sulforaphan zu Grunde liegen, sind: (1) die Hemmung von Phase-I-Enzymen, (2) 

antioxidative Funktionen durch erhöhte Glutathionspiegel, (3) die Apoptose-Induktion, (4) die 

Induktion des Zellzyklusarrests, (5) antiinflammatorische Eigenschaften und (6) die 

Hemmung der Angiogenese (Juge et al. 2007).  

 

1.3 KEAP1/Nrf2/ARE-System 

Der Transkriptionsfaktor Nrf2 ist von Bedeutung für die Entgiftung von reaktiven 

Elektrophilen und Oxidanzien, die andernfalls zur Entwicklung von Mutationen und der 

Entstehung von Krebs führen können (Slocum und Kensle 2011). 

Nrf2 zählt zur Familie der basischen Leucin-Zipper (b-Zip)-Transkriptionsfaktoren und 

reguliert über die Bindung an das ARE (auch als Electrophilic Response Element bezeichnet) 

die Expression von verschiedenen Genen des antioxidativen Schutzsystems sowie des 

Fremdstoffmetabolismus (Itoh et al. 1997). Das Nrf2 Protein besteht aus 6 hochkonservierten 

Regionen, die als Nrf2-ECH Homology Domänen (Neh1-6) bezeichnet werden. Neh1 enthält 

die b-Zip- sowie die Cap ’N’ Collar (CNC) -Region und ist somit für die Dimerisierung mit 

kleinen Maf-Proteinen und auch für die DNA-Bindung verantwortlich. Die Domäne Neh2 

vermittelt die negative Regulation von Nrf2 durch Kelch-like ECH-Associated Protein 1 

(KEAP1) (Baird und Dinkova-Kostova 2011, Itoh et al. 1999). KEAP1 ist ein 

zytoplasmatisches Protein, das bei Mäusen 25 und beim Mensch 27 Cysteinreste aufweist 

(Baird und Dinkova-Kostova 2011, Wakabayashi et al. 2004). Unter basalen Bedingungen 

bildet dimeres Keap1 mit monomerem Nrf2 einen Komplex. Dabei erfolgt die Bindung an die 

Neh2-Domäne zum einen über ein ETGE-Motiv mit hoher Affinität und zum anderen über ein 

DLG-Motiv mit niedriger Affinität (Li und Kong 2009). Keap1 hält Nrf2 durch Bindung an 

Aktin im Zytoplasma. Die Verbindung von Keap1 und Nrf2 führt außerdem über die Cullin3-

Rbx1 E3 Ubiquitinligase zur Ubiquitinierung sowie dem proteasomalen Abbau von Nrf2. 
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Oxidativer Stress oder elektrophile Verbindungen führen zur Modifikation der 

Sulfhydrylgruppen verschiedener Cysteinreste im Keap1 (Baird und Dinkova-Kostova 2011, 

Li und Kong 2009). Vor allem die Cysteingruppen C151, C273 und C288 sind für die 

Funktion von Keap1 von Bedeutung (Baird und Dinkova-Kostova 2011). Durch Modifikation 

der Cysteingruppen und die folgende Konformationsänderung des Keap1 wird die Bindung 

am DLG-Motiv getrennt. Die Ubiquitinbindungsstellen sind nicht mehr zugänglich. Dadurch 

werden die Ubiquitinierung und der proteasomale Abbau von Nrf2 gehemmt. Die 

Proteintranslation findet vermehrt statt und der Pool an freiem Nrf2 nimmt zu. Freies Nrf2 

kann in den Zellkern translozieren. (Li und Kong 2009). Dort bildet es ein Heterodimer mit 

kleinen Maf-Proteinen. Dieses Heterodimer bindet an das ARE in der Promotorregion 

verschiedener Gene und verstärkt deren Transkription (Itoh et a. 1997). 

Zu den Nrf2 regulierten Genen gehören neben den beiden Selenoproteinen GPx2 und TrxR1 

zahlreiche weitere Gene. Dazu zählen vor allem antioxidative sowie detoxifizierende Enzyme, 

wie die Hämoxygenase 1 (HO1), GST, UDP-Glucuronosyltransferasen (UGT) und die 

NAD(P)H-Quinonoxidoreduktase 1 (NQO1). Des Weiteren werden auch Transportproteine 

für Fremdstoffe und deren Metabolite, wie zum Beispiel Solute Carrier- und ATP-Binding 

Cassette Transporter sowie Enzyme, die an der Synthese und Regeneration von Glutathion 

beteiligt sind (zum Beispiel GCL, Glutathionreduktase (GR)), über den Nrf2/ARE-Weg 

reguliert. Die Substanzen, die das Nrf2-ARE-System induzieren, können in zehn chemische 

Klassen eingeteilt werden: (1) oxidierbare Diphenole und Phenylendiamine, (2) Michael-

Akzeptoren, (3) Isothiocyanate (z.B. Sulforaphan) und Sulfoxythiocarbamate, (4) 

Thiocarbamate, (5) Dithiolethione, (6) konjugierte Polyene, (7) Hydroperoxide (z.B. bei 

Selenmangel), (8) trivalente Arsenverbindungen, (9) Schwermetalle und (10) vicinale 

Dimercaptane (Baird und Dinkova-Kostova 2011). 
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2. Zielstellung 

Das Spurenelement Selen wird derzeit kritisch im Hinblick auf die Entstehung 

unterschiedlicher Stoffwechselerkrankungen diskutiert. Vor allem bezüglich der zu Grunde 

liegenden zellulären Mechanismen besteht Forschungsbedarf.  

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, den Einfluss verschiedener 

Selenkonzentrationen auf unterschiedliche Stoffwechselwege zu prüfen und einen Einblick in 

die zu Grunde liegenden Mechanismen zu erhalten. Dabei wurden auch Wechselwirkungen 

des Selens mit Methionin sowie mit Glucoraphanin beziehungsweise Sulforaphan untersucht. 

Selen wird vor allem in aktuellen Humanstudien mit der Entstehung von Hyperlipidämien in 

Zusammenhang gebracht. Auf Grund der physiologischen PTP1B-Regulation durch H2O2 

sowie Lipidhydroperoxide mittels Glutathionylierung und der wichtigen Rolle des 

Selenoproteins GPx im Peroxidstoffwechsel sollte in Studie 1 der Einfluss verschiedener 

Selenkonzentrationen auf die Regulation der PTP1B sowie daraus resultierende Effekte auf 

den Fettstoffwechsel untersucht werden. Hierzu wurden wachsende männliche Ratten mit 

Diäten gefüttert, die drei verschiedene Selenkonzentrationen enthielten. Eine Gruppe erhielt 

eine selenarme Diät (<20 µg Selen pro kg Diät), während das Futter der beiden anderen 

Gruppen 75 µg beziehungsweise 150 µg Selen pro kg Diät enthielt. Nach Versuchsende 

wurden der Gesamtfettgehalt sowie die Konzentrationen an Triglyceriden, Phospholipiden 

und Lipidperoxiden in der Leber bestimmt. Außerdem wurde die Aktivität sowie die 

Expression verschiedener GPx und der TrxR1 ermittelt. Um den Einfluss der 

unterschiedlichen Selenkonzentrationen auf die PTP1B zu ermitteln, wurden deren Aktivität, 

Proteinexpression und Glutathionylierung analysiert. Weiterhin wurde die relative mRNA-

Konzentration des Transkritpionsfaktors SREBP1c sowie dessen Zielgen FAS bestimmt. Die 

verwendeten Methoden sowie die Ergebnisse und deren Diskussion sind ersichtlich in: 

Studie 1 (S1): 

Mueller AS, Klomann SD, Wolf NM, Schneider S, Schmidt R, Spielmann J, Stangl G, Eder 

K, Pallauf J. Redox regulation of protein tyrosine phosphatase 1B by manipulation of dietary 

selenium affects the triglyceride concentration in rat liver. J Nutr. 2008; 138: 2328-2336. 

 

Homocystein, welches als Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen diskutiert wird, 

kann sowohl durch Selen- als auch durch Methioninsupplementation beeinflusst werden. Das 

Ziel der Studie 2 war es, die Wirkungen und Wechselwirkungen verschiedener Selen- und 

Methioninkonzentrationen auf den Homocystein- und Cholesterinstoffwechsel zu 

untersuchen. Hierfür wurden männliche wachsende Ratten mit vier verschiedenen 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19022953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19022953
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Selenkonzentrationen (von selenarm bis zum Dreifachen der Empfehlung) sowie zwei 

unterschiedlichen Methioninkonzentrationen (in Höhe der Empfehlung sowie dem Fünffachen 

der Empfehlung) gefüttert. Nach Versuchsende wurde die Konzentration des 

Gesamtglutathions sowie des Homocysteins im Plasma und der Leber bestimmt. Um 

Aufschluss über die Enzyme zu erlangen, die durch Selen beziehungsweise Methionin 

beeinflusst werden, wurde die relative mRNA-Konzentration verschiedener Gene des 

Methionin-, Homocystein- und Glutathionstoffwechsels mittels real-time RT-PCR ermittelt. 

Dies waren im Einzelnen die Glycin-N-Methyltransferase (GNMT), die Cystathionin-β-

Synthase (CBS), die S-Adenosylmethionin-Decarboxylase (SAMDC), die 

Betainhydroxymethyltransferase (BHMT), die katalytische und modulatorische Einheit der 

GCL (GCLC und GCLM) sowie die Glutathionsynthase (GS). Zur Ermittlung der Effekte auf 

den Cholesterinstoffwechsel wurde die Cholesterinkonzentration in der Leber und im Plasma 

sowie die relative mRNA-Konzentration von SREBP2, dem LDL-Rezeptor (LDLR), der 3-

Hydroxy-3-Methylglutaryl Coenzym A-Reduktase (HMGCoAR) sowie des ATP-binding 

cassette transporter G8 (ABCG8) analysiert. Weitere Details zu den Methoden, sowie den 

Ergebnissen und deren Diskussion sind dargestellt in: 

Studie 2 (S2): 

Wolf NM, Mueller K, Hirche F, Most E, Pallauf J, Mueller AS. Study of molecular targets 

influencing homocysteine and cholesterol metabolism in growing rats by manipulation of 

dietary selenium and methionine concentrations. Br J Nutr. 2010; 104: 520-532. 

 

Die Ergebnisse der Studie 2 zeigten eindeutig erhöhte Plasmahomocysteinkonzentrationen in 

adäquat beziehungsweise leicht supranutritiv mit Selen versorgten Ratten im Vergleich zu 

Ratten die eine selenarme Diät erhielten. Dies war vor allem auf eine geringere 

Glutathionbiosynthese zurückzuführen. Die an der Glutathionbiosynthese beteiligten Enzyme 

GS und GCL werden durch den Transkriptionsfaktor Nrf2 reguliert. Daher sollte in Studie 3 

die Frage beantwortet werden, ob die Fütterung mit Glucoraphanin, dessen Hydrolyseprodukt 

Sulforaphan ein Induktor des Nrf2-Weges ist, die Homocysteinwerte durch Aktivierung von 

Glutathionbiosyntheseenzymen in selenversorgten Ratten senken kann. Dazu wurden 

männliche wachsende Ratten mit Diäten gefüttert, welche die gleichen Selenkonzentrationen 

wie in Studie 2 enthielten. Die Hälfte der Diäten war zusätzlich mit Glucoraphanin (700 µmol 

pro kg Diät) angereichert. Nach Versuchsende wurde die Glutathion- sowie die 

Homocysteinkonzentration sowohl in der Leber als auch im Plasma bestimmt. Außerdem 

wurden die relativen mRNA-Konzentrationen verschiedener Gene, die an der Regulation der 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20350341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20350341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20350341
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Glutathionbiosynthese sowie des Homocysteinstoffwechsels beteiligt sind, gemessen. Darüber 

hinaus wurden auch die relativen mRNA-Konzentrationen von Keap1, Nrf2 sowie 

verschiedener Nrf2-regulierter Gene wie HO1, Cytochrom P450 Member 1a1 (Cyp1a1), 

NQO1 und Multidrug Resistance Associated Protein 4 (Mrp4) bestimmt. Eine detaillierte 

Darstellung der verwendeten Methoden, sowie der Ergebnisse und deren Diskussion findet 

sich in: 

Studie 3 (S3): 

Blum NM, Mueller K, Hirche F, Lippmann D, Most E, Pallauf J, Linn T, Mueller AS. 

Glucoraphanin does not reduce plasma homocysteine in rats with sufficient Se supply via the 

induction of liver ARE-regulated glutathione biosynthesis enzymes. Food Funct. 2011; 2: 

654-664. 

 

Sowohl das Isothiocyanat Sulforaphan als auch Selen können über den Transkriptionsfaktor 

Nrf2 die Expression von Xenobiotika-metabolisierenden und von antioxidativen Enzymen 

beeinflussen. Dies wird vor allem im Zusammenhang mit der antikanzerogenen Wirkung von 

Selen und Sulforaphan in Verbindung gebracht. Das Ziel der Studie 4 bestand in der 

Untersuchung des Einflusses von Selen und Glucoraphanin auf Nrf2-regulierte antioxidative 

und Xenobiotika-metabolisierende Enzyme. Da Glucoraphanin vornehmlich im Zäkum und 

Kolon zu Sulforaphan hydrolysiert wird, wurde sowohl die Wirkung im Jejunum (vor der 

Hydrolyse) als auch im Kolon untersucht. Ein weiteres Ziel stellte die Untersuchung der 

systemischen Effekte beider Supplemente in der Leber dar. Hierfür wurden wachsende 

männliche Ratten mit drei verschiedenen Selenkonzentration gefüttert. Zusätzliche Diäten mit 

der gleichen Abstufung des Selens waren mit Glucoraphanin (700 µmol pro kg Diät) 

angereichert. Nach Versuchsende wurde die relative mRNA-Konzentration eines breiten 

Spektrums von Nrf2-regulierten antioxidativen Enzymen und Phase-II-Enzymen sowie von 

Nrf2 und Keap1 mittels real-time RT-PCR bestimmt. Außerdem wurden die Aktivitäten der 

GSTA, der GSTP sowie der GPx und der NQO1 enzymatisch ermittelt. Des Weiteren wurde 

Nrf2 auf Ebene der Proteinexpression mittels Immunoblot analysiert. Weitere detaillierte 

Angaben zu den Methoden sowie die Ergebnisse und deren Diskussion finden sich in: 

Studie 4 (S4): 

Blum NM, Mueller K, Lippmann D, Metges CC, Linn T, Pallauf J, Mueller AS. Feeding of 

Selenium Alone or in Combination with Glucoraphanin Differentially Affects Intestinal and 

Hepatic Antioxidant and Phase II Enzymes in Growing Rats. Biol Trace Elem Res. 2013; 151: 

384-399.  
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Während in Studie 4 der Einfluss des Glucosinolates Glucoraphanin auf die Regulation von 

antioxidativen Enzymen und von Phase-II-Enzymen in unterschiedlichen Darmabschnitten 

beziehungsweise der Leber von wachsenden Ratten untersucht wurde, sollte in Studie 5 (S5) 

die direkte Wirkung des Isothiocyanates Sulforaphan bestimmt werden. Ein weiteres Ziel war 

es, die Wirkung von Sulforaphan verglichen mit einem selenarmen Zustand, auf den 

Fettstoffwechsel zu ermitteln. In den Studien 1 und 2 konnte gezeigt werden, dass selenarm 

gefütterte Ratten niedrigere hepatische Triglycerid- und Cholesterinkonzentrationen als die 

Kontrolltiere aufwiesen. Aus einer Untersuchung mit Hamstern geht hervor, dass auch 

Sulforaphan positiv auf den Cholesterinstoffwechsel wirken kann (Rodríguez-Cantú et al. 

2011). Ziel der Studie 5 war es daher zu untersuchen, ob das Isothiocyanat Sulforaphan bei 

wachsenden Ratten eine vergleichbare Wirkung auf den Fettstoffwechsel hat, wie eine 

selenarme Fütterung. Dazu wurden Ratten in vier Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe erhielt 

über 6 Wochen eine selenarme Diät, während die drei anderen Gruppen Selen in Höhe der 

Empfehlung (150 µg/kg Diät) erhielten. Zwei Tage vor dem Versuchsende wurde zwei der 

adäquat mit Selen versorgten Gruppen 50 µmol beziehungsweise 100 µmol Sulforaphan oral 

verabreicht. Anschließend wurde sowohl die Aktivität und Expression von antioxidativen und 

Phase-II-Enzymen als auch die Wirkung auf Parameter des Lipidstoffwechsels ermittelt. Die 

Ergebnisse sind bisher unveröffentlicht und unter 3. Originalarbeiten dargestellt. 
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3. Originalarbeiten 

3.1 Studie 1: Mueller AS, Klomann SD, Wolf NM, Schneider S, Schmidt R, Spielmann J, 

Stangl G, Eder K, Pallauf J. Redox regulation of protein tyrosine phosphatase 1B by 

manipulation of dietary selenium affects the triglyceride concentration in rat liver. J 

Nutr. 2008; 138: 2328-2336. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19022953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19022953
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3.2 Studie 2: Wolf NM, Mueller K, Hirche F, Most E, Pallauf J, Mueller AS. Study of molecular 

targets influencing homocysteine and cholesterol metabolism in growing rats by manipulation 

of dietary selenium and methionine concentrations. Br J Nutr. 2010; 104: 520-532. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20350341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20350341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20350341
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3.3 Studie 3: Blum NM, Mueller K, Hirche F, Lippmann D, Most E, Pallauf J, Linn T, 

Mueller AS. Glucoraphanin does not reduce plasma homocysteine in rats with sufficient 

Se supply via the induction of liver ARE-regulated glutathione biosynthesis enzymes. 

Food Funct. 2011; 2: 654-664. 
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(Reproduced by permission of The Royal Society of Chemistry (RSC).) 
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3.4 Studie 4: Blum NM, Mueller K, Lippmann D, Metges CC, Linn T, Pallauf J, Mueller AS. 

Feeding of selenium alone or in combination with glucoraphanin differentially affects 

intestinal and hepatic antioxidant and phase II enzymes in growing rats. Biol Trace Elem Res. 

2013; 151: 384-399.  
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(Reproduced with permission of Springer.) 
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3.5 Studie 5 

Bei Studie 5 handelt es sich um einen Fütterungsversuch mit 28 wachsenden männlichen 

Wistar Ratten (Charles River, Sulzfeld, Deutschland) mit einem mittleren Anfangsgewicht 

von 63,1 ± 1,25 g. Die Ratten wurden in vier Gruppen (siehe Tabelle 2) zu jeweils 7 Tieren 

eingeteilt.  

Tabelle 2: Versuchsdesign des Fütterungsversuches mit 28 wachsenden Wistar-Ratten 

  K Se- SFN50 SFN100 

Selen 150 µg <15 µg 150 µg 150 µg 

Sulforaphan 0 0 50 µmol 100 µmol 

Anzahl der Tiere pro Gruppe: n = 7 

Drei Gruppen (K, SFN50, SFN100) erhielten für 6 Wochen eine methioninreiche Hochfettdiät 

(1,5 % Methionin, 20 % Schweineschmalz und 0,15 % Cholesterin), die Natriumselenat in 

Höhe der Empfehlung enthielt (150 µg Selen pro kg Diät). Die Gruppe Se
-
 wurde mit der 

gleichen methioninreichen Hochfettdiät gefüttert, allerdings ohne Selenzusatz (<15 µg Selen 

pro kg Diät). Zwei Tage vor Versuchsende wurde den Ratten der Gruppen SFN50 und 

SFN100 oral 50 µmol beziehungsweise 100 µmol Sulforaphan (gelöst in Sonnenblumenöl) 

oral verabreicht. Die Ratten der Gruppen K und Se
-
 erhielten reines Sonnenblumenöl. Zwölf 

Stunden nach der letzten Sulforaphanapplikation wurden die Ratten mit CO2 narkotisiert und 

dekapitiert. Für die folgenden Analysen wurde das Plasma gewonnen sowie das Jejunum, das 

Kolon und die Leber entnommen. 

Die Ergebnisse der Studie 5 wurden bislang nicht veröffentlicht und sind in den folgenden 

Abbildungen 2 und 3 sowie in den Tabellen 3-5 zusammengefasst. 
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Tabelle 3: Relative mRNA-Konzentrationen von Enzymen des Homocystein-, Glutathion- und 

Fettstoffwechsels sowie von antioxidativen Enzymen und Phase-II-Enzymen in der Leber 

  K Se
-
 SFN50 SFN100 

Enzyme des Homocystein- und Glutathionstoffwechsels 

BHMT 1.00 ± 0.08 1.00 ± 0.12 0.84 ± 0.14 0.90 ± 0.13 

CBS 1.00 ± 0.09 0.95 ± 0.13 1.09 ± 0.08 0.80 ± 0.11 

GCLC 1.00 ± 0.07 1.20 ± 0.11 1.20 ± 0.09 1.27 ± 0.08 

GCLM 1.00 ± 0.05
a
 1.45 ± 0.0

b
 1.02 ± 0.12

ac
 1.26 ± 0.07

bc
 

GNMT 1.00 ± 0.10 0.81 ± 0.11 0.77 ± 0.11 0.81 ± 0.09 

GS 1.00 ± 0.19
ab

 0.78 ± 0.13
a
 1.49 ± 0.12

b
 0.73 ± 0.20

a
 

Mrp4 1.00 ± 0.08 0.86 ± 0.09 0.94 ± 0.06 0.97 ± 0.11 

Mtr 1.00 ± 0.10
ab

 1.01 ± 0.10
ab

 1.19 ± 0.07
a
 0.76 ± 0.07

b
 

SAMDC 1.00 ± 0.06 1.00 ± 0.08 1.01 ± 0.20 1.21 ± 0.14 

Antioxidative Enzyme und Phase- II-Enzyme 

GPx1 1.00 ± 0.06
ac

 0.09 ± 0.01
b
 1.12 ± 0.07

a
 0.89 ± 0.09

c
 

GPx2 1.00 ± 0.15
a
 0.75 ± 0.08

a
 1.41 ± 0.12

b
 1.41 ± 0.11

b
 

GSTT1 1.00 ± 0.08
ab

 1.20 ± 0.07
a
 0.86 ± 0.05

b
 1.11 ± 0.07

a
 

NQO1 1.00 ± 0.09
a
 1.93 ± 0.13

bc
 1.59 ± 0.07

b
 2.56 ± 0.44

c
 

UGT1a6 1.00 ± 0.06
a
 2.85 ± 0.23

b
 1.09 ± 0.08

a
 1.23 ± 0.17

a
 

Enzyme des Fettstoffwechsels 

ABCG8 1.00 ± 0.26
a
 3.02 ± 0.64

bc
 1.84 ± 0.30

ab
 3.87 ± 0.86

c
 

Cyp7a1 1.00 ± 0.18
a
 0.85 ± 0.14

a
 0.38 ± 0.08

ab
 0.32 ± 0.05

b
 

FAS 1.00 ± 0.15 0.71 ± 0.10 0.92 ± 0.12 0.65 ± 0.08 

HMGCoAR 1.00 ± 0.071
a
 1.09 ± 0.08

ab
 0.83 ± 0.08

ab
 0.80 ± 0.11

b
 

LDLR 1.00 ± 0.05
a
 1.01 ± 0.05

a
 1.52 ± 0.17

ab
 1.69 ± 0.31

b
 

LXRα 1.00 ± 0.07
a
 0.86 ± 0.03

ab
 0.90 ± 0.02

ab
 0.81 ± 0.07

b
 

SREBP1c 1.00 ± 0.11 0.77 ± 0.08 1.07 ± 0.08 0.85 ± 0.12 

SREBP2 1.00 ± 0.06
a
 0.90 ± 0.04

a
 1.16 ± 0.12

ab
 1.47 ± 0.17

b
 

Die relativen mRNA-Konzentrationen sind als Mittelwerte ± SEM als Vielfaches der Kontrollgruppe (K = 1) 

dargestellt; zur Normalisierung dienten β-Aktin und das Ribosomale Protein L13a (RPL13a); unterschiedliche 

Buchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede (P ≤ 0,05); es wurde je nach Varianzhomogenität der LSD- 

oder der Games-Howell-Test verwendet. 
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Abbildung 2: Einfluss der Versuchsdiäten auf die Homocysteinkonzentration im Plasma sowie die 

Gesamtglutathionkonzentration in Plasma und Leber 

Die Werte sind als Mittelwerte ± SEM dargestellt; unterschiedliche Buchstaben kennzeichnen signifikante 

Unterschiede (P ≤ 0,05); es wurde je nach Varianzhomogenität der LSD- oder der Games-Howell-Test 

verwendet. 

 

Tabelle 4: Relative mRNA-Konzentrationen von ABCG8 sowie von antioxidativen Enzymen und Phase-

II-Enzymen in Jejunum und Kolon 

  K Se
-
 SFN50 SFN100 

Jejunum 
    

ABCG8 1.00 ± 0.20
a
 2.78 ± 0.58

b
 2.21 ± 0.39

ab
 2.54 ± 0.70

b
 

GPx2 1.00 ± 0.21 0.60 ± 0.06 1.10 ± 0.23 1.00 ± 0.18 

GSTT1 1.00 ± 0.14
a
 1.06 ± 0.10

a
 1.40 ± 0.18

a
 2.20 ± 0.23

b
 

NQO1 1.00 ± 0.10
a
 1.06 ± 0.14

a
 4.70 ± 0.94

b
 16.05 ± 4.51

c
 

UGT1a6 1.00 ± 0.13
a
 0.87 ± 0.16

a
 2.20 ± 0.67

ab
 8.67 ± 2.42

b
 

Kolon 
    

ABCG8 1.00 ± 0.14
a
 0.58 ± 0.17

b
 0.60 ± 0.04

b
 0.81 ± 0.11

ab
 

GPx2 1.00 ± 0.10
a
 0.91 ± 0.06

a
 1.45 ± 0.15

ab
 1.89 ± 0.39

b
 

GSTT1 1.00 ± 0.06
a
 0.98 ± 0.06

a
 1.24 ± 0.08

b
 1.27 ± 0.10

b
 

NQO1 1.00 ± 0.10
a
 0.93 ± 0.08

a
 2.65 ± 0.27

b
 3.26 ± 0.48

b
 

UGT1a6 1.00 ± 0.21
ab

 0.81 ± 0.08
a
 1.29 ± 0.16

b
 0.83 ± 0.17

ab
 

Die relativen mRNA-Konzentrationen sind als Mittelwerte ± SEM als Vielfaches der Kontrollgruppe (K = 1) 

dargestellt; zur Normalisierung dienten β-Aktin und das Ribosomale Protein L13a (RPL13a); unterschiedliche 

Buchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede (P ≤ 0,05); es wurde je nach Varianzhomogenität der LSD- 

oder der Games-Howell-Test verwendet. 
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Tabelle 5: Enzymaktivitäten der GPx und der NQO1 in Leber, Jejunum und Kolon 

  K Se- SFN50 SFN100 

GPx Leber 201 ± 13.1
a
 4.01 ± 0.58

b
 231 ± 19.7

a
 213 ± 22.1

a
 

GPx Jejunum 29.3 ± 2.72
a
 4.99 ± 0.44

b
 26.3 ± 1.75

a
 26.2 ± 2.65

a
 

GPx Kolon 53.7 ± 10.9
a
 4.11 ± 0.69

b
 67.2 ± 6.63

ac
 81.9 ± 7.85

c
 

NQO1 Leber 56.7 ± 5.35
a
 119 ± 10.3

b
 61.5 ± 4.83

a
 70.5 ± 5.48

a
 

NQO1 Jejunum 133 ± 8.29
a
 133 ± 9.67

a
 347 ± 35.4

b
 423 ± 49

b
 

NQO1 Kolon 127 ± 9.34
ab

 99.2 ± 6.66
a
 150 ± 17.7

ab
 173 ± 21.7

b
 

Die Enzymaktivitäten sind in mU/mg Protein angegeben und als Mittelwerte ± SEM als Vielfaches der 

Kontrollgruppe (K = 1) dargestellt; unterschiedliche Buchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede 

(P ≤ 0,05); es wurde je nach Varianzhomogenität der LSD- oder der Games-Howell-Test verwendet. 

 

 

Abbildung 3: Einfluss der Versuchsdiäten auf die Cholesterin- und Triglyceridkonzentrationen in 

Plasma und Leber 

Die Werte sind als Mittelwerte ± SEM dargestellt; unterschiedliche Buchstaben kennzeichnen signifikante 

Unterschiede (P ≤ 0,05); es wurde je nach Varianzhomogenität der LSD- oder der Games-Howell-Test 

verwendet. 
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4. Diskussion 

4.1 Einfluss von Selen auf Funktionen des Intermediärstoffwechsels sowie auf Phase-II-

Enzyme 

4.1.1 Einfluss von Selen auf den Cholesterin- und Triglyceridstoffwechsel 

Auf Grund der protektiven Eigenschaften von Selenoproteinen gegenüber oxidativem Stress 

wird Selen eine Rolle in der Prävention von Krebs und kardiovaskulären Erkrankungen 

zugeschrieben (Stranges et al. 2010b). Im Gegensatz zu dieser Annahme ist nach aktueller 

Datenlage die Effektivität von Selen bei der Prävention von Insulinresistenz, Typ II Diabetes 

und Hyperlipidämien umstritten (s. 1.1.2).  

Auch die zu Grunde liegenden Mechanismen für den Einfluss von Selen auf den 

Lipidstoffwechsel sind noch unklar. Ein Enzym, das in diesem Zusammenhang eine Rolle zu 

spielen scheint, ist die PTP1B. Diese steuert die Dephosphorylierung der β-Untereinheit des 

Insulinrezeptors und des Insulinrezeptorsubstrates 1 und wirkt somit dem Insulinsignal 

entgegen (Koren und Fantus 2007, Tonks 2003). Darüber hinaus ist die PTP1B auch an der 

Regulation des Fettsäurestoffwechsels beteiligt (Shi et al. 2007, Shimizu et al. 2003). Die 

PTP1B kann physiologisch durch Wasserstoffperoxid gehemmt werden. Dies erfolgt mittels 

der reversiblen Oxidation der –SH Gruppe des Cysteinrests 215 im katalytisch aktiven 

Zentrum des Enzyms zur Sulfensäure (Denu und Tanner 1998). Die weitere Oxidation kann 

durch die Bildung eines zyklischen Sulphenylamids verhindert werden (Salmeen et al. 2003). 

Dieses Sulphenylamid kann mit reduziertem und oxidiertem Glutathion durch 

Glutathionylierung zu einem gemischten Disulfid reagieren (Barrett et al. 1999). Die 

reversibel oxidierte sowie die glutathionylierte Form der PTP1B können teilweise durch 

Zusatz von Dithiotreitol (DTT) oder Thioltransferasen wieder in die katalytisch aktive Form 

umgewandelt werden (Salmeen et al. 2003, Barrett et al. 1999). Da Selen über die 

Selenoenzyme GPx und TrxR an der Modulierung des Peroxid-Tonus und somit an der 

Regulation des antioxidativen Systems beteiligt ist, sollte in Studie 1 der Einfluss der 

Selenkonzentration auf die Regulation der PTP1B an wachsenden Ratten untersucht werden. 

Es konnte gezeigt werden, dass eine niedrige Selenaufnahme, die mit niedrigen 

Enzymaktivitäten antioxidativer Selenoenzyme (GPx1, GPx3, GPx4 und TrxR1) und erhöhten 

Lipidhydroperoxidkonzentrationen einhergeht, zu einer vermehrten Inaktivierung der PTP1B 

durch Glutathionylierung führt (siehe S1: Tabelle 2 und Abbildung 1). Die Regulation 

erfolgte nicht nur auf posttranskriptionaler Ebene. Dies zeigte sich durch die unterschiedliche 

PTP1B-Aktivität, die trotz der Behandlung mit DTT existierte. Außerdem war auch die durch 

Immunfluoreszenz ermittelte Proteinexpression bei den selensupplementierten Ratten höher 
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als in der selenarm ernährten Gruppe. Dass eine erhöhte PTP1B-Proteinexpression mit einer 

gesteigerten Enzymaktivität antioxidativer Enzyme einhergeht, konnte auch in einer 

Untersuchung mit Katalase-Überexpression gezeigt werden (Dong et al. 2006). Der 

Zusammenhang zwischen der PTP1B und der Selensupplementation beziehungsweise der 

Aktivität verschiedener Selenoenzyme (S1) wurde in einer weiteren Untersuchung mit Ratten 

für supranutritive Selenkonzentrationen (1,0 mg und 2,0 mg Selen/kg Diät) bestätigt. Es 

konnte außerdem gezeigt werden, dass Natriumselenat eine geringere PTP1B-

Glutathionylierung als Natriumselenit bewirkte (Mueller et al. 2009).  

In Untersuchungen an Ratten, die fruktosereiche Diäten erhielten, ging eine Steigerung der 

PTP1B-Aktivität mit der Aktivierung von SREBP1c und dessen Zielgen FAS einher. Diese 

Wirkung konnte in Studie 1 ebenfalls für die Supplementation mit Selen (75 µg und 150 µg 

Selen/kg Diät) bestätigt werden. Darüber hinaus wurden erhöhte Lebertriglyceridspiegel 

nachgewiesen. Elchebly et al. (1999) konnten in ihrer Arbeit zeigen, dass sowohl PTP1B
-/-

- 

als auch PTP1B
+/-

-Mäuse im Vergleich zu Wildtypmäusen bei Fütterung einer Hochfettdiät 

resistent gegenüber einer Gewichtszunahme waren und insulinsensitiv blieben. Die Autoren 

schreiben der PTP1B daher eine wichtige Rolle in der Behandlung von Typ II Diabetes und 

Übergewicht zu. In den eigenen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die verringerte 

PTP1B-Aktivität bei selenarm ernährten Ratten im Vergleich zu selensupplementierten Ratten 

mit niedrigeren Endgewichten einher gingen (S1, S2 und S3). Demzufolge könnte die 

Regulation der PTP1B einen möglichen Mechanismus darstellen, über den Selen die 

Erhöhung der Triglyceride bedingt und schließlich zu Adipositas führt.  

Zudem wurde in den bereits erwähnten Humanstudien (Stranges et al. 2010a, Laclaustra et al. 

2010, Bleys et al. 2008) sowie in Tierexperimenten (Dhingra und Bansal 2006a, b) ein 

Einfluss von Selen auf den Cholesterinstoffwechsel belegt. Dhingra et al. (2006a) konnten 

zeigen, dass die Supplementation von 1 mg Selen pro kg Diät bei Ratten mit einer 

cholesterinhaltigen Diät (2 % Cholesterin), im Vergleich zu adäquat mit Selen gefütterten 

Ratten (200 µg/kg Diät), zu einer Reduktion der Plasmacholesterinspiegel sowie einer 

Erhöhung der LDLR-Aktivität und -mRNA-Expression führt. In einer weiteren Untersuchung 

beschreiben die Autoren eine Senkung der HMGCoAR-mRNA-Konzentration sowie 

niedrigere Konzentrationen an Gesamt-Cholesterin, LDL-Cholesterin und Apolipoprotein B 

(apoB) (Dhingra et al. 2006b). Auch in Studie 2 führte die Selensupplementation im 

Vergleich zur selenarmen Fütterung zu einer Erhöhung der hepatischen LDLR-mRNA-

Expression, zu einer Senkung des Plasmacholesterins sowie zu einer Erhöhung der 

Cholesterinkonzentration in der Leber. Allerdings konnte kein Einfluss auf die relative 
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mRNA-Konzentration der HMGCoAR festgestellt werden. Jedoch unterscheiden sich die 

beiden Untersuchungen in den verwendeten Selenkonzentrationen. Während Dhingra et al. 

(2006a) eine Selensupplementation in Höhe der Empfehlung (200 µg/kg Diät) mit einer 

supranutritiven Selenkonzentration von 1,0 mg pro kg Diät verglichen, wurde in Studie 2 die 

Verabreichung einer selenarmen Diät mit einer Selensupplementation in Höhe der 

Empfehlung (150 µg/kg Diät) beziehungsweise in leicht supranutritiver Dosierung (450 µg/kg 

Diät) geprüft. Die unterschiedliche Regulation der HMGCoAR ist möglicherweise auch auf 

die verschiedenen Cholesterinkonzentrationen der Diäten zurückzuführen, da Dhingra et al. 

(2006a) eine Hochcholesterindiät (2 % Cholesterin) fütterten. Die HMGCoAR wird über den 

Transkriptionsfaktor SREBP2 reguliert. SREBP werden durch Bindung an das SREBP 

Cleavage-Activating Protein (SCAP) zum Golgi-Apparat transportiert, wo die aktive Form 

des SREBP entsteht. Hohe intrazelluläre Cholesterinkonzentrationen führen zu einer 

Konformationsänderung von SCAP. Dadurch bleibt SCAP im ER, unterbindet die SREBP-

Reifung und vermindert die Lipidsynthese (Yabe et al. 2002). Möglicherweise war also in der 

Untersuchung von Dhingra et al. (2006a) die Lebercholesterinkonzentration so hoch, dass 

SREBP2 und somit die HMGCoAR herunterreguliert wurde. In Studie 2 wurde weder die 

HMGCoAR-, noch die SREBP2-mRNA-Konzentration durch Selensupplementation 

beeinflusst. Darüber hinaus konnte in Studie 2 als Ursache für die höheren 

Lebercholesterinkonzentrationen bei den selenversorgten Ratten, im Vergleich zu den 

selenarm ernährten Ratten, eine Herunterregulation des hepatobiliären Cholesterinexporters 

ABCG8 festgestellt werden.  

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass eine selenarme Diät bei Ratten sowohl eine 

Reduktion der Triglyceridkonzentration als auch der Cholesterinkonzentration in der Leber 

bedingt. Die Regulation der Triglyceride erfolgte vermutlich über die PTP1B, während die 

gesenkten hepatischen Cholesterinspiegel auf eine vermehrte Expression von ABCG8 und 

eine verminderte Expression des LDLR zurückzuführen sind. Da sich das Lipidprofil von 

Ratten und Menschen stark unterscheidet, könnten zukünftige Untersuchungen am Modelltier 

Schwein durchgeführt werden, da dessen Lipidmetabolismus eher dem humanen Stoffwechsel 

entspricht.  

 

4.1.2 Einfluss von Selen auf den Homocystein- und Glutathionstoffwechsel 

Erhöhte Konzentrationen an Plasmahomocystein werden mit der Entstehung einer Vielzahl 

von Erkrankungen, wie beispielsweise von kardiovaskulären Erkrankungen, 

neurodegenerativen Krankheiten, Osteoporose sowie Krebserkrankungen assoziiert (Bekaert 
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et al. 2008). Der Homocysteinstoffwechsel kann durch verschiedene Faktoren beeinflusst 

werden. Dazu zählen außer genetischen und physiologischen Einflussfaktoren auch 

unterschiedliche Nährstoffe wie Folsäure, Vitamin B6 sowie B12 (Clarke et al. 2001, Sumner 

et al. 1996, Franken et al. 1994). Dabei spielen die Folsäure und das Vitamin B12 vor allem 

als Cofaktoren bei der Remethylierung eine Rolle, während das Vitamin B6 für die an der 

Transsulfurierung beteiligten Enzyme CBS und Cystathionase von Bedeutung ist (Bekaert et 

al. 2008). Auch das Spurenelement Selen wird als potentieller Einflussfaktor auf den 

Homocysteinstoffwechsel diskutiert. Allerdings sind die aktuellen Forschungsergebnisse 

diesbezüglich nicht einheitlich. In humanen Querschnittsuntersuchungen wurde eine inverse 

Korrelation zwischen der Plasmahomocysteinkonzentration und dem Selenstatus festgestellt 

(Kłapcińska et al. 2005, González et al. 2004, Bates et al. 2002). Zwei Humanstudien, die den 

Effekt von einer Selensupplementation (200 µg Selenomethionin/Tag für 20 Wochen 

beziehungsweise 100-300 µg selenreiche Hefe pro Tag für 6 Monate) untersuchten, konnten 

keine Selen-bedingte Veränderung des Plasmahomocysteinspiegels nachweisen (Bekaert et al. 

2008, Venn et al. 2003). Im Gegensatz zu Humanstudien zeigten Tierexperimente an 

Hühnern, Mäusen und Ratten, dass eine selenarme Ernährung zu einer Senkung der 

Plasmahomocysteinkonzentration führt (Uthus und Ross 2009, 2007, Uthus et al. 2002, 

Halpin und Baker 1984). Die Untersuchungen dieser Arbeit (S2 und S3) ergaben ebenfalls, 

dass eine selenarme Ernährung bei Ratten eine starke Reduktion des 

Plasmahomocysteinspiegels bewirkt. In beiden Studien hatte die Erhöhung der Selenzufuhr 

von 15 µg pro kg Diät auf 50 µg pro kg Diät eine Verdopplung der 

Plasmahomocysteinkonzentration zur Folge. Allerdings bewirkte eine Erhöhung der 

Selensupplementation auf 150 µg beziehungsweise 450 µg pro kg Diät keine weitere 

Veränderung des Plasmahomocysteins. Der fehlende Effekt der Selensupplementation auf das 

Plasmahomocystein in Humanstudien ist daher vermutlich auf diesen Schwelleneffekt 

zurückzuführen. Die niedrigsten Plasmaselenkonzentrationen in den Humanstudien 

reflektieren keinen starken Selenmangel wie in den Tierstudien, sondern eher einen leichten 

Selenmangel. Venn et al. (2003) vermuten einen solchen Schwellenwert bei Menschen ab 

einer mittleren Plasmaselenkonzentration von weniger als 1,2 µmol/l. Demzufolge wäre eine 

Beeinflussung der Homocysteinwerte durch den Selenstatus möglicherweise bei Populationen 

mit einer sehr niedrigen Selenaufnahme, wie in einigen Regionen Chinas, möglich (Venn et 

al. 2003).  

Die erniedrigten Plasmahomocysteinwerte unter selenarmer Fütterung gingen mit einer 

Erhöhung der Gesamtglutathionkonzentration im Plasma und in der Leber einher (S 2 und 
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S3). In Übereinstimmung mit anderen Untersuchungen (Uthus und Ross 2007, Uthus et al. 

2002, Hill und Burk 1982) konnte als Ursache hierfür eine vermehrte Aktivierung des 

Transsulfurierungsweges nachgewiesen werden. Dabei war vor allem die Regulation der GCL 

von Bedeutung. Die GCL ist das geschwindigkeitsbestimmende Enzym bei der 

Glutathionbiosynthese und ist für die Bildung des Dipeptids γ-Glutamylcystein aus 

Glutaminsäure und Cystein verantwortlich. Es handelt sich um ein heterodimeres Enzym, das 

aus einer katalytischen Untereinheit (GCLC) und einer modulatorischen Untereinheit 

(GCLM) besteht. In den Untersuchungen dieser Arbeit führte Selenmangel im Vergleich zur 

Selensupplementation zu einer Erhöhung der relativen mRNA-Konzentration der GCLC (S2) 

sowie der GCLM (S2 und S3). Des Weiteren war auch die mRNA-Expression der GS unter 

Selenmangel deutlich höher als unter Selenversorgung. Sowohl die GCL als auch die GS 

werden über den Transkriptionsfaktor Nrf2 reguliert (Copple et al. 2010), welcher durch 

oxidativen Stress, wie er unter Selenmangel vorliegt, induziert wird.  

Im Vergleich zu anderen Untersuchungen aus der Literatur wurden in den Studien 2 und 3 

nicht nur die Homocysteinkonzentrationen im Plasma, sondern auch in der Leber analysiert. 

Dabei wurden in Studie 2 die höchsten hepatischen Homocysteinwerte in selenarm ernährten 

Ratten nachgewiesen, obwohl die mRNA-Expression der CBS in dieser Gruppe am höchsten 

war. Allerdings war die relative mRNA-Konzentration der BHMT und somit die 

Remethylierung des Homocysteins in der selenarm gefütterten Gruppe niedriger als bei den 

selenversorgten Ratten. Im Gegensatz hierzu konnte in Studie 3 kein Effekt von Selenmangel 

auf die Leberhomocysteinkonzentration festgestellt werden. Außerdem war die relative 

mRNA-Konzentration der BHMT in der selenarm ernährten Gruppe im Vergleich zu den 

selenversorgten Tieren erhöht. Daher kann auf eine erhöhte Remethylierung von Homocystein 

geschlossen werden, welche möglicherweise die niedrigeren hepatischen 

Homocysteinkonzentrationen erklären könnte. Die Ursache für die unterschiedlichen 

Ergebnisse der beiden Studien ist unklar und bedarf weiterer Untersuchungen. In anderen 

Rattenstudien wurde, übereinstimmend mit Studie 2, eine erniedrigte mRNA-Konzentration 

der BHMT sowie der BHMT-Aktivität festgestellt. Allerdings wurde das Leberhomocystein 

nicht ermittelt. Das SAH in der Leber war jedoch durch Fütterung unterschiedlicher 

Selenkonzentrationen nicht beeinflusst (Uthus und Ross 2007). Es konnte erstmals gezeigt 

werden, dass die niedrigeren Plasmahomocysteinkonzentrationen sowie höhere 

beziehungsweise gleichbleibende Leberhomocysteinkonzentrationen unter Selenmangel mit 

einem reduzierten Export von Homocystein mittels Slco1a4 einhergehen. Die erhöhten 

Glutathionkonzentrationen im Plasma sind auf einen gesteigerten Glutathionexport via Mrp4 
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zurückzuführen. Mrp4 ist für den ATP-abhängigen Cotransport von Glutathion und 

Gallensalzen über die basolaterale Hepatozytenmembran in das Blutsystem von Bedeutung 

(Rius et al. 2003).  

 

4.1.3 Wirkungen von Selen auf Nrf2-regulierte antioxidative Enzyme sowie Phase-II-

Enzyme 

In Studie 4 wurde der Einfluss verschiedener Selenkonzentrationen (<15 µg/kg Diät, 

150 µg/kg Diät und 450 µg/kg Diät) auf die mRNA-Konzentration und die Aktivität 

verschiedener Nrf2-regulierter Gene ermittelt. Im Gegensatz zu anderen Untersuchungen 

wurden in Studie 4 nicht nur einzelne GST-Isoformen, sondern ein breites Spektrum an GSTs 

analysiert.  

Die Ergebnisse zeigten, dass vor allem Selenmangel die verschiedenen Nrf2-Zielgene 

beeinflusst. Diese Wirkung war abhängig vom untersuchten Gewebe. In der Leber bewirkte 

Selenmangel, neben einer Erhöhung der relativen mRNA-Konzentrationen der ARE-

regulierten Glutathionbiosyntheseenzyme GCLM und GS (S3), auch einen Anstieg der 

relativen mRNA-Konzentrationen der anderen untersuchten Gene (GPx2, EPHX1, HO1, 

NQO1, UGT1a6, GSTA3, K1, M5, O1, P1, T1, T2). Dieser Effekt konnte auf Aktivitätsebene 

für die GSTA, die GSTP und die NQO1 bestätigt werden (S4). Die durch Selenmangel-

bedingte Induktion verschiedener Nrf2-regulierter Gene in der Leber ist bereits in der 

Literatur beschrieben (Raines und Sunde 2011, Burk et al. 2008, Olsson et al. 1993, Lawrence 

et al. 1978, Correia und Burk 1976). In den 70er Jahren konnte bei Ratten gezeigt werden, 

dass die Aktivität der HO1 während eines Selenmangels erhöht ist (Correia und Burk 1976). 

In weiteren Untersuchungen führte Selenmangel auch zu Aktivitätssteigerungen der GST und 

der NQO (Olsson et al. 1993, Lawrence et al. 1978). In einem Mäuseexperiment bewirkte die 

Fütterung mit einer selenarmen Diät ebenfalls eine Aktivitätssteigerung von NQO, HO1 und 

GST in der Leber. Außerdem hatte Selenmangel einen Anstieg der hepatischen ARE-

Rezeptor Enzymaktivität zur Folge. Die Autoren dieser Arbeit konnten allerdings auch 

zeigen, dass die Erhöhung der NQO- sowie der HO1-Aktivität nur teilweise über Nrf2 

reguliert wird, da eine Deletion von Nrf2 während des Selenmangels immer noch mit einer 

gesteigerten Enzymaktivität einherging (Burk et al. 2008). In Studie 4 wurde keine Deletion 

von Nrf2 untersucht. Allerdings ist auch hier davon auszugehen, dass neben dem Nrf2-ARE-

System weitere Regulationsmechanismen an der Selenmangel-bedingten Induktion von 

antioxidativen Enzymen und Phase-II-Enzymen beteiligt sind, da auch GSTs die kein ARE in 

ihrer Promotorregion aufweisen durch Selenmangel vermehrt exprimiert wurden. Zu den an 
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der Regulation der GST zusätzlich beteiligten Transkriptionsfaktoren zählen der Constitutive 

Androstane Receptor (CAR), der Pregnane X Receptor (PXR), der Aryl Hydrocarbon 

Receptor (AhR) sowie der Peroxisome Proliferator-Activated Receptor α (PPARα) (Knight et 

al. 2008). Bei selenarmer Ernährung war die hepatische mRNA-Konzentration der GSTT1 im 

Vergleich zu den anderen GSTs am höchsten (siehe S4: Tabelle 4). Auch McLeod et al. 

(1997) zeigten, dass die GSTT1 während eines Selenmangels überexprimiert wird. Aus der 

Literatur ist bekannt, dass ein Fehlen der GSTT1 mit einem erhöhten Risiko für verschiedene 

Krebsarten einhergeht (Landi 2000). Zu den Substraten der GSTT1 zählen unter anderem 

Dichlormethan, Dibrommethan und 1,2,3,4-diepoxybutan (Sherratt et al. 1997; Thier et al. 

1996). Bei Ratten kann auf Grund der erhöhten GSTT1-mRNA-Konzentration während eines 

Selenmangels vermutet werden, dass diese sensitiver auf die toxischen Effekte dieser 

Verbindungen reagieren, als selenadäquat gefütterte Ratten (McLeod et al. 1997). Aus der 

Literatur geht hervor, dass auch hohe Selenkonzentrationen die hepatischen Nrf2-Zielgene 

induzieren (Zhang et al. 2008, Xiao und Parkin 2006, 't Hoen et al. 2002). Eine Erhöhung der 

diätetischen Selenkonzentration von 150 µg auf 450 µg pro kg Diät veränderte die relative 

mRNA-Konzentration der untersuchten Nrf2-Zielgene in der Leber nicht (S4). Da die 

Induktion durch hohe Selenkonzentrationen vermutlich auf vermehrten oxidativen Stress 

zurückzuführen ist, wären wahrscheinlich noch höhere Selenkonzentrationen notwendig 

gewesen, um die nukleäre Translokation von Nrf2 zu bewirken. So wurde beispielsweise in 

einem Versuch mit Mäusen die Induktion der Nrf2-Zielgene durch die intraperitoneale 

Injektion von 2 mg Natriumselenit erzielt (Zhang et al. 2008).  

Im Jejunum konnte kein Einfluss des Selenmangels auf die relative mRNA-Konzentration der 

untersuchten Nrf2-Zielgene festgestellt werden. Lediglich die relative mRNA-Konzentration 

der GPx2 war trotz des Selenmangels signifikant erhöht. Die GPx2 unterliegt neben einer 

Selen-abhängigen Regulation auch einer ARE-Regulation (Banning et al. 2005). Die 

Dominanz von ARE über Selen bei selenarmer Ernährung lässt auf die protektive Funktion 

des Enzyms schließen. Außerdem ist die GPx2 auf Grund ihres hohen Ranges in der 

Hierarchie der Selenoproteine am längsten resistent gegenüber Selenmangel (Wingler et 

al.1999).  

Im Kolon bewirkte Selenmangel nur bei wenigen der untersuchten Gene eine leichte, jedoch 

nicht signifikante Steigerung der mRNA-Konzentration (S4). Im Gegensatz zu den eigenen 

Ergebnissen führte in einer Untersuchung mit Mäusen ein marginaler Selenmangel (86 µg 

Selen pro kg Diät) sowohl im Duodenum als auch im Kolon zu erhöhten mRNA-

Konzentrationen verschiedener Nrf2-regulierter Gene, während in der Leber kein Effekt auf 
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die untersuchten Nrf2-Zielgene festgestellt wurde (Müller et al. 2010). Die gegensätzlichen 

Ergebnisse der eigenen Beobachtungen und der Untersuchung von Müller et al. (2010) 

könnten zum einen auf die verschiedenen Tierarten (Maus vs. Ratte) und zum anderen auf die 

unterschiedlichen diätetischen Selenkonzentrationen zurückzuführen sein. Während im 

Mäuseexperiment durch Fütterung von 86 µg Selen pro kg Diät nur ein marginaler 

Selenmangel bestand, erhielten die Ratten weniger als 15 µg Selen pro kg Diät. Da bereits 

eine Selenkonzentration von 50 µg zu einer deutlichen Aktivierung der GPx1 (S3) und 

vermutlich auch der anderen Selenoproteine führt, könnte ein unterschiedlicher oxidativer 

Status für die verschiedenen Ergebnisse der beiden Untersuchungen verantwortlich sein. 

 

4.2 Einfluss von Methionin auf den Glutathion- und Homocysteinstoffwechsel sowie auf 

den Cholesterinstoffwechsel  

4.2.1 Einfluss von Methionin auf den Homocystein- und Glutathionstoffwechsel  

Der Homocysteinstoffwechsel kann, wie bereits erwähnt, durch zahlreiche 

Nahrungsinhaltsstoffe, wie zum Beispiel Methionin, Vitamin B6, Vitamin B12, Cholin und 

Folsäure beeinflusst werden (Davis und Uthus 2003). Untersuchungen konnten zeigen, dass 

beim Menschen zwei Drittel der Homocysteinämien mit einem hohen Konsum an tierischen 

Proteinen aus Milch und Fleisch, welche sehr methioninreich sind, und einem gleichzeitigen 

Mangel an den Vitaminen B12, B6 und Folsäure einhergehen (Bieżanowska-Kopeć und 

Leszczyńska 2012). Auch bei Ratten und Mäusen führte die Fütterung von methioninreichen 

Diäten zu einer erhöhten Plasmahomocysteinkonzentration (Velez-Carrasco et al. 2008, 

Hirche et al. 2006a, b). In Studie 2 bewirkte eine fünffache Erhöhung des Methioningehaltes 

in der Diät in allen Gruppen, unabhängig von der Selenkonzentration, eine Verdoppelung der 

Plasmahomocysteinkonzentration (S2). Dies ist vor allem auf eine verminderte 

Glutathionbiosynthese zurückzuführen. Die Ergebnisse von Humanstudien, die den Einfluss 

von Methionin auf den Plasmahomocysteinspiegel untersuchten, sind kontrovers hinsichtlich 

der kritischen Methioninkonzentration. Ward et al. (2001) zeigten in einer Untersuchung mit 

gesunden Männern, dass eine erhöhte Methioninaufnahme erst ab der fünffachen Dosis im 

Vergleich zur normalen Aufnahme zu erhöhten Plasmahomocysteinspiegeln führt. Im 

Gegensatz dazu konnte bei finnischen Männern sogar ein inverser Zusammenhang zwischen 

der Methioninaufnahme und der Plasmahomocysteinkonzentration festgestellt werden. 

Allerdings war hier, trotz der fehlenden Erhöhung des Homocysteins, das Risiko für koronare 

Erkrankungen durch eine hohe Methioninaufnahme gesteigert (Virtanen et al. 2006). Weitere 
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Humanstudien konnten keine Erhöhung des Plasmahomocysteins auf Grund einer hohen 

Methioninaufnahme feststellen (Haulrik et al. 2002, Ward et al. 2000, Shimakawa et al. 

1997). Eine mögliche Erklärung für den fehlenden Einfluss der Methioninaufnahme auf den 

Plasmahomocysteinspiegel beim Menschen ist, dass sich die Enzyme des 

Methioninstoffwechsels an die hohe Methioninaufnahme anpassen und dadurch eine normale 

Homocysteinkonzentration in der Zirkulation aufrecht erhalten (Virtanen et al. 2006). Daraus 

kann geschlussfolgert werden, dass sich der Homocysteinstoffwechsel von Ratten von dem 

des Menschen unterscheidet.  

 

4.2.2 Einfluss von Methionin auf den Cholesterinstoffwechsel 

Es ist bekannt, das pflanzliche Proteine im Vergleich zu Proteinen tierischen Ursprungs in 

Tier- sowie Humanstudien zu niedrigeren Plasmacholesterinkonzentrationen führen (Carroll 

und Kurowska 1995, Kritchevsky 1993, Sirtori et al. 1993, Sugano und Koba 1993). Als 

Ursache wird die unterschiedliche Aminosäurezusammensetzung diskutiert. Vor allem 

Schwefel-haltige Aminosäuren, wie Methionin, das vor allem in Proteinen tierischen 

Ursprungs enthalten ist, gelten als bedeutende Einflussfaktoren auf den Lipidmetabolismus 

(Sugiyama et al. 1997). Die Forschungsergebnisse zum Einfluss von Methionin auf Parameter 

des Lipidstoffwechsels sind jedoch nicht einheitlich. Die Untersuchungen wurden mit stark 

unterschiedlichen Methioninkonzentrationen durchgeführt und erzielten teilweise 

widersprüchliche Ergebnisse. Bei älteren Probanden führte ein Methioninbelastungstest zu 

gesteigerten Plasmahomocystein- und Triglyceridkonzentrationen sowie zu einer Erhöhung 

des Gesamtcholesterin-HDL-Verhältnisses (Hart et al. 2006). Auch bei Ratten konnte ein 

Einfluss von methioninhaltigen Diäten auf die Cholesterin- und Lipoproteinkonzentration 

nachgewiesen werden (Bieżanowska-Kopeć und Leszczyńska 2012, Hirche et al. 2006 a, b, 

Sugiyama et al. 1996, 1997). In Studie 2 führte die fünffache Erhöhung der Methioninzufuhr 

in Kombination mit Selen (150 µg sowie 450 µg Selen/kg Diät) zu einer signifikanten 

Steigerung der Lebercholesterinkonzentration. Dies stimmt mit den Ergebnissen anderer 

Rattenversuche überein (Hirche et al. 2006a, Woo et al. 2005). Jedoch konnte in der aktuellen 

Arbeit durch die Erhöhung der Methioninkonzentration im Vergleich zu anderen 

Untersuchungen (Hart et al. 2006, Hirche et al. 2006a, Woo et al. 2005) kein Anstieg des 

Plasmacholesterins festgestellt werden. Allerdings enthielt die Kontrolldiät, entsprechend den 

Empfehlungen der AIN-93G Diät, bereits 3,0 g Methionin pro kg Diät. Im Gegensatz hierzu 

konnten Hirche et al. (2006a) bereits mit Methioninkonzentrationen von 3,55 g pro kg Diät im 

Vergleich zu 2,6 g pro kg Diät einen signifikanten Anstieg des Plasmacholesterins feststellen. 
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Höhere Methioninkonzentrationen (4,5 g und 6,0 g pro kg Diät) konnten im Vergleich zu der 

Diät mit 3,5 g Methionin pro kg Diät keine weitere Steigerung des Plasmacholesterins 

bewirken. Demzufolge könnte die Methioninkonzentration der Kontrolldiäten in Studie 2 (3 g 

pro kg Diät) schon über der Schwelle für den Plasmacholesterinanstieg liegen. Bieżanowska-

Kopeć und Leszczyńska (2012), die Effekte der Methioninsupplementation der AIN-93G Diät 

auf den Homocystein- und Lipidstoffwechsel untersuchten, konnten bei einer 

Supplementation mit niedrigen Methioninkonzentrationen (2-8 g/kg Diät) ebenfalls keine 

Beeinflussung des Plasmacholesterins zeigen. Die Anreicherung der Diät mit 16 g Methionin 

pro kg Diät führte nur zu einem leichten, nicht signifikanten Anstieg des Plasmacholesterins. 

Erst die Supplementation von 32 g Methionin pro kg Diät bewirkte eine signifikante 

Erhöhung der Plasmacholesterinkonzentration. Neben den unterschiedlichen 

Methioninkonzentrationen der Diäten variierten auch das Alter sowie das Anfangsgewicht der 

Ratten, obwohl es sich in den drei Studien jeweils um wachsende Ratten handelte. Bei 

ausgewachsenen Ratten ist der Einfluss des Nahrungsmethionins auf die 

Plasmacholesterinkonzentration nicht mehr so ausgeprägt wie bei wachsenden Ratten (Hirche 

et al. 2006b). Auch die Fütterungsdauer variierte zwischen 2 und 6 beziehungsweise 8 

Wochen. Demzufolge untersuchten Hirche et al. (2006a) über einem Zeitraum von zwei 

Wochen nur den kurzfristigen Einfluss von Methionin, während in Studie 2 die längerfristigen 

Wirkungen von Methionin auf dem Lipidstoffwechsel ermittelt wurden.  

Die molekularen Mechanismen, die dem Einfluss von hohen diätetischen 

Methioninkonzentrationen auf den Lipidstoffwechsel zu Grunde liegen, sind noch nicht exakt 

geklärt. Es ist auch weitestgehend unbekannt, ob der Einfluss des hohen Nahrungsmethionins 

auf das Methionin selbst oder auf die dadurch bedingte Erhöhung des Plasmahomocysteins 

zurückzuführen ist. Woo et al. (2005) gehen davon aus, dass das hohe Plasmahomocystein für 

die Veränderungen im Cholesterinstoffwechsel verantwortlich ist. Hirche et al. (2006a) 

dagegen vermuten, dass das Plasmahomocystein nicht selbst die Ursache für den 

Cholesterinanstieg war, da nur eine schwach positive Korrelation zwischen der 

Plasmahomocysteinkonzentration und dem Plasmacholesterinwert vorlag. In Studie 2 konnte 

zwar ein Anstieg des Plasmahomocysteins durch die Erhöhung der Methioninkonzentration 

erzielt werden, allerdings bestand keine Korrelation mit der Plasmacholesterinkonzentration. 

Die Ergebnisse einer Rattenstudie, welche die Effekte von 17 g Methionin pro kg Diät 

untersuchte, lassen darauf schließen, dass die durch Hyperhomocysteinämie bedingte 

Aktivierung von SREBP2, cAMP Response Element-Binding Protein (CREB) und Nuclear 

Factor Y (NF-Y) für die erhöhte Cholesterinbiosynthese verantwortlich ist. Dies geht mit der 



Diskussion 

84 

transkriptionellen Regulation der hepatischen HMGCoAR-mRNA-Konzentration einher 

(Woo et al. 2005). Auch in einer weiteren Rattenstudie führte die Erhöhung der 

Methioninzufuhr auf 6 g pro kg Diät zu einer Erhöhung der HMGCoAR-mRNA-

Konzentration (Hirche et al. 2006a). In der eigenen Studie 2 bewirkte die Supplementation 

von 15 g Methionin pro kg Diät im Vergleich zu Diäten mit 3 g pro kg Diät keine 

Veränderung der relativen mRNA-Konzentration von SREBP2 und der HMGCoAR. 

Allerdings führte die hohe Methioninkonzentration zu einem signifikanten Anstieg der 

mRNA-Konzentration des LDLR. Die vermehrte mRNA-Konzentration des LDLR bei 

unveränderter Expression des hepatischen Cholesterinexporters ABCG8 liefert eine mögliche 

Erklärung für die erhöhte Lebercholesterinkonzentration und den fehlenden Anstieg des 

Plasmacholesterins. In einer anderen Untersuchung wurde jedoch kein Einfluss des 

Nahrungsmethionins auf die LDLR-mRNA-Konzentration festgestellt (Hirche et al. 2006a). 

In Studie 2 führte lediglich die Supplementation von 15 g Methionin in Kombination mit 

einer selenarmen Diät zu einer signifikanten Erhöhung der relativen ABCG8-mRNA-

Konzentration. Dies lässt darauf schließen, dass eine selenarme Ernährung in Kombination 

mit hohen Methioninkonzentrationen die hepatobiliäre Ausscheidung des Cholesterins über 

den Transporter ABCG8 fördert. In dieser Gruppe konnte allerdings im Vergleich zu den mit 

Selen supplementierten Gruppen keine Änderung der Lebercholesterinkonzentration ermittelt 

werden.  

 

4.3 Einfluss von Glucoraphanin- und Sulforaphansupplementation auf Funktionen des 

Intermediärstoffwechsels und Phase-II-Enzyme 

4.3.1 Einfluss von Glucoraphanin- und Sulforaphansupplementation auf den Homocystein- 

und Glutathionstoffwechsel 

Das Genom von Säugetieren enthält zahlreiche ARE-regulierte Gene. Dazu zählen auch die 

an der Glutathionbiosynthese beteiligten Enzyme GCL und GS (Copple et al. 2010). Das Ziel 

der Studie 3 war es daher zu untersuchen, ob Sulforaphan über die Aktivierung der ARE-

regulierten Gene die Glutathionbiosynthese sowie die Homocysteinkonzentration beeinflussen 

kann. Die Ergebnisse ergaben, dass die Fütterung mit Glucoraphanin-angereicherten Diäten 

(700 µmol/kg Diät) bei wachsenden Ratten keinen Einfluss auf die 

Homocysteinkonzentrationen in Leber und Plasma hat. Lediglich die relative mRNA-

Konzentration der CBS wurde durch Glucoraphaninsupplementation reduziert. Dies müsste 

mit erhöhten Homocysteinwerten und reduzierten Cystathioninkonzentrationen einhergehen. 

Allerdings war keine signifikante Veränderung der Homocysteinkonzentration in der Leber zu 
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beobachten. Da jedoch nur die Regulation auf transkriptioneller Ebene analysiert wurde, 

sollten zukünftige Untersuchungen auch die Regulation auf Ebene der Proteinexpression und 

der Aktivität berücksichtigen. Die relative mRNA-Konzentration der SAMDC der Ratten mit 

Selenmangel konnte durch Glucoraphanin signifikant reduziert werden. Die SAMDC ist an 

der Synthese der Polyamine Spermin und Spermidin beteiligt, welche als krebsfördernd 

diskutiert werden. SAMDC-Inhibitoren gelten als krebsprotektiv (Milovica et al. 2001). Da 

Selenmangel mit einem erhöhten Krebsrisiko assoziiert wird (Combs 2005), könnte die 

Supplementation mit Glucoraphanin dieses Risiko durch die Hemmung der SAMDC senken.  

Auch in Bezug auf die Gesamtglutathionkonzentrationen in Leber und Plasma hatte die 

Fütterung von Glucoraphanin keinen nennenswerten Einfluss. Ebenso konnte keine Wirkung 

auf die mRNA-Konzentrationen der Glutathionbiosyntheseenzyme GCL und GS festgestellt 

werden. Die GCL besteht aus zwei Untereinheiten. Die katalytische Untereinheit GCLC ist 

für die Konjugation von Cystein mit L-Glutamat verantwortlich, während die modulatorische 

Untereinheit GCLM den Km-Wert der GCLC für Glutamat erniedrigt und den Ki-Wert für 

Glutathion erhöht (Chen et al. 2005). Sowohl die katalytische als auch die modulatorische 

Untereinheit der GCL besitzt in der Promotorregion AREs und beide werden über den 

Transkriptionsfaktor Nrf2 reguliert (Copple et al. 2010, Shenvi et al. 2009). An Striatumzellen 

der Ratte konnte gezeigt werden, dass Sulforaphan sowohl die Proteinkonzentration der GCL, 

als auch die Gesamtglutathionkonzentration erhöht (Mizuno et al. 2011). Bei humanen 

Prostatazellen führte die Inkubation mit Sulforaphan ebenfalls zu einer Erhöhung des 

reduzierten Glutathions sowie zu einem Expressionsanstieg der GCL. Dieser wurde allerdings 

nur für die modulatorische Untereinheit (GCLM) und nicht für die katalytische Untereinheit 

(GCLC) nachgewiesen (Brooks et al. 2001). Aus der Arbeit von Mizuno et al. (2011) geht 

nicht hervor, welche GCL-Untereinheit analysiert wurde. Es könnte sich um einen 

speziesabhängigen Effekt handeln. Die fehlende Wirkung von Glucoraphanin auf die 

Glutathionbiosynthese in der eigenen Untersuchung könnte möglicherweise darauf 

zurückzuführen sein, dass nicht ausreichend Sulforaphan in die Leber gelangte um Nrf2 zu 

aktivieren.  

Da von einer Sulforaphansupplementation auf Grund der besseren Bioverfügbarkeit stärkere 

systemische Effekte als durch die Verabreichung von Glucoraphanin erwartet werden, sollte 

in Studie 5 die Wirkung von reinem Sulforaphan auf den Glutathion- und 

Homocysteinstoffwechsel untersucht werden. Die Homocysteinkonzentration im Plasma der 

Ratten war durch Supplementation von 100 µmol Sulforaphan verglichen mit der 

Kontrollgruppe erniedrigt (p = 0,060; siehe 3.5, Abbildung 2). Während Glucoraphanin keine 
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Wirkung auf die relativen mRNA-Konzentrationen der GCL-Untereinheiten aufwies, 

bewirkte Sulforaphan eine signifikante Erhöhung der GCLM-mRNA-Konzentration (siehe 

3.5, Tabelle 3). Damit wurde das Ergebnis von Brooks et al. (2001) bestätigt. Die 

Plasmaglutathionkonzentration war jedoch nur leicht erhöht.  

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die Supplementation mit Glucoraphanin 

keinen Einfluss auf die Homocystein- und Glutathionkonzentration besitzt, während 

Sulforaphansupplementation eine leichte Reduktion des Plasmahomocysteins bewirkt. Da 

dieser Effekt konzentrationsabhängig war, sollten zukünftige Untersuchungen überprüfen, ob 

höhere Sulforaphankonzentrationen noch deutlichere Wirkungen erzielen. 

 

4.3.2 Wirkungen von Glucoraphanin- und Sulforaphansupplementation auf Nrf2-regulierte 

antioxidative Enzyme und Phase-II-Enzyme 

Aus der Literatur ist bekannt, dass das Isothiocyanat Sulforaphan vor allem bei der Induktion 

von Phase-II-Enzymen eine bedeutende Rolle spielt (Fahey and Talalay 1999). Auf diesem 

Weg, sowie durch die Inhibierung von Phase-I-Enzymen, hemmt Sulforaphan die 

Karzinogenese auf der Stufe der Initiation (Clarke et al. 2008). In Studie 4 sollte die Wirkung 

der Sulforaphan-Vorstufe Glucoraphanin auf die Induktion von Phase-II-Enzymen in 

verschiedenen Organen bestimmt werden. Die Ergebnisse weisen daraufhin, dass die Wirkung 

des Glucoraphanins stark vom analysierten Organ abhängig ist. Die Untersuchung des 

Jejunums sollte Aufschluss darüber geben, ob Glucoraphanin selbst eine induzierende 

Wirkung auf die Phase-II-Enzyme hat, da das untersuchte Brokkoliextrakt keine Myrosinase 

enthielt. Außerdem konnte in vitro gezeigt werden, dass die Verdauungsenzyme des oberen 

Gastrointestinaltraktes Glucoraphanin strukturell nicht verändern und die bakterielle 

Hydrolyse zu Sulforaphan erst im Zäkum stattfindet (Lai et al. 2010). Im Jejunum konnte 

durch Fütterung der Ratten mit dem glucoraphaninhaltigen Brokkoliextrakt auf mRNA-Ebene 

keine Induktion der Phase-II-Enzyme sowie des Transkriptionsfaktors Nrf2 erzielt werden. 

Ausnahmen stellten lediglich die mRNA-Konzentrationen der GSTP1 und der GPx2 dar. Die 

GSTP1 war im Jejunum die einzige durch Glucoraphanin induzierbare GST (S4). Sie ist im 

Vergleich zu den anderen GSTs effektiver bei der Detoxifizierung von elektrophilen α,β-

ungesättigten Carbonylverbindungen, die bei Radikalreaktionen von Lipiden entstehen 

(Berhane et al. 1994). Die GSTs der P-Klasse spielen vor allem bei der Zelltransformation 

und der Krebsprävention eine Rolle (Nakae et al. 1998, Hu et al. 1997). Die Ergebnisse 

bezüglich der relativen mRNA-Konzentrationen der Nrf2-regulierten Phase-II-Enzyme 

weisen darauf hin, dass Glucoraphanin in einer Konzentration von 13 µmol pro Ratte und Tag 
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nicht ausreicht, um im Jejunum das mRNA-Konzentrations- und Aktivitätsprofil 

verschiedener antioxidativer Enzyme und von Phase-II-Enzymen bedeutend zu verändern. 

Darüber hinaus ist Glucoraphanin im Vergleich zu Sulforaphan auf Grund seiner Struktur 

nicht in der Lage Nrf2 sowie dessen Zielgene zu beeinflussen. Im Gegensatz zur Fütterung 

der Ratten mit Glucoraphanin führte die orale Applikation von Sulforaphan im Jejunum zur 

Erhöhung der relativen mRNA-Konzentrationen von NQO1, GSTT1 und UGT1a6 (siehe 3.5, 

Tabelle 4). Dies unterstützt die Hypothese, dass Glucoraphanin im Jejunum noch nicht zu 

Sulforaphan hydrolysiert wurde, sondern als nicht bioaktives Glucosinolat vorliegt. Außerdem 

konnte eine dosisabhängige Wirkung des Sulforaphans gezeigt werden. Während 50 µmol 

Sulforaphan nur zu einer leichten, teilweise nicht signifikanten, Erhöhung der genannten Gene 

führten, bewirkten 100 µmol Sulforaphan 1,6- bis 3,9-fach gesteigerte relative mRNA-

Konzentrationen der GSTT1, der NQO1 und der UGT1a6 im Vergleich zu 50 µmol 

Sulforaphan. Auch die Aktivität der NQO1 war im Jejunum durch Sulforaphan signifikant 

erhöht (siehe 3.5, Tabelle 5). In einer Untersuchung von Veeranki et al. (2013) führte die 

orale Gabe von täglich 150 µmol Sulforaphan pro kg Körpergewicht über sieben Tage zu 

einer 2,2- beziehungsweise 2,4-fachen Steigerung der GST- respektive der NQO1-Aktivität. 

Die eingesetzte Konzentration von 150 µmol Sulforaphan pro kg Körpergewicht entspricht 

ungefähr den in Studie 5 verabreichten 50 µmol Sulforaphan pro Ratte. In der eigenen Arbeit 

führte die Verdopplung der Sulforaphankonzentration auf Ebene der jejunalen NQO1-

Aktivität nur zu einer leichten Steigerung, während bezüglich der mRNA-Konzentration eine 

stärkere Erhöhung erzielt werden konnte. Veeranki et al. (2013) untersuchten zwar nicht die 

Dosisabhängigkeit, konnten aber zeigen, dass auch die Versuchsdauer eine Rolle spielt. So 

ergab die Analyse der Sulforaphanäquivalente im Jejunum nach siebenmaliger Applikation 

signifikant höhere NQO1-Konzentrationen als nach einmaliger Applikation. In den eigenen 

Untersuchungen konnten die oben genannten Nrf2-regulierten Gene im Jejunum durch 

Sulforaphan hochreguliert werden, während die relative mRNA-Konzentration der jejunalen 

GPx2 unverändert blieb. Interessanterweise war die jejunale GPx2 neben der GSTP1 in der 

Untersuchung mit Glucoraphaninsupplementation das einzige Gen dessen mRNA-

Konzentration erhöht wurde, während sich bei den anderen Genen keine Veränderungen 

ergaben. Eine mögliche Ursache für den fehlenden Anstieg der GPx2-mRNA-Konzentration 

durch Sulforaphansupplementation könnte darin bestehen, dass auf Grund der Erhöhung der 

anderen Nrf2-regulierten Gene auf Transkriptions- und Aktivitätsebene der oxidative Stress 

bereits sehr gering war. 
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Während Glucoraphanin durch die Verdauungsenzyme des oberen Gastrointestinaltraktes 

nicht verändert wird, können die Mikroorganismen des Zäkums und des Kolons die 

Hydrolyse zu Sulforaphan bewirken (Lai et al. 2010). Daher bestand ein weiteres Ziel der 

Studie 4 darin, den Einfluss von oral verabreichtem Glucoraphanin ohne Myrosinasezusatz 

auf die Induktion verschiedener Nrf2-regulierter Gene sowie des Transkriptionsfaktors Nrf2 

im Kolon zu untersuchen. Für Ratten ist bekannt, dass die Verabreichung von aufgereinigtem 

Glucoraphanin (550 µmol/kg Körpergewicht), sowohl über die Diät als auch über eine 

Schlundsonde einen signifikanten Anstieg der NQO1-Aktivität im Kolon bedingt (Zhu et al. 

2010, Lai et al. 2008). Die eigenen Ergebnisse bestätigten dies für das Glucoraphanin-haltige 

Brokkoliextrakt sowohl auf Aktivitäts- als auch auf mRNA-Konzentrationsebene der NQO1. 

Somit konnte gezeigt werden, dass im Vergleich zu den oben genannten Studien auch schon 

deutlich geringere Glucoraphaninkonzentrationen (37 µmol/kg Körpergewicht vs. 

550 µmol/kg Körpergewicht) ausreichen, um die NQO1 zu induzieren. Dies könnte für die 

Übertragbarkeit auf den Menschen relevant sein, da kleinere Glucoraphaninkonzentrationen 

leichter durch die Nahrungsaufnahme (z.B. durch gekochten Brokkoli) erreicht werden 

können. Darüber hinaus konnte das Glucoraphanin-haltige Brokkoliextrakt auch die relative 

mRNA-Expression der weiteren untersuchten Nrf2-regulierten Gene erhöhen (mit Ausnahme 

der GSTA3 und der GSTT1). Des Weiteren waren auch die relative mRNA-Konzentration 

sowie die Proteinexpression des Transkriptionsfaktors Nrf2 in der mit Glucoraphanin 

gefütterten Gruppe höher als in der Kontrollgruppe. Lai et al. (2010) zeigten sowohl ex vivo 

als auch in situ, dass Mikroorganismen, die natürlicherweise im Zäkum von Ratten 

vorkommen, dazu fähig sind Glucoraphanin zu hydrolysieren. Das dabei entstandene 

Sulforaphan kann über die Enterozyten des Zäkums absorbiert werden. Da die 

Glucoraphaninsupplementation im Jejunum keine Wirkung auf die Nrf2-regulierten Gene 

hatte, ist die Induktion des Nrf2 und der Nrf2-regulierten Gene im Kolon vermutlich nicht auf 

Glucoraphanin selbst, sondern auf dessen bioaktives Hydrolyseprodukt Sulforaphan und/oder 

andere Abbauprodukte zurückzuführen. Die Verabreichung von reinem Sulforaphan führte in 

Studie 5 zu einer leichten (aber nicht signifikanten) Erhöhung der NQO1-Aktivität im Kolon 

(siehe 3.5, Tabelle 5). Auch die relative mRNA-Konzentration der NQO1 sowie der GSTT1 

und der GPx2 konnte durch Sulforaphan gesteigert werden (siehe 3.5, Tabelle 4). Lediglich 

die relative mRNA-Konzentration der UGT1a6 blieb trotz Sulforaphansupplementation 

unverändert. Dieser Effekt war für die mRNA-Konzentration und die Aktivität von GPx2 und 

NQO1 abhängig von der eingesetzten Sulforaphankonzentration. Matusheski und Jeffery 

(2001) konnten an Fischer 344 Ratten zeigen, dass die Schlündelung von Sulforaphan die 
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NQO- und GST-Aktivität im Kolon im Vergleich zur Kontrollgruppe steigert. Dieser Effekt 

war jedoch stark konzentrationsabhängig. Sowohl bei der NQO- als auch bei der GST-

Aktivität konnte durch 200 µmol Sulforaphan pro kg Körpergewicht keine signifikante 

Erhöhung erzielt werden. Erst 500 µmol beziehungsweise 1000 µmol Sulforaphan pro kg 

Körpergewicht bewirkten eine signifikante Aktivitätssteigerung. Dementsprechend könnte der 

geringe Aktivitätsanstieg der NQO1 sowie die fehlende Induktion der UGT1a6-mRNA-

Konzentration auf zu geringe Sulforaphankonzentrationen (150 und 300 µmol/kg 

Körpergewicht) zurückgeführt werden. Denn auch in dieser Untersuchung konnte gezeigt 

werden, dass die Induktion der analysierten Gene konzentrationsabhängig ist. In einer 

weiteren Untersuchung an Fischer 344 Ratten bewirkte die orale Gabe von Sulforaphan 

(150 µmol/kg Körpergewicht) eine leichte Steigerung der NQO- und GST-Aktivität. Die 

Autoren konnten zudem zeigen, dass die Aktivität der NQO und der GST im 

Gastrointestinaltrakt, vom Duodenum bis hin zum Rektum, abnimmt. Die Enzymaktivität 

korrelierte mit den analysierten Sulforaphan-Gewebekonzentrationen (Veeranki et al. 2013). 

Um die systemischen Effekte von Glucoraphanin- und Sulforaphansupplementen zu 

vergleichen, wurde in den Studien 4 und 5 die Leber analysiert. Da die Leber auf Grund des 

„First-Pass“-Effekts hohen Konzentrationen an Xenobiotika und anderen chemischen Stoffen 

ausgesetzt ist, ist hier die Aktivierung von Abwehrmechanismen besonders wichtig. 

Dementsprechend könnte die Induktion von antioxidativen und zytoprotektiven Mechanismen 

durch den Transkriptionsfaktor Nrf2 beim Schutz vor verschiedenen Lebererkrankungen von 

Bedeutung sein. Die Anreicherung der Diät mit einem glucoraphaninhaltigen Brokkoliextrakt 

führte auf mRNA-Ebene weder zu einer Erhöhung des Nrf2 noch zu einer Steigerung der 

untersuchten Nrf2-regulierten Gene. Auch auf Aktivitätsebene konnten keine Veränderungen 

durch Glucoraphaninsupplementation erzielt werden (S4). Zhu et al. (2010) und Lai et al. 

(2008) stellten fest, dass hitzebehandelte Brokkoliblüten und -sprossen sowie aufgereinigtes 

Glucoraphanin die hepatische NQO1-Aktivität nicht beeinflussen. Die Autoren vermuten, 

dass auf Grund einer begrenzten Absorption aus den unteren Darmabschnitten die 

Plasmakonzentration den notwendigen Schwellenwert nicht erreicht. Folglich könnten höhere 

Dosierungen eventuell auch zu hepatischen Effekten führen. Darüber hinaus sind bereits 

kleine Mengen an Myrosinase ausreichend, um die hepatische NQO1-Aktivität zu steigern 

(Zhu et al. 2010). Demzufolge müsste die Supplementation mit reinem Sulforaphan ebenfalls 

zu einer Erhöhung der NQO1-Aktivität führen. In Studie 5 bewirkte Sulforaphan eine 

konzentrationsabhängige Erhöhung der relativen NQO1-mRNA-Konzentration in der Leber. 

Auf Aktivitätsebene konnte jedoch nur eine leichte, nicht signifikante Steigerung erzielt 
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werden (siehe 3.5, Tabelle 5). Sulforaphan steigerte auch die GPx2-mRNA-Konzentration, 

während die GSTT1- und die UGT1a6-mRNA-Konzentrationen unverändert blieben. 

Übereinstimmend bewirkten 150 µmol Sulforaphan pro kg Körpergewicht bei Veeranki et al. 

(2013) ebenfalls keine beziehungsweise nur eine geringe Steigerung der NQO- sowie der 

GST-Aktivität. Auch in anderen Organen, wie Herz, Pankreas, Lunge und Prostata, war der 

Einfluss auf die Enzymaktivitäten eher gering (<Faktor 1,4). Dies ging mit niedrigen 

Sulforaphankonzentrationen in diesen Organen einher (Veeranki et al. 2013). Möglicherweise 

könnten auch in der Leber durch Verwendung höherer Sulforaphankonzentrationen Effekte 

erzielt werden. 

Insgesamt konnte mit den Studien 4 und 5 gezeigt werden, dass Glucoraphanin- und 

Sulforaphansupplemente in unterschiedlichen Darmabschnitten eine Induktion von Nrf2 und 

eines breiten Spektrums an Nrf2-Zielgenen bewirken. Dabei erfolgt eine Glucoraphanin-

abhängige Induktion ausschließlich im Kolon, während Sulforaphan vor allem im Jejunum, 

aber auch im Kolon wirkt. Hieraus kann geschlossen werden, dass sich Glucoraphanin und 

Sulforaphan auch in ihrer chemopräventiven Wirkung unterscheiden. Während Glucoraphanin 

vor allem vor Kolonkrebs schützt, könnte Sulforaphan bereits im Dünndarm eine 

chemopräventive Wirkung haben.  

 

4.3.3 Einfluss von Sulforaphansupplementation auf den Fettstoffwechsel 

Bei Mäusen konnte ein Zusammenhang zwischen dem Transkriptionsfaktor Nrf2 und dem 

Lipidstoffwechsel festgestellt werden (Huang et al. 2010, Kitteringham et al. 2010, Tanaka et 

al. 2008). Auch für Brokkolisprossen sowie Brokkoliextrakt konnte in Human- und 

Tierstudien ein Wirkung auf den Lipidmetabolismus nachgewiesen werden (Bahadoran et al. 

2012, Rodríguez-Cantú et al. 2011). Daher war das Ziel der Studie 5 den Zusammenhang 

zwischen Sulforaphansupplementation und dem Fettstoffwechsel zu untersuchen. Da sich 

Selenmangel, wie bereits beschrieben (s. 4.1.1), positiv auf den Lipidmetabolismus auswirkt, 

sollte ermittelt werden, ob Sulforaphan ähnlich effektiv ist. Während die selenarme Fütterung 

die hepatische Cholesterin- und Triglyceridkonzentration senkte, hatte die Supplementation 

von Sulforaphan keinen Einfluss auf diese Parameter (siehe 3.5, Abbildung 3). Jedoch 

bewirkte Sulforaphan in beiden verwendeten Konzentrationen eine tendenzielle Abnahme der 

Plasmacholesterinwerte. Die Verabreichung von 100 µmol Sulforaphan führte außerdem zu 

einer signifikanten Reduktion der Plasmatriglyceride. Während hier die Wirkung von reinem 

Sulforaphan ermittelt werden sollte, prüfte eine Untersuchung mit männlichen und weiblichen 

Hamstern die Wirkung von Brokkolisprossen beziehungsweise –extrakten die reich an 
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Glucoraphanin- oder Sulforaphan waren. Im genannten Experiment führte sowohl die 

Fütterung mit Brokkolisprossen als auch mit einem sulforaphanhaltigen 

Brokkolisprossenextrakt, das eine Äquivalenzdosis von 20 µmol Sulforaphan pro Tier und 

Tag enthielt, bei männlichen und bei weiblichen Hamstern zu einer signifikanten Reduktion 

der hepatischen Cholesterinkonzentration. Im Plasma dagegen konnten keine Veränderungen 

hinsichtlich der Cholesterinwerte nachgewiesen werden. Die Autoren vermuten als Grund für 

die fehlende Korrelation zwischen der Cholesterinkonzentration in der Leber und im Plasma, 

Unterschiede in der biliären Cholesterinausscheidung, untersuchten diese jedoch nicht 

(Rodríguez-Cantú et al. 2011). Die Unterschiede zwischen Studie 5 und der Hamsterstudie 

könnten auf die unterschiedliche Tierart zurückzuführen sein. Die eigenen Ergebnisse zeigten, 

dass die relative mRNA-Konzentration des Transkriptionsfaktors SREBP2 durch 

Sulforaphansupplementation gesteigert werden kann (siehe 3.5, Tabelle 3). SREBP2 reguliert 

unter anderem die HMGCoAR sowie den LDLR (Horton et al. 2002). In Studie 5 war 

allerdings trotz der durch Sulforaphan erhöhten SREBP2-mRNA-Konzentration die relative 

mRNA-Konzentration der hepatischen HMGCoAR reduziert. Die relative mRNA-

Konzentration des LDLR war jedoch signifikant gesteigert. Dies könnte die niedrigere 

Plasmacholesterinkonzentration infolge einer Sulforaphansupplementation erklären, die aus 

einer vermehrten Aufnahme in die Leber resultiert. Dass die Lebercholesterinkonzentration 

im Vergleich zur Kontrollgruppe trotz vermehrter Aufnahme nicht anstieg, ist möglicherweise 

auf eine erhöhte Cholesterinausscheidung über die Galle durch ABCG8 zurückzuführen. Der 

Transporter ABCG8 war sowohl auf mRNA-Ebene als auch auf Proteinebene erhöht. Die 

relative mRNA-Konzentration der Cholesterol-7-alpha-Hydroxylase (Cyp7a1), das 

Schlüsselenzym der Gallensäuresynthese aus Cholesterin, war jedoch durch 

Sulforaphansupplementation stark erniedrigt. Diese Reduktion korrelierte positiv mit der 

relativen mRNA-Konzentration des nukleären Rezeptors Leber-X-Rezeptor α (LXRα), der die 

Cyp7a1 reguliert (Zhao und Dahlman-Wright 2010). Ein weiteres interessantes Ergebnis der 

eigenen Arbeit war, dass die Verabreichung von 100 µmol Sulforaphan zur Reduktion der 

plasmatischen Triglyceridkonzentration um circa 50 % führte. Die hepatische 

Triglyceridkonzentration wurde jedoch nicht beeinflusst. In der Hamsterstudie wurde nur die 

Triglyceridkonzentration im Plasma untersucht. Diese konnte bei männlichen Hamstern durch 

die Verabreichung des sulforaphanreichen Brokkolisprossenextraktes ebenfalls gesenkt 

werden, während bei weiblichen Hamstern kein Unterschied zwischen der Kontrollgruppe 

und den behandelten Gruppen festgestellt werden konnte. Untersuchungen der mRNA-

Konzentrationen ergaben kaum Korrelationen zwischen den untersuchten Genen (SREBP1, -
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2, FAS, ApoB100) und dem Cholesterin senkenden Effekt in der Leber (Rodríguez-Cantú et 

al. 2011). In Studie 5 dagegen bewirkte die Verabreichung von 100 µmol Sulforaphan eine 

leichte Abnahme der SREBP1c- sowie der FAS-mRNA-Konzentration. Auch in 

Humanstudien bewirkte der Verzehr von Brokkolisprossen eine Senkung der 

Triglyceridkonzentration im Serum sowie des Verhältnisses von oxidiertem LDL zu LDL. 

Außerdem konnte die Konzentration des HDLs erhöht werden (Bahadoran et al. 2012).  

Während in anderen Untersuchungen Brokkolisprossen sowie deren Extrakte eingesetzt 

wurden, sollte in der eigenen Arbeit die direkte Wirkung des Isothiocyanates Sulforaphan 

ermittelt werden. Es konnte erstmals gezeigt werden, dass die Supplementation von 100 µmol 

Sulforaphan bei männlichen Ratten eine Reduktion der Cholesterin- und 

Triglyceridkonzentrationen im Plasma bewirkt. Des Weiteren konnte als mögliche Ursache 

für diese Effekte eine veränderte mRNA-Konzentration verschiedener am Lipidmetabolismus 

beteiligter Gene demonstriert werden. Da diese Gene nicht nur auf transkriptionaler Ebene 

reguliert werden, sondern auch posttranskriptional und posttranslational, sollte dies bei 

zukünftigen Untersuchungen berücksichtigt werden.  

 

4.3.4 Wechselwirkungen von Selen- und Glucoraphaninsupplementation 

Wie bereits erwähnt wurde, sind sowohl Selen als auch Sulforaphan an der Regulation des 

Transkriptionsfaktors Nrf2 beteiligt. Beiden wird außerdem eine chemopräventive Wirkung 

zugesprochen. In den vergangenen Jahren wurde die Hypothese etabliert, dass Selen und 

Sulforaphan vor allem in Bezug auf ihre chemopräventive Wirkung synergistisch wirken 

(Brigelius-Flohé und Banning 2006). In Studie 4 konnte erstmals in vivo an Ratten gezeigt 

werden, dass Glucoraphanin in Kombination mit einer leicht supranutritiven 

Selenkonzentration (450 µg Selen pro kg Diät) verschiedene Nrf2-regulierte Gene stärker 

induziert als Glucoraphanin in Kombination mit der empfohlenen Selenkonzentration (150 µg 

Selen pro kg Diät). Allerdings konnte dieser synergistische Effekt auf Ebene der 

Enzymaktivität für die GPx, die GST der Klassen A und P sowie die NQO1 nicht 

nachgewiesen werden. Daher sollte in zukünftigen Untersuchungen auch die Proteinebene 

mittels Immunoblot oder ELISA berücksichtigt werden. Außerdem war auch eine 

synergistische Wirkung in Bezug auf die relative mRNA-Konzentration von Keap1 zu 

beobachten, während die relative mRNA-Konzentration des Transkriptionsfaktors Nrf2 im 

Vergleich zu der Gruppe mit adäquater Selenversorgung durch die Kombination aus 

Glucoraphanin und 450 µg Selen pro kg Diät nur leicht höher war. Demzufolge könnte im 

weiteren Zeitverlauf auch auf Ebene der mRNA-Expression eine Gegenregulation folgen. 
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Hierzu sind weitere Studien notwendig um die Langzeitwirkung von 

Glucoraphaninsupplementen in Kombination mit leicht supranutritiven Selenkonzentrationen 

zu untersuchen. Bisher konnte in vitro an HepG2 Zellen demonstriert werden, dass es 

synergistische Effekte zwischen Sulforaphan und Selen bezüglich der mRNA-Expression und 

Aktivität der TrxR1 gibt. Dadurch waren die Zellen vor oxidativem Stress geschützt. Diese 

Wirkung ist vor allem auf die Steigerung der TrxR1-mRNA-Konzentration durch Nrf2 sowie 

auf die anschließende Erhöhung der Proteinlevel und die spezifische Enzymaktivität durch 

Selen zurückzuführen (Zhang et al. 2003). Auch an der humanen Endothelzelllinie Eahy926 

konnte bestätigt werden, dass Selenit und Sulforaphan in Bezug auf die TrxR1-Expression 

synergistisch wirken. Dieser synergistische Effekt konnte auch bei Induktion von oxidativem 

Stress via tert-Butylalkohol erzielt werden (Campbell et al. 2007). Neben der TrxR1 ist die 

GPx2 ein Selenoenzym, welches ein ARE in der Promotorregion aufweist. Beiden 

Selenoproteinen werden zytoprotektive Effekte sowie mögliche chemopräventive 

Eigenschaften zugeschrieben (Barrera et al. 2012). In Studie 5 konnte gezeigt werden, dass 

auch die mRNA-Konzentration der GPx2 durch Glucoraphaninsupplementation erhöht wird. 

Barrera et al. (2012) untersuchten an Kolonkrebszellen den Einfluss von Selenit und 

Selenomethylselenocystein sowie von Sulforaphan auf die Induktion von TrxR1 und GPx2. 

Die Autoren konnten zeigen, dass eine Kombination aus Selenit und Sulforaphan die 

Proteinexpressionen von GPx2 und TrxR1 nach 24-stündiger Inkubation stärker erhöht als die 

Einzelsubstanzen. Außerdem bewirkte die Kombination von Selen und Sulforaphan einen 

stärkeren Schutz der Zellen nach Inkubation mit Wasserstoffperoxid als die 

Einzelkomponenten. Der Knockdown von Nrf2 führte zu einer geringeren Zellviabilität als 

ein GPx2- und TrxR1-Knockdown. Dies lässt darauf schließen, dass neben der GPx2 und der 

TrxR1 auch weitere Nrf2-Zielgene am Selen- und Sulforaphan-induzierten Schutz der Zellen 

vor oxidativem Stress beteiligt sind. Allerdings muss dieser Effekt kritisch betrachtet werden, 

da es sich um eine Krebszelllinie handelt. Die Kombination aus Selen und Sulforaphan könnte 

die Kanzerogenese aufrechterhalten, indem die Krebszellen vor Zelltod durch oxidativen 

Stress bewahrt werden. Die Autoren vermuten jedoch, dass dieser protektive Effekt auch auf 

gesunde Zellen übertragbar ist (Barrera et al. 2012). Daher ist es notwendig zu unterscheiden, 

ob es sich um gesunde oder um maligne Zellen handelt (Barrera et al 2012, Brigelius-Flohé et 

al. 2012). 

Die Ergebnisse aus Studie 4 bestätigen, dass Selen und Glucoraphanin synergistisch wirken. 

Im Gegensatz zu anderen Studien handelt es sich nicht um in vitro Untersuchungen, sondern 

um Ergebnisse aus einem in vivo Versuch an Ratten. Der synergistische Effekt konnte nicht 
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nur für die GPx2, sondern auch für weitere Nrf2-regulierte Gene gezeigt werden. Allerdings 

wurde die synergistische Wirkung nur im Kolon und nicht in der Leber oder im Jejunum 

erzielt. Daher könnte eine Kombination aus Selen und Glucoraphanin einen optimalen Schutz 

vor Kolonkrebs bieten. Da die Aufnahme von Fremdstoffen aus dem Dickdarm vermindert 

ist, sinkt eventuell auch das Risiko für andere Krebsarten. Um weitere Aussagen zur 

chemopräventiven Wirkung von leicht supranutritiven Selenkonzentrationen in Kombination 

mit Glucoraphanin beziehungsweise Sulforaphan zu machen, sind weitere Untersuchungen 

nötig. 
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5. Zusammenfassung 

Das essentielle Spurenelement Selen ist Bestandteil verschiedener Selenoproteine. Diese 

schützen vor oxidativem Stress und ihnen werden protektive Wirkungen gegenüber 

verschiedenen Erkrankungen wie Krebs und der koronaren Herzkrankheit zugeschrieben. 

Allerdings ist die Studienlage zum Einfluss von Selen in Bezug auf verschiedene 

Erkrankungen uneinheitlich. In dieser Arbeit sollte daher die Wirkung von verschiedenen 

Selenkonzentrationen auf den Lipid-, Homocystein- und Fremdstoffmetabolismus geprüft 

werden sowie mögliche zu Grunde liegende Mechanismen analysiert werden. 

In der Literatur wird beschrieben, dass ein hoher Selenstatus respektive eine 

Selensupplementierung, das Risiko für Hyperlipidämien erhöht. Im Rahmen dieser Arbeit 

wurde die Wirkung von drei verschiedenen Selenkonzentrationen (<20 µg, 75 µg und 150 µg 

Selen/kg Diät) auf den Fettstoffwechsel ermittelt. Überdies wurden die Aktivität und die 

Regulation der PTP1B als mögliche Trigger für Leberverfettung und Hyperlipidämie 

analysiert. Die PTP1B ist ein zytosolisches Enzym, das an der Balancierung des 

Insulinsignals beteiligt ist und über die Aktivierung des SREBP1c und der FAS die 

Lipogenese fördert. Es konnte gezeigt werden, dass eine selenarme Fütterung der Ratten zu 

einer Reduktion der hepatischen Triglyceridkonzentration sowie zu einer Abnahme der 

relativen mRNA-Konzentrationen von SREBP1c und dessen Zielgen der FAS führt. Dies ging 

mit einer Inhibierung der PTP1B durch eine posttranslationale Modifizierung über die 

Anlagerung von Glutathion (Glutathionylierung) einher. Dieser Mechanismus wird 

möglicherweise durch höhere Peroxidspiegel bei niedriger Selenzufuhr verstärkt. Des 

Weiteren war auch der hepatische Cholesterinspiegel im Selenmangel erniedrigt. Als 

mögliche Ursachen hierfür wurden eine vermehrte Expression des hepatischen 

Cholesterinexporters ABCG8 und eine verminderte mRNA-Konzentration des hepatischen 

LDLR ermittelt.  

In der Literatur wird auch der Einfluss von Selen auf das Homocystein, als Risikofaktor für 

kardiovaskuläre Erkrankungen, kontrovers diskutiert. Eine hohe Methioninzufuhr wird als 

weiterer möglicher Risikofaktor für Hyperhomocysteinämien in Betracht gezogen. Daher 

sollte in dieser Arbeit die Wirkung verschiedener Selenkonzentrationen in Kombination mit 

zwei verschiedenen Methioninkonzentrationen (3 g und 15 g pro kg Diät) auf den 

Homocystein- und Glutathionstoffwechsel untersucht werden. Es stellte sich heraus, dass eine 

selenarme Ernährung bei Ratten zu einer reduzierten Plasmahomocysteinkonzentration und zu 

einer erhöhten Gesamtglutathionkonzentration im Plasma und in der Leber führt. Als Ursache 

hierfür konnte eine vermehrte Aktivierung des Transsulfurierungsweges durch eine Erhöhung 
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der relativen mRNA-Konzentrationen von GCL und GS nachgewiesen werden. Außerdem 

wurde erstmals gezeigt, dass Änderungen der Gesamtglutathion- und 

Homocysteinkonzentration im Plasma und in der Leber möglicherweise auf einem 

verminderten Homocysteinexport durch Reduktion der Slco1a4-mRNA-Konzentration und 

auf einem vermehrten Glutathionexport in das Plasma durch eine erhöhte mRNA-

Konzentration des Transporters Mrp4 basieren. Darüber hinaus wurde festgestellt, dass eine 

Verfünffachung des diätetischen Methioningehaltes zu einer Erhöhung der 

Plasmahomocysteinkonzentration sowie zu einem Anstieg des hepatischen Cholesterinwertes 

führt. Da diese Versuchsergebnisse am Modell Ratte nicht mit den Daten aus Humanstudien 

übereinstimmen, kann geschlussfolgert werden, dass sich die Regulation des 

Homocysteinstoffwechsels bei Ratten und beim Menschen unterscheidet. Ferner wurde 

bestätigt, dass eine selenarme Fütterung die Induktion von Nrf2-regulierten Genen bewirkt. 

Dieser Effekt ist allerdings vom untersuchten Organ abhängig und konnte nur in der Leber 

gezeigt werden.  

Neben erhöhtem oxidativem Stress durch Selenmangel gilt auch das Isothiocyanat 

Sulforaphan als potenter Induktor für Nrf2-regulierte Gene. Sulforaphan ist ein sekundärer 

Pflanzenstoff, der aus seiner Vorstufe Glucoraphanin mittels Hydrolyse entsteht und vor 

allem in Kreuzblütengewächsen enthalten ist. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es daher, die 

Wirkung von Glucoraphanin und Sulforaphan auf ein breites Spektrum an Nrf2-regulierten 

Genen in verschiedenen Organen zu ermitteln. Da sowohl die GCL als auch die GS ein ARE 

besitzen, sollte zunächst die Wirkung von Glucoraphanin (700 µmol/kg Diät) und 

Sulforaphan (50 µmol oder 100 µmol pro Ratte und Tag) auf den Glutathion- und 

Homocysteinstoffwechsel geprüft werden. Während Glucoraphanin keinen nennenswerten 

Einfluss auf die Homocystein- und Gesamtglutathionkonzentration sowie auf die 

Glutathionbiosyntheseenzyme hatte, führten 100 µmol Sulforaphan zu einer Erhöhung der 

relativen mRNA-Konzentration der GCLM sowie zu einer leichten Reduktion des 

Plasmahomocysteins. Des Weiteren wurden die Effekte von Glucoraphanin und Sulforaphan 

in Bezug auf antioxidative Enzyme und Phase-II-Enzyme im Jejunum, im Kolon und in der 

Leber der Ratten untersucht. Dabei wurde eine organabhängige Induktion der untersuchten 

Enzyme festgestellt. Während Glucoraphanin hauptsächlich im Kolon eine Aktivierung der 

Nrf2-Zielgene bewirkte, führte Sulforaphan vor allem im Jejunum, aber auch im Kolon zu 

einer Induktion dieser Gene. Systemische Effekte in der Leber konnten durch Glucoraphanin 

nicht und durch Sulforaphan nur in geringem Maße erzielt werden.  
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In der aktuellen Literatur wird ein Zusammenhang zwischen der Sulforaphanaufnahme und 

dem Lipidmetabolismus vermutet. Ein weiterer Aspekt dieser Arbeit bestand daher darin, 

mögliche Effekte von Sulforaphan auf den Fettstoffwechsel männlicher Ratten zu ermitteln. 

Dabei wurde erstmals gezeigt, dass die Verabreichung von 100 µmol Sulforaphan eine 

Senkung der Cholesterin- und Triglyceridkonzentrationen im Plasma bewirkt. Als mögliche 

Ursache wurden veränderte mRNA-Konzentrationen des nukleären Rezeptors LXRα, sowie 

verschiedener am Lipidmetabolismus beteiligter Transkriptionsfaktoren und deren Zielgene 

ermittelt.  

Außerdem wurden die Wechselwirkungen von Selen und Glucoraphanin untersucht, da beide 

an der Regulation des Transkriptionsfaktors Nf2 beteiligt sind sowie chemopräventive 

Wirkungen aufweisen. Demzufolge könnten supranutritive Selenkonzentrationen in 

Kombination mit Glucoraphanin besser vor Kolonkrebs schützen, als Selen oder 

Glucoraphanin alleine. Es wurde festgestellt, dass Glucoraphanin in Kombination mit 450 µg 

Selen pro kg Diät im Kolon höhere relative mRNA-Konzentrationen der untersuchten Nrf2-

Zielgene bewirkte, als in Kombination mit 150 µg Selen pro kg Diät.  

Zusammenfassend wurde festgestellt, dass der Zusammenhang zwischen der Selenzufuhr und 

der Entstehung verschiedener Erkrankungen nach wie vor kritisch betrachtet werden sollte. 

Das Glucosinolat Glucoraphanin kann dabei sowohl synergistisch als auch antagonistisch 

wirken. Außerdem wurde gezeigt, dass Glucoraphanin und Sulforaphan möglicherweise 

vielversprechend in Bezug auf die Prävention und Therapie von Kolonkrebs und 

Hyperlipidämien wirken. Zukünftige Studien sollten daher weitere Aspekte der Dosis-

Wirkungs-Beziehungen untersuchen. Darüber hinaus sollten die zu Grunde liegenden 

Mechanismen noch detaillierter geprüft werden. Dabei sollte besondere die Proteinregulation 

im Mittelpunkt stehen. 
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6. Summary 

The essential trace element selenium is an integral part of different selenoproteins. These so-

called functional selenoproteins protect from oxidative stress and are believed to mediate 

protection against various diseases like cancer and coronary heart disease. However, the 

results of studies investigating the role of selenium with regard to different diseases are 

inconsistent. The present study should thus contribute to understanding the effects and the 

mechanisms by which different selenium concentrations influence the metabolism of lipids, 

homocysteine and xenobiotics. 

Current research postulates that a high selenium status or selenium supplementation increases 

the risk of hyperlipidemia. The present study therefore investigated the effects of three 

different selenium concentrations (<20 µg, 75 µg and 150 µg selenium/kg diet) on lipid 

metabolism. In addition, the activity and regulation of PTP1B, a possible trigger of non-

alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and hyperlipidemia were analysed. PTP1B is a 

cytosolic enzyme that is involved in the balance of insulin signalling and that promotes 

lipogenesis by activating SREBP1c and FAS. It could be shown that feeding rats a selenium-

deficient diet reduced the animals’ hepatic triglyceride concentration and decreased the 

relative mRNA levels of SREBP1c and its target gene FAS. These changes were accompanied 

by a reduced PTP1B activity due to the posttranslational modification of the enzyme via the 

addition of glutathione to the active site cysteine residue (glutathionylation). This particular 

inhibition mechanism is presumably enhanced through the existence of increased peroxide 

levels under low dietary selenium availability. Moreover, hepatic cholesterol concentration 

was reduced in selenium deficiency. It is possible that an increased expression of the hepatic 

cholesterol exporter ABCG8 and the reduced mRNA concentration of the hepatic LDLR 

caused this effect. 

In the literature also controversial reports on the role of selenium on homocysteine, a risk 

factor for cardiovascular diseases, exist. A high dietary methionine intake is considered 

another possible risk factor for hyperhomocysteinemia. The present study thus investigated 

the influence of different dietary selenium concentrations in combination with two different 

methionine concentrations (3 g and 15 g per kg diet) on homocysteine and glutathione 

metabolism. It could be shown that rats that were fed a selenium-deficient diet had 

significantly reduced plasma homocysteine concentrations and increased total glutathione 

levels in their plasma and liver. An increased pull on the transsulphuration pathway through 

the augmented expression of the glutathione biosynthesis enzymes GCL and GS may cause 

these effects. Furthermore, it could be demonstrated for the first time that the change of total 
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glutathione and homocysteine levels in plasma and liver possibly derives from a decreased 

homocysteine export and an increased glutathione export into the plasma. It could also be 

shown that a fivefold increase in dietary methionine drastically augmented plasma 

homocysteine and hepatic cholesterol levels. Since these results were obtained from a rat trial 

and are not completely consistent with data from human studies, it can be concluded that the 

regulation of homocysteine metabolism differs between humans and rats. In the present study, 

selenium deficiency turned out to be a trigger for the induction of Nrf2-regulated genes. This 

observation is in accordance with results of other trials. However, the specifity and strength of 

this effect depends on the organ analysed and could be identified only in the liver. 

In addition to oxidative stress during selenium deficiency, the isothiocyanate sulforaphane is 

also a potent inducer of Nrf2-regulated genes. Sulforaphane is a secondary plant compound of 

crucifers that is liberated from its precursor glucoraphanin via hydrolysis.  

In this context, another main objective of the present study was to examine the influence of 

glucoraphanin and sulforaphane on the induction of a broad spectrum of Nrf2-regulated genes 

in various organs. Since both GCL and GS are genes regulated via an ARE, the influence of 

glucoraphanin (700 µmol/kg diet) and sulforaphane (50 µmol or 100 µmol per rat and day) on 

glutathione and homocysteine metabolism was investigated. Glucoraphanin had no influence 

on either the enzymes of glutathione biosynthesis or on total glutathione and homocysteine 

concentration. In contrast, 100 µmol sulforaphane increased the relative mRNA concentration 

of GCLM and slightly reduced plasma homocysteine. Moreover, the effects of glucoraphanin 

and sulforaphane regarding antioxidant enzymes and phase II enzymes in jejunum, colon and 

liver of rats were investigated. An organ-dependent induction of the enzymes analysed was 

detected. While glucoraphanin was effective mainly in the colon, sulforaphane induced Nrf2 

target genes mainly in the jejunum but also in the colon. Whereas glucoraphanin had no 

systemic effects in the liver, sulforaphane had small effects on liver ARE-regulated genes. 

Current research assumes a link between sulforaphane intake and lipid metabolism. The 

present study thus sought to determine possible effects of sulforaphane on lipid metabolism in 

male rats. It could be shown for the first time that the administration of 100 µmol 

sulforaphane reduced cholesterol and triglyceride levels in the plasma. Changes in the mRNA 

concentrations of the nuclear receptor LXRα and of other transcription factors related to lipid 

metabolism and of their target genes could be identified as possible reasons for this effect. 

Another aim of this study was to examine the interaction of selenium and glucoraphanin, 

because both substances have chemopreventive effects due to their involvement in the 

regulation of the transcription factor Nrf2. It could be shown that glucoraphanin in 
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combination with 450 µg selenium per kg diet increased the relative mRNA concentrations of 

Nrf2 target genes to a higher extent than glucoraphanin combined with 150 µg selenium per 

kg diet. Therefore, slightly supranutritive selenium concentrations in combination with 

glucoraphanin may provide better protection against colon cancer than selenium or 

glucoraphanin alone.  

In sum, the present study contributes to a more detailed understanding of the connection 

between selenium intake and the development of different diseases. It can be concluded that 

taking selenium supplements should still be viewed critically. The glucosinolate 

glucoraphanin could be demonstrated to have both selenium-synergistic and selenium-

antagonistic effects. Furthermore, it could be demonstrated that glucoraphanin and 

sulforaphane are promising substances for the prevention and therapy of colon cancer and 

hyperlipidemia. Future studies should investigate the dose-response effects of glucoraphanin 

and sulforaphane in more detail. These studies should focus on the examination of differential 

protein regulation by glucoraphanin and sulforaphane using two-dimensional difference gel 

electrophoresis. 
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