barkeit,  Laufstreckenreproduzierbarkeit,
Selektivitdt und Linearitét erfolgreich va-
lidiert; zudem wurden die Nachweis- und
Bestimmungsgrenzen der einzelnen Sub-
stanzen festgelegt.

Um die Robustheit der entwickelten Me-
thode zu priifen, wurde der Einfluss von re-
lativer Luftfeuchte, Zusammensetzung der
Konditionierldsung und Kammergeometrie
auf die Trennung sowie die Fluoreszenzsta-
bilitit/-intensivierung untersucht.[2]
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Isoflavone gehéren zur Gruppe der Phyto-
estrogene. Wichtigste Quelle fiir die Zu-
fuhr sind Sojabohnen, die die drei Isofla-
vone Genistein (GEN), Daidzein (DAI)
und Glycitein (GLY) enthélt. In der Natur
liegen Isoflavone hauptsichlich als O-Glu-
coside vor. Bis heute sind die molekularen
Mechanismen der Aufnahme der Isoflavo-
ne im Darm weitgehend unbekannt. Das
fehlende Auftreten der Glucoside im Plas-
ma deutet daraufhin, dass Isoflavone in
Form ihrer lipophilen Aglykone durch pas-
sive Diffusion nach vorangehender Hydro-
lyse der Glucoside im Darm resorbiert wer-
den. Ob aktive Transportproteine an der
Aufnahme und am Efflux beteiligt sind, ist
bisher wenig untersucht,

Ziel dieser Studie war es, die molekula-
ren Mechanismen der Aufnahme der drei
Soja-Isoflavone GEN, DAI und GLY im
Zellkulturmodell an drei Zellarten (V79-,
Caco-2-Zellen und humane Lymphozyten)
zu untersuchen. Dazu wurden konzentra-
tions- und zeitabhiingige Experimente bei
4 und 37°C durchgefihrt, um Aufschluss
iiber die Beteiligung aktiver und passiver
Transportprozesse zu erhalten. Zusitzlich
wurden aktive Transporter selektiv inhi-
biert, um beteiligte Proteine zu identifizie-
ren.

Zwischen der zelluliren Aufnahme und
den steigenden eingesetzten Konzentratio-
nen der Isoflavone bestand sowohl bei V79-
als auch bei Caco-2-Zellen ein linearer Zu-
sammenhang. GEN wurde am stirksten in
den Zellen akkumuliert (zehnfach), gefolgt
von DAI (etwa achtfach) und GLY (etwa
sechsfach). In den Lymphozyten wurde
hingegen ein exponentieller Anstieg der

aufgenommenen Menge beobachtet, wo-
bei GLY am meisten angereichert wurde.
Bei der zeitabhingigen Untersuchung der
zelluldren Aufnahme der Isoflavone wurde
ein Anstieg bis zu einem Grenzwert detek-
tiert, wobei bei V79-Zellen und den Lym-
phozyten keine Unterschiede zwischen den
Inkubationen bei 37 und 4°C gefunden
wurden. Dies ist ein starker Hinweis dar-
auf, dass Isoflavon-Aglykone durch passive
Diffusion aufgenommen werden, da die En-
zymaktivitat der fiir den aktiven Transport
notigen ATPasen bei tiefen Temperaturen
erheblich reduziert ist. Die Akkumulation
in den Zellen kénnte durch die ausgeprig-
te Bindung der Isoflavone an Proteine her-
vorgerufen werden. Caco-2-Zellen zeigen
bei 37°C — im Gegensatz zum Konzentra-
tionsanstieg bei 4°C ~ einen exponenti-
ell abfallenden zeitlichen Konzentrations-
verlauf. Dieser wird durch die Effluxpum-
pen P-Glycoprotein sowie die Vertreter der
Multidrug Resistance Associated Proteine
hervorgerufen, die die Isoflavone wieder
aus den Zellen heraustransportieren. Dies
konnte durch Co-Inkubation mit den ent-
sprechenden Inhibitoren Verapamil und
MK 571 belegt werden.
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In der Nahrungsergidnzung werden die an-
tioxidativen Eigenschaften des Selens als
Bestandteil von Selenoproteinen, wie der
Glutathion-Peroxidase, ausgelobt und mit
einer postulierten krebspraventiven Wir-
kung in Verbindung gebracht. Demgegen-
{iber wird aber auch ein oxidativer Mecha-
nismus diskutiert: reduzietbare Selenver-
bindungen kénnen durch Oxidation von
Thiolgruppen Zink aus dem Zinkspeicher-
protein Metallothionein bereitstellen und
nehmen so an der zelluliren Zinkhoméo-
stase teil. Damit wird eine Zinkfreisetzung
aus anderen zinkkoordinierenden Prote-
inen denkbar. In vorangegangen Studien
konnte in subzelluliren Testsystemen ge-
zeigt werden, dass reduzierbare Selenver-
bindungen im Gegensatz zu vollstindig re-
duzierten die Enzymaktivitit der Forma-
midopyrimidin-DNA-Glycolase (Fpg) her-
absetzen und aus der synthetisierten Zink-
fingerdomiine XPAzf Zink freisetzen. Ziel
dieser Arbeit ist es, den Einfluss von Selen-
verbindungen auf das Tumorsuppressorpro-
tein p53 zu untersuchen; die transkriptio-
nelle Steuerung der DNA-Reparatur, des
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