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1 Wissenschaftlicher Hintergrund und Zielsetzung
Epidemiologische Studien zeigen mit überzeugender Evidenz, dass eine erhöhte regelmäßige

Zufuhr an n-3 Polyenfettsäuren mit einem verminderten Risiko für kardiovaskuläre Erkrankun-
gen einhergeht (Delgado-Lista et al, 2012; Kromhout, 2012; Mozaffarian et al, 2013). Die meis-

ten dieser kardioprotektiven Eigenschaften werden dabei den langkettigen n-3-Fettsäuren

Eicosapentaensäure (EPA, C20:5 n-3) und Docosahexaensäure (DHA, C22:6 n-3) zugeschrie-

ben (Rajaram, 2014). Studien, die den Einfluss der α-Linolensäure (ALA, C18:3 n-3) auf kar-
diovaskuläre Erkrankungen untersucht haben, zeigen uneinheitliche Ergebnisse (Brouwer et

al, 2004; Geleijnse et al, 2010; Pan et al, 2012; Wang et al, 2006). Jedoch stützen epidemio-

logische sowie experimentelle und klinische Untersuchungen die Hypothese, dass auch von

der pflanzlichen ALA kardioprotektive Effekte beim Menschen ausgehen können (Übersicht in:
Barcelo-Coblijn & Murphy, 2009; Geleijnse et al, 2010; Mozaffarian, 2005). Bislang ist aber

ungeklärt, ob ALA eigene physiologische Wirkungen besitzt oder erst nach Umwandlung in die

längerkettigen Derivate EPA und DHA wirksam ist. Viele Befunde deuten darauf hin, dass erst

eine Umwandlung in die längerkettigen Derivate mit einer Wirksamkeit verbunden ist. Diese

Konversion verläuft jedoch beim Menschen nur mit geringer Effizienz (Konversion von ALA zu

EPA ca. 0,6 – 6%, von ALA zu DHA ca. 0 – 0,05%) und wird außerdem von verschiedenen

Faktoren beeinflusst. Hierzu gehören u.a. das Lebensalter und Geschlecht, die nutritive Linol-

säurezufuhr sowie die entstehenden Produkte EPA und DHA (Barcelo-Coblijn & Murphy, 2009;
Brenna et al, 2009; Burdge, 2004; Childs et al, 2008; Rajaram, 2014; Stark et al, 2008).

Epidemiologische Beobachtungsstudien zeigen sowohl für ALA als auch für das Flavonoid

Quercetin eine inverse Assoziation zwischen ihrer nutritiven Zufuhr und der Inzidenz kardi-
ovaskulärer Erkrankungen (Geleijnse et al, 2010; Hertog et al, 1993; Hertog et al, 1995). Eine

Neuauswertung der Daten der „Lyon Diet Heart Study“ zeigte sowohl für die ALA- als auch für

die Kontrollgruppe einen positiven Zusammenhang zwischen dem Weinkonsum und dem
EPA-Anteil in den Plasmafettsäuren (de Lorgeril et al, 2008). Laut den Autoren ist dieser Effekt

vermutlich auf den Ethanolgehalt des Weins oder seinen Gehalt an Polyphenolen zurückzu-

führen. Eine weitergehende Untersuchung bei gesunden Probanden aus drei europäischen

Ländern (Italien, Belgien, England) konnte den Zusammenhang mit dem Weinkonsum bestä-

tigen, wohingegen der Konsum von Bier (polyphenolarm) und Spirituosen (polyphenolfrei)
keine Beziehung zum EPA-Gehalt im Plasma und in den Erythrozyten zeigte (di Giuseppe et

al, 2009). Vermutet wurde daher, dass primär die im Wein enthaltenen Polyphenole mit dem

n-3 Fettsäurenstoffwechsel interagieren. Für Flavonoide konnte dies bereits in einer Tiermo-

dellstudie bestätigt werden. Toufektsian et al. (2011) zeigten, dass bei männlichen Wistar-

Ratten eine tägliche Gabe von Anthocyanen im Vergleich zur anthocyanfreien Kontrolldiät bei

standardisierter Fettsäurenzufuhr nach 8 Wochen zu einer signifikanten Steigerung des EPA-

und DHA-Anteils in den Plasmafettsäuren führte. In einer weiteren Studie an Ratten führte eine
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tägliche Supplementation mit Anthocyanen nach 10 Wochen zu einer Senkung des prozentu-

alen Gehaltes an gesättigten Fettsäuren und zu einer Steigerung des prozentualen Gehaltes
mehrfach ungesättigter Fettsäuren im Plasma (Graff et al, 2013). Daten aus epidemiologi-

schen und tierexperimentellen Untersuchungen legen also die Vermutung nahe, dass die Kon-

version der ALA durch gleichzeitige Aufnahme von Flavonoiden gesteigert werden kann. Eines

der bedeutendsten Flavonoide in der menschlichen Ernährung ist Quercetin (3,3’,4’,5,7-Pen-

tahydroxyflavon). Das Flavonol Quercetin kommt allgegenwärtig im Pflanzenreich vor und ist
eines der potentesten Antioxidantien pflanzlichen Ursprungs (Crozier et al, 2009). Als zugrun-

deliegender Mechanismus wird vermutet, dass Flavonoide wie Quercetin die Synthese von

EPA und DHA aus der Vorstufe ALA steigern. Dies könnte zum Beispiel über eine Steigerung

der Genexpression und Aktivität der Δ6-Desaturase in der Leber erfolgen. Die Transkription
des Δ6-Desaturasegens steht unter Kontrolle von PPARα (Tang et al, 2003). Experimentelle

Studien zeigen, dass Quercetin mit PPARs (Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptoren) in-
teragiert (Chen et al, 2011; Chuang et al, 2010a). Es wird daher vermutet, dass Quercetin bzw.

in-vivo vorkommende Quercetin-Metabolite über einen PPARα-abhängigen Signalweg die Ak-

tivität der Δ6-Desaturase erhöhen könnten.

Darüber hinaus liefern Tracer-Studien mit stabilen Isotopen Anhaltspunkte dafür, dass die
Konversion von ALA zu DHA bei Frauen effizienter abläuft als bei Männern (Burdge et al, 2003;

Burdge & Wootton, 2002; Emken et al, 1994; Hussein et al, 2005; Pawlosky et al, 2003). Eine

mögliche Erklärung liefert der höhere Östrogenspiegel bei Frauen, der für eine vermehrte Ex-

pression und Aktivität der Enzyme (u. a. Δ6-Desaturase) verantwortlich ist (Kitson 2010). Diese

Ergebnisse aus Kurzzeitstudien mit stabilen Isotopen wurden bestätigt durch Childs et al.

(2008), die ebenfalls Geschlechtsunterschiede nach ALA-Supplementation beim Menschen in

einer Langzeitintervention nachweisen konnten.

Mit dem vorliegenden Projekt wurde erstmals beim Menschen untersucht, ob die Konversion

der ALA zu den längerkettigen Derivaten EPA und DHA durch die gleichzeitige Supplementa-

tion mit Quercetin gesteigert werden kann. Primäre Zielgrößen waren das Fettsäurenprofil der

Serumphospholipide und der Erythrozyten. Weiterhin wurde untersucht, ob das Geschlecht

einen Einfluss auf die Konversion der ALA bei stoffwechselgesunden Frauen und Männern

hat.
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2 Material und Methoden
2.1 Probanden
Bei den Probanden handelte es sich um stoffwechselgesunde, nichtrauchende Studierende

im Alter zwischen 19 und 35 Jahren der Universität Bonn. Ihre Rekrutierung erfolgte mittels

Plakaten und Flyern. Die Studierenden wurden zunächst über die Ziele und Durchführung der

Studie detailliert informiert. Im Anschluss durchliefen interessierte Studierende eine ärztliche

und allgemeine Untersuchung („Probanden-Screening“). Ausschlusskriterien für eine Stu-

dienteilnahme waren u.a.: Body-Mass-Index (BMI) ≥ 27 kg/m2, Nüchtern-Triglyceride ≥ 2,26

mmol/L (≥ 200 mg/dL), Nüchtern-LDL-Cholesterol ≥ 4,14 mmol/L (≥ 160 mg/dL), Stoffwechsel-

krankheiten, Malabsorptionssyndrome und regelmäßige Einnahme von Nahrungsergänzungs-

mitteln (z. B. Fischöl). Ebenfalls ausgeschlossen wurden Interessenten, die nicht regelmäßig

Pflanzenöl und Streichfette verwendeten.

Insgesamt erfüllten 74 Probanden (37 Frauen, 37 Männer) die Ein- und Ausschlusskriterien

und wurden in die Studie eingeschlossen. Das Studienprotokoll wurde vorab durch die Ethik-

kommission der Universität Bonn genehmigt. Alle Teilnehmer wurden angewiesen ihre ge-

wohnte Ernährung, körperliche Aktivität sowie ihren Lebensstil und ihr Körpergewicht konstant

zu halten. Während der Intervention schieden 7 Probanden aus persönlichen Gründen aus,

sodass die Studie mit insgesamt 67 Probanden abgeschlossen wurde (33 Frauen und 34 Män-
ner) (s. Abb. 2-1: Flow-chart).
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Abb. 2-1: Flow-chart
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2.2 Studiendesign
Die Studie wurde als randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Interventionsstudie im
Crossover-Design durchgeführt (s. Abb. 2-2). Während der 8-wöchigen Interventions-phasen

führten die Probanden täglich ALA über die Studienfette zu (s.u.) und supplementierten Quer-

cetin bzw. Placebo. Interventionsphase 1 und 2 waren von einer 8-wöchigen Wash-out Phase

getrennt. Venöse Nüchtern-Blutproben wurden jeweils zu Beginn, zur Halbzeit und zum Ende

der Interventionsphasen gewonnen (Visite 1 bis 6). Zusätzlich wurden Blutdruck (Praxisblut-

druck u. Langzeitblutdruck), Körpergewicht, Körperzusammensetzung, Taillen- und Hüftum-

fang gemessen.

Abb. 2-2: Studiendesign

ALA wurde über raffiniertes Rapsspeiseöl (Brökelmann+Co Ölmühle GmbH + Co, Hamm,

Deutschland; ALA-Gehalt: 8,8% der Gesamtfettsäuren) sowie eine handelsübliche ALA-reiche

Rapsölmargarine (Goldina, Ostthüringer Nahrungsmittelwerk Gera GmbH, Deutschland, ALA-

Gehalt: 7,7% der Gesamtfettsäuren, Fettgehalt der Margarine: 80 g) zugeführt. Die Probanden

wurden angewiesen ihre Streichfette durch die Margarine und ihr habituell verwendetes Pflan-

zenöl durch das Rapsöl zu ersetzen. Um die vorgegebene ALA-Menge zu erzielen, bekamen

die Probanden die Vorgabe täglich 30 g Rapsöl und 30 g Margarine aufzunehmen. Zur Ermitt-

lung der verzehrten Rapsöl- und Margarinemengen erhielt jeder Proband spezielle Dosierlöffel

mit bekanntem Fassungsvolumen. Die Compliance der ALA-Zufuhr wurde über den Anstieg
der ALA-Konzentration in den Serumphospholipiden (s. Pkt. 3.2) sowie die tägliche Dokumen-

tation der verzehrten Raps- und Margarinemengen im Studienprotokollhefter kontrolliert.

Die Probanden wurden gebeten, während der Studie auf den Verzehr von fettreichem Seefisch

zu verzichten. Das gleiche galt für die Verwendung anderer Fette und Öle, dem Verzehr von

Nüssen (insbesondere Walnüssen) und Samen (z. B. Leinsamen), mit n-3-Fettsäuren ange-

reicherten Lebensmitteln sowie die Einnahme von n-3-Fettsäurenpräparaten. Ansonsten soll-

ten die Probanden ihre üblichen Ernährungsgewohnheiten über den gesamten Studienzeit-

raum beibehalten. Die Probanden führten jeweils zu Beginn und am Ende der beiden Inter-

ventionsphasen ein 3-Tages-Ernährungsprotokoll. Zwei weitere Ernährungsprotokolle wurden
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zum Zeitpunkt des Screenings und während der Wash-out Phase geführt. Mittels dieser Er-

nährungsprotokolle wurde die habituelle tägliche Zufuhr an Energie, Nährstoffen und Querce-

tin berechnet.

Bei den eingesetzten Studienkapseln handelte es sich um Hartgelatine-Kapseln, die als Ver-

um Zwiebelschalenextraktpulver (Rudolf Wild GmbH & Company KG, Heidelberg/Eppelheim,

Deutschland; mit Quercetingehalt 45,5%) und als Placebo Mannitol (Fagron, Barsbüttel,

Deutschland) enthielten. Die Kapseln wurden vom Institut für Pharmazie der Universität Mainz

(Prof. Dr. Peter Langguth) hergestellt, in 15er Blistern verpackt und in neutralen Pappschach-

teln ausgegeben. Pro Verum-Kapsel wurden 152 mg Zwiebelschalenextraktpulver verkapselt.

Bei einem Quercetingehalt von 45,5% im Zwiebelschalenextrakt entspricht dies einer Querce-

tinmenge von 63,5 mg pro Kapsel. Bei der Tagesdosis von 3 Kapseln entspricht dies einer

Dosis von 190 mg Quercetin pro Tag und damit in etwa dem 10- bis 15-fachen der abgeschätz-
ten durchschnittlichen täglichen nutritiven Quercetinaufnahme in Deutschland (Linseisen et al,

1997). Die Bioverfügbarkeit von Quercetin aus der eingesetzten Formulierung wurde zuvor in

einer Bioverfügbarkeitsstudie an stoffwechselgesunden Frauen und Männern charakterisiert
(Burak et al, 2015). Die genaue Zusammensetzung des Extrakts wurde durch die Abteilung

IEL Molekulare Lebensmitteltechnologie (Dr. Benno Zimmerman) mittels HPLC-MS- und UV-

Detektion überprüft. Die Compliance der Kapseleinnahme wurde über den Anstieg der

Plasma-Quercetinkonzentration, das Auszählen der zurückgegebenen und eingenommenen

Kapseln am Ende der Interventionsphasen und die Dokumentation der Einnahme jeder ein-

zelnen Kapsel in einem Protokollhefter kontrolliert.

Primäre Zielgrößen waren:

· Fettsäurenzusammensetzung in den Serumphospholipiden

· Fettsäurenzusammensetzung in den Erythrozyten
Sekundäre Zielgrößen waren:

· Plasmakonzentration von Quercetin, Isorhamnetin, Tamarixetin und Kaempferol

· Serumkonzentration von Cholesterol, LDL- und HDL-Cholesterol, Triglyceriden,

Apolipoprotein B und A1

· Ruheblutdruck, 24-h-Blutdruckprofil

· Plasmakonzentration von Vitamin A, Vitamin E, ß-Carotin und oxidierten LDL-Partikeln

Als Kontrollparameter dienten:

· kleines Blutbild

· Parameter der Leber- und Nierenfunktion (im Serum: Aspartataminotransferase, Ala-

ninaminotransferase, y-Glutamyltransferase, Bilirubin, Harnsäure, Harnstoff, Kreatinin,

Albumin, Kalium, Natrium)
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· Plasma-Glucose, Serum-C-reaktives Protein (CRP)

· Sexualhormone (im Serum: 17-ß-Östradiol, Progesteron, Testosteron, Gonadotropin

(LH + FSH))

· Körpergewicht, Taillen-/Hüftumfang, Körperzusammensetzung

2.4 Anthropometrische Messungen
Körpergröße, Körpergewicht, Taillen- und Hüftumfang wurden nach standardisiertem Protokoll

mit handelsüblichen Geräten gemessen (seca 764, seca GmbH & Co.KG, Hamburg, Deutsch-

land; handelsübliches Maßband). Die Bestimmung der Körperzusammensetzung (Fettmasse,

Fettfreie Masse) erfolgte mittels bioelektrischer Impedanzanalyse (Nutrigard-M, Multi Fre-

quency Phase-Sensitive Bioelectrical Impedance Analyzer, Data Input GmbH, Darmstadt,

Deutschland).

2.5 Bestimmung der Blutdruckparameter
Die Messung des arteriellen Blutdrucks erfolgte gemäß den gültigen amerikanischen Leitlinien
(Pickering et al, 2005). Die „Praxismessung“ des Blutdrucks wurde am Oberarm mit einem

klinisch validierten Blutdruckmessgerät (boso carat professional, Bosch + Sohn GmbH u. Co.

KG, Jungingen, Deutschland) unter standardisierten Bedingungen und in Doppelbestimmung

durchgeführt. Die ambulante 24-h-Langzeitblutdruckmessung erfolgte tagsüber (6:00-22:00 h)

alle 15 Minuten und nachts (22:00-6:00 h) alle 30 Minuten. Verwendet wurden klinisch vali-

dierte Langzeitblutdruckmessgeräte (Spacelabs ABP Monitor Typ 90207; Spacelabs

Healthcare, Snoqualmie, USA und boso TM-2430, Bosch + Sohn GmbH u. Co. KG, Jungingen,

Deutschland).

2.6 Labormethoden
2.6.1 Fettsäurenzusammensetzung in den Serumphospholipiden und Erythrozyten
Die Bestimmung der einzelnen Fettsäuren erfolgt mittels Gaschromatographie und Flammen-

ionisationsdetektor. Eine detaillierte Methodenbeschreibung findet sich bei Bokor et al. (2010)

und Siener et al. (2010). Zur Bestimmung der Fettsäurenzusammensetzung im Blutserum

wurde zunächst eine Dünnschichtchromatographie zur Separierung der Phospholipidfraktion

durchgeführt.

2.6.2 Plasmakonzentration von Quercetin sowie der Quercetinmetabolite
Die im Blutplasma zirkulierenden Quercetinmetabolite (Sulfate und Glucuronide) des oral zu-

geführten Quercetins wurden nach enzymatischer Hydrolyse als Quercetinaglykon bestimmt.
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Zusätzlich wurden die monomethylierten Quercetinderivate (3’-O-Methylquercetin [Isorhamne-

tin], 4’-O-Methylquercetin [Tamarixetin]) und Kaempferol erfasst. Diese Analysen wurden in

Kooperation mit dem Institut für Tierernährung und Stoffwechselphysiologie der Christian-Alb-

rechts-Universität zu Kiel (Prof. Dr. Siegfried Wolffram) mittels HPLC mit Fluoreszenzdetektor
durchgeführt (Bieger et al, 2008; Brüll et al, 2015).

2.6.3 Vitamin A und E, ß-Carotin, oxLDL
Die Bestimmung von Retinol, α-Tocopherol und ß-Carotin im Plasma erfolgte mittels HPLC
und UV-Detektion (Brüll et al, 2016). Die Plasmakonzentration von oxidierten LDL-Partikeln

(oxLDL) wurde mittels kommerziell erhältlicher ELISA-Kits (Immundiagnostik AG, Bensheim,

Deutschland) bestimmt.

2.6.4 Messungen im Zentrallabor
Die Bestimmung der Konzentrationen von Triglyceriden, Gesamt-, LDL-, HDL-Cholesterol,

Apolipoprotein B und A1, Glucose, CRP, der Sexualhormone sowie der Kontrollparameter er-

folgt mittels automatisierter klinischer Testverfahren in Kooperation mit dem Institut für Klini-

sche Chemie und Klinische Pharmakologie des Uniklinikums Bonn (Prof. Dr. Birgit Stoffel-

Wagner).

2.7 Statistische Verfahren
Alle statistischen Auswertungen wurden mittels IBM SPSS Statistics (Version 21, IBM Corpo-

ration, Somers, USA) durchgeführt. Eine Normalverteilung der Werte wurde mittels Shapiro-

Wilk-Test und durch Verteilung im Histogramm und Boxplot kontrolliert. Die Varianzhomoge-

nität wurde durch den Levene-Test überprüft. Die Baseline-Charakteristika zwischen den Ge-

schlechtern wurden für normal verteilte Daten mit dem ungepaarten Student´s t-Test bzw. für

nicht normal verteilte Daten mit dem Mann-Whitney U Test ausgewertet. Intragruppen- (Beginn

vs. Ende) und Intergruppen-Vergleiche (Veränderung während der Quercetin- vs. Verände-

rungen während der Placebo-Phase) wurden bei normal verteilten Daten mit dem gepaarten

Student´s t-Test und für nicht normal verteilte Daten mit dem Wilcoxon Test ausgewertet. In

allen Fällen wurde das Signifikanzniveau bei P ≤ 0,05 festgesetzt um signifikante Effekte an-

zuzeigen. Alle Tests waren zweiseitig. Die Daten werden im Ergebnisteil als Mittelwert ± Stan-

dardabweichung (MW ± SD) dargestellt. Alle Analysen wurden Per-Protokoll durchgeführt. Für

alle 67 Probanden sind vollständige Datensätze verfügbar gewesen.
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3 Ergebnisse
3.1 Probanden-Charakteristika und Compliance
Die Charakteristika der Probanden zum Zeitpunkt des Screenings sind in Tabelle 3-1 darge-

stellt. Das Körpergewicht, die Körperzusammensetzung sowie der Taillen- und Hüftumfang

blieben während der beiden Interventionsphasen weitestgehend unverändert. Die Compliance

der Kapseleinnahme betrug 94,4 ± 5,8% und 95,6 ± 5,0% während Quercetin- und Placebo-

Intervention. Die Compliance der Quercetineinnahme wurde zudem durch einen signifikanten
Anstieg der Quercetin- und Flavonol-Konzentration im Plasma bestätigt (s. Pkt. 3.4).

Tab. 3-1: Charakteristika der Probanden (MW ± SD)

Gesamt (n=67) Frauen (n=33) Männer (n=34)

Alter (Jahren) 24,6 ± 3,9 24,1 ± 2,8 25,0 ± 4,8

Körpergewicht (kg) 67,7 ± 10,9 60,3 ± 7,0 74,9 ± 8.9***

Body-Mass-Index (kg/m2) 22,2 ± 2,3 21,3 ± 2,2 23,2 ± 2,1***

Taillenumfang (cm) 80,6 ± 6,8 78,3 ± 6,5 82,9 ± 6,4**

Systolischer BD (mmHg) 130,9 ± 14,6 123,9 ± 12,8 137,7 ± 13,0***

Diastolischer BD (mmHg) 84,1 ± 9,5 83,2 ± 10,6 85,0 ± 8,4

Serum-Gesamtcholesterol

(mmol/L)
4,59 ± 0,80 4,75 ± 0,69 4,44 ± 0,87

Serum-LDL-Cholesterol (mmol/L) 2,60 ± 0,66 2,56 ± 0,64 2,63 ± 0,70

Serum-HDL-Cholesterol (mmol/L) 1,61 ± 0,42 1,77 ± 0,44 1,45 ± 0,33***

Serum-Triglyceride (mmol/L) 1,09 ± 0,60 1,14 ± 0,46 1,04 ± 0,71

Plasma-Glucose (mmol/L) 4,58 ± 0,41 4,53 ± 0,35 4,64 ± 0,45

Serum-Harnsäure (µmol/L) 241,6 ± 72,8 187,2 ± 38,9 292,7 ± 58,7***

BD, Blutdruck. * p ≤ 0,05, ** p ≤ 0.01, *** p ≤ 0.001 für den Vergleich Frauen vs. Männer

Die Auswertung der 3-Tages-Ernährungsprotokolle ergab keine signifikanten Veränderungen

der durchschnittlichen täglichen Zufuhr an Energie, Protein, Kohlenhydraten, Gesamtfett, Al-

kohol, gesättigten und ungesättigten Fettsäuren, Cholesterol, Antioxidantien und Nahrungsfa-

sern beim Vergleich Beginn versus Ende der Interventionsphasen. Die Analyse der Ernäh-

rungsprotokolle des Screenings und der Washout-Phase ergab ebenfalls keinerlei signifikante

Unterschiede. Die durchschnittliche tägliche Zufuhr an ALA über den regelmäßigen Verzehr

von Rapsöl und Rapsölmargarine betrug in beiden Interventionsphasen 3,6 ± 0,8 g/d; die Ge-

samt-ALA-Zufuhr (einschließlich der Zufuhr aus weiteren Lebensmitteln) lag bei 5,4 g/d bzw.

2,2 Energieprozent. Im Vergleich zu ihrer habituellen Ernährung erhöhten die Probanden wäh-

rend der Interventionsphasen ihre tägliche, nutritive ALA-Zufuhr und verzichteten gleichzeitig
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auf Quellen langkettiger PUFA. Im Vergleich zur habituellen Ernährung stieg die ALA-Zufuhr

durch die „Rapsfette“ um 144% an. Es zeigten sich keinerlei Nebenwirkungen durch die Quer-

cetin- und Placebosupplementation

3.2 Fettsäurenzusammensetzung in den Serumphospholipiden
Beide Interventionen führten zu einem signifikanten Anstieg der ALA-Konzentration in den Se-

rumphospholipiden (ALA+Placebo Gruppe: 69,3 ± 82,2%, p ≤ 0,0001; ALA+Quercetin: 55,8 ±
81,7%, p ≤ 0,0001, s.Tab. 3-2). Außerdem führte die ALA-Gabe in beiden Gruppen zu einem

Anstieg der EPA-Konzentration (ALA+Placebo: 37,3 ± 60,7%, p = 0,001; ALA+Quercetin: 25,5

± 55,7%, p = 0,048). Weder für den Anstieg der ALA- noch der EPA-Konzentration ergaben

sich signifikante Unterschiede zwischen den Interventionen. Im Unterschied zur ALA+Placebo

Intervention, kam es unter ALA+Quercetin zu einer leichten Senkung der DHA-Konzentration

(-9,3 ± 21,6%, p = 0,0002). Es konnte kein Einfluss des Geschlechts auf die Veränderungen

der ALA-, EPA- und DHA-Konzentrationen nachgewiesen werden.

Die Analyse der prozentualen Verteilung der Fettsäuren in den Serumphospholipiden (s. Tab.

3-2) ergab ähnliche Ergebnisse. Es zeigte sich unter beiden Interventionen ein Anstieg des

prozentualen ALA- und EPA-Gehaltes, während der prozentuale DHA-Gehalt unter

ALA+Quercetin sank. Zusätzlich zeigte sich eine signifikante Senkung der Stearidonsäure in

beiden Gruppen, bei gleichzeitig signifikantem Anstieg von DPA. Im Intergruppenvergleich un-

terschieden sich die Gruppen nicht signifikant.
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Tab. 3-2: Fettsäurenzusammensetzung der Serumphospholipide (n=67) (MW ± SD)

Fettsäure ALA+Placebo ALA+Quercetin

µmol/L Beginn Ende Beginn Ende

SAFA 1978,3 ± 418,9 1924,1 ± 416,0 2074,5 ± 507,6 1895,1 ± 419,9***§

MUFA 413,3 ± 102,3 424,1 ± 95,2 440,2 ± 109,9 423,2 ± 99,4

PUFA 1796,4 ± 398,0 1745,0 ± 382,4 1852,5 ± 430,8 1732,5 ± 369,5**

n-3 PUFA 215,2 ± 82,9 224,6 ± 78,1 222,4 ± 81,0 211,4 ± 75,0

   C18:3 n-3 14,0 ± 9,1 19,5 ± 8,1*** 13,8 ± 7,9 18,2 ± 8,2***

   C20:5 n-3 37,3 ± 19,3 45,8 ± 20,6*** 41,4 ± 26,1 45,0 ± 21,0*

   C22:6 n-3 161,9 ± 64,3 156,8 ± 62,9 165,2 ± 60,9 145,8 ± 57,6***§

n-6 PUFA 1581,2 ± 335,2 1520,4 ± 322,5 1630,0 ± 373,2 1521,1 ± 312,4**

   C18:2 n-6 944,0 ± 215,7 913,3 ± 188,5 957,5 ± 216,1 918,3 ± 188,5

   C20:4 n-6 468,4 ± 122,0 453,6 ± 120,1 493,1 ± 147,5 455,0 ± 121,1**

% der Gesamtfettsäuren

   C18:3 n-3 0,29 ± 0,15 0,43 ± 0,13*** 0,28 ± 0,13 0,40 ± 0,13***

   C18:4 n-3 0,09 ± 0,03 0,08 ± 0,03* 0,09 ± 0,04 0,08 ± 0,03***

   C20:5 n-3 0,77 ± 0,32 0,99 ± 0,42*** 0,83 ± 0,45 0,98 ± 0,40**

   C22:5 n-3 0,73 ± 0,22 0,78 ± 0,23** 0,74 ± 0,23 0,81 ± 0,24***

   C22:6 n-3 2,86 ± 0,68 2,79 ± 0,68 2,97 ± 0,78 2,80 ± 0,66*

SAFA, saturated fatty acids; MUFA, monounsaturated fatty acids; PUFA, polyunsaturated fatty

acids.

* p ≤ 0,05, ** p ≤ 0,01, *** p ≤ 0,001 für Intragruppenvergleich: Ende vs. Beginn.
§ p ≤ 0,05 für den Intergruppenvergleich: absolute Veränderung während ALA+Quercetin vs.

Veränderung während ALA+Placebo.

3.3 Fettsäurenzusammensetzung in den Erythrozyten
Analog zu den Veränderungen in der Fettsäurenzusammensetzung der Serumphospholipide

zeigte sich auch in den Erythrozyten unter beiden Interventionen nach 8 Wochen ein signifi-

kanter Anstieg des ALA-Gehaltes (ALA+Placebo: 48,6 ± 45,3%, p ≤ 0,0001; ALA+Quercetin:
45,8 ± 45,5%, p ≤ 0,0001, s. Tab. 3-3). Zusätzlich stieg unter ALA+Quercetin der EPA-Gehalt

um 12,7 ± 28,8% (p = 0,008), während der DHA-Gehalt unter beiden Interventionen signifikant

sank (ALA+Placebo: -2,9 ± 11,0%, p = 0,005; ALA+Quercetin: -2,9 ± 9,5%, p = 0,001). Ein
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Einfluss der Quercetin-Intervention auf den Fettsäurenstatus der Erythrozyten ließ sich nicht

nachweisen. Darüber hinaus bestand kein signifikanter Unterschied in der Veränderung der

Fettsäurenzusammensetzung der Erythrozyten zwischen Frauen und Männern.

Tab. 3-3: Fettsäurenzusammensetzung der Erythrozyten (n=67) (MW ± SD)

Fettsäure ALA+Placebo ALA+Quercetin

(%) Beginn Ende Beginn Ende

SAFA 47,1 ± 3,18 47,25 ± 3,10 46,82 ± 1,19 48,24 ± 3,76

MUFA 20,0 ± 1,08 20,56 ± 1,34** 20,12 ± 1,20 20,47 ± 1,26**

PUFA 33,12 ± 1,51 32,41 ± 1,31*** 32,62 ± 1,44 32,37 ± 1,77

n-3 PUFA 6,59 ± 1,19 6,55 ± 0,74 6,39 ± 0,83 6,43 ± 0,74

   C18:3 n-3 0,19 ± 0,07 0,26 ± 0,08*** 0,19 ± 0,08 0,26 ± 0,07***

   C18:4 n-3 0,09 ± 0,08 0,09 ± 0,06 0,08 ± 0,05 0,08 ± 0,04*

   C20:5 n-3 0,61 ± 0,27 0,64 ± 0,28 0,60 ± 0,31 0,64 ± 0,27**

   C22:5 n-3 1,99 ± 0,34 2,05 ± 0,32** 1,95 ± 0,32 2,03 ± 0,33***

   C22:6 n-3 3,55 ± 0,79 3,42 ± 0,75** 3,57 ± 0,87 3,44 ± 0,79***

n-6 PUFA 26,33 ± 1,58 25,84 ± 1,19* 25,80 ± 2,01 25,82 ± 1,57§

   C18:2 n-6 11,40 ± 1,06 11,41 ± 0,93 11,21 ± 1,24 11,34 ± 1,01

   C20:4 n-6 12,56 ± 1,21 12,41 ± 1,01 12,46 ± 1,41 12,44 ± 1,23

SAFA, saturated fatty acids; MUFA, monounsaturated fatty acids; PUFA, polyunsaturated fatty

acids.

* p ≤ 0,05, ** p ≤ 0,01, *** p ≤ 0,001 für Intragruppenvergleich: Ende vs. Beginn.
§ p ≤ 0,05 für den Intergruppenvergleich: absolute Veränderung während ALA+Quercetin vs.

Veränderung während ALA+Placebo.

3.4 Plasmakonzentration von Quercetin sowie der Quercetinmetabolite
Die Supplementation von Quercetin führte zu einem signifikanten Anstieg der Plasmakon-zent-

ration von Quercetin von 30 ± 27 auf 495 ± 338 nmol/L (mittlerer Anstieg: 464 ± 331 nmol/L

bzw. 1661 ± 1422%, p ≤ 0,0001). Darüber hinaus stiegen die Plasmakonzentrationen von Isor-

hamnetin (+355 ± 518% bzw. +29 ± 28 nmol/L, p ≤ 0,001), Tamarixetin (+353 ± 396% bzw.

+20 ± 28 nmol/L, p ≤ 0,001) und von Kaempferol (+88 ± 135% bzw. +7 ± 9 nmol/L, p ≤ 0,001)

signifikant an. Unter Placebo zeigten sich keine signifikanten Konzentrationsänderungen. Die

Ergebnisse bestätigen die sehr gute Compliance der Probanden.
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3.5 Vitamin A, Vitamin E, ß-Carotin und oxLDL im Plasma
Die Plasmakonzentrationen von Retinol, α-Tocopherol und ß-Carotin zeigten keine signifikan-

ten Veränderungen unter ALA+Placebo bzw. ALA+Quercetin Gabe. Unter ALA+Quercetin

kam es zu einer leichten, signifikanten Senkung der oxLDL-Konzentration, die jedoch nicht

signifikant unterschiedlich zu ALA+Placebo war.

3.6 Cholesterol, LDL-, HDL-Cholesterol, Triglyceride, Apolipoprotein B und A1 im
Serum

Die 8-wöchige Supplementation von ALA+Quercetin führte zu einer signifikanten Senkung der

Serum-Triglyceride, die jedoch nicht signifikant unterschiedlich zur ALA+Placebo Intervention

war. Darüber hinaus führten beide Interventionen zu einer signifikanten Senkung von Gesamt-

Cholesterol (p ≤ 0,001), LDL-Cholesterol (ALA+Placebo: -6,5 ± 14,6%, p ≤ 0,0001; ALA+Quer-

cetin: -7,7 ± 13,1%, p ≤ 0,0001) und Apolipoprotein B (p ≤ 0,0001). Die Serum-Konzentrationen

von HDL-Cholesterol und Apolipoprotein A1 blieben unter beiden Interventionen konstant.

3.7 Praxisblutdruck und 24-h-Blutdruckprofil
Die 8-wöchige Supplementation mit ALA+Quercetin bzw. ALA+Placebo führte zu keiner signi-

fikanten Veränderung des systolischen Blutdrucks. Unter ALA+Quercetin zeigte sich eine

leichte Senkung des diastolischen Blutdrucks um -3,0 ± 6,3 mmHg (p = 0,0002) am Ende der

Interventionsphase, nicht jedoch unter ALA+Placebo. Auch das 24-h-Blutdruckprofil der Pro-

banden blieb von beiden Interventionen weitestgehend unbeeinflusst. So veränderten sich die

Tages- und 24-h-Mittelwerte des systolischen und diastolischen Blutdrucks nicht signifikant.

Auch die Tag-Nacht-Absenkung des systolischen und diastolischen Blutdrucks wurde nicht

signifikant beeinflusst. Lediglich im Nachtprofil kam es unter ALA+Placebo zu einem leichten

Anstieg des systolischen Blutdrucks um 2,0 ± 6,9 mmHg (p = 0,045).
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4 Diskussion
Ziel der Studie war es, den Einfluss des Flavonols Quercetin auf die Konversion der ALA aus

Rapsöl in ihre längerkettigen Derivate bei stoffwechselgesunden Frauen und Männern zu un-

tersuchen. Die Bewertung der Konversion erfolgte über den Vergleich der Fettsäurenzusam-

mensetzung der Serumphospholipide und Erythrozyten zu Beginn und zum Ende der Studie.

Des Weiteren wurde untersucht ob es potentielle Geschlechtsunterschiede bei der ALA-Kon-

version und im n-3 PUFA Status gab.

Nach 8 Wochen ALA-Supplementation zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Gehaltes von

ALA, EPA und DPA, nicht jedoch von DHA, in den Serumphospholipiden und Erythrozyten.

Die Veränderungen in der prozentualen Fettsäurenzusammensetzung der Erythrozyten korre-

lierten mit den Fettsäurenveränderungen in den Serumphospholiden. Entgegen unserer Hy-

pothese war weder ein Effekt von Quercetin, noch ein Einfluss des Geschlechts auf die Kon-

version nachweisbar. Im Lipidstoffwechsel kam es unter ALA und Quercetin zu einer Verbes-

serung des Lipidprofils durch Senkung der Triglyceridkonzentration und der Gesamt-Cho-

lesterol- sowie der LDL-Cholesterol-Konzentration die einherging mit einer Senkung des Apo-

lipoprotein B. Zudem zeigte sich eine Senkung des diastolischen Ruheblutdrucks. Im 24-h-

Blutdruckprofil konnte dieser blutdrucksenkende Effekt jedoch nicht gezeigt werden. Unter der

ALA- und Quercetinsupplementation zeigten die Kontrollparameter und die Parameter des Vi-

taminstatus keine physiologisch relevanten Veränderungen.

4.1 Veränderungen im Fettsäurenprofil
Die 8-wöchige Intervention führte zu einem signifikanten Anstieg des ALA-Gehaltes in den

Serumphospholipden und den Erythrozyten. Dies verdeutlicht einerseits die sehr gute Compli-

ance und andererseits die effektive Resorption sowie den Membraneinbau der zugeführten

Fettsäure. Ebenfalls in den Serumphospholipiden und Erythrozyten angestiegen ist der Gehalt

von EPA und DPA, was darauf hinweist, dass im Stoffwechsel eine Konversion der ALA zu

EPA stattgefunden hat. Die tägliche Dosis von 3,6 g/d ALA entsprach in etwa dem dreifachen

der durchschnittlichen täglichen ALA-Zufuhr (~0,5 – 1,7 g) in den meisten europäischen Län-
dern und den USA (Burdge & Calder, 2005b; Gebauer et al, 2006; Plourde & Cunnane, 2007).

Der signifikante Anstieg von ALA, EPA und DPA, nicht jedoch DHA, nach ALA-Supplementa-
tion ist in Übereinstimmung mit den Ergebnissen früherer Interventionsstudien (Egert et al,

2009b; Egert et al, 2012; Finnegan et al, 2003; Harper et al, 2006; Hussein et al, 2005; Li et

al, 1999; Mantzioris et al, 1994; Wallace et al, 2003). Möglicherweise war die Dosis von 3,6

g/d ALA zu gering, um einen signifikanten Anstieg des DHA-Gehaltes in den Serumphospho-

liden und Erythrozyten zu erzielen. Alimentär zugeführte ALA wird im Unterschied zu EPA und
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DHA bevorzugt in die β-Oxidation eingeschleust und damit zu einem hohen Anteil zur Ener-

giegewinnung verbraucht, so dass nur ein geringer Teil für die Synthese anderer Fettsäuren
zur Verfügung steht (Barcelo-Coblijn & Murphy, 2009; Freemantle et al, 2006; Plourde &

Cunnane, 2007). Barceló-Coblijn et al. (2008) zeigten, dass 2,4 bis 3,6 g/d ALA für zwei Wo-

chen den EPA-, nicht jedoch DHA-Gehalt in den Erythrozyten steigerten und schlussfolgerten,

dass die Fettsäurenzusammensetzung der Erythrozyten dosis- und zeitabhängig beeinflusst

wird. Die Ergebnisse weiterer Studien bestätigen, dass der DHA-Gehalt in den Plasmaphos-

pholiden auch mit ALA-Dosen von bis zu 20 g/d nicht beeinflusst wird (Burdge & Calder, 2005b;
Finnegan et al, 2003; Harper et al, 2006). Dies legt nahe, dass der mangelnde DHA-Anstieg

im vorliegenden Projekt nicht auf eine unzureichende ALA-Dosis zurückzuführen ist.

Eine weitere Erklärung ist, dass die Interventionsdauer von 8 Wochen nicht ausreichend lang

war um einen Anstieg des DHA-Gehaltes in den Erythrozyten nachzuweisen. Da die Synthese

von DHA mehr Reaktionsschritte erfordert als die von EPA (Burdge & Calder, 2005b), wird für

die Beeinflussung des DHA-Gehaltes möglicherweise eine längere ALA-Supplementations-

dauer benötigt. In Übereinstimmung mit dieser Hypothese zeigten Bemelmans et al. (2002),

dass der DHA-Gehalt im Blut nach einer längerfristigen ALA-Supplementation (52 Wochen)

ansteigt. Weitere Studien zeigen eine Senkung des DHA-Anteils nach einer gesteigerten ALA-
Zufuhr (Kew et al, 2003; Weaver et al, 1990). DHA kann retrokonvertiert werden, was zu einer

Konkurrenz zwischen ALA und C24:6 (n-3) bei der Umsetzung durch die Δ6-Desaturase führt

und letztendlich in einer EPA-Akkumulation und limitierten Synthese von DHA resultiert. Dieser

Mechanismus wurde in Phospholiden von Hep-G2 Zellen und in vorangegangenen Human-
studien gezeigt (Conquer & Holub, 1997; Egert et al, 2007; Hansen et al, 1998; Portolesi et al,

2007; Vidgren et al, 1997). Studien zufolge werden schätzungsweise 0,5 – 12% von DHA zu

EPA retrokonvertiert (Burdge, 2004; Gerster, 1998).
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4.2 Einfluss der Quercetin Supplementation
Entgegen unserer Hypothese konnte für die gleichzeitige nutritive Zufuhr an Quercetin kein

signifikanter Einfluss auf die Konversion der ALA nachgewiesen werden. Bislang wurde keine

weitere kontrollierte Humanstudie zu dieser Frage publiziert. Die Hypothese, dass Quercetin

die Konversion der ALA steigert, ist auf den Ergebnissen epidemiologischer und Tiermodell-

studien begründet. In diesen wurde ein konversionssteigernder Effekt von Flavonoiden bzw.

Anthocyanen beobachtet (de Lorgeril et al, 2008; di Giuseppe et al, 2009; Toufektsian et al,

2011; Vauzour et al, 2015). In experimentellen Studien wurde nachgewiesen, dass Quercetin

mit PPARs interagiert (Chen et al, 2011; Chuang et al, 2010b). Wu et al. (2015) zeigten im

Rattenmodell, dass die kombinierte Gabe von ALA und dem Polyphenol Curcumin einen An-

stieg des EPA- und DHA-Gehaltes in Leber und Gehirn über eine Aktivitätssteigerung der be-

nötigten Enzyme (u. a. Δ6-Desaturase) bewirkt. Im Tiermodell zeigten Vauzour et al. (Vauzour
et al, 2015), dass eine zusätzliche Anthocyangabe bei männlichen Wistar Ratten im Vergleich

zur Kontrollgruppe nicht zu höheren EPA- und DHA-Gehalten im Plasma führte. Eine mögliche

Erklärung, warum die Quercetin Supplementation im vorliegenden Projekt nicht zu gesteiger-

ten EPA- und DHA-Gehalten führte, liefert die relativ geringe Bioverfügbarkeit von Quercetin

beim Menschen. Trotz der sehr guten Compliance der Probanden lagen die Quercetin-Plas-
maspiegel im unteren mikromolaren Bereich (ca. 0,5 µmol/L) (Brüll et al, 2015; Burak et al,

2015; Egert et al, 2008; Egert et al, 2009a). Im Unterschied hierzu die in Zellkultur- und Tier-

modellstudien eingesetzten Dosen weitaus höher (z. B. in etwa 500 mg/d) (Vauzour et al,

2015). Möglicherweise hätte eine pharmakologische Dosis Effekte gezeigt.

4.3 Einfluss des Geschlechts
Es fanden sich keine signifikanten Geschlechtsunterschiede in der Fettsäurenzusammenset-

zung in den Serumphospholipiden und den Erythrozyten zu Beginn, am Ende und über die 8-

wöchige Intervention. Untersuchungen mit stabilen Isotopen zeigen, dass die Konversion von

ALA zu ihren längerkettigen Derivaten EPA und DHA bei jungen Frauen im gebärfähigen Alter
größer ist, als bei gleichaltrigen Männern (Burdge, 2004; Burdge et al, 2003; Burdge &

Wootton, 2002; Decsi & Kennedy, 2011; Emken et al, 1994; Hussein et al, 2005; Pawlosky et

al, 2003). Childs et al. (2014) haben diese Ergebnisse mit einer Reanalyse ihrer Daten, bestä-

tigen können. Dass Frauen im gebärfähigen Alter eine effizientere Konversion von ALA zu

DHA aufweisen, ist möglicherweise eine evolutionäre Adaption um eine adäquate Versorgung
des Fötus mit DHA sicherzustellen (Burdge & Calder, 2005a; Innis, 2005; Stark et al, 2005).

Vermutlich wird der n-3 PUFA Stoffwechsel und die Konversionsrate von ALA von Östrogen
beeinflusst (Childs et al, 2014; Kitson et al, 2010). Dafür spricht, dass die DHA-Konzentration
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im maternalen Blut während des dritten Trimesters, zu dem Zeitpunkt auch der Östrogenspie-
gel am höchsten ist, signifikant erhöht ist (Rump et al, 2001; Stark et al, 2005). Zudem ist der

DHA-Gehalt in den Erythrozyten bei Frauen, die ein Östrogen-basiertes Kontrazeptivum ein-
nehmen höher, als bei Frauen, die keine oralen Kontrazeptiva einnehmen (Giltay et al, 2004;

Magnusardottir et al, 2009). Vermutet wird, dass Östrogen die Genexpression und folglich Ak-

tivität von Desaturasen und Elongasen über Wechselwirkung mit dem Transkriptionsfaktor

PPARα beeinflusst (Hussein et al, 2005). Bislang ist kein Östrogen-response Element identifi-

ziert, dass die Expression von einem der an der Konversion beteiligten Enzyme steuert. Dies

legt nahe, dass der Einfluss von Östrogen auf diese Enzyme über einen indirekten Mechanis-

mus, wie beispielsweise über PPARα, funktioniert. Dieser Stoffwechselweg stellt auch eine

weitere Möglichkeit dar, über die Quercetin indirekt eine Konversionssteigerung der ALA be-

wirken könnte. Für Quercetin konnte bereits gezeigt werden, dass es verschiedene Östrogen-
Rezeptoren moduliert (Avior et al, 2013; Bulzomi et al, 2012; Galluzzo et al, 2009). Durch die

Modulation des Östrogen-Rezeptors könnte die Aktivität von PPARα erhöht und damit letztlich

auch die Effizienz der Konversion durch Aktivierung der Desaturasen gesteigert werden.

Die Gründe, warum sich im vorliegenden Projekt keine geschlechtsspezifischen Unterschiede

zeigten, sind unklar. Es fanden sich keine Hinweise darauf, dass Probanden mit höherem Öst-

rogenspiegel auch höhere Konzentrationen an EPA bzw. DHA aufwiesen. Laut Decsi und Ken-

nedy (2011) ist das Geschlecht möglicherweise nur zu in etwa 2% für die Variabilität der DHA-

Spiegel in den Plasmaphospholipiden verantwortlich. Die Regulation des PUFA-Metabolismus

ist komplex. Daher könnten die Heterogenität und Variabilität des PUFA Stoffwechsels erklä-

ren, warum im vorliegenden Projekt keine Geschlechtsunterschiede nachgewiesen werden

konnten.

4.3 Schlussfolgerung
Das vorliegende Projekt zeigt, dass eine tägliche Supplementation mit 3,6 g/d ALA über 8

Wochen zu einer Verbesserung des n-3 PUFA-Status bei stoffwechselgesunden Frauen und

Männern führt. Die ALA-Supplementation führte zu einem Anstieg des ALA-, EPA- und DPA-

Gehaltes in den Serumphospholipiden und Erythrozyten. Die aufgenommene ALA-Menge

wurde allein durch den regelmäßigen Verzehr von Rapsöl und Rapsölmargarine erreicht.

Rapsöl kann somit einen Beitrag zur Erhöhung des n-3-Fettsäurenversorgungsstatus leisten.

Darüber hinaus führte die ALA-Intervention zu einer signifikanten Verbesserung des Lipidpro-

fils bei normolipidämischen Frauen und Männern. Die gleichzeitige nutritive Zufuhr des

Flavonols hatte keinen Effekt auf den n-3 Fettsäurenstatus. Ebenso zeigten sich keine ge-

schlechtsspezifischen Unterschiede in der Konversion und im Fettsäurenstatus.
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