Chemopravention von Krebs

Einleitung

Die Krebsentstehung ist ein langjihriger Pro-
zess, der nach der Initiationsphase hiufig tiber
verschiedene Krebsvorstufen (intraepithelia-
le Neoplasien) bis zum Malignom verliuft.
Chronische Entziindungen, Infektionen mit
Bakterien und Viren, falsche Ernihrung, Al-
kohol- und Nikotinabusus werden neben
anderen Ursachen als Ausloser fiir die Kar-
zinogenese angesehen (Abb. 1, modifiziert
nach Kelloff, 2000; Meining et al., 2003;
Michaud, 2004).

(Pharmaka), Naturstoffen und Nahrungsbe-
standteilen die Krebsentstehung in normalem
Gewebe oder in gutartigen Krebsvorstufen zu
verlangsamen, zu hemmen oder riickgingig
zu machen.
In der Arbeitsgruppe Chemoprivention am
Deutschen Krebsforschungszentrum verfolgen
wir verschiedene Ziele zur Privention von
Brust-, Prostata-, und Darmkrebs:
* Identifizierung neuer effektiver Krebs-
chemopriventiver Verbindungen,
vorwiegend aus Nahrungsbestandteilen

Krebsvorstufen (= intraepitheliale Neoplasie)

Normal Initiation Mild Moderat Schwer Clsa Krebs
Kolon Adenom
5-20 Jahre 5-15 Jahre
Prostata PIN Latenter TUMOr  se—
20 Jahre =10 Jahre 3-15 Jahre
Brust Atypische Hyperplasie DCIS
14-18 Jahre 6-10 Jahre
Lunge
(Raucher) 5-20 Jahre (20-40 ,Packungsjahre*)
Zervix HPV Infektion CIN | CIN li/Cls
9-13 Jahre 10-20 Jahre
6 h Barret' SChWETE —
2L L 5-20 Jahre (geschatzt) Dysplasie  3-4 Jahre
(geschatzt)
Leber HBV Infektion
20-40 Jahre
Magen HP Infektion High grade |EN  —
Chron. (Korpus-) 10-20 Jahre (geschatzt)
Gastritis
red. HCI Sekretion
Pankreas Chronische Pankreatitis

Nikotin- und Alkoholabusus

(modifiziert nach Kelloff, 2000; Meining et al., 2001, Michaud, 2004)

aAbkiirzungen: CIN, zervikale intraepitheliale Neoplasie; CIS, Carcinoma in situ; DCIS, ductales carcinoma in situ
oder intraduktales Karzinom; HBV Hepatitis B Virus; HCI, Salzsaure; HP, Helicobacter pylori; HPV; humane
Papillomviren; IEN, intraepitheliale Neoplasie; PIN, prostatische intraepitheliale Neoplasie.

Abb. 1: Ubersicht iiber bekannte Krebs-Vorstufen und der zeitliche Verlauf der Krebsentwicklung

Die schrittweise Entwicklung von einer
normalen Zelle iiber Krebsvorstufen (Pri-
Neoplasien) bis zum Tumor geht mit einer
Akkumulation genetischer Verinderungen
einher (Verlust von Tumorsuppressorgenen,
Inaktivierung von Reperaturprozessen, Ak-
tivierung von Oncogenen) (Kelloff et al.,
20006). Als Beispiel ist die Mutation des Tu-
morsupressorgens APC eine frithe genetische
Verinderung bei der Darmkrebsentstechung.
Ziel der Chemoprivention ist es, diesen Ver-
inderungen entgegenzuwirken und durch
den Einsatz von synthetischen Verbindungen
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oder (Heil-) Pflanzen
¢ Aufklirung ihrer molekularer Wirk-
mechanismen
* Nachweis priventiver Wirksamkeit im
Tiermodell
* Modulation von Biomarkern in
humanen Interventionsstudien
Im Rahmen des BMBF-geférderten interdis-
ziplindren Netzwerkprojekts ,,Nutrition Net*
untersuchen wir in enger Zusammenarbeit
mit Partnern aus verschiedenen Universi-
titen und Forschungseinrichtungen die Rolle
von Nahrungsbestandteilen in der Genese
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von Darmerkrankungen und Maéglichkeiten
von deren Privention durch die Erndhrung.
Dieses Kapitel soll aktuelle Ergebnisse zur
darmkrebspriventiven Wirkung von Apfelsaft
zusammenfassen.

An apple a day...

Mit einem durchschnittlichen Verbrauch von
21,5 kg pro Haushalt im Jahr 2006 sind Apfel
in Deutschland die beliebteste Fruchtsorte
(Zentrale Markt und Preisberichtsstelle ZMP,
2007). Es gibt verschiedene Hinweise, dass
Apfel und Apfelsaft eine wichtige Quelle fiir
potenzielle chemopriventive Verbindungen
darstellen konnten (Boyer and Liu, 2004).
Epidemiologische Untersuchungen der letzten
Jahre deuten ein krebspriventives Potenzial
von Apfeln an, besonders in Bezug auf Lun-
gen- und Darmkrebs. In der US-amerika-
nischen ,Nurses’ Health Study* mit 77000
Frauen wurde bei Erh6hung des Apfel- und
Birnenkonsums ein signifikant um 37 Prozent
reduziertes Risiko beobachtet, an Lungen-
krebs zu erkranken, wihrend bei Minnern
in der ,Health Professionals Study“ kein
Einfluss gezeigt werden konnte (Feskanich
etal., 2000). In der hollindischen ,,Zutphen
Elderly Study* mit 728 Minnern fiihrte die
Aufnahme von Apfeln als Quelle von Cate-
chin nicht-signifikant zu einem reduzierten
Lungenkrebsrisiko (Relatives Risiko (RR)
fiir eine Erhéhung der Catechinaufnahme
um 7,5 mg=0,67; 95 % Konfidenzintervall
(CI)=0,38-1,17) (Arts et al., 2001). Auch
in einer groflen finnischen Kohorten-Studie
mit 10000 Minnern und Frauen lief§ sich
das Lungenkrebsrisiko durch Apfel senken
(RR 0,4; 95 % CI=0,22-0,74) (Knekt et al.,
2002). In einer Fall-Kontrollstudie, die in Ha-
waii durchgefiihrt wurde, wurde eine statis-
tisch signifikante inverse Assoziation zwischen
dem Lungenkrebsrisiko und dem Konsum
von Apfeln und Zwiebeln als Hauptquelle
fiir das Flavonoid Quercetin nachgewiesen
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(Le Marchand et al., 2000). Die Wahrschein-
lichkeit, an Lungenkrebs zu erkranken, war
zwischen der hochsten und der niedrigsten
Aufnahme von Apfeln um 40 Prozent (95 %
CI=0,4—1,0; P fiir den Trend=0,03) und von
Zwiebeln um 50 Prozent (95 % CI=0,3-0,9;
P fiir den Trend=0,001) reduziert.

Aktuelle Literaturhinweise zeigen auch ei-
nen priventiven Einfluss von Apfeln auf
das Darmkrebsrisiko. Deneo-Pellegrini et
al. berichten iiber eine Fall-Kontrollstudie
mit Minnern und Frauen aus Uruguay: Die
Wahrscheinlichkeit, an Darmkrebs zu erkran-
ken, war Dosis-abhingig bei einer 3-maligen
oder hiufigeren Aufnahme von Apfeln pro
Woche gegeniiber einer Aufnahme von weni-
ger als einem mal pro Woche signifikant um
60 Prozent verringert (95 % CI 0,25-0,66; P
fiir den Trend <0,001) (Deneo-Pellegrini et
al., 1996). Ahnliche Ergebnisse lieferte eine
kiirzlich erschienene Metaanalyse von Fall-
Kontroll-Studien aus Italien. Der Verzehr von
mehr als einem Apfel pro Tag brachte dabei
im Vergleich zu weniger als einem Apfel pro
Tag ein deutlich geringeres Risiko fiir Mund-
hélen-, Pharynx-, Osophagus, Kolorektal-,
Larynx-, Brust-, Ovarial- und Prostatakrebs
mit sich. Mit einer Wahrscheinlichkeit von
0,8 (95% CI 0,71-0,9) war das Darmkrebs-
risiko um 20 Prozent verringert (Gallus et al.,
2005). Auch in der ,Nurses' Health Study*
(s.0.) mit 34000 Frauen war bei den 20 Pro-
zent der Frauen mit der héchsten Apfelauf-
nahme im Vergleich zu der Gruppe mit der
geringsten Apfelaufnahme die Wahrschein-
lichkeit fiir ein kolorektales Adenom um 13
Prozent reduziert (95 % CI=0,7-0,98; P fiir
den Trend=0,05) (Michels et al., 2006).

Phytochemische Analyse

Apfel sind reich an phenolischen Inhalts-
stoffen. Der Gesamtphenolgehalt des Apfels
macht ca. 0,01 bis 1% seines Frischgewichtes
aus. In Abhingigkeit von verschiedenen Fak-
toren wie Sorte, Anbaugebiet oder Erntejahr
kénnen die polyphenolischen Inhaltsstoffe
in Qualitidt und Quantitit stark variieren
(Van Buren, 1970). Die im Apfel enthaltenen
Verbindungen kénnen im Wesentlichen in
vier Substanzklassen eingeteilt werden. Neben
den Phenolcarbonsiuren, wie z. B. Chloro-
gensiure, die auch in Kaffee vorkommy, sind
die zur Gruppe der Flavonoide gehérenden
Dihydrochalkone, Flavan-3-ole und Flavonole
fiir den Apfel besonders charakeeristisch. Zu
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den Flavan-3-olen zihlen neben den mo-
nomeren Catechinen auch die polymeren
Proanthocyanidine, die einen Anteil von 40
bis 60 Prozent am Gesamtphenolgehalt von
Apfeln haben (Guyot et al., 1998; Alon-
so-Salces et al., 2004). Proanthocyanidine
sind auch in dunkler Schokolade, Rotwein,
verschiedenen Beeren und Niissen in ho-
heren Konzentrationen enthalten (Gu et al.,
2004). Bei den Flavonolen sind besonders die
Glykoside des Quercetins von Bedeutung.
Quercetin kommt ubiquitir im Pflanzen-
reich vor und ist besonders reich in Zwiebeln
enthalten. Bei der Apfelsaftherstellung gehen
v.a. Stoffe aus dem Fruchtfleisch in den Saft
tiber (Phenolcarbonsiuren, Dihydrochalcon-
Glykoside, Proanthocyanidine), wihrend
die Quercetin-Glykoside an die Zellwinde
gebunden sind und damit im Pressriickstand
verbleiben. Durch enzymatische Behandlung
des Tresters mit Cellulasen und Pektinasen
kann der Anteil an Flavonolen im Trester-
extraktionssaft und in daraus gewonnenen
Extrakten erheblich gesteigert werden (Will
etal., 2003). HLPC-Chromatogramme eines
herkommlichen Apfelsaft-Extrakes (Extrake A)
im Vergleich zu einem Tresterextraktionssaft-
Extrake (Extrakt B) sind in Abb. 2 gezeigt.

Charakteristisch in Extrakt A ist die domi-
nierend enthaltene Chlorogensiure (Peak 1).

Zu den weiteren Hauptkomponenten zihlen
die 4-Cumaroylchinasiure (Peak 5) sowie
die Dihydrochalkonderivate Phloretin-2"-
Xyloglukosid (Peak 10) und Phloridzin (Peak
12). Im Extrakt B iiberwiegen Phloridzin
(Peak 10) und Quercetinderivate (Peaks 7-9
und 11), auflerdem sind die freien Aglyka
Quercetin und Phloretin in geringen Mengen
detektierbar. Beide Extrakte enthalten ca.
40-prozentige oligo- und polymere Procyani-
dine, die mit dem dargestellten Trennsystem
allerdings nicht nachweisbar sind.

Chemopraventives Potenzial in vitro
Zur Identifizierung aktiver Wirkkomponen-
ten wurden verschiedene Apfelsaftextrakte in
Zusammenarbeit mit der Forschungsanstalt
in Geisenheim, der Universitit des Saarlandes
und der Universitit Wiirzburg fraktioniert
und in einer Reihe von in-vitro-Testsyste-
men auf potenzielle chemopriventive Ak-
tivitdten getestet (Testsysteme in Gerhauser
etal,, 2003). Die Ergebnisse der Extrakte A
und B sind exemplarisch in Tabelle 1 gezeigt.
Beide Extrakte zeigten in allen Testsystemen
gute Wirkung.

In Bezug auf anti-oxidative Wirkungen war
Extrake A geringfligig aktiver als Extrake B.
Anti-radikalische Aktivitit wurde der men-
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Abb. 2: RP-HPCL-Chromatogramme der Apfelsaftextrakte A (aus herkémmlichem Apfelsaft) und B (aus
Tresterextraktionssaft). Folgende phenolische Inhaltsstoffe wurden spektroskopisch und durch Vergleich mit
authentischen Referenzsubstanzen identifiziert (vgl. Barth et al., 2005): Peak 1, Chlorogensiure; 2, Procyanidin
B2; 3, Kaffeesiure; 4, (-)-Epicatechin; 5, p-Cumarylchinasiure; 6, p-Cumarsiure; 7, Quercetin-3-Galaktosid; 8,
Quercetin-3-Glucosid; 9, Quercetin-3-Xylosid; 10, Phloretin-2’-Xyloglucosid; 11, Quercetin-3-Rhamnosid; 12,
Phloridzin (Detektion bei 280 nm). Die zu einem Anteil von ca. 40 % enthaltenen Procyanidine lassen sich mit
dem gewihlten Trennsystem nicht als Peaks darstellen.
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Tabelle 1. Potenzielle chemopriventive Aktivititen der Apfelsaftextrakte A und B*

Extrakt A Extrakt B

Mechanismen in der Initiationsphase

DPPH-Radikalfingereigenschaften (IC,,)® 8.7 pg/ml 10.5 pg/ml

Peroxyl-Radikalfangereigenschaften (ORACROO)(Einheiten) 2.4 1.9

Superoxid Anion Radikalfangereigenschaften (IC,) 171 pg/ml 25.8 pg/ml

Hemmung der Cyp1A Aktivitét (IC;,)° 1.5 pg/ml 4.3 pg/ml

Induktion der NAD(P)H:Chinon-Reduktase-Aktivitat 200 pg/ml 39.2 yg/ml

in Hepalclc7-Maus-Hepatomzellen (CD)¢

Hemmung der Hepalcic7-Zellproliferation (ICy,) >200 pg/ml >200 pg/ml
Anti-Tumorpromovierende Mechanismen

Hemmung der Aromatase Aktivitat (IC,,) 5.9 pg/ml 5.0 pg/ml

Hemmung der Cox-1-Aktivitat (% Hemmung bei 400 pg/ml) 62 74
Anti-proliferative Mechanismen

Hemmung der Proliferation von humanen 44.3 pg/ml 35.3 pg/ml

HCTN6-Darmkrebszellen (ICy,)

@ Beschreibung der Testsysteme in Gerhauser et al., 2003

ICg,: halbmaximale Hemmkonzentration

¢ CD:Konzentration, die benétigt wird, um die spezifische Aktivitit der NAD(P)H:Chinon-Reduktase

zu induzieren

4 Eine ORAC-Einheit ist 4quivalent zur Wirkung von 1 uM Trolox (wasserldsliches Vitamin-E-Derivat).
Die Extrakte wurden bei einer Endkonzentration von 0.4 pg/ml getestet.

aber auch den Flavan-3-olen und Procyanidi-
nen zugeschrieben. Auch die nur in geringen
Mengen nachweisbaren Quercetinderivate
zeigten gute anti-oxidative Wirkung, wihrend
das fiir Apfelsaft typische Dihydrochalcon
Phloretin-2’-Xyloglukosid keine ausgeprigten
Radikalfinger-Eigenschaften besitzt. Hem-
mung der metabolischen Aktivierung von
Karzinogenen in der Phase 1 des Fremd-
stoffmetabolismus durch das Enzym Cyto-
chrom P450 1A (Cyp1A) sowie vor allem
die Induktion von Entgiftungsprozessen in
der Phase 2 kann hauptsichlich den Agy-
ka Phloretin und Quercetin zugeschrieben
werden, die allerdings nicht genuin im Apfel
vorliegen. Auch einige Quercetin-Glykoside
hemmen die Cyp1A-Aktivitit, allerdings zu
einem wesentlich geringeren Ausmaf als das
Aglykon. Deshalb war Extrake B ca. 3-fach
aktiver als Extrake A. Bei den Procyanidinen
steigt die Cyp1A-hemmende Aktivitdt mit
steigendem Polymerisationsgrad (5>4>3>2).
Oligomere Procyanidine waren auch fiir anti-
hormonelle Effekte durch die Hemmung des
Enzyms Aromatase verantwortlich, das die
Umwandlung von Testosteron zu Ostrogen
katalysiert. Da beide Extrakte einen gleichen
Anteil an Procyanidinen enthalten, war die
halbmaximale Hemmkonzentration bei bei-
den Proben ungefihr gleich. Entziindungs-
hemmende Aktivitit durch Hemmung der
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Cyclooxygenase 1 (Cox-1) wird hauptsichlich
den Flavan-3-ole (+)-Catechin und (-)-Epica-
techin sowie in geringerem Ausmaf$ Phloretin,
Quercetin und oligomeren Procyanidinen
zugeschrieben. Diese Inhaltstoffe liegen im
Extrakt B in grofferen Mengen vor als in Ex-
trakt A. Flavonole und Procyanidine wiesen
das hochste Potenzial auf, das Wachstum von
Darmbkrebszellen zu bremsen.
Zusammenfassend zeigte sich bei der Fraki-
onierung, dass fast alle phenolischen Apfelin-
haltsstoffe sehr gute anti-oxidative Wirkungen
zeigen, andere Wirkungen aber z. T. gezielt
einzelnen Verbindungen zugeordnet werden
konnen (Zessner et al., eingereicht). In Bezug
auf die Wirkung der Gesamtextrakte kénnen
sich die verschiedenen Inhaltsstoffe erginzen
bzw. eventuell sogar verstirken.

Darmkrebs-Pravention durch Apfelsaft und
-Extrakt im ApcMin/+ Maus Modell

Basierend auf den 7n-vitro-Ergebnissen sollte
der Einfluss polyphenolischer Apfelinhalts-
stoffe auf die Entstehung intestinaler Tumo-
ren im Tiremodell untersucht werden, um die
Relevanz des chemopriventiven Potenzials
dieser Verbindungen 77 vivo zu verifizieren.
Im Rahmen einer Interventionsstudie wurde
als natiirliches Stoffgemisch triiber Apfelsaft
(TAS) und zum Vergleich konzentrierte Po-
lyphenole in Form eines polyphenolreichen

Apfelextraktes (PAE) eingesetzt. Bei dem
Extrakt handelt es sich um eine Mischung
der Extrakte A und B. Entsprechend den
unterschiedlichen Ausgangsmaterialien (sieche
oben) resultiert die 1:1-Mischung der beiden
Extrakte in einer Erginzung des Polyphe-
nolspektrums, das im Endeffekt dem des
kompletten Apfels entspricht, da die Mi-
schung sowohl phenolische Verbindungen
aus dem Fruchtfleisch als auch aus der Schale
enthilt. Das 1:1-Gemisch wurde in einer
Konzentration von 0,2 % im Trinkwasser
geldst eingesetzt.

Das darmkrebspriventive Potenzial wurde
im ApcMin/+ Maus Modell untersucht. Der
Begriff ApcMin/+ beschreibt eine autosomal
dominante Mutation des murinen Apc-Gens,
die die Tiere fiir die Entwicklung multipler
intestinaler Neoplasien (Min) pridisponiert.
Der daraus hervorgehende Phinotyp ent-
wickelt zahlreiche makroskopisch sichtbare
Tumoren im gesamten Intestinaltrake sowie
eine mit dem Alter fortschreitende chronische
Animie, die sich in sinkenden Himatokrit-
Werten duflert und letztlich zum Tod fiih-
ren kann (Moser et al., 1990). Die Tatsache,
dass Mutation und Verlust des APC-Gens
beim Menschen nicht nur in der erblich be-
dingten familidren adenomatésen Polypo-
sis (FAP), sondern auch in 85 Prozent aller
sporadischen Karzinome gefunden werden,
macht das ApcMin/+ Maus Modell zu einem
wichtigen Hilfsmittel in der Identifikation
darmkrebspriventiver Wirkstoffe.
Minnliche sieben Wochen alte ApcMin/+
Miuse (in drei Gruppen von 12 Tieren) er-
hielten entweder naturtriiben Apfelsaft (TAS),
polyphenolreichen Apfelextrake (PAE, 0,2 %
im Trinkwasser) oder Wasser at libitum iiber
einen Zeitraum von 10 Wochen. Die tigliche
Apfelsaftaufnahme war signifikant hoher als
der Wasser- oder Extraktkonsum, wihrend
gleichzeitig die Futteraufnahme bei beiden
Interventionsgruppen leicht erniedrigt war.
Die Zunahme an Kérpergewicht wurde durch
die Intervention nicht beeinflusst.
Innerhalb von 10 Wochen entwickelten die
Kontrolltiere im Mittel 64.7 + 7.1 Adenome
im Diinndarm und 1.3 + 0.3 Adenome im
Kolon (Mittelwert + Standardfehler des
Mittels). Beide Interventionen hatten eine
deutliche Reduktion der Tumorentstechung im
Diinndarm der ApcMin/+ Miuse zur Folge.
Der Apfeltriibsaft fithrte insgesamt zu einer
signifikanten Verminderung der Adenome
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um 38 Prozent, wobei die Tumor-Multipli-
zitdt bei 40,3 £ 5,0 lag. Mit einer Tumorzahl
von 39,8 + 2,8 wurde durch den Extrakt ei-
ne signifikante Hemmung von 40 Prozent
erzielt. Beide Interventionen hatten keinen
Einfluss auf die Tumorzahl im Kolon. Unter
Berticksichtigung der Grofle der Adenome
wurde durch beide Interventionen vor allem
das Auftreten mittlerer und groffer Tumoren
(>3 mm) um 54 bis 61 Prozent im Vergleich
zur Kontrolle reduziert (Abb. 3).
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Abb. 3: Einfluss der Interventionen auf die Tumor-
entstehung in Diinndarm von ApcMin/+ Miusen. In
der Kontrollgruppe traten im Diinndarm insgesamt
64.7 + 7.1 Adenome auf (Mittelwert + Standardfehler
des Mittels). Die Balken stellen den relativen Einfluss
der Interventionen (TAS: naturtriiber Apfelsaft;

PAE, Polyphenolreicher Apfelsaftextrakt) auf die
Gesamtanzahl an Adenomen sowie auf die Anzahl

an kleinen, mittleren und groflen Adenomen dar
(Durchmesser <1 mm, 1-3 mm, >3 mm). *Mittelwert
+ Standardfehler des Mittels signifikant (p<0.05)
unterschiedlich von der Kontrollgruppe (n=12; One
Way ANOVA oder Kruskal-Wallis One Way ANOVA
fiir Ringe).

Einfluss der Intervention auf klinische
Parameter

ApcMin/+ Miuse entwickeln aufgrund intes-
tinaler Blutungen zum Teil schwere Animien,
die sich in einer Verringerung des Himatokrit-
Wertes duflern. Weiterhin kann eine Vergro-
Berung der Milz bei unverindertem Gewicht
der tibrigen Organe beobachtet werden. Bei-
de Parameter scheinen in Abhingigkeit zur
Tumorbelastung zu stehen und somit eine
Aussage tiber den Schweregrad der Erkrankung
zuzulassen (Orner et al., 2003).

Im vorliegenden Experiment lag der durch-
schnittliche Himatokrit-Wert der Kontroll-
gruppe bei 21 Prozent. In der Apfelsaft-In-
terventionsgruppe war lediglich eine leicht
steigende Tendenz der Himatokrit-Werte auf
im Mittel 23 Prozent zu beobachten. Im Ge-
gensatz dazu fiihrte die Extrake-Intervention
zu einer signifikanten Erhshung des Wertes
auf 29 Prozent (Abb. 4a). Zum Vergleich sind
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Abb. 4: Beeinflussung des Himatokritwertes (a) und des Milzgewichts (b) durch die Interventionen. Zum Ver-
gleich sind die Werte gesunder Wildtyp Tiere dargestellt. * Mittelwert signifikant (p<0.01) unterschiedlich von
der Wasser-Kontrollgruppe (jeweils n = 12; Kruskal-Wallis One Way ANOVA fiir Ringe).

die Werte gesunder Wildtyp-Tiere gezeigt,
bei denen der Himatokrit im Mittel bei 39
Prozent liegt.

Das durchschnittliche Milzgewicht betrug bei
den gesunden Wildtypmausen 0,3 Prozent
des Korpergewichtes. Bei den unbehandelten
ApcMin/+ Tieren kam es mit einem Mittel-
wert von 1,5 Prozent zu einer fiinffachen
Vergroflerung des Organs. Die Intervention
mit tritbem Apfelsaft lief§ das Milzgewicht
im Vergleich zur Kontrolle weniger stark
auf einen mittleren Wert von 1,1 Prozent
ansteigen. Durch Extraktbehandlung hinge-
gen reduzierte sich das Milzgewicht auf 0,8
Prozent des Kérpergewichts. Dies stellte eine
signifikante Verminderung im Vergleich zur

Kontrolle dar (Abb. 4b).

Zusammenfassung

Zusammenfassend lisst sich sagen, dass so-
wohl durch naturtriiben Apfelsaft als auch
durch Apfelsaftextrakt im ApcMin/+ Maus
Modell eine Verminderung der Anzahl an
Adenomen im Diinndarm festgestellt werden
konnte, die durch den Extrake stirker ausge-
prigt war als durch den Saft. Beide Interven-
tionen verbesserten klinische Parameter, die
sich in reduzierten Himatokrit-Werten und
einem vergréflerten Milzgewicht duf8erten.
Auch hier war der Extrake effektiver als die
Saftintervention. Eine Erklirung kénnte dar-
in liegen, dass die Tiere der Extraktgruppe
héhere Konzentrationen an Polyphenolen zu
sich nahmen als die der Saftgruppe. Weiter-
fithrende Untersuchungen zum Mechanismus
der priventiven Wirkung iz vivo sind bisher
noch nicht abgeschlossen. Unserer Ergebnisse
stehen in gutem Einklang mit Studien von
Barth et al. (2005), die in einem Rattenmo-
dell zur chemisch induzierten Kolon-Karzi-
nogenese zeigten, dass naturtriiber Apfelsaft

Krebsvorstufen im Darm besser vorbeugen
konnte (28 Prozent Hemmung) als klarer
Saft (keine Hemmung). In einem 4hnlichen
Tiermodell konnte ferner gezeigt werden, dass
eine Procyanidin-Fraktion (0,01% in Wasser)
ebenfalls das Auftreten der Krebsvorstufen
um 50 Prozent reduzieren konnte (Gosse
et al., 2005).

Diese Ergebnisse unterstreichen die Bedeu-
tung von Naturprodukeen fiir die Privention
von Krebs. Apfelsaft ist wesentlicher Bestand-
teil unserer Erndhrung und wird von einem
Grof3teil der Bevolkerung einschliefSlich
Kindern konsumiert. Basierend auf unserer
und den zitierten Studien sollte naturtriiber
Apfelsaft als Teil einer Priventionsstrategie
von erblichem und sporadischem Darmkrebs
auch in Humanstudien untersucht werden.
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