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Epidemiologische Studien weisen darauf hin, dass der Verzehr Vitamin E- reicher
Lebensmittel, jedoch nicht die Aufnahme von Vitamin E Supplementen, méglicherweise mit
einem signifikant erniedrigten Risiko flr die Entstehung neurodegenerativer Erkrankungen,
wie z.B. Morbus Alzheimer, und Zivilisationskrankheiten, wie Atherosklerose, koronare
Herzerkrankung und Krebs, assoziiert ist. Die zugrunde liegenden Wirkmechanismen
potentiell neuroprotektiver Effekte scheinen sowohl die Verminderung von oxidativem Stress
als auch die Modulation der Expression erkrankungsrelevanter Gene durch das Antioxidans
Vitamin E zu implizieren. Rapsol ist eine gute Quelle fir Vitamin E und gilt, auch durch
seinen hohen Gehalt an einfach ungeséttigten Fettsduren und der mehrfach ungesattigten ®-3
Fettsaure a-Linolensaure, als qualitativ hochwertiges Ol fiir die Ernahrung des Menschen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss steigender Konzentrationen an Vitamin E
aus der naturlichen Quelle Rapsol auf Parameter des oxidativen Stresses und auf die
Genregulation in Gehirn und Leber in wachsenden Fisher 344 Ratten zu untersuchen. Zu
diesem Zweck wurden drei Gruppen von jeweils 8 méannlichen Albinoratten fur 6 Monate mit
halbsynthetischen Diéten geflttert, die entweder eine defiziente (<1 mg o-Tocopherol-
Aquivalente (aTA)/kg Diat), marginale (9 mg aTA/kg Diit) oder adaquate (18 mg aTA/kg
Diat) Versorgung mit Vitamin E gewahrleisteten; eine vierte Gruppe wurde mit einer Didt
gefiittert, die mit natlrlichem oT angereichert war (Vitamin E Gehalt insgesamt:
146 mg a.TA/kg Diit).

Die a-Tocopherolgehalte in Leber, Cortex und Plasma stiegen in Abhangigkeit von den in
den Diaten enthaltenen Vitamin E-Konzentrationen an. Die Responsivitdt der Gewebe
hinsichtlich o T Depletion bzw. Anreicherung unterschied sich signifikant voneinander. Die
Aufnahme der Vitamin E defizienten Diéat iber einen Zeitraum von 6 Monaten fiihrte nahezu
vollstandig zur Depletion von oT in der Leber, jedoch nicht im Gehirn. Damit
ubereinstimmend wurden weder Verénderungen der F,-Isoprostan-Konzentrationen, der
Expression von Hamoxygenase 1 (HO-1), der Aktivitaten antioxidativer Enzyme oder der
Glutathionkonzentration in den Gehirnen der Vitamin E-defizienten Ratten beobachtet. Des
weiteren kam es zu keinen Veranderungen in den mRNA Spiegeln Alzheimer-relevanter
Gene zwischen den einzelnen Gruppen. In den Lebern der Ratten, welche Vitamin E defizient
ernahrt wurden, konnten, im Gegensatz zu den Tieren, welche adaquat mit Vitamin E ernéhrt
wurden, signifikant erhohte HO-1 mRNA- und Proteinkonzentrationen gemessen werden.

In jungster Zeit werden Mikro-RNA (miRNA) als post-transkriptionelle Genregulatoren
diskutiert. Defiziente Versorgung mit Vitamin E fihrte, im Vergleich zu adaquater
Versorgung, zu einer Abnahme der relativen Konzentrationen von miRNA-122a, welche eine
Rolle im Fettstoffwechsel spielt, und von miRNA-125b, die an Entzlindungsreaktionen und
Krebsentstehung beteiligt ist. Diese Ergebnisse sind mdglicherweise erste Hinweise fir einen
Einfluss von Vitamin E auf die Regulation hepatischer miRNA in vivo.

Die vorliegenden Versuchsergebnisse zeigen, dass die Aufnahme steigender Konzentrationen
an Vitamin E Uber einen Zeitraum von 6 Monaten die mRNA Konzentrationen in Gehirn und
Leber der Ratte gewebespezifisch modulieren. Des weiteren wird postuliert, dass die



genregulatorische Aktivitat von Vitamin E sowohl durch Veranderungen der mRNA- als auch
der miRNA- Konzentrationen vermittelt werden kann.



