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BLAUSAURE IN NAHRUNGS-

PELANZEN — EIN

FUR LEBENSMIT]

. GEFAHR
"ELY

VON DIRK SELMAR

Blausdiure ist in fast allen pflanzlichen Lebensmitteln
enthalten — meist allerdings in so geringen Mengen,

daf sie fiir Menschen nicht gefihrlich ist.

In besorgniserregend hoher Konzentration ist Blausdure
Jjedoch unter anderem in Maniok enthalten,

einem Grundnahrungsmittel fiir iiber 400 Millionen
Menschen in der »Dritten Welt«: Bereits der Verzehr von
200 bis 500 Gramm frischer Knollen wéire tédlich.

Mit Hilfe der Gentechnik Maniokpflanzen zu produszieren,
deren Knollen keine oder wenig Blausdiure enthalten,
ist das Ziel eines Forschungsprojektes an der

ie zentralen Stoffwechselprozesse
D — wie zum Beispiel die Energie-
bereitstellung, die Weitergabe von
Erbinformationen oder die Synthese von
Kohlenhydraten, Fetten und Proteinen —

sind in allen lebenden Organismen prinzi-
piell gleich oder zumindest sehr dhnlich.

Oben:

Maniokpflanze mit den typischen
blausaurehaltigen Wurzelknollen
(Manihot esculenta).

Botanisches Institut und Botanischer Garten
der Technischen Universitiit Braunschweig
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PFLANZLICHE
SEKUNDARSTOFFE

Neben diesem Grund- oder Primétstoff-
wechsel finden sich vor allem in héheren
Pflanzen zusitzlich noch sehr viele Stoff-
wechselprozesse, die jeweils nur in ganz
bestimmten Pflanzenarten vorkommen und
in deren Folge meist sehr spezifische Natur-
stoffe synthetisiert und in den Zellen akku-
muliert werden. Da diese Substanzen nicht

zur Aufrechterhaltung des Primérstoffwech-

sels erforderlich sind, werden sie hiufig als
»Sekundére Pflanzenstoffe« bezeichnet und
den Primérstoffen gegeniibergestellt.

Bis heute sind {iber 10,000 unterschiedli-
che Sekundirstoffe aus Pflanzen isoliert
und charakterisiert worden. Die Terpenoide
und die phenolischen Substanzen stellen
die gréBte Gruppe bei den stickstofffreien
Verbindungen, bei den stickstoffhaltigen
Substanzen sind es die Alkaloide. Wenn-
gleich diese Substanzen keine essentiellen
Funktionen fiir den Primérstoffwechsel auf-
weisen, so kommt ihnen doch eine groRe
Bedeutung fiir die Pflanzen zu, denn sie bil-
den die Basis fiir die vielfdltigen Wechselbe-
ziehungen mit anderen Organismen.
Jedem ist sicherlich bekannt, daB Insekten
oder andere Bliitenbestduber durch be-
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stimmite Farbsignale der Bliitenbldtter an-
gélockt werden. Diese Bliitenfarben wer-
den durch ebensolche Sekundirstoffe, etwa
die Anthocyane und Flavonoide, hervorge-
rufen. Auch vielen Duftstoffen, beispiels-
weise aus der Gruppe der Terpenoide,
kommt eine derartige atfractance-Wirkung

zu. Andere Naturstoffe wirken genau entge-

gengesetzt, so dak potentielle FraBfeinde
abgeschreckt werden und dadurch die
Pflanzen wirksam vor dem »Gefressenwet-
denc geschiitzt sind. Den Sekundérstoffen
kommt aber nicht nur aufgrund derartiger
repellent-Wirkungen eine Schutzfunktion
gegenliber Herbivoren (»Fralifeinden) zu,
sondern diese Substanzen kénnen auch
wegen ihrer Toxizitdt (Giftigkeit] die Pflan-
ze vor Infektionen durch Pilze oder bakteri-
elle Schaderreger schiitzen. Aufgrund die-
ser wichtigen dkologischen Funktionen der
Sekundéren Pflanzenstoffe sind sie fiir das
Uberleben der Art im Okosystem unabding-
bar, sei es zum Schutz ver FraBfeinden und
Pathogenen (Krankheitserregern) oder zur
Anlockung von Bliitenbestdubern.

DIE PFLANZLICHE
BLAUSAURE-
FREISETZUNG

Typische Sekundarstoffe sind unter ande-
rem Alkaloide, Terpene, Phenole, SenfSle
und auch die bekanntlich sehr giftige Blau-
sdure. Fiir Nicht-Biologen ist es sicherlich

" iiberraschend, daR sehr viele Pflanzen in

der Lage sind, Blausgure (= HCN] zu produ-

zieren; allerdings findet eine solche Blau-
sdurefreisetzung oder Cyanogenese erst
dann statt, wenn die entsprechende Pflan-
ze, etwa durch Fral, verletzt wird. Da die
Salze der Blausdure »Cyanide« genannt
werden, werden Substanzen, die mit HCN
in Beziehung stehen, mit der Yorsilbe »cyan«
oder »cyano« belegt.

Bislang ist bekannt, daf in tiber 3.000
Pflanzenarten sogenannte cyanogene Glu-
coside gespeichert werden. Die tkologi-
schen Funktionen dieser Substanzen sind
noch nicht vollstdndig aufgeklért, doch
kann davon ausgegangen werden, daB ih-
nen aufgrund des bitteren Geschmackes
und der Giftigkeit der aus ihnen entstehen-
den Blausdure eine Schutzfunktion zu-
kommt.

Die cyanogenen Glucoside bestehen prin-
zipiell aus zwei Komponenten, einem sehr
instabilen Hydroxynitril, das durch ein
Zuckermolekiil, meist Glucose, stabilisiert

2197 Carolo-Wilhehuinea

LJ

[ Zentralvakuole

cyénogen
Glucoside

Zellwand

FORMEL 1

Zellzerstdrung

Carolo-WVilhelmina

Pflanzliche Cyanogenese (Blauséurefreisetzung aus cyanogenen Glucosiden)
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wird (Formel 1). Diese Stabilisierung et-
laubt, daB die Substanzen in den Zentral-
saftvakuolen der Zellen gespeichert werden
k6nnen, ohne zu zerfallen. Erst wenn die
Glucoside mit entsprechenden Iytischen
Enzymen in Kontakt kommen, werden sie
gespalten. Da diese Enzyme aulerhalb der
pflanzlichen Zelle lokalisiert sind, kommen
sie nur im Fall einer Zellzerstérung mit den
cyanogenen Glucosiden in Beriihrung. Im

Blau verschiedener Lebensmittel.
Produkt Blausduregehalt

g kel
Haferflocken 16
Weizenmehl, Type 405 24
Griinkernmehl 470
Corn-flakes 8
Weilbrot 11
Erbsen 1-50
Tomaten 16
Bier 3-160
Apfelsalt 60
Orangennektar 20
Kirschsaft 500

- Hydroxynitril

Zuge der einsetzenden Hydrolyse (Spaltung)
entstehen zunachst die instabilen Hydroxy-
nitrile, die dann weiter zerfallen und dabei
Blauséure freisetzen (Abb. 1). In bertra-
genem Sinne kann durchaus von einer »Blau-
saure-Bombe gesprochen werden, die ex-
plodiert, sobald die Pflanzenzelle, zum Bei-
spiel durch die Fralifeinde, zerstdrt wird.

BLAUSAURE IN
NAHRUNGSMITTELN

Substanzen, die in lebenden Pflanzen vor-
handen sind, finden sich in der Regel auch
in den Lebensmitteln, die aus ihnen produ-
ziert werden. Dies gilt natiirlich ebenso fiir
cyanogene Glucoside und deren Abbaupro-
dukte, also auch fiir die Blausdure. Da fast
alle Nahrungspflanzen cyanogene Glucosi-
de enthalten, gibt es kaum ein Lebensmit-
tel, in dem sich nicht diese Substanzen —
beziehungsweise die daraus freigesetzte
Blausiure — finden. Allerdings sind die Kon-
zentrationen der cyanogenen Glucoside
und der Blaus&ure in den meisten Nahrungs-
pflanzen und damit auch in den aus ihnen
produzierten Nahrungsmitteln sehr gering
(Tab. 1).

Da die Menschen, wie alle Sgugetiere, ein
gut funktionierendes Entgiftungssystem fir
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Blausdure besitzen, ist die letale (todliche)
Dosis relativ hoch: Sie betrégt fiir einen Er-
wachsenen etwa 50 Milligramm (mg) freier
Blausdure pro Tag. Die kleinen Mengen
HCN, die sich in der {iberwiegenden Zahl
der Nahrungsmitte] finden, stellen fiir uns
{iberhaupt kein toxikologisches Problem
dar. In der Leber eines Erwachsenen kon-
nen durch die Aktivitdt der Rhodanase,
eines Enzyms, das Blausdure zum relativ
ungiftigen Rhodanid umbaut, problemlos
pro Tag 20 mg bis 30 mg Blausdure entgiftet
werden. Das produzierte Rhodanid wird
anschliefend fiber den Harn ausgeschie-
den. Unser Kérper kann also mit geringen
Mengen Blausdure miihelos fertig werden,
ohne daf Schadigungen auftreten. Erst bei
hoheren Konzentrationen, bei denen der
Entgiftungsmechanismus iiberfordert ist,
kann die Blausdure ihr toxisches Potential
voll entfalten, und entsprechende Vergif-
tungen sind die Folge.

Die Schidigungen durch Blausiure sind
vielfaltig und zum groBten Teil auf die Fa-
higkeit zur Bildung stabiler Komplexe mit
Metall-lonen zuriickzuflihren. Dadurch
werden viele wichtige Enzyme gehemmt,
unter anderem auch die fiir die Zellatmung
so wichtigen Cytochrome. Die Hemmung
dieser Atmungsprozesse flihrt unweigerlich
zum Absterben der Zellen.

Lediglich bei stark cyanogenen Pflanzen,
das heifit Pflanzen, die sehr groRe Mengen
an cyanogenen Glucosiden enthalten, kén-
nen Konzentrationen in den entsprechen-
den Lebensmitteln erreicht werden, die un-
seren Entgiftungsmechanismus tiberfordern
und deshalb zu gesundheitlichen Problemen
fiihren. Aus diesem Grund miissen solche
Nahrungsmittel — wenn sie in groBen Men-
gen verzehrt werden — besonders aufberei-
tet werden, um die Gefahr einer Vergiftung
auszuschlieBen.

Zu diesen Pflanzen gehoren Bambus, Lein,
Maniok oder Limabohnen (Tab. 2). Beson-
ders die Cyanogenitit des Manioks, der in
den Tropen eine auRerordentlich groRe Be-
deutung als Grundnahrungsmittel hat, stellt
ein grofies ernahrungsphysiologisches Pro-
blem dar.

BLAUSAURE IN MANIOK
UND RESULTIERENDE
GESUNDHEITSPROBLEME

In den Tropen sind {iber 400 Millionen Men-
schen auf den Verzehr von Maniokknollen
als Grundnahrungsmittel angewiesen; sie

TABELLE 2

Gehalt an cyanogenen Glucosiden in stark cyanogenen Nahrungspflanzen.

Pflanze Gewebe
Maniok Wurzelknollen
{Manihot esculenta) (Extremwerte)

Mehl (Nigeria)
Bambus Sprofispitzen
(Bambus vuigaris]
Limabohnen Samen
(Phaseolus lunatus)
Futterwicke Samen
(Vicia sativa)
Lein Samen

(Linum usitatissimum)

nehmen tdglich bis zu einem Kilogramm
Maniokprodukte zu sich. Leider sind diese

Maniokknollen sehr stark cyanogen: Sie ent-

halten so groBe Mengen des cyanogenen
Glucosides Linamarin (Formel 2), daB be-
reits der Verzehr von einigen hundert
Gramm frischer Knollen tadlich wére. Die
Knollen miissen also »entgiftet« werden,
bevor sie als Nahrungsmittel verwendet
werden konnen.

Im Prinzip ist eine solche Aufbereitung
recht einfach: Die Knollen werden zerklei-

Beispiele fir cyanogene Mono- und Diglucoside.

CH,. _CN
LC.
CH; O-Glucose

Linamarin

CH,. _CN
CH; ‘o-GlucIose
O-Glucose

Linustatin

Gehalt an freisetzbare
cyanogenen Blausdure
Glucosiden
[mmol/kg] [mg/Kkg]
2-8 50-200
(1-25) (25-650)
0,02-11 0,5-300
300 8.000
2-75 50-2.000
2-20 50-500
10-20 250-500

nert, zum Beispiel geraspelt oder gemahlen
— dabei gilt: je feiner, desto besser (Abb. 2).
Dadurch werden die Pflanzenzellen zer-
stort, die giftigen Glucoside kommen mit
den lytischen Enzymen in Kontakt, werden
gespalten, und Blausdure wird freigesetzt.
AnschlieBend, etwa wiahrend der Trock-
nung, dunstet die giftige Blausure aus
(Abb. 3). In der Regel weist das so entstan-
dene Maniokmehl nur noch einen sehr ge-
ringen Gehalt an Blausdure und cyanoge-
nen Glucosiden auf und kann gefahrlos als
Grundnahrungsmittel verwendet werden.

Leider werden hdufig Fehler bei dieser
Aufbereitung gemacht, zum Beispiel weil
aufgrund extremer Hungersituationen die
fiir die Entgiftung notwendigen Zeitinter-
valle nicht eingehalten werden — die Folge
sind Blausdurevergiftungen. Das grofite
erndhrungsphysiologische Problem stellen
allerdings nicht die relativ selten vorkom-
menden letalen Vergiftungen dar, sondern
die sehr hdufig auftretenden chronischen
Blausdureschadigungen, von denen haufi-
ger gleich alle Einwohner eines Dorfes be-
troffen sind. Wihrend die akuten Blausdu-
revergiftungen in erster Linie von der Blau-
sdure selbst hervorgerufen werden, sind die
chronischen Vergiftungserscheinungen
meist auf Stoffwechselprodukte der Blau-
sdure zuriickzufiihren.
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. ABBILDUNGEN J

2UND3

— Zerkleinern von &
Maniokknollen (links).

— Résten von Maniok-
mehl (rechts).

Aufgrund der oben geschilderten Blausdu-
reentgiftung durch die Rhodanase ist bei
der permanenten Aufnahme von betrachtli-
chen, aber subletalen Mengen Blausdure
eine standige relativ hohe Rhodanidkonzen-
tration im Blut festzustellen. Diese hohe
Rhodanidkonzentration beeinfluBt die Jod-
verfligharkeit in der Schilddriise, und es
kommt bei regelmdBigem Verzehr von
schlecht aufbereitetern Maniok zur Auspra-
gung der typischen Symptome eines Jodman-
gels; diese reichen von der Kropfbildung bis
zum Kiimmerwuchs (Kretinismus). Die Ur-
sachen fiir verschiedene neuronale Erkran-
kungen (Neuropathien, Lihmungen usw.),
die offensichtlich auch durch den Verzehr
blausdurehaltiger Nahrung hervorgerufen
werden, sind bislang noch nicht aufgeklart.
Des weiteren gibt es viele Hinweise, dal}
bestimmte Formen der Diabetes (Zucker-
krankheit) ebenfalls durch zu hohe Mengen
an Blausdure in der Nahrung ausgelst wer-
den.

Flir die meisten Menschen der Linder der
»Dritten Welt, die Maniokprodukte als
Grundnahrungsmittel verwenden, wire es
eine enorme Hilfe und ein sehr grofier Fort-
schritt, Maniokpflanzen anbauen zu kon-

nen, deren Knollen keine oder nur sehr ge-

ringe Mengen an cyanogenen Glucosiden
enthalten,; allerdings sollten die Bldtter nach
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wie vor stark cyanogen sein, darnit die hohe
Resistenz gegen Herbivore erhalten bleibt.

Uber die klassische Ziichtung wurden bis-
lang keine Maniokpflanzen hervorgebracht,
die diese Eigenschaften aufweisen. Im Rah-
men einer internationalen Kooperation
wird derzeit versucht, die wissenschaftliche
Basis zu schaffen, um transgene Maniok-
pflanzen zu produzieren, deren Stoffwech-
sel der cyanogenen Glucoside in der ge-
wiinschten Weise moduliert ist. Vorausset-
zung flir ein derartiges Vorgehen ist die um-
fassende Kenntnis vom Stoffwechsel der
cyanogenen Glucoside und deren biochemi-
sche Grundlagen.

DER STOFFWECHSEL
DER BLAUSAURE-
VERBINDUNGEN

In den letzten zehn Jahren wurden in unse-
rem Labor die Stoffwechselvorgénge cyano-
gener Glucoside intensiv analysiert. Die ent-
sprechenden Arbeiten, die an vielen unter-
schiedlichen cyanogenen Versuchspflanzen
(z. B. Kautschukbaum, Lein oder Maniok)
durchgefiihrt wurden, haben dazu gefiihrt,
daB sich ein umfassendes grundlagenwis-
senschaftliches und analytisches Potential
flir die Untersuchung cyanogener Substan-
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zen in der Arbeitsgruppe Pflanzenphysiolo-
gie etabliert hat. Unsere Arbeitsgruppe konn-
te zeigten, daP die cyanogenen Glucoside —
neben den oben dargestellten postmortalen
Prozessen — auch in der intakten Pflanze
unter kontrollierten Bedingungen abgebaut
werden. Es konnte nachgewiesen werden,
daR die Metabolisierung cyanogener Gluco-
side sehr eng an eine Verlagerung dieser
Substanzen von einem Organ in ein ande-
res gekoppelt ist. Diese Prozesse finden
ohne Freisetzung von Blausdure statt. Die
entsprechenden Vorgénge, besonders die
dabei beteiligten Transportprozesse, bilden
einen Schwerpunkt unserer Forschungen.

Ein Langstreckentransport innerhalb der
Pflanze bedeutet, daB die zu transportieren-
den Substanzen die Zelle, in der sie akku-
muliert sind, verlassen miissen. Dabei kom-
men sie zwangsldufig mit den hydrolyti-
schen Enzymen in der Zellwand in Kontakt.
Fiir die cyanogenen Glucoside wiirde dies
bedeuten, daf sie, sobald sie aus der Zelle
exportiert werden, gespalten wiirden und
Blausdure freigesetzt wiirde. Aber dies ge-
schieht nicht.

Unsere Untersuchungen haben ergeben,
dal die zu transportierenden cyanogenen
Glucoside vor ihrer Verlagerung durch An-
heften eines weiteren Zuckeranteils (Gluco-
sylierung) in Diglucoside umgewandelt
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werden — so entsteht zum Beispiel aus Lina-

marin das Linustatin (Formel 2). Ein solches

Diglucosid wird nicht von den extrazellu-

ldren B-Glucosidasen angegriffen und kann

| nun —unter Passage des Extrazellularrat-
mes — {iber die {iblichen Wege des Lang-

‘ streckentransportes von einem Gewebe in
ein anderes verlagert werden, ohne daflt
dabei Blausdure freigesetzt wird. In den Or-
ganen, in die die Diglucoside importiert
werden, miissen sie auch wieder gespalten
(hydrolysiert) werden. Dabei gibt es zwei
Alternativen (Formel 3):

1. Es wird lediglich die neu angekniipfte
(terminale) Glucose entfernt (sequen-
tielle Hydrolyse). Dabei entsteht wieder
das urspriingliche Monoglucosid, das
umgehend in der Zentralvakuole (des
importierenden Gewebes) akkumuliert
wird.

2. Beide Glucoseeinheiten werden in einem
Schritt abgespalten (simultane Hydro-
lyse). Dabel entstehen — wie bei der
verletzungsbedingten Cyanogenese —
Hydroxynitrile, allerdings nun unter
kontrollierten Bedingungen, so daf die
Blausdure von der Pflanze vollstandig
refixiert wird und nicht in die Atmo-
sphdre entweicht (volistindige Meta-
bolisierung der cyanogenen Verbindun-
gen).

ABBILDUNG 4

FORMEL3 I
Die Spaltung cyanogener Diglucoside.

simultane
CH, _CN Diglucosidase CHy . CN
CH; \O-Gluc‘use ; CH; “OH

O-Glucose

Linustatin

sequentielle
Diglucosidase

e
~ CH

Glucose

CH,. _CN
CH; \O*G]uclose
O-Glucose

Linustatin

Im ersten Fall kommt es zu einer »einfa-

cheng Verlagerung der cyanogenen Glucosi-

de von einem Organ in ein anderes. Im
zweiten Fall werden die cyanogenen
Glucoside zu nicht-cyanogenen Verbindun-

gen umgebaut; das Endprodukt ist die einfa-

che Aminosédure Asparagin. Der Spaltung
der Transportmetaboliten (Diglucoside)
kommt also eine zentrale Bedeutung bei
der Regulation des Stoffwechsels cyanoge-

Links: Akkumulation von Linamarin in den Knollen »normaler« Manickpflanzen.
Rechts: Metabolisierung cyanogener Glucoside in »transgenen« Maniokpflanzen.

Verlagerung

Phloemtransport

Aceton-

simuitane s
Dlglucnsidayv cyanhy rm\
s Linustatin Asparagin

sequentielle ~ i
Digiucosidase Linamarin

(gespeichert)

Knolle

Verlagerung

Phloemtransport

simultane

- Linustatin

‘sequentielle
Diglucosidase

Linustatin +——— Linamarin

Glucosylierung

. . Aceton-
Diglucosidase
——cyanhydrin

Linamarin
(gespeichert)

Gentiobiose

Acetoncyanhydrin

CH,. ,CN

"0-Glucose

Linamarin

ner Verbindungen zu. Zur Zeit werden in
unserer Arbeitsgruppe die entsprechenden
Enzyme — die »simultanen« und »sequenti-
ellen¢ Diglucosidasen — gereinigt. Es ist vor-
gesehen, dann Gene dieser Enzyme zu cha-
rakterisieren und durch Ausschalten bezie-
hungsweise durch Uberexpression in trans-
genen Pflanzen das aktuelle Verhaltnis von
simultaner zu sequentieller Diglucosidase
zu verdndern.

__Biosynthese

Knolle

Asparagin
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Da im Maniok die cyanogenen Glucoside
hauptséchlich in den Blattern synthetisiert
werden, ergibt sich folgende Sachlage: Das
in den Blittern synthetisierte Linamarin
wird zu einem gewissen Teil dort akkumu-
liert und schiitzt die Pflanze vor Herbivo-
ren. Ein anderer Teil wird zum entsprechen-
den Diglucosid Linustatin umgebaut und in
die Knollen verlagert. Dort wird — fast aus-
schlieBlich {iber den sequentiellen Weg —
das Diglucosid hydrolysiert. Dadurch wird
also der Lowenanteil des importierten Di-
glucosides in den Knollen als cyanogenes
Monoglucosid gespeichert und bedingt die
Giltigkeit der Maniokknollen (Abb. 4a).

Es ist geplant, solche Maniokpflanzen zu
produzieren, die eine sehr hohe Aktivitat
der simultanen und eine geringe der se-
quentiellen Diglucosidase in ihren Knollen
aufweisen. Mittels gentechnologischer Me-
thoden soll die Zelle dazu veranlaBt wer-
den, das entsprechende Gen flir die simul-

tane Diglucosidase viel starker als bisher ab-

zulesen (Uberexpression) und das fiir die
sequentielle Diglucosidase auszuschalten,
und zwar spezifisch in den Zellen der Wur-
zelknollen.

Im Gegensatz zu den urspriinglichen Ma-
niokpflanzen wiirden in den genetisch ver-
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dnderten Pflanzen die in die Wurzeln verla-
gerten Diglucoside nicht mehr als cyanoge-
ne Glucoside akkumuliert werden, sondern
sie wiirden grotenteils zur Aminosdure
Asparagin ab- beziehungsweise umgebaut
werden. In diesen Pflanzen wiirden die
Blétter nach wie vor stark cyanogen — und
damit geschiitzt vor vielen Herbivoren —
sein, doch die Knollen wiirden, wie ge-
wiinscht, einen extrem reduzierten Gehalt
an toxischen cyanogenen Glucosiden auf-
weisen (Abb. 4b). Die entsprechenden En-
zyme fUr die angestrebte Metabolisierung
der in die Knollen importierten Diglucoside
sind in ausreichendem MabBe bereits in den
Knollen der »natiirlichen« Maniokpflanzen
vorhanden.

Wenn das dargestellte Vorhaben realisiert
und erfolgreich abgeschlossen wird, kénn-
ten viele Menschen vor blausdurebedingten
Schédigungen bewahrt werden. Da das Pro-
blem der hohen Blausdurekonzentrationen
in Maniokprodukten offensichtlich nicht
durch klassische Ansdtze geldst werden
kann, demonstriert dieses Projekt anschau-
lich die Notwendigkeit, gentechnologische
Methoden in der modernen Pflanzenziich-
tung einzusetzern. L]
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