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ÜbersichtS18

Der Einfluss der Ernährung auf die Krebsentste-
hung ist heute unbestritten; sie kann sowohl prä-
ventiv als auch krebsauslösend wirken. Groben
Schätzungen zufolge sind Ernährungsfaktoren an
35% aller Krebsfälle beteiligt [1]. Krebsauslösende
Faktoren sind bspw. eine erhöhte Fettzufuhr oder
beim Grillen entstandene Karzinogene, präven-
tive Effekte haben dagegen diverse Substanzen
aus Obst und Gemüse [2]. Das Krebsrisiko hängt
jedoch nicht nur mit der Ernährung, sondern
auch mit dem Körpergewicht und der Bewegung
zusammen. Es besteht eindeutige Evidenz, dass
Übergewicht die Entstehung von Darm- und post-

menopausalem Brustkrebs fördert. Umgekehrt
zeigen Studien, dass sich Bewegung präventiv auf
die Krebsentstehung auswirkt [3]. Die Bereiche
Ernährung und Bewegung lassen sich in ihrem
Einfluss auf das Krebsrisiko daher nicht isoliert
betrachten. Sie beeinflussen sich gegenseitig und
bestimmen wesentlich den gesamten Lebensstil
[4].
Die epidemiologische Evidenz zu Nahrungsmit-
teln, körperlicher Bewegung und Krebsprävention
ist im Expert Report des World Cancer Research
Fund zusammengefasst. Der über 700 Seiten star-
ke Report wurde erstmals 1997 veröffentlicht

Zusammenfassung
!

Epidemiologische Studien zeigen einen inversen
Zusammenhang zwischen der Aufnahme von
Obst und Gemüse und dem Krebsrisiko. Vor etwa
10 Jahren galt die Evidenz für viele Tumorarten
noch als überzeugend. Die Ergebnisse aktueller
prospektiver Kohortenstudien führten jedoch zu
einer Rückstufung der Evidenz. Zu den Nahrungs-
bestandteilen mit potenziell chemopräventiver
Aktivität zählen neben Vitaminen, Ballast- und
Mineralstoffen auch schwefelhaltige Naturstoffe,
Polyphenole sowie Karotinoide. Aktuelle Studien
(oder Projekte) erforschen das krebspräventive
Potenzial einzelner Pflanzeninhaltsstoffe. Bei
Xanthohumol aus Hopfen wurde eine brustkrebs-
präventive Wirkung nachgewiesen, Apfelsaftpo-
lyphenole führen – möglicherweise über eine
Verringerung von oxidativem Stress im Darm –

zu einem reduzierten Darmkrebsrisiko. Tester-
gebnisse einer Einzelsubstanz lassen sich jedoch
nicht auf ein komplexes Lebensmittel übertragen.
So zeigte das Glukosinolat abgeleitete Sulfora-
phan als Einzelsubstanz im Tiermodell präventive
Wirkung auf Prostatakrebs. Der Einsatz von Grün-
kohlsprossen als Glukosinolatquelle bewirkte je-
doch keine Hemmung des Tumorwachstums.

Abstract
!

Epidemiological studies have shown an inverse
association between intake of fruit and vegetables
and the risk of cancer. Some 10 years ago, the evi-
dence for many tumour types was regarded as
convincing. However, results from recent cohort
studies have prompted a downgrading of the evi-
dence. The food ingredients with potentially che-
mopreventive activity include vitamins, dietary
fibre, and minerals, but also sulfur-containing
natural products, polyphenols, and carotenoids.
Current studies are investigating the carcinopro-
tective potential of individual phytochemicals. A
preventive effect for breast cancer has already
been shown for xanthohumol from hops; the po-
lyphenols in apple juice probably reduce the risk
of bowel cancer by reducing oxidative stress in
the bowel. Test results from an individual phyto-
chemical can, however, not be translated to com-
plex foods. Animal models, for example, have
shown that glucosinolate-derived sulforaphan, as
an individual substance, had a preventive effect
on prostate cancer. However, the use of kale
sprouts as a source of glucosinolate did not affect
tumour growth.
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und erschien 2007 in 2. Auflage. DasWerk gilt als „Goldstandard“
bei der Beurteilung von Zusammenhängen zwischen sekundären
Pflanzenstoffen und Krebsprävention. Er berücksichtigt zugrun-
de liegende Mechanismen, analysiert und bewertet Nahrungsbe-
standteile [4].
1997 war die Evidenz für eine Reihe von Tumorarten überzeu-
gend. Konkret wurde bei Krebs der Mundhöhle, Speiseröhre,
Lunge, des Rachens, Magens, Kolons und Rektums ein überzeu-
gender Zusammenhang zwischen der Aufnahme von Gemüse
und Obst und einer verringerten Inzidenz festgestellt.
Aufgrund aktueller und besserer Studien wurden 2007 viele die-
ser Zusammenhänge zurückgestuft, einige sind sogar ganz ver-
schwunden. Grundlage der Bewertung waren nicht mehr Fall-
kontrollstudien, sondern qualitativ bessere Kohortenstudien, die
einen schwächeren Zusammenhang zeigten (●" Abb.1).

Welche Inhaltsstoffe senken das Krebsrisiko?
!

Eine ausgewogene Ernährung liefert pro Tag etwa 10000 sekun-
däre Pflanzenstoffe, das entspricht rd. 1–1,5g. Nahrungsbestand-
teile mit potenziell chemopräventiver Aktivität sind vor allem Vi-
tamine, Ballaststoffe, Mineralstoffe, schwefelhaltige Naturstoffe,
Polyphenole sowie Karotinoide, die zu den Terpenen gehören.
Eine Tabelle des Expert Reports fasst die aktuellen Erkenntnisse
zur Aufnahme von Nahrungsbestandteilen und dem Auftreten
von Krebserkrankungen zusammen. Es gibt keine Studie mehr,
die einen überzeugenden Zusammenhang zeigt. Doch wird die
Evidenz für eine Reihe von Studien als wahrscheinlich eingestuft
[4]:
" nicht stärkehaltige Gemüsesorten, u.a. Kohlgemüse, wirken

wahrscheinlich präventiv bei Krebs des Mund-, Kopf- und
Halsbereiches, der Speiseröhre und des Magens

" Knoblauch und zwiebelartige Gemüse mit Sulfiden und Fla-
vonoiden wie Quercetin sind wahrscheinlich präventiv bei
Magen- und Dickdarmkrebs

" Früchte enthalten viele Polyphenole und bewirken wahr-
scheinlich ein erniedrigtes Risiko für Krebs der Mundhöhle,
des Kopf- und Halsbereichs, der Lunge und des Magens

" folathaltige Lebensmittel schützen wahrscheinlich vor Pankre-
askrebs

" karotinoidhaltige Lebensmittelmindern wahrscheinlich das
Risiko für Krebs des Kopf-Hals-Bereichs und der Lunge. Le-
bensmittel mit Betakarotin schützen vor Speiseröhrenkrebs,
lykopinhaltige Tomatenprodukte vor Prostatakrebs

" Vitamin-C-haltige Lebensmittel schützen wahrscheinlich vor
Ösophaguskrebs

" selenhaltige Lebensmittel bieten wahrscheinlich Schutz vor
Prostatakrebs

Klinische Studien mit enttäuschenden Ergebnissen
!

Insgesamt ist der experimentelle Nachweis einer krebspräventi-
venWirkung dieser Nahrungsinhaltsstoffe amMenschenmit we-
nigen Ausnahmen auf mechanismengestützte Biomarkerstudien
beschränkt. Um eine präventiveWirksamkeit tatsächlich nachzu-
weisen, sind Interventionsstudien erforderlich. Bisher existieren
jedoch nur sehr wenige große klinische Studien zu diesem The-
ma. Oft zitiert werden v.a. 2 Studien, die den Einfluss von Betaka-
rotin und Tocopherol auf die Prävention von Lungenkrebs unter-
sucht haben: Die finnische ATBC- und die amerikanische CARET-
Studie (ATBC=Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Preventi-
on, CARET=Beta-Carotene and Retinol Efficacy Trial) [5,6]. Diese
Interventionsstudienwurden in den 90er-Jahren mit über 29000
starken Rauchern durchgeführt. Die Probanden erhielten 5–8
Jahre 20mg Betakarotin pro Tag. Entgegen den Erwartungen
stieg die Anzahl der Lungenkrebsfälle im Vergleich zur Placebo-
gruppe an – um 18% in der einen, um 28% in der anderen Studie.
Auch die Gesamtmortalität stieg um 8 bzw. 17%. Zum Vergleich
wurde Tocopherol als weiteres lipophiles Antioxidans eingesetzt.
In der Folge sank das Prostatakrebsrisiko um 34%, die Inzidenz an
Darmkrebs sank ebenfalls. Es wurde jedoch kein Effekt auf Lun-
genkrebs beobachtet [5,6].
Der Effekt von Tocopherol sollte in der SELECT-Studie bestätigt
werden, an der 32000 Männer teilnahmen. Sie erhielten entwe-
der Selen oder Vitamin E, eine Kombination aus beiden Stoffen
oder Placebo. Die Studie wurde 2008 abgebrochen: Weder Vita-
min E oder Selen allein noch die Kombination beider Stoffe senk-
te das Risiko für Prostatakrebs. Im Gegenteil erhöhte die Inter-
vention mit Vitamin E das Prostatakrebsrisiko, unter der Inter-
vention mit Selen stieg das Diabetesrisiko. Beide Effekte waren
jedoch nicht signifikant [7].
Spekulationen über den Ausgang der Studien betrafen die nicht
vergleichbaren Kohorten. Andererseits stellt sich die Frage, ob
die untersuchten Stoffe tatsächlich für die Wirkung verantwort-
lich sind. Vielleicht dienen sie in epidemiologischen Studien nur
als Marker, als Hinweis auf eine Inhaltsstoffgruppe. Möglicher-
weise sind die angenommenen Wirkmechanismen auch noch
nicht gut genug erforscht.
Das Deutsche Krebsforschungszentrum beschäftigt sich mit der
Erforschung derWirkmechanismen diverser Pflanzeninhaltsstof-
fe. In den letzten Jahren standen 3 Projekte im Fokus:
" der Nachweis brustkrebspräventiver Wirkung von Xanthohu-

mol, einem Chalcon aus der Hopfendolde
" die darmkrebspräventive Wirkung von Apfelsaft und

So
n
d
er
d
ru
ck

fü
r
p
ri
va

te
Zw

ec
ke

d
es

A
u
to
rs

������ ���	


�����	���

��������	
���	�

��	��	����	

����	

���	�

����������	��

������	��	�����	

����	

����	�����

����		

�	�	�

��	�	

�	�������	�����	��� !

����

"""

"""

"""

"""

���

""

""

��

�

"

"

"

����

""

""

"

""

�

"

����

"""

"""

"""

"""

""

""

��

"

����

""

""

""

""

�

"

"

�#��	�$%�"""��	�$	��	����""&�����	�������"������

 �����!�"��������"#�$���%�&'(��	���(��	

Abb.1 Im Jahr 2007 waren aussagekräftigere Studien als 1997 verfügbar,
die einen schwächeren Zusammenhang zwischen dem Verzehr von Obst
und Gemüse und dem Krebsrisiko ergaben (mit freundlicher Genehmigung
des DKFZ).
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" die Reduktion von Prostatakrebs durch Grünkohlsprossen
und selengedüngtem, mit Glukosinolaten angereichertem
Brokkoli.

Xanthohumol im Hopfen
!

Bei der aktivitätsgeleiteten Untersuchung von Bier stießen Wis-
senschafter auf Xanthohumol. Das prenylierte Chalcon kommt
in hohen Konzentrationen in Hopfendolden vor. Da es während
des Brauprozesses in das Flavonoid Isoxanthohumol umgewan-
delt wird, findet sich Xanthohumol im Bier nur noch in Spuren
(●" Abb.2).
Xanthohumol besitzt ein breites Wirkspektrum und hemmt die
Krebsentstehung in allen Stadien [8]. Folgende Mechanismen
wurden bislang analysiert: Im Rahmen des Fremdstoffmetabolis-

mus hemmt Xanthohumol in geringen Konzentrationen Phase-I-
Enzyme und aktiviert im Gegenzug Phase-II-Enzyme. Dadurch
wird die Ausscheidung von Fremdstoffen gefördert.
Xanthohumol wirkt antiöstrogen und hemmt die Neubildung
von Blutgefäßen. Da ein Tumor nur wachsen kann, wenn er an
das Blutgefäßsystem angeschlossen ist, wirkt Xanthohumol der
Krebsentstehung entgegen [9].
In höheren Konzentrationen wirkt Xanthohumol antioxidativ,
antientzündlich und hemmt das Wachstum von Krebszellen
[8,10]. Durch Zufall wurde ein weiterer Wirkmechanismus ent-
deckt: Die Substanz führt über einen Angriff in Mitochondrien
zu einer raschen Freisetzung von reaktiven Sauerstoffspezies in
der Zelle. Xanthohumol hemmt offenbar die Komplexe 1–3 der
mitochondrialen Atmungskette, was zu einem vermehrten Aus-
stoß der reaktiven Sauerstoffspezies führt. Gleichzeitig kommt
es zur Unterbrechung der Atmungskette und zu einer Reduktion
von ATP. Schließlich bricht das mitochondriale Membranpotenzi-
al zusammen und Cytochrom C wird freigesetzt. Insgesamt indu-
ziert die Freisetzung der Radikale den programmierten Zelltod
(Apoptose) [11].

Brustkrebspräventives Potenzial
!

In den letzten Jahren wurde Xanthohumol hinsichtlich Pharma-
kokinetik, Metabolismus, Bioverfügbarkeit und Verteilung im Or-
ganismus umfassend untersucht [12–14]. In sehr geringen Kon-
zentrationen kann die Substanz karzinogenausgelöste, präneo-
plastische Läsionen in explantierten Brustdrüsen der Maus un-
terdrücken [8]. Auf der Basis dieser Hinweise wurde das brust-
krebspräventive Potenzial von Xanthohumol an karzinogenindu-
zierten Brusttumoren der Ratte eingehend geprüft. Bei einer
Konzentration von 100mg Xanthohumol /kg Körpergewicht
kam es zu einer signifikanten Hemmung: Das Tumorwachstum
begann später, das Tumorgewicht war geringer und insgesamt
traten weniger Tumore auf [15].
Darüber hinaus bewährte sich Xanthohumol im therapeutischen
Ansatz: Nach der Transplantation von Brusttumorstücken in ein
Rückenhautkammermodell war das Wachstum unter dem Ein-
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Abb.2 Xanthohumol wurde mittels einer aktivitätsgeleiteten Fraktionie-
rung von Bier als interessante chemopräventive Verbindung identifiziert. Es
kommt im Bier jedoch nur in Spuren vor, da es beim Brauprozess in Isoxan-
tohumol umgewandelt wird (mit freundlicher Genehmigung des DKFZ).
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fluss der Substanz um 80% reduziert. Zudem sank die Neubil-
dung der Blutgefäße um 30%. Diese Ergebnisse belegen sowohl
das präventive als auch therapeutische Potenzial von Xanthohu-
mol [15].
Aktuelle Untersuchungen beschäftigen sich mit dem Einfluss von
Xanthohumol auf das Prostatakrebsrisiko über antiandrogene
Mechanismen. Aufgrund seiner schlechten Wasserlöslichkeit
und Bioverfügbarkeit wird an verbesserten Formulierungen
bspw. in Nanoform gearbeitet, die den Einsatz von Xanthohumol
als Arzneimittel ermöglichen.

Ein Apfel am Tag…
!

Im Rahmen eines BMBF-geförderten Netzwerkprojekts wurden
die Bestandteile von Apfelsaftextrakten untersucht. Viele Studien
zeigen eine Assoziation zwischen einer hohen Apfelaufnahme
und der Reduktion des Lungenkrebsrisikos. Untersucht wurde
auch der Einfluss auf Darmkrebs: Einer Kohortenstudie zufolge
war das Darmkrebsrisiko bei Frauen mit hohem Apfelkonsum
um fast 20% niedriger als bei Frauenmit niedrigem Apfelkonsum.
Auch einige Fallkontrollstudien ergaben einen deutlichen risiko-
senkenden Effekt [16] (●" Abb.3).
Inwieweit Apfelsaft das Darmkrebsrisiko senkt, wurde in experi-
mentellen Modellen untersucht. Apfelsaft enthält ein komplexes
Gemisch verschiedener Polyphenole: Die HPLC-Analyse ergibt 12
Peaks, die zu 4 unterschiedlichen Gruppen gehören: Hydroxy-
zimtsäuren, Katechine und Prozyanidine, Dihydrochalcone und
Flavonoide.
Der Gehalt dieser Inhaltsstoffe kann bei ganzen Äpfeln je nach
Sorte und Herkunft erheblich schwanken.
" Generell enthalten Äpfel mehr Polyphenole als Apfelsaft.
" Frischer Saft aus Mostäpfeln ist polyphenolreicher als Saft aus

Tafeläpfeln.
" Frisch gepresster oder Direktsaft übertrifft Saft aus Konzen-

trat.
" Trüber Apfelsaft enthält mehr Polyphenole als klarer Saft.
Das schwächste Produkt ist also der klare Apfelsaft aus Konzen-
trat, während der Apfel selbst den höchsten Polyphenolgehalt
aufweist. Die Erklärung: Wie die meisten sekundären Pflanzen-
stoffe finden sich beim Apfel die Polyphenole unter der Schale

und gehen deshalb teilweise bei der Saftherstellung verloren
[16].

Schutz vor Darmkrebs?
!

In vitro wurde eine aktivitätsgeleitete Fraktionierung von Apfel-
saftextrakt durchgeführt, bei der mehr als 30 Substanzen isoliert
und getestet wurden [17]. Dabei ergab sich ein klares Bild, welche
Bestandteile für welche Wirkung verantwortlich sind. Apfelsaft-
polyphenole stellen eine Mischung von Substanzklassen dar, die
unterschiedliche Aktivitätsprofile aufweisen. Die Kombination
aller Klassen ist daher besonders wichtig: Quercetin ist bspw.
ein guter Hemmer der Phase-I-Enzyme, Katechine haben entzün-
dungshemmende Eigenschaften. Eine interessante Substanzklas-
se sind außerdem die bislang wenig untersuchten oligomeren
Prozyanidine.
Auch im Tiermodell zeigte trüber Apfelsaft und -extrakt gute
darmkrebspräventive Wirksamkeit. Bei Mäusen mit Dünndarm-
tumoren bewirkte er eine Hemmung der Krebsinzidenz um
etwa 40% [18]. Die Teilnahme an 2 Humanstudien brachte weite-
re Erkenntnisse über das Potenzial der Apfelsaftpolyphenole. Im
Rahmen einer Ileostomastudie konnte der Weg der Nahrung
durch den Magen-Darm-Trakt nachverfolgt werden. Die Analyse
des Darminhaltes zeigte, dass Apfelsaftpolyphenole, vor allem
Prozyanidine, auch nach der Passage durch den Magen-Darm-
Trakt noch antioxidative Wirkung haben und den Dickdarm er-
reichen. Dieses Ergebnis wurde in einer Studie mit Fäzeswasser-
proben bestätigt. Dort werden normalerweise keine Nahrungsin-
haltsstoffe mehr, sondern nur noch Metabolite der Mikroflora
vermutet. Nach 4-wöchiger Apfelsaftintervention war jedoch
eine Erhöhung der antioxidativen Kapazität nachweisbar. Andere
Mechanismen werden weniger oder unabhängig von der Inter-
vention beeinflusst.
Fazit: Regelmäßiger Apfel(saft)konsum könnte zu einer Verringe-
rung von oxidativem Stress im Darm und damit zu einem redu-
zierten Darmkrebsrisiko beimMenschen führen. Es gibt auch ers-
te Hinweise, dass Apfelsaftinhaltsstoffe Einfluss auf die Darmflo-
ra haben und damit sogar das Immunsystem beeinflussen kön-
nen.
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Abb.4 Die schwefelhaltigen Glukosinolate wer-
den beim Zerkleinern freigesetzt und durch das En-
zym Myrosinase in ihre eigentliche Wirkform über-
führt (mit freundlicher Genehmigung des DKFZ).
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Glukosinolate aus Brokkoli
!

Eine Reihe epidemiologischer Studienweisen zwar auf ein risiko-
minderndes Potenzial von Kohlgemüse bei Prostatakrebs hin.
Eindeutig sind sie aber nicht. Brokkoli ist reich an Glukosinolaten
– schwefelhaltige Substanzen, die als eine Art Prodrugs fungie-
ren: Beim Zerkleinern des Gewebes werden sie durch das Enzym
Myrosinase in ihre eigentlicheWirkform, die Isothiozyanate, um-
gewandelt.
Brokkoli wird hauptsächlich gekocht verzehrt. Dabei kommt es
zur Zerstörung der Myrosinase; die Isothiozyanate können nicht
freigesetzt werden. Isothiozyanate sind aus gekochtem Brokkoli
wesentlich schlechter bioverfügbar als aus rohem Brokkoli. Es ist
daher empfehlenswert, Brokkoli ab und zu roh zu essen [19]
(●" Abb.4).
Inhaltsstoffe aus Brokkoli haben eine Reihe interessanter Eigen-
schaften: Sulforaphan regt die Entgiftung an und unterdrückt
die Neubildung der Blutgefäße. Zudem spielt die Substanz in der
Epigenetik eine Rolle: Sie beeinflusst die Histondeazetylasen und
damit die Genregulation. Sulforaphan wurde in Tiermodellen ge-
testet und zeigte durchweg gute präventive Wirkungen [20].
In einer weiteren Studie wurde ein Grünkohlsprossenextrakt als
Glukosinolatquelle verwendet. Er wurde mit einem Anteil von
20% einer Diät für Nacktmäuse beigemischt, denen nach einer
Woche Tumorzellen unter die Haut gespritzt wurden. Und ob-
wohl in einer Reihe von Publikationen beschrieben ist, dass Sul-
foraphan als Einzelsubstanz das Wachstum von Tumoren unter-
drücken kann, zeigte die Grünkohldiät im Vergleich zur Kontroll-
gruppe keinen Einfluss auf das Tumorwachstum. Andererseits er-
gab die Untersuchung der Histonazetylierung einen deutlichen
Unterschied zwischen den Tumoren der beiden Gruppen. Die An-
giogenese war deutlich beeinflusst, das Tumorwachstum aber
nicht (Kim et al., in Vorbereitung). Die Studie belegt, dass sich
Testergebnisse einer Einzelsubstanz nicht auf ein komplexes Le-
bensmittel übertragen lassen. Für die Erforschung einesWirkme-
chanismus ist es zwar wichtig, Einzelsubstanzen zu testen. An-
schließend sind jedoch entsprechende kontrollierte Humanstu-
dien notwendig, um zu verstehen, wie die Substanz im Lebens-
mittel wirkt. Das wird dazu beitragen, bessere Empfehlungen
aussprechen zu können.

Sekundäre Pflanzenstoffe in der Krebsprävention
!

Die Gruppe der sekundären Pflanzenstoffe besitzt vielfältige
krebspräventive Mechanismen. Es gibt große Unterschiede im
Gehalt und in der Bioverfügbarkeit. Nach heutigemWissensstand
ist die Gesamtmenge an Inhaltsstoffen biologisch wirksam. Dabei
können Wechselwirkungen zwischen einzelnen Substanzklassen
auftreten, die sich sowohl blockieren oder ergänzen können. Es
gilt nach wie vor die Empfehlung, mindestens 5 Portionen Obst
und Gemüse proTag in Form einer möglichst vielfältigen, bunten
Mischung zu essen. Natürliche Lebensmittel lassen sich nicht
durch Supplemente ersetzen.
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