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Ausgangssituation:

In den letzten Jahren stieg aufgrund eines
erhdhten Ernahrungsbewusstseins die Nach-
frage nach Lebensmittelinhaltsstoffen mit
chemoprotektivem Potential. Friichte ent-
halten neben Vitaminen auch einen signifi-
kanten Anteil weiterer bioaktiver Inhalts-
stoffe. Ein hoher Frucht- und Gemiuse-
konsum ist invers korreliert mit zahlreichen
Erkrankungen, wie Diabetes mellitus Typ 2,
kardiovaskuldaren Erkrankungen und Krebs.

Aus der Gruppe der sekundaren Pflanzen-
inhaltsstoffe sind insbesondere die Poly-
phenole in den vergangenen Jahren in den
Mittelpunkt des wissenschaftlichen Interes-
ses geruckt und in Hinblick auf ihre gesund-
heitsforderlichen Eigenschaften vorwiegend
mittels In-vitro-Studien untersucht worden.
Bei Diabetes mellitus Typ 2 geht man neben
einer gestorten Insulinsensitivitdt auch von
einer erhohten Glucosefreisetzung aus der
Leber via dem Schlisselenzym der Glyko-
genolyse, der Glykogenphosphorylase (GP),
aus. Glucose wird taglich Gber die Nahrung
in Form von Starke, Saccharose oder Glu-

cose dem Korper zugefuhrt. Die Kohlen-
hydrate werden im Gastrointestinaltrakt
durch Enzyme gespalten und anschlie3end
Uber Transporter in den Blutkreislauf aufge-
nommen. Auch Enzyme der Leber und Mus-
kulatur tragen zur Reduzierung des Blutglu-
cosespiegels bei. Seit Jahren beschéftigt
sich die pharmazeutische Industrie mit der
Suche nach Substanzen, die den Blutgluco-
sespiegel positiv beeinflussen koénnen
(,glycaemic control’). Ein Ansatz ist hierbei
die Hemmung der a-Amylase und a-Gluco-
sidase im Darm sowie die Hemmung von
Glucosetransportern vor allem in den Nie-
ren, um die Rickresorption der Glucose ins
Blut zu verhindern. Ein weiterer Ansatz ist
die lIdentifizierung von GP-Inhibitoren, die
verhindern, dass aus dem Speicherkohlen-
hydrat der Leber (Glykogen) Glucose freige-
setzt und ins Blut abgegeben wird.

Zahlreiche Polyphenole werden im Zusam-
menhang mit einer Reduzierung des Blut-
glucosespiegels und damit einer lang-
fristigen Reduktion des Diabetesrisikos
diskutiert. Fruchtsafte stellen prinzipiell eine
gute Quelle fiir praventiv wirkende sekun-
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dare Pflanzenstoffe, vor allem Polyphenolen,
dar, wobei der Pro-Kopf-Verbrauch von
Fruchtsaften in Deutschland seit Jahren
rickgangig ist und derzeit bei ca. 33 L pro
Jahr liegt.

Ziel des Forschungsvorhabens war die Iden-
tifizierung von Inhaltsstoffen in Fruchtsaften,
die malgeblich den Glucosestoffwechsel
beeinflussen und somit zur Reduzierung der
Blutglucose beitragen kéonnen. Im Zuge von
MaBBnahmen zur Beeinflussung des Blut-
glucosespiegels durch Fruchtinhaltsstoffe
sollte ein Fruchtsaftextrakt getestet werden,
der aufgrund seiner spezifischen Zusam-
mensetzung in der Lage ist, den Blut-
glucosespiegel glinstig zu beeinflussen. Zen-
trale Hypothese war hierbei, dass sekundare
Pflanzenstoffe von Fruchtséften (insbeson-
dere von Buntséften) in der Lage sind,
regulierend in den Kohlenhydratstoff-
wechsel einzugreifen. Diese Inhaltsstoffe
sollten uber eine Aktivitats-geleitete Frak-
tionierung der Saftextrakte identifiziert und
strukturell charakterisiert werden. Mit die-
sem Wissen kann die Fruchtsaftindustrie
neue gesundheitsférderliche Saftprodukte
entwickeln sowie ihre Prozesse in Hinblick
auf den weitestgehenden Erhalt dieser wert-
gebenden Inhaltsstoffe optimieren. Ange-
strebt wurde eine Beeinflussung des Blut-
glucosespiegels von gesunden Personen.
Ein moderater Anstieg der Blutglucose-
konzentration und damit eine geringere
Insulinausschiittung war das Ziel.

Forschungsergebnis:

Zu Beginn der aktivitatsgeleiteten Fraktionie-
rung wurde ein Screening mit 37 Mutter-
saften, 16 Saftkonzentraten und 5 Plirees aus
16 verschiedenen Obstsorten durchgefiihrt.
Nach einer Extraktion und einer saulen-
chromatographischen Anreicherung pheno-
lischer Verbindungen wurden die Extrakte in
vitro auf ihr Inhibitionspotenzial gegentber
a-Amylase und a-Glucosidase getestet. Als
Positivkontrolle diente das Medikament
Glucobay, ein Glucosidase- und Amylase-
hemmer mit dem Wirkstoff Acarbose. Da es
beim roten Traubensaft eine Rolle spielen
konnte, welche Traubensorte verarbeitet
wurde, wurden aus 12 sortenreinen roten
Traubenséaften Extrakte hergestellt. Charak-
terisiert wurden die Extrakte mittels HPLC-
ESI-MS", dem Gesamtpolyphenolgehalt und
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der antioxidativen Aktivitdt. Im Screening
der verschiedenen roten Fruchtsafte zeigte
sich, dass alle Saftextrakte potente Inhibi-
toren der beiden Verdauungsenzyme a-
Amylase und a-Glucosidase enthalten.
Extrakte aus Holunderbeere, Sauerkirsche
und Heidelbeere wiesen tendenziell eine
schwachere inhibitorische Aktivitat auf,
wahrend Extrakte aus Aronia, Preiselbeere,
roter Traube und Granatapfel potenter
waren. In beiden Testsystemen wiesen die
untersuchten roten Traubensorten eine
ahnliche inhibitorische Aktivitat auf. Die
Varietat scheint also keinen Einfluss auf das
inhibitorische Potential der Traubenprobe zu
haben. Uber eine Nutzwertanalyse konnten
die drei aktivsten Fraktionen ermittelt
werden. Die aktivitatsgeleitete Fraktionie-
rung erfolgte mit einem Aroniasaft (Aronia
melanocarpa), einem Granatapfelsaft (Puni-
ca granatum) und einem roten Traubenkon-
zentrat (Vitis vinifera) aus ltalien. Zu Beginn
der Fraktionierung wurde mittels einer
membranchromatographischen  Trennung
der XAD-7-Extrakte verschiedener Buntséfte
jeweils die Anthocyan- und Copigmentfrak-
tion erhalten. Zur Gewinnung der Polymer-
fraktion aus den XAD-7-Extrakten wurde die
bedingte Loéslichkeit der hohermolekularen
Verbindungen in unpolaren Losungsmitteln
ausgenutzt und die Polymere wurden mittels
Hexan ausgefillt. Die erhaltenen Fraktionen
wurden auf ihr Inhibierungspotenzial getes-
tet. Eine anschlieBende Subfraktionierung
der erhaltenen Anthocyan- und Copigment-
fraktionen mittels Gegenstromverteilungs-
chromatographie (engl. countercurrent chro-
matography, CCC) und darauffolgende Inhi-
bitionstestungen der einzelnen (Sub-)Frak-
tionen lieferte weitere Erkenntnisse zur
Identifizierung der Schliisselkomponenten
und lie3 darliiber hinaus auch Schluss-
folgerungen uber synergistische Effekte zu.
Bei den In-vitro-Untersuchungen an
Forschungsstelle 1 zeigte sich, dass alle
Fraktionen und Subfraktionen potente
Inhibitoren der beiden Enzyme enthalten.
Uber massenspektrometrische Analysen
konnten Vertreter verschiedener pheno-
lischer Verbindungsklassen identifiziert wer-
den, darunter zahlreiche Anthocyane. Eine
Testung der Reinsubstanzen belegte die
inhibitorische Wirkung im a-Amylase- und a-
Glucosidase-Assay und ergab Hinweise dar-
auf, dass eine groRe Anzahl an Hydro-
xylgruppen und die damit verbundene
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hohere Polaritdt zu einem erhdohten inhibi-
torischen Potential fuhrt. Aber auch die
GroRBe des Molekils bzw. die des gebun-
denen Zuckerrestes bei Anthocyanen nimmt
einen Einfluss. Je kleiner der Inhibitor desto
grof3er war das Hemmpotential. Des Wei-
teren hdngt die inhibitorische Aktivitat auch
von der Interaktion verschiedener Sub-
stanzen ab, was durch Testung von Einzel-
substanzen bestatigt werden konnte. In der
Humanstudie zeigte sich eine signifikante
Reduktion sowohl des Blut- als auch des
Gewebeglucosespiegels nach Konsum von
100 mg Aroniadirektsaft-Extrakt mit Malto-
dextrin im Vergleich zum Kontrollgetrank
ohne Extrakt. Die Insulinkonzentration hin-
gegen wurde nicht beeinflusst. Wahrend
nach Aufnahme von 120 mg eines Extraktes
aus rotem Traubensaftkonzentrat mit Malto-
dextrin der Glucosespiegel weder im Blut
noch im Gewebe reduziert wurde, lies sich
eine signifikante Erhdéhung der Insulin-
konzentration beobachten. Fir alle drei
Parameter konnten bei Verzehr der Extrakte
mit Maltodextrin bei den Probanden inter-
individuelle Unterschiede festgestellt wer-
den, die eine Einteilung der Probanden in
Responder und Nicht-Responder nahelegen.
Die Testgetranke und der Direktsaft bzw. das
Saftkonzentrat von Aronia und roter Traube
wurden abschlieBend auf ihre Lagerstabilitat
untersucht. Vor allem im ersten Monat nahm
der Polyphenolgehalt der Testgetrdnke
signifikant ab. Die phenolischen Verbin-
dungen im Direktsaft und Saftkonzentrat
waren dabei stabiler als diejenigen der
Testgetranke. Fir den Erhalt der bioaktiven
Schliusselkomponenten wird deshalb eine
kiihle Lagerung (4 °C) unter Lichtausschluss
empfohlen.

Wirtschaftliche Bedeutung:

Das Wissen um die gesundheitsférdernden
Inhaltsstoffe von Friichten und Fruchtsaften
sowie der Beleg ihrer Wirksamkeit (z.B.
blutzuckerregulierende Wirkung) sind nicht
zuletzt in Hinblick auf die oftmals negative
Berichterstattung in den Medien wichtig.
Letztere beziehen sich oftmals allein auf zu
hohe Zuckergehalte, ohne die positiven
Inhaltsstoffe eines Fruchtsaftes, wie z.B. die
sekundadren Pflanzenstoffe (Polyphenole,
Carotinoide), zu bericksichtigen, was zu
einer Verunsicherung der Verbraucher fuh-
ren kann. Zuletzt betrug der Pro-Kopf-Ver-
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brauch an Fruchtsaften/Fruchtnektaren in
Deutschland nur noch ca.32,2L p.a. (in
2017) nach dem Rekordwert von ca. 42 L p.a.
(in 2003). Insbesondere das gesundheits-
fordernde Potential an Polyphenolen, welche
vor allem in roten Friichten vorkommen, gibt
Anlass, Fruchtsafte und Fruchtsaftkonsum
positiv im Bewusstsein der Konsumenten zu
verankern.

Die gewonnenen Erkenntnisse kdnnen in die
Entwicklung von Getrdnken, Smoothies,
Shots, Fruchtextrakten und -zubereitungen
mit gesundheitlichen Wirkungen einflieRen
und somit wesentlich zur Optimierung von
deren Funktionalitdt beitragen. Fruchtex-
trakte finden sich aber nicht nur in Lebens-
mitteln, sondern auch in kosmetischen und
pharmazeutischen Produkten. Daher kann
dieses Vorhaben auch Uber die Lebens-
mittelbranche hinaus zur Wissensmehrung
beitragen und von anderen Branchen im
Bereich der ,Life Sciences’ mit genutzt wer-
den.
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