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Einleitung

Polyphenolischen Substanzen in Tee, Obst und Gemise werden aufgrund
epidemiologischer Studien sowie experimenteller Arbeiten in Zell- und Tiermodellen
protektive Eigenschaften hinsichtlich verschiedener Erkrankungen zugeschrieben [1-
3]. So wurden anti-inflammatorische, anti-virale, anti-neoplastische und anti-
atheriosklerotische Effekte von Teepolyphenolen beschrieben. Die molekularen
Wirkungsmechanismen der Teepolyphenole und anderer Flavonoide sind bisher nur in
Ansatzen verstanden. Dieser Ubersichtsartikel befasst sich mit der Frage, ob neben
antioxidativen Wirkungen — und spezifischen Interaktionen mit Proteinkinasen,
Topoisomerasen und anderen Enzymen — auch Proteasen® an den protektiven
Mechanismen beteiligt sein kdnnten. Im Wesentlichen werden aktuelle Entwicklungen
an jeweils einem Beispiel fir intra- und extrazellulare Proteasen erlautert.

Das Ubiquitin Proteasom System (UPS)

Das Proteasom? ist das bedeutendste intrazelluléare, eiweiRspaltende Enzym, da es 80-
90% des in der Zelle erforderlichen Proteinabbaus (intrazellulare Proteolyse)
bewadltigt. In Zusammenarbeit mit einer Vielzahl regulatorischer Komponenten baut
das Proteasom vorwiegend zytosolische® und nukleéare® Proteine zu Peptidfragmenten
ab. Das Proteasom ist ein multikatalytisches Enzym mit drei verschiedenen
Praferenzen fur die Spaltung von Aminosaureketten — carboxyterminal von
hydrophoben, basischen und sauren Aminosdureseitenketten. Entsprechend der
Bezeichnung prototypischer, monospezifischer Proteasen (Chymotrypsin, Trypsin,

! Protease: eiweiflspaltendes Enzym; unter physiologischen Aspekten unterscheidet man zwischen extra- und
intrazelluldren Proteasen. Zu den extrazellularen Proteasen gehdren Verdauungsproteasen, Proteinasen der
Blutgerinnung und Metalloproteasen. Ein Beispiel fur intrazelluldre Proteasen ist die multikatalytische
zytosolische Protease (Proteasom).

2 Proteasom: multikatalytische Protease, d.h. eiweil3spaltendes Enzym, dass lber verschiedene Spezifitaten
verfligt; 0,1-1% der zellularen Proteine sind Proteasomen, eine Relation, die die Bedeutung dieses Enzyms
flr den Proteinabbau unterstreicht.

3 Zytosol: flissiger Teil den Zellplasmas

4 nuklear: den Zellkern betreffend
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Caspase), werden diese Aktivitaten als chymotrypsin-&hnlich, (CHYT), trypsin-ahnlich
(TRYP) oder caspase-ahnlich (CASP)® bezeichnet (Abbildung 1) [4].

Abbildung 1: Das Proteasom und seine assoziierten Aktivatoren
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Abbildung 1 -

° Caspase-ahnliche Aktivitat (CASP), d.h. eine katalytische Praferenz wie in den an der Apoptose beteiligten
Caspasen; Spaltung hinter sauren Aminosaureresten wie Asparaginsaure und Glutaminsaure.
Chymotrypsin-ahnliche Aktivitat (CHYT), eine Proteaseaktivitat wie in der extrazellularen Protease
Chymotrypsin (Verdauungsprotease); spaltet EiweiRe hinter (d.h. carboxyterminal) hydrophoben
Aminoséauren, wie Tyrosin, Leucin, Isoleucin, Valin etc.

Trypsin-&hnliche Aktivitéat (TRYP), eine Proteaseaktivitat wie in extrazellularen Proteasen Trypsin oder
Thrombin ; spaltet Eiwei3e hinter (d.h. carboxyterminal) basischen Aminoséauren wie Arginin, Lysin oder
Histidin.
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Die im Inneren des 20S Proteasoms® gelegenen katalytisch aktiven Zentren spalten in
Proteinen hinter hydrophoben (CHYT), basischen (TRYP) und sauren (CASP)
Aminosaureseitenketten. Die Proteasomaktivatoren PA700 und PA28 regulieren die
Offnung der Kanale und ermdglichen so die Zufitlhrung von Substraten in das Innere
des Proteasoms. Spezifische Funktionen des PA700-Proteinkomplexes bestehen in der
Erkennung und Entfaltung von ubiquitin-markierten Proteinsubstraten. Der
Proteasomaktivator PA28 ist fur das Zuschneiden von Peptidfragmenten erforderlich.
Diese so genannten MHC-Klasse-I-Epitope sind innerhalb der zellularen Immunantwort
far Erkennungsvorgénge an der Zelloberflache bedeutsam.

Die sechs aktiven Zentren des Proteasoms sind im Inneren einer tonnenférmigen
Struktur vom zellularen Milieu gut abgeschirmt. Hierdurch wird ein unerwuinschter,
konstitutiver Abbau von zytosolischen und nuklearen Proteinen unterbunden. Der
regulierte Proteinabbau durch das 26S Proteasom’ erfordert, wie im Folgenden
erlautert, die Markierung (Fachbegriff: kovalente Modifikation) der abzubauenden
Proteine mit einem kleinen Protein, dem Ubiquitin® [5].

Ubiquitin ist ein Protein von 76 Aminosauren, das Uber seine endstidndige Aminoséure
Glycin an bestimmte Aminosaurereste der Proteinsubstrate (Lysinreste) gekoppelt
wird. Dieser Vorgang, in der Fachsprache Ubiquitinylierung® genannt, wird von
Enzymen vorgenommen, die Ubiquitin unter ATP-Verbrauch zunéchst aktivieren (E1-
Enzyme) und in einem weiteren Schritt dann auf die Proteinsubstrate Ubertragen (E2-
und E3-Enzyme). Eine weitere Enzymklasse, die Ubiquitin-Hydrolasen sind fur die
Bereitstellung von Ubiquitin aus Protein-Ubiquitinkonjugaten erforderlich [5]. Diese
Enzymkaskade, auch Ubiquitin-Proteasom-System'® (UPS) genannt, ist der zentrale

® 20S Proteasom: die Grundeinheit der Protease, die die aktiven Zentren des Enzyms beherbergt. Das
besondere am Proteasom ist die Vereinigung verschiedener Substratspezifitdten (Schnittpraferenzen) in
einem Enzym; andere Proteasen besitzen nur eine Préferenz, z.B. Chymotrypsin fiir hydrophobe
Aminoséauren; Proteasomen kénnen hinter hydrophogen, basischen und sauren Aminosauren schneiden.

7 26S Proteasom: eine gréRere Variante des Enzyms, die durch Verbindung des 20S Proteasoms mit anderen
Proteinen (regulatorischen Komplexen wie PA700) entsteht. Diese Erweiterung des Enzymkomplexes ist fiir
die Erkennung, Bindung, Entfaltung von ubiquitinylierten Proteinen, und damit fur den Abbau durch das
Proteasom erforderlich.

8 Ubiquitin: ein Eiweil3 aus 76 Aminosauren, das in Zellen verwendet wird, um Proteine fir den Abbau zu
markieren.

o Ubiquitinylierung: die Gesamtheit der zellbiologischen Vorgéange, die zur Markierung eines
Proteolysesubstrates mit Ubiquitin fiihrt; kovalente Bindung von Ubiquitin Gber den C-terminalen Glycin-
aminosaurerest an Lysin-Aminoséurereste in Proteinen, die durch das Proteasom abgebaut werden.

10 Ubiquitin-Proteasom-System: das wichtigste intrazelluldre System des regulierten Proteinabbaus. Fir die
Erforschung des UPS-vermittelten Proteinabbaus wurde 2004 der Nobelpreis an Aron Ciechanover, Avram
Hersko und lan Rose verliehen.
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Weg des Abbaus regulatorischer Schalter-Proteine, die auch fur die Tumorbiologie und
-therapie von erheblicher Bedeutung sind, wie im Folgenden dargelegt wird.

Krebszellen sind dadurch gekennzeichnet, dass sie permanent Wachstumssignale
empfangen und dabei resistent gegenuber wachstumshemmenden Signalen sind. Sie
zeigen eine nahezu unbegrenzte Teilungsfahigkeit, besitzen die Fahigkeit, Metastasen
zu bilden und sich mit Blutgefallen zu versorgen. Was zusatzlich mafRgeblich zur
Tumorentwicklung beitragt, ist der Verlust der Apoptosesensitivitat'* in Krebszellen,
d.h. mutierte Zellen werden nicht eliminiert [6]. So wurde beispielsweise gezeigt, das
besonders aggressiv. wachsende Kolontumore niedrige Konzentrationen des
Zellzyklusinhibitors'? p27YKiPlenthalten, und dies auf eine erhohte Abbaurate tber
das UPS zuriickzufuhren ist [7]. Die Ubertragung von Ubiquitin auf das p27-Protein
wird von E3-Enzymen vorgenommen, die eine Proteinuntereinheit enthalten, die Skp2
genannt wird. Dieses Skp2-Protein erkennt, bindet und ubiquitinyliert das p27-Protein
in bestimmten Phasen des Zellzyklus. Die Folge der Ubiquitinylierung von p27 ist der
Abbau dieses Proteins, und damit eine Aufhebung der Blockade (Arretierung) des
Zellzyklus. Verminderte p27-Spiegel haben einen ungebremsten Zellzyklus zur Folge,
was zur Vermehrung dieser entarteten Zellen fuhrt. Es konnte gezeigt werden, das
Skp2 in aggressiv wachsenden Tumoren uberexprimiert® wird — eine Beobachtung,
die mit der erhéhten Abbaurate des p27-Proteins korreliert [8].

Dies ist nur eines von vielen Beispielen, das die Bedeutung des UPS fiir neoplastische®*
Prozesse illustriert. Somit ist der Ubiquitin-Proteasom-Abbauweg fir den Abbau
regulatorischer Proteine in nahezu allen zellularen Grundprozessen'® von zentraler
Bedeutung. Seine Fehlregulierung bedingt damit nicht nur die Pathogenese von
Tumorerkrankungen [9].

Einige neurodegenerative Erkrankungen®® wie der Morbus Parkinson und der Morbus
Huntington, aber auch die Alzheimersche Erkrankung, sind durch Apoptoseinduktion in

' Apoptose: der programmierte Zelltod oder ein Selbstmordprogramm der Zelle, das der Kontrolle der
Zellzahl in Geweben dient; bei der Tumorentstehung ist die Apoptose gestort, d. h. es akkumulieren Zellen,
die nicht benétigt werden und fiir den Organismus schadlich sind.

2 |nhibitor: Hemmer

13 ibermaRig stark ausgebildet

4 Neoplastisches Wachstum: Wachstum gutartiger (benigner) und bésartiger (maligner) Tumore

5 wie Zellzykluskontrolle (p27, Cycline), Apoptose (Bax, Bad, IAPs), Transkriptionskontrolle (p53, NFkB) und
Signaltransduktion (Tyrosinkinase Rezeptor Her-2)

16 Neurodegenerative Erkrankungen: charakterisiert durch Absterben von Neuronen durch Apoptose; typisch:
die Anh&aufung ubiquitinylierter Proteine, hervorgerufen durch ein Abbaudefizit — ob Ursache oder Konsequenz
der Erkrankung ist unklar.
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bestimmten Neuronen charakterisiert, die mit einer Akkumulierung ubiquitinylierter
Proteine und verminderten Proteolyseraten'’ fir die akkumulierten Proteine
einhergeht [10]. Patienten mit cystischer Fibrose'® weisen ebenfalls verminderte
Abbauraten eines mutierten Proteins auf, das als Chlorid-lonen-Kanal (CFTR) fur
wichtige Funktionen im Lungenepithel steht [11].

Somit wird deutlich, dass die Regulation des Umsatzes von Proteinen, also des
Verhaltnisses von Proteinabbau zu Neusynthese, gerade dann, wenn es sich um
Proteine mit molekularer Schalterfunktion im Zellgeschehen handelt, ein zentraler
Angriffspunkt fur pathogenetische Prozesse, wie auch therapeutische oder
praventivmedizinische Intervention, sein kann.

Das Ubiquitinylierungssystem der Zelle, wie auch das Proteasom selbst, unterliegen
komplexen Regulationsmechanismen, d.h. sie kénnen aktiviert oder gehemmt werden.
So werden z.B. der Substrateintritt ins Proteasom, wie auch der Produktaustritt aus
der katalytischen Kammer dieser Protease, durch hochorganisierte Proteinstrukturen
reguliert, die die Substraterkennung, Bindung und Entfaltung der Proteinsubstrate als
Voraussetzung fir den Abbau erst ermoéglichen. Darlber hinaus unterliegt das
Proteasom einer hohen strukturellen und funktionellen Dynamik [12-14]. Botenstoffe
der Entzindungsantwort (Interferone) bewirken einen Austausch der aktiven Zentren
des Proteasoms und die Ankurbelung der Genexpression'® von Proteasomaktivatoren.
Dadurch wird die Bildung von Peptiden fur die zellulare Immunantwort beeinflusst.
[12-13]. Subtypen des Proteasoms sind am passgenauen Zuschneiden von Peptiden
beteiligt, die an der Zelloberflache prasentiert werden. Die zugeschnittenen Peptide,
so genannte immundominante Epitope, offenbaren z.B. ob eine Zelle mit einem Virus
infiziert wurde oder ob in einer Tumorzelle ein verandertes Protein vorhanden ist. Die
Beteiligung des Proteasoms an der zellularen Immunantwort gestattet die Eliminierung
von Zellen, die von viralen Pathogenen oder tumorfordernden Fehlsteuerungen
betroffen sind [14].

m Proteolyse: Eiweil3abbau, Eiwei3spaltung; extrazellulare Proteolyse: EiweiRabbau auRerhalb/ zwischen von
Zellen, intrazellulare Proteolyse: eiweilabbauende Vorgange in Zellen

18 Cystische Fibrose: Die Mukoviszidose wird durch eine Proteinmutation (A508Phe) hervorgerufen. Die
Veranderungen im CFTR-Protein fihren dazu, dass ein abnorm zéher Schleim produziert wird, der vor allem
die Lunge, die Bauchspeicheldrise, die Leber und den Darm verstopft. Das CFTR-Protein férdert in der
Zellmembran den Chloridtransport zwischen Zellinnerem und ZellauRBeren. Bei dem mutierten Protein ist
dieser Transport gestort, da das mutierte Protein die Zelloberflache nicht erreicht und vorher vom UPS
abgebaut wird [11].

19 Ausbildung der durch ein Gen (ibertragenen Information
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Proteasom-Inhibitoren: Vielversprechende Werkzeuge in der Tumortherapie

In klinischen Studien werden derzeit synthetische Proteasom-Inhibitoren® erfolgreich
bei verschiedenen Krebsformen eingesetzt [16]. Grundlage dieser aktuellen
Entwicklung ist die Tatsache, dass Proteasom-Inhibitoren in ausgewahlten
Konzentrationsbereichen sehr selektiv den Wachstumsstillstand von schnell
proliferierenden® Tumorzellen bewirken und den programmierten Zelltod (Apoptose)
beglnstigen. Der Proteasom-Inhibitor PS-341 besitzt derartige Eigenschaften und wird
derzeit in klinischen Studien bei verschiedenen Tumorerkrankungen eingesetzt [17].

Hinweise verdichten sich, dass polyphenolische Substanzen aus Nahrungsmitteln wie
Tee, Obst, Gemuse, Krautern und Wein ihre protektiven Wirkungen ebenfalls Uber eine
Modulation von Proteasen wie z.B. dem Proteasom entfalten. Dies ist derzeit ein
hochaktuelles Forschungsgebiet, das auch von unserer Arbeitsgruppe bearbeitet wird
[18-20]. Polyphenolische Naturstoffe oder niedrig dosierte, synthetische Inhibitoren,
die einzelne Proteasomaktivititen hemmen und andere aktivieren, verdndern das
Spektrum der an der Zelloberflache préasentierten MHC-Klasse-l-Epitope. Die
Eliminierung viral infizierter oder neoplastisch transformierter Zellen kénnte Uber
diesen  Mechanismus beeinflusst werden. Dies wiurde die postulierten
immunmodulatorischen und tumorprotektiven Wirkungen [2] einiger Polyphenole
erklaren. Zu den polyphenolischen Substanzen die durch Teegenuss zugefuhrt und
denen positive bioaktive Eigenschaften zugeschrieben werden, zahlen hauptséchlich
die Flavan-3-ole.

Teepolyphenole — Flavan-3-ole mit geringer Bioverfugbarkeit und grol3er
Bioaktivitat

Aufgebruhter griner Tee enthalt ungefahr 30-40 Trockengewichts-% Catechine.
Hierzu gehéren neben EGCG, das Epicatechin (EC), das Epigallocatechin (EGC) und
das Epicatechin-3-gallat (ECG). Durch Fermentationsprozesse bei der Herstellung von
schwarzem Tee wird ein grofRer Teil der Catechine zu oligomeren Theaflavinen und
Thearubiginen konvertiert. Schwarztee enthalt jedoch immerhin noch 3-10%
Catechine, sowie 2-6% Theaflavine und >20% Thearubigenine. Wie Untersuchungen
an Zellkultur- und Tiermodellen implizieren, sind bioaktive und madglicherweise
protektive Wirkstoffe also auch in schwarzem Tee enthalten [21-25].

20 protease-Inhibitoren: synthetische Substanzen oder Naturstoffe, die eiweiRspaltende Enzyme hemmen;
werden in der Krebstherapie eingesetzt, da sie Apoptosevorgénge verstarken/auslésen.

2L schnell wuchernden
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Durch den Genuss von 2-3 Tassen grunen Tees kdnnen im Plasma Konzentrationen
von 0,1-0,6 pM Epigallocatechingallat (EGCG) erreicht werden [25]. EGCG — ein
hochwirksames, bioaktives Polyphenol — gehoért zur Gruppe der Catechine, die als
Flavan-3-ole eine Untergruppe der Flavonoide bilden. Teepolyphenole unterliegen vier
biotransformatorischen Reaktionstypen, die von Enzymsystemen der Leber
(Methylierung, Glukuronidierung, Sulfatierung), des Gastrointestinaltraktes
(Methylierung, Glukuronidierung, Sulfatierung) oder gastrointestinalen Mikrobiota
(Ringspaltungsreaktionen) katalysiert werden. Einige Metabolite??, wie beispielsweise
die Valerolactone, verfugen moglicherweise selbst Uber bioaktive Eigenschaften, die
jedoch noch nicht ausreichend untersucht wurden [21].

Abbildung 2: Bioaktive Bestandteile des Tees — Teepolyphenole
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Der Hauptanteil der Polyphenole des grinen Tees wird den Catechinen zugerechnet.
Die Strukturen von (-)-Epicatechin (EC), (-)-Epicatechingallat (ECG), (-)-
Epigallocatechin (EGC), (-)-Epigallocatechingallat (EGCG) und (+)-Catechin sind
dargestellt. Durch Fermentationsprozesse bei der Herstellung von schwarzem Tee wird
ein grofRer Teil der Catechine zu oligomerem Theaflavin und Thearubiginin umgesetzt.

Die Bedeutung von Untersuchungen zur Pharmakinetik und Bioverfugbarkeit von
Flavonoiden im Allgemeinen [24] und Tee-Polyphenolen im Besonderen [25] lasst sich
aus Schlussfolgerungen ersehen, die Jankun aus seiner Arbeit*® zog [26]. Jankun et al.
beobachteten die Inhibierung der Urokinase, einer extrazelluldren Metalloprotease
durch EGCG und folgerten eine Beteiligung von EGCG an anti-angiogenetischen®*
Mechanismen, die uUber Urokinasehemmung vermittelt werden sollten. Yang [1997]
wies ebenfalls in Nature darauf hin, dass eine Plasmakonzentration des EGCG von 0,1-
0,6 uM sowie die von Jankun eingesetzte hohe inhibitorische Dosis von 4 mM diese
Schlussfolgerungen keineswegs als gerechtfertigt erscheinen lassen [20]. Die triviale
Schlussfolgerung daraus sollte sein, dass alle enzymkinetischen und zellbiologischen
Daten zur Inhibierung/Modulation zellularer Funktionen stets im Kontext der
physiologischen Konzentrationen der entsprechenden Metabolite zu prifen und
interpretieren sind.

Flavan-3-ester inhibieren die chymotrypsin-ahnliche Aktivitat des 20S
Proteasomes in vitro

Im Jahre 2001 konnte die Arbeitsgruppe um Q. Ping Dou (Tampa, Florida) erstmals
zeigen, das EGCG spezifisch die CHYT-Aktivitat des 20S-Proteasoms in vitro inhibiert
(IC50 = 86-194 nM), andere Catechine wie EGC hingegen wirkungslos sind [27]. Die
genauere Untersuchung des Mechanismus deutete auf eine besondere Rolle der
Esterbindung fur die inhibitorische Wirkung des EGCG hin [27]. Wir konnten zeigen,
dass Catechine ohne Esterbindung die Subtypen des Proteasoms nicht inhibieren,
wahrend Epicatechingallat (ECG) ein &hnlich effizienter Proteasominhibitor ist wie
EGCG. Inzwischen wurden synthetische Analoge der naturlichen Teepolyphenolester
entwickelt, die das Proteasom in vitro und in vivo inhibieren [28].

23 wurde 1997 in der Zeitschrift ,Nature publiziert

?* Angiogenese: Neubildung von BlutgefaRen
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Stabilisierung von Proteasomsubstraten in Tumorzelllinien

Epigallocatechin und Tanninsduren sind nicht nur in vitro effektive
Proteasominhibitoren. In Tumorzelllinien wurde auch die Stabilisierung nativer
Proteasomsubstrate durch 1-10 uM EGCG beobachtet. So stabilisiert EGCG das p27-
Protein, den eingangs erwahnten Zellzyklusinhibitor. In Konsequenz arretieren die
Zellen in einer spezifischen Phase des Zellzyklus (Go/G1(S) und werden durch
Apoptose eliminiert [27]. Die Aktivierung des Transkriptionsfaktors NFkB wird durch
EGCG ebenfalls verhindert, da das IkBa-Protein stabilisiert wird [27]. Die Bindung des
Inhibitorproteins IkBa verhindert die Wanderung des Transkriptionsfaktors NF«B in den
Zellkern, wodurch die Transkriptionsaktivierung von Zielgenen dieses Faktors
verhindert wird. Aktives NFxB-Protein begunstigt hingegen u.a. die Expression des
antiapoptotischen Proteins Bcl-x,. Eine Inhibierung von NFkB durch die Hemmung des
Proteasoms beglnstigt daher die Apoptose. Die zellularen Konsequenzen dieser
inhibitorischen Effekte kdnnen sicherlich, in Abhangigkeit vom zellularen Kontext, sehr
unterschiedlich sein und von Entzindungshemmung bis hin zur
Tumorwachstumshemmung reichen.

Es ist zu beachten, dass Flavonoide Uber ihre Proteaseinhibierende Wirkung hinaus
auch als Proteinkinaseinhibitoren wirken kénnen, die in Kompetition zum ATP in
zellulare Signalwege eingreifen und daher indirekt auf verschiedenen Ebenen mit dem
UPS interferieren. Hinsichtlich der kinetischen Effizienz der Proteasominhibierung sind
die mit EGCG beobachteten Effekte bisher einzigartig. Auf die Diskussion um die
physiologische Relevanz der Daten zur Inhibierung der Urokinase wurde schon
hingewiesen.

Inhibierung extrazellularer Proteasen durch Teepolyphenole — Rolle in der
Tumorpravention

Eine kritische Rolle der Tumorangiogenese fur die Progression von Tumoren wurde
schon frih von Folkman et al. postuliert [29-30]. Die Kapillarisierung ist eine
Voraussetzung flir das Wachstum gréRBerer Tumore, die durch die Zufuhr von
Sauerstoff limitiert ist. Inzwischen hat sich das Konzept der ,Angiopréavention“ [31]
etabliert. Dieses postuliert, dass die Angiogenese einer der Hauptangriffspunkte
protektiver Substanzen in der Tumor-Chemopréavention sein kdnnte. So konnte gezeigt
werden, dass die Angiogenese durch den Konsum von Tee gehemmt wird [32]. Als
wirksame Substanz erwies sich das EGCG, das nicht nur ein effektiver Inhibitor intra-,
sondern auch extrazellularer Proteasen ist [33-35]. Garbisa und Mitarbeiter konnten
zeigen, dass EGCG die Tumorzellinvasion und die Aktivitat der Metalloproteasen MMP-
2 und MMP-9 im IC50-Bereich von 20 bzw. 50 uM inhibiert. Beide Proteasen werden
haufig in metastasierenden Tumoren und bei der Tumor-Angiogenese Uberexprimiert.

9
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Sie sind essenziell fur den Durchtritt der Tumorzellen durch die Basalmembran
(Tumorzellinvasion) und helfen bei der Nahrstoffversorgung des Tumors Uber das
Blutsystem. Metalloproteasen wie MMP-3,-7,-9,-12 leisten neben essenziellen
Funktionen bei der Tumorzellinvasion jedoch auch einen Beitrag zur Synthese von
bioaktiven Peptiden [35].

Perspektive

In diesem Artikel wurden bioaktive Interaktionen des Tee-Polyphenols
Epigallocatechingallat mit intra- und extrazellularen proteolytischen Systemen
erlautert und die Bedeutung in der Chemo-Prévention von Tumorerkrankungen
dargestellt. Die bisherigen Erkenntnisse zeigen, dass sowohl intrazelluldre Proteasen
wie das Proteasom als auch extrazelluldre Proteasen wie Metalloproteasen Ziele von
bioaktiven Polyphenolen sein kénnen. In Zukunft werden weitere Untersuchungen zur
Bioverfuigbarkeit dieser Substanzen und ihrer maoglicherweise ebenfalls bioaktiven
Metabolite ein zentrales Thema sein. Aufgrund der zentralen Funktionen des
Proteasoms bei zellbiologischen  Vorgdngen st dieser = makromolekulare
Proteasekomplex ein bevorzugtes Ziel therapeutischer Intervention bei verschiedenen
inflammatorischen und neoplastischen Erkrankungen.

10
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