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Ziel der Reihe ,,Basiswissen aktualisiert” ist es, zweimonatlich
komprimiert und Ubersichtlich Grundlagenwissen uUber N&hr-
stoffe und andere, der Gesundheit dienende Nahrungsinhalts-

stoffe zu vermitteln.

Definition, Chemie,
Vorkommen

Phytosterine stellen die erste Gruppe
von sekundéaren Pflanzenstoffen dar,
die wegen ihrer spezifischen physiolo-
gischen Wirkungen zur Entwicklung
funktioneller Lebensmittel geftihrt
hat. Als Bestandteil einer neuen Gene-
ration von Margarinen senken sie den
Cholesterinspiegel und kénnen somit
zur Reduktion des Herz-Kreislauf-
Erkrankungsrisikos beitragen.
Phytosterine bestehen aus einem
C-28- oder C-29-Kohlenstoffgertst
und unterscheiden sich vom tieri-
schen Cholesterin (C-27) durch eine
zusétzliche Methyl- oder Ethyl-Seiten-
gruppe (Abb. 1). Analog zum Choleste-
rin im tierischen Gewebe sind Phyto-
sterine essentielle Bestandteile von
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pflanzlichen Zellmembranen. Min-
destens 44 verschiedene Phytosterine
aus 7 Pflanzenfamilien wurden bisher
identifiziert, wobei B-Sitosterin (C-29)
das am haufigsten in der Nahrung vor-
kommende (65 % der Nahrungsphyto-
sterine) ist, gefolgt von Campesterin
(C-28; 30 %) und Stigmasterin (C-29;
5 %). Sitostanol, ein gesattigter Ab-
kémmling des B-Sitosterins, ist das
héufigste Stanol in der Nahrung. Es
kommt natirlicherweise in geringen
Mengen in Sojadl vor. In Lebensmit-
teln liegen Phytosterine hauptsachlich
in fettreichen Pflanzenteilen vor; fett-
arme Pflanzen wie Gemuse und Obst
enthalten wenig davon (Tab. 1 u. 2).
Phytosterine sind besonders reichlich
in Sonnenblumenkernen und Sesam-
saaten enthalten (534 bzw. 714 mg/
100 g). Natives Sojadl ist ebenfalls

Grundstruktur

\|/\/(l.:%Hﬁ/

f—Sitosterin

CeHg
YV\(

Stigmasterin

Abb. 1: Strukturformeln von Cholesterin und einigen Phytosterinen [9]
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reich an Phytosterinen (494 mg/
100 g). Bei einer Raffination wird der
Phytosteringehalt stark verringert
(132 mg/100 g).

Bioverfugbarkeit,
Stoffwechsel

Die Sterine weisen eine sehr unter-
schiedliche Bioverfiigbarkeit auf. Auf
einer im Vergleich zum Cholesterin
deutlich geringeren Absorptionsrate
basiert die Cholesterin senkende Wir-
kung der Phytosterine und Phytosta-
nole. Cholesterin besitzt von allen Ste-
rinen die hodchste Absorptionsrate
(> 40 % werden absorbiert) gefolgt von
Campestanol (12,5 %), Campesterin
(9,6 %), Stigmasterin (4,8 %), B-Sito-
sterin (4,2 %) und Sitostanol (0-3 %).
Die unterschiedliche Lange der Phyto-
sterin-Seitenketten bedingt die unter-
schiedliche Absorptionsrate. Je langer
die Seitenkette ist, umso weniger ab-
sorbierbar sind die Phytosterine. Der
Uberwiegende Anteil der mit der Nah-
rung aufgenommenen Phytosterine
verbleibt somit im Darmtrakt und
wird mit den Fazes ausgeschieden.
Die Absorption der Phytosterine
durch die Enterozyten erfolgt nach ei-
nem bisher unbekannten Mechanis-
mus. Méglicherweise wird die Aufnah-
me durch passive Diffusion ermdg-
licht. Mit einem aktiven Ausschleu-
sungsprozess werden die Phytosterine
wieder aus den Enterozyten heraus
transportiert. In der Zellmembran
von Enterozyten sowie in intrazel-
lularen Membranen verbinden sich
die dort lokalisierten Transportprotei-
ne ABCG5 und ABCGS8 zu einem he-
terodimeren Transportprotein. Beide
Proteine sind neu entdeckte Mitglie-
der einer Gruppe von Transportprotei-
nen, die als ATP-Binding Cassette
(ABC)-Gruppe bezeichnet wird. Das
ABCG5/ABCG8-Protein transportiert
zwar vorrangig Phytosterine aus dem
Enterozyten heraus, aber auch kleine
Mengen an Cholesterin werden he-
raus gepumpt. Passiv aufgenommene
Phytosterine werden somit durch die
ABC-Transportproteine aktiv wieder
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aus den Enterozyten sowie aus der Le-
ber entfernt. Auf diese Weise kommt
eine sehr geringe Bioverfiigbarkeit von
Phytosterinen zustande.

Absorbierte Phytosterine werden in
Chylomikronen verpackt und zur Le-
ber transportiert. Von der Leber kon-
nen sie
1. in Form von Lipoproteinen (VLDL,

LDL) zu den peripheren Geweben

transportiert,

2. in geringem Umfang zu Gallenséu-
ren umgewandelt und

3. aus der Leber in die Gallenblase
transportiert und mit dem Gallen-
saft ausgeschieden werden.

Die absorbierten Phytosterine zirku-
lieren im Blut in Lipoproteinen in un-
veresterter und veresterter Form;
beim Menschen erfolgt dies in erster
Linie in den HDL. In den HDL findet
sich ein hdheres Phytosterin-Choles-
terin-Verhéltnis als in den LDL. Kurz-
zeitig kbnnen Phytosterine in der Le-
ber sowie in den Nebennieren gespei-
chert werden. Die Serumkonzentrati-
on an Phytosterinen liegt bei einer
Aufnahme von 160-360 mg/d in ei-
nem Bereich von 0,3-1,7 mg/100 ml,
was weniger als 1 % der gesamten
Plasmasterinkonzentration ent-
spricht. Sitostanolserumkonzentratio-
nen sind nicht messbar.

Die Faktoren, welche die Phytoste-
rinkonzentration im Serum bestim-
men, sind noch nicht bekannt. Die
Konzentration des B-Sitosterins im
Plasma wird nur teilweise durch die
Nahrungszufuhr reguliert. Die indivi-
duelle Plasmakonzentration scheint
zusatzlich auch von der kérperlichen
Aktivitat sowie vom Body Mass Index
abhéngig zu sein. Nicht absorbierte
Phytosterine kdnnen durch intestinale
Bakterien in Coprostanol und Co-
prostanon umgewandelt werden.

Eine rezessiv vererbte Stérung der
selektiven Phytosterinaufnahme tritt
sehr selten auf und wird als Phytoste-
rindmie bezeichnet. Personen mit die-
ser Erkrankung absorbieren 15-60 %
der Phytosterine, sie zeigen eine ver-
ringerte Phytosterinausscheidung
Uber den Gallensaft und akkumulieren
hohe Mengen an Phytosterinen und
Cholesterin in verschiedenen Gewe-
ben. Dies fuhrt zu erhféhten Plasma-
sterinkonzentrationen, weshalb sol-
che Personen bereits im jungen Alter
eine  Arteriosklerose  entwickeln.
Neuere Studien weisen darauf hin,
dass Personen mit Phytosterindmie
Mutationen in beiden ABC-Genen be-
sitzen (ABCGS5, ABCGS8), die fur den
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Tab. 1: Phytosteringehalt von Le-
bensmitteln [10]

Lebensmittel Phytosteringehalt

(mg/100 g)
Gemuse 1-100
(auch Keimlinge)
Obst 2-30
Getreide 1-200
Saaten und Nusse 22-714

Tab. 2: Phytosteringehalt von Gemu-
se und Obst

Phytosteringehalt

(mg/100 g
essbarer Anteil)

Gemuse

Brokkoli 39
Rosenkohl 43
Karotten 16
Blumenkohl 40
Zwiebeln 8
Oliven, schwarz 50
Tomaten 5
Obst

Apfel 13
Banane 14
Kiwi 9
Orange 24
Pfirsich 15
Birne 12
Grapefruit 22

aktiven Transport der Phytosterine aus
den Enterozyten und der Leber wahr-
scheinlich verantwortlich sind.

Ernahrungsphysiologie

Die Haupteffekte der Phytosterine
stellen ihre Cholesterin senkende und
ihre im Tierversuch beobachtete anti-
kanzerogene Wirkung dar. Phytosteri-
ne beeintrachtigen im Darm die Ab-
sorption des Nahrungscholesterins
sowie des Uber die GallenflUssigkeit
ausgeschiedenen Cholesterins, wo-
durch es zur Senkung des Plasmacho-
lesteringehaltes kommt. Dieser Effekt
ist bereits seit 50 Jahren bekannt und
begrindete den Einsatz von Phyto-
sterinen in der Therapie von Hyper-
cholesterindmien.

Zur Senkung des Cholesterinspie-
gels wurden in zahlreichen Studien
Phytosterine in Mengen bis zu 6 g ein-
gesetzt, wobei 1 g/d die effektive Min-
destdosis war. In den meisten Studien
konnte eine Senkung des Cholesterin-
spiegels in der GroéRenordnung von
10-30 % erreicht werden. In neuerer
Zeit wurden verstarkt Untersuchun-
gen mit hydrogenierten Phytosterinen

wie Sitostanol durchgefiihrt. Sitosta-
nol kommt nattrlicherweise in gerin-
gen Mengen z. B. in den Lipiden von
Weizen und Roggen vor. Es wird im
Darm nicht absorbiert.

Die Cholesterin senkende Wirkung
der Phytosterine ist u. a. vom Gesamt-
cholesterinspiegel sowie von gene-
tischen Faktoren abhéngig. So zei-
gen Probanden mit dem Apoprotein
(Apo)-E-4-Phanotyp (homozygot) ei-
ne starkere Wirkung als Probanden
mit der Apo-E-3-Allele. Dies steht
moglicherweise im Zusammenhang
mit einer erhdhten basalen Choleste-
rinabsorption bei Personen mit der
Apo-E-4-Allele. In weiteren Studien
konnte gezeigt werden, dass eine hohe
basale Rate der Cholesterinaufnahme
die Wirkung der Sitostanolester er-
hoht. Dies scheint einer der Hauptbe-
stimmungsfaktoren fur die Choleste-
rin senkende Wirkung von Phytosteri-
nen zu sein.

Obwohl die Cholesterin senkende
Wirkung der Phytosterine als gesichert
gilt, kann Uber ihren Mechanismus
noch keine klare Aussage gemacht
werden. Es wird vermutet, dass Phyto-
sterine die Cholesterinabsorption be-
eintrachtigen, indem sie mit dem
Cholesterin auskristallisieren. Eine
andere Hypothese geht davon aus,
dass Phytosterine im Darm das Cho-
lesterin aus den wéhrend der Fettver-
dauung entstehenden Mizellen ver-
drangen, wodurch die Aufnahme an
Cholesterin verringert wird. Sterin-
und Stanolester zeigen wegen ihrer
hoheren Fettléslichkeit eine starkere
Cholesterin senkende Wirkung als un-
veresterte Phytosterine. Die Hem-
mung der intestinalen Cholesterinauf-
nahme fuhrt zu einer kompensatori-
schen Erhéhung der endogenen Cho-
lesterinsynthese. Die Aufnahme von
2 g/d Sitostanolester soll die Choles-
terinsynthese um 2 mg/(d x kg KG)
erhohen. Als Nettoeffekt kommt es
trotzdem zu einer Senkung der Se-
rumcholesterinspiegel. Bei der Auf-
nahme von 0,8 mg Sitostanolester pro
Tag wurde jedoch keine Steigerung der
Cholesterinsynthese beobachtet.

Bis zu einer Dosis von 2 g Phytoste-
rinen/d ist die Cholesterin senkende
Wirkung proportional zur Phytoste-
rindosis. Phytosterinmengen  Uber
3 g/d fuhrten zu keiner weiteren Sen-
kung des Cholesteringehaltes im Se-
rum. Weiterhin gibt es Hinweise auf
eine systemische Wirkung, da selbst
nach intraperitonealer Injektion von
Phytosterinen ein Cholesterin senken-
der Effekt nachgewiesen werden
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konnte. Denn Phytosterine beeinflus-
sen auch Schlisselenzyme des Cho-
lesterinstoffwechsels in der Leber der
Ratte sowie die Aktivitat der Lecithin:
Cholesterin-Acyltransferase im Serum
von Personen mit einer Hypercholes-
terinamie. In vitro fuhrte B-Sitosterin
bei der intestinalen Zelllinie Caco-2 zu
einer Hemmung des Cholesterinmeta-
bolismus. Dabei war u. a. die Aktivi-
tat der 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-
Coenzym-A-Reduktase verringert.
Nach Schatzungen soll 1 mg B-Sito-
sterin die Aufnahme von 1 mg Choles-
terin im Darm hemmen kdnnen.

In Finnland ist bereits seit einigen
Jahren eine Margarine auf dem Markt,
die 12 % Sitostanolester enthélt. Das
Sitostanol wird hierzu aus Baumrin-
den gewonnen und mit Fettsduren aus
Rapsol verestert. In mehreren klini-
schen Studien konnte gezeigt werden,
dass die tagliche Aufnahme von 2-3 g
Sitostanolester in Form von angerei-
cherter Margarine nach 3-4 Wochen
das Gesamtserumcholesterin sowie
das LDL-Cholesterin um 10-15 %
senkt. Dieser Effekt konnte bei hohen
wie niedrigen Cholesterinaufnahmen
beobachtet werden. Vergleichbare Er-
gebnisse wurden mit einer Margarine
erzielt, die aus Sojadl isolierte Phyto-
sterine enthielt, die mit Linolsaure
verestert waren. Allerdings lagen die
verabreichten Mengen an Sitosterin-
ester (3,24 g/d) héher als die der Si-
tostanolester (2,74 g/d). Im Gegensatz
zur Senkung von Gesamtcholesterin
und LDL-Cholesterin bewirken Si-
tostanolester sowie Sitosterinester bei
gesunden Probanden Kkeine signifi-
kante Anderung bei HDL-Cholesterin
und den Triglyzeriden. Die kombinier-
te Gabe von Sitostanolestern und Arz-
neimitteln zur Senkung der endoge-
nen Cholesterinsynthese reduziert
den Gesamtcholesteringehalt sowie
das LDL-Cholesterin zusatzlich um 11
bzw. 16 %. Die gesundheitliche Bedeu-
tung einer solchen Reduktion ist vor
dem Hintergrund zu sehen, dass allein
als Folge der Senkung des LDL-Chole-
sterins um 15 % das Risiko fur Herz-
Kreislauf-Erkrankungen bei Personen
im Alter von 50-59 Jahren im Verlauf
eines Zeitraums von 2 Jahren um 25 %
verringert werden kann. Allerdings
wurde eine derartige Risikodnderung
bisher durch eine alimentar bedingte
Senkung des Cholesterinspiegels mit
einer insgesamt veranderten Erndh-
rung erzielt, die weniger Energie, Fett
sowie gesattigte Fettsduren und mehr
Gemuse und Obst enthielt. Ob eine
Senkung des Cholesterinspiegels im
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Blut durch die Aufnahme phytosterin-
reicher Margarinen eine ahnlich star-
ke Reduktion des Herz-Kreislauf-Er-
krankungsrisikos mit sich bringt, ist
nicht bekannt.

Es gibt zahlreiche Hinweise, dass
Phytosterine protektiv gegen Dick-
darmkrebs wirken. Epidemiologische
Studien ergaben einen Zusammen-
hang zwischen einer hohen ali-
mentaren Phytosterinaufnahme und
einem niedrigen Risiko fur Dickdarm-
krebs. Vegetarier, deren Phytosterin-
aufnahme Uber derjenigen der Ubri-
gen Bevolkerung liegt, weisen héhere
B-Sitosterinkonzentrationen im Stuhl
auf als Nicht-Vegetarier. Ihr im Ver-
gleich zur Allgemeinbevélkerung ge-
ringeres Krebsrisiko wurde in mehre-
ren Studien belegt.

Bei Nagetieren verminderte vor al-
lem B-Sitosterin signifikant die Inzi-
denz von chemisch induziertem Dick-
darmkrebs. Bei Ratten war eine von
der Konzentration abhangige Hem-
mung der Dickdarmzellproliferation
durch B-Sitosterin zu beobachten. Be-
reits 0,2 % B-Sitosterin in der Nahrung
hemmte die Proliferation der Dick-
darmzellen. Ein Nahrungsanteil von
1 % B-Sitosterol wirkte ebenfalls stark
antikanzerogen und wurde von den
Tieren ohne Nebenwirkungen tole-
riert. Die Zugabe von 2 % Phytosteri-
nen zum Futter verhinderte im Tier-
versuch die durch Cholesterin aus-
geldste erhohte Proliferation der Dick-
darmzellen. Ohne Phytosterine war
die Proliferation fast um das Dreifache
gesteigert. Ein Arzneimittel auf der Ba-
sis von B-Sitosterin ist in Europa fur
die Behandlung einer Hyperplasie der
Prostata zugelassen.

Die Mechanismen, Uber die Phyto-
sterine die Tumorentstehung hem-
men kénnen, sind bisher nicht geklart.
Die Ergebnisse von Tierversuchen
weisen darauf hin, dass der antikanze-
rogene Mechanismus nicht auf einer
Beeinflussung von Entgiftungsenzy-
men (Phase-1I-Enzyme) fur Kanzero-
gene beruht. Vermutlich wirken
Phytosterine protektiv, indem sie die
Bildung sekundérer Stoffwechselpro-
dukte (sekundéare Gallensauren, Ab-
bauprodukte von Cholesterin) im
Magen-Darm-Trakt beeinflussen.
Tierstudien haben auferdem gezeigt,
dass sekundére Gallensduren und
bakterielle Abbauprodukte von Cho-
lesterin wie Coprostanol, Cholestanon
und Cholestanol im Dickdarmlumen
die Zellproliferation steigern und da-
durch als Promotoren der Krebsent-
stehung wirken. Phytosterine hem-
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men die Dickdarmzellproliferation
wahrscheinlich dadurch, dass sie die
Bildung von Cholesterinabbaupro-
dukten und sekundéren Gallensauren
im Magen-Darm-Trakt und damit
auch die Konzentration dieser Pro-
dukte im Stuhl vermindern. Des Wei-
teren hemmen Phytosterine bei In-
vitro-Versuchen verschiedene Phasen
des Zellzyklus von Dickdarmzellen.
Dadurch wird die Zellproliferation
verlangsamt und es steht mehr Zeit fur
die Reparatur von DNA-Schéaden zur
Verfligung. In vitro fihrte B-Sitosterin
zu einer 50%igen Abnahme von
Sphingomyelin in der Phospholipid-
fraktion der Zellmembran von HT29-
Zellen und einer Zunahme des im
Sphingomyelinzyklus gebildeten se-
cond messengers Ceramid. Des Wei-
teren soll B-Sitosterin in vitro die
Apoptoserate von Brustkrebszellen
(MDA-MB-231) stark erhéhen.

Unerwiinschte
Wirkungen - Toxizitat

Aus Humanstudien liegen keine Hin-
weise vor, dass bei Gesunden die orale
Aufnahme von natirlichen, phytoste-
rinreichen oder phytosterinangerei-
cherten Lebensmitteln gesundheits-
schéadliche Wirkungen hervorrufen
kann. Sowohl bei Erwachsenen als
auch bei hypercholesterindmischen
Kindern wurden nach lang andauern-
der Sitostanolesteraufnahme (12 bzw.
7 Monate) keine negativen Effekte be-
obachtet. Fur B-Sitosterin liegen Er-
fahrungen zur Supplementierung mit
10-15 g/d Uber einen Zeitraum von
mehr als 5 Jahren vor. Auch unter die-
sen Voraussetzungen wurden keine
negativen Effekte festgestellt. Als Ne-
beneffekt ist jedoch fur Sitosterin- so-
wie fur Sitostanolester als Bestandteil
von angereicherten Margarinen eine
signifikant verringerte Plasmakonzen-
tration an «-Carotin, B-Carotin und
Lykopin im Bereich von 10-30 % ge-
messen worden. Personen mit Phyto-
sterinamie sollten mdglichst jegliche
Form von Phytosterinen meiden.

Aktuelle Zufuhr/
Versorgungszustande

Zur Gesamtzufuhr an Sterinen ein-
schlie3lich des Cholesterins tragen die
Phytosterine weniger als 50 % bei. Die
tagliche Phytosterinzufuhr mit einer
gemischten Kost betragt 100-500 mg
pro Person. Zusatzlich werden
20-50 mg Stanole aufgenommen. Ve-
getarier mit einem hohen Verzehr von
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Nussen, Saaten und Hulsenfriichten
haben im Vergleich zur Allgemeinbe-
vilkerung eine deutlich hdhere Phyto-
sterinzufuhr.
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