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Allerdings leidet nach Schitzungen der Weltgesundheitsorganisation
WHO etwa die Hilfte der Weltbevolkerung an einer Unterversorgung mit
Eisen [1]. Fir einen solchen Mangel wird heute oft der Begriff jhidden
hunger verwendet, weil die Folgen meist nicht sofort erkennbar sind.
Unzureichende Aufnahme von essenziellen Mineralstoffen und Vitaminen
fuhrt zu teilweise schweren gesundheitlichen Beeintrichtigungen und
dem millionenfachen Verlust von Lebensjahren durch Krankheit und vor-
zeitigen Tod (DALYs=disability-adjusted life years in der Sprache der Epi-
demiologie). Nicht nur Eisen fehlt sehr vielen Menschen. Zu den ,Big Four*
gehoren auch Zink, Jod und Vitamin A. Zinkdefizienz bedroht schitzungs-
weise bis zu 2 Mrd. Menschen. Fir Jod sind die Zahlen dhnlich. Ca. 20%
der Kinder weltweit sind Vitamin A-unterversorgt. Global rangieren Eisen-

und Zinkmangel auf Platz 9 und 11 der hiufigsten Todesursachen [1].

Warum sind Eisen und Zink essenziell?

Kein Lebewesen kommt ohne diese Metalle aus. Eisen kann unter physio-
logischen Bedingungen in zwei Oxidationszustinden vorliegen und ist
deshalb wihrend der Evolution fir unzihlige Redoxreaktionen rekrutiert
worden. Zellatmung zum Beispiel ist ohne Eisen-Schwefel-Proteine nicht
moglich. Metalle sind auch unverzichtbar fir die Interaktion von Proteinen
mit kleinen Molekiilen. In unserem Korper ist ein Grofteil des Eisens im
Himoglobin der roten Blutkorperchen lokalisiert und bindet Sauerstoff.
Eine leicht zu diagnostizierende Folge von Eisenmangel ist deshalb Blut-
armut. Zu den Konsequenzen von Eisenmangel zdhlen auch verringerte
geistige und korperliche Leistungsfihigkeit.

Zink ist Bestandteil von ca. 9% der Proteine in Eukaryonten [2]. Als
katalytischer Ko-Faktor ist Zink in Enzymen aller sechs Klassen zu finden,
besonders hiufig in Hydrolasen. Vor allem in DNA-bindenden regulato-
rischen Proteinen ist Zink ein wichtiges Strukturelement (Zink-Finger-
Motiv). Trotz der Vielfalt der biologischen Funktionen von Zink ist ein
Mangel anders als im Falle von Eisen bisher jedoch schwierig festzu-
stellen. Die Evidenz fiir Unterversorgung basiert vor allem auf den posi-
tiven Effekten der Zinkzugabe zur Nahrung (=Zink-Supplementierung).
Hier sind die Ergebnisse eindeutig. Meta-Analysen belegen eine signifi-
kante Abnahme von Durchfallerkrankungen (um 20%), Lungenentziin-
dungen (um 15%) und Mortalitit (um 18%), wenn Kinder mit zusitz-
lichem Zink versorgt werden [3]. Eine Fallstudie im neuesten World Health
Report der WHO kommt zu vergleichbaren Zahlen fur Kinder unter zwei
Jahren in Bangladesh, denen 70mg Zink pro Woche verabreicht wurden
[4]. Die aus diesen Befunden abzuleitende positive Wirkung von Zink auf
die Immunabwehr ist auch fir édltere Menschen gezeigt. Sowohl Zink- als
auch Eisenmangel im frihen Kindesalter resultiert auerdem in Wachs-
tumsreduktionen, die selbst durch ausreichende Versorgung zu einem

spateren Entwicklungszeitpunkt nicht mehr ausgeglichen werden koénnen.

Wie kann die Versorgung mit
Eisen und Zink verbessert werden?

Angesichts der schwer wiegenden Konsequenzen des ,hidden hunger* ist
eine verbesserte Versorgung mit essenziellen Mineralstoffen weltweit zu
einem wichtigen Ziel geworden. Ein Gremium von Okonomie-Nobel-
preistrigern, das im so genannten ,Copenhagen Consensus‘ Losungs-
ansitze fir die dringendsten globalen Wohlfahrtsprobleme evaluiert, hat
2008 ein Ranking erstellt, welches auf den ersten fiinf Plitzen drei MaR-
nahmen zur Bekimpfung des ,hidden hunger sieht. 2012 hat dieses
Gremium gebiindelten Magnahmen zur Verbesserung der Mikronihrstoff-
versorgung die hochste Prioritit zugesprochen (www.copenhagencon-
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sensus.com). Auch die Nahrungsmittelindustrie widmet den ,Big Four®
zunehmend Aufmerksamkeit.

Die Supplementierung etwa mit Zinkpillen oder auch die Fortifikation
von Nahrungsmitteln wie Mehl durch die Zugabe von Jod und Eisen
konnen der Mangelernidhrung entgegenwirken, erfordern jedoch eine Infra-
struktur wie etwa funktionierende Verteilungswege. Uberdies werden in
vielen Regionen der Welt vor allem die lokal erzeugten landwirtschaft-
lichen Produkte konsumiert. Deutlich erfolgversprechender in Bezug auf
Umsetzung und Reichweite wiren deshalb eine Diversifizierung der Nah-
rung und die Steigerung des Mikronidhrstoffgehaltes der pflanzlichen
Grundnahrungsmittel (=Biofortifikation). Die Erhohung der Vielfalt des
Speiseplans zum Beispiel durch mehr Fleisch- und Gemiisekonsum stof3t

allerdings oft an Armutsgrenzen.

Strategien der Biofortifikation

Seit gut zehn Jahren wird zunehmend intensiver an den Grundlagen und
der Umsetzung der Biofortifikation geforscht. Einige wichtige Aktivitdten
sind im HarvestPlus-Programm gebtindelt, das wesentlich von der Gates
Foundation finanziert wird (www.harvestplus.org). Ziel ist die Steigerung
der Mikronihrstoffgehalte in den wichtigsten Nahrungspflanzen auf etwa
das Zwei- bis Dreifache der heutigen Werte. Von einer solchen Zunahme
wird eine signifikante Reduktion des ,hidden hunger* erwartet.
Prinzipiell sind drei Strategien zu unterscheiden: Verinderung der An-
baupraktiken, klassische Pflanzenziichtung und Biotechnologie. Vor allem
Zinkgehalte von Getreidesamen konnen durch entsprechende Diingung
gesteigert werden. Auch diese Methode erfordert jedoch ebenso wie Sup-
plementierung und Fortifikation eine entsprechende Infrastruktur und
Kapital. Gerade in afrikanischen Lindern ist jedoch selbst die Diingung
mit den quantitativ wichtigsten Nihrstoffen Stickstoff und Phosphat nicht
verbreitet. Deshalb sind die nachhaltigsten Fortschritte zu erwarten, wenn
es gelingt, mikrondhrstoffreiche Sorten der wichtigsten Nahrungspflanzen

zu entwickeln und diese zu etablieren.

Mais

Weizen

Palierter Reis

Gerste

Perlhirse

Sorghumbhirse

Bohne
Kuhbohne

Linse i
Maniok E i

Kartoffel

B Durchschnitt
Maximum

Silkkartoffel

Yams

20 30 40
Zink-Konzentration [palal

60 70

Il SOLD TTTR TRE PR B

[=] .y ]

e

Abb.1 Typische natirliche Variation der Zinkgehalte verschiedener pflanz-
licher Nahrungsmittel. Gezeigt sind Durchschnittswerte und Maxima aus der
HarvestPlus-Datenbank nach Pfeiffer & McClafferty [2007] Crop Sci. 47,
S88-S105.
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Natiirliche Variation
der Mikronahrstoffgehalte

Die Zichtung von Nutzpflanzen mit hoherer
Mikronihrstoftdichte erfordert entsprechendes
genetisches Potenzial, sprich eine natirliche Vari-
ation dieser Eigenschaften. Tatsichlich konnen
sich die Zink- und Eisengehalte in den konsu-
mierten Organen einiger Nutzpflanzen um den
Faktor 2-4 unterscheiden (Abb. 1). Erste Erfolge
basieren auf dieser Spanne. Vor wenigen Wochen
z.B. ist eine im HarvestPlus-Programm entwi-
ckelte Reissorte mit im Durchschnitt etwa 50%
hoherem Zinkgehalt in Bangladesh eingefiihrt

worden (www .harvestplus.org/content/media).

Biotechnologische Ansatze

Die Einfiihrung von zusitzlichen Genen konnte
hohere Steigerungen erreichen, ist anwendbar
auch bei Arten, die der klassischen Zichtung
praktisch nicht zuginglich sind (z.B. Bananen)
oder konnte sogar neue Eigenschaften verleihen.
Das wohl bertihmteste Beispiel fiir Biofortifika-
tion mittels Gentechnik ist der von Wissenschaft-
lern in Zirich und Freiburg entwickelte ,Golden
Rice“. Dieser Reis synthetisiert nicht nur in den
Blittern Provitamin A, sondern auch im stirke-
speichernden Endosperm des Korns. Der Ver-
zehr von etwa 100g ,Golden Rice* pro Tag wiirde
60% des Vitamin A-Bedarfs eines 8-jihrigen
Kindes decken. So konnte Millionen Kindern

geholfen werden. Dennoch wird der ,Golden

Abb.2 Die metallhyperakkumulierende Pflanze
Arabidopsis halleri. Sie besiedelt sowohl metall-
belastete Habitate wie hier im Bild gezeigt (starke
Zink- und Bleikontamination auf dem Geldnde
einer Zinkschmelze) als auch unbelastete Béden.
A. halleriist Gberall in der Lage, mehr als 10.000
und bis zu 50.000 pg Zink/g Trockengewicht zu
akkumulieren. (Der Dank fir die Aufnahme gilt
Ricardo Stein, Romario Melo; Universitat Bochum
und Stephan Horeth; Universitat Bayreuth).
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Rice“ wegen des starken politischen Widerstandes
bisher nicht angebaut.

Zink- und Eisen-Biofortifikation stellt ein
noch komplexeres biologisches Problem dar als
die Vitaminbiosynthese. Metallionen legen einen
langen Weg vom Boden in die Samen zurtick.
Thre Reaktivitit — die der Grund fiir ihre Rekru-
tierung wihrend der Evolution ist — erfordert
ein genau reguliertes Netzwerk aus Transport-

und Speicherprozessen. Potenziell schidliche

Interaktionen mit Proteinen und anderen zellu-

liren Komponenten mussen durch die Komplex-
bildung mit designierten Liganden unterdriickt
werden, gleichzeitig miissen die Metallionen in
und zwischen Zellen mobil sein. Wie diese Metall-
homoostase im Detail funktioniert, ist noch in
keinem Organismus umfassend verstanden.
Einige der beteiligten Prozesse sind inzwischen
jedoch molekular aufgeklirt. Ein erfolgreicher
Forschungsansatz ist die Untersuchung von
metallhyperakkumulierenden Pflanzen, die in

ihren Blittern Zink-Konzentrationen aufweisen
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konnen, welche bis zu 1000-fach (iber denen

praktisch aller anderen Organismen liegen kon-
nen (Abb.2). Die molekulare Analyse dieser
Extremeigenschaft hat z.B. die Schlisselrolle
von Zink pumpenden P-Typ-ATPasen und dem
Metallliganden Nicotianamin fir den Langstre-
ckentransport von Zink aus den Wurzeln in die
Blitter offenbart (Abb.3). Durch gentechnische
Verinderung der Synthese von Nicotianamin im
Reis konnten bereits Pflanzen entwickelt wer-
den, die dreimal mehr Eisen und Zink in den

Kornern enthalten [7,8]. Die Verinderung der

Stephan Clemens, Jg. 1963, hat in Miinster
und Brighton Biologie studiert, dann in Minster
promoviert. Seit dem Postdoc-Aufenthalt an der
University of California San Diego gilt das wissen-
schaftliche Interesse vor allem der pflanzlichen
Metallhomdostase. An den Modellen Arabidopsis
thaliana, Gerste und A. halleri, einer metallhyper-
akkumulierenden Pflanze, untersucht er die mo-
lekularen Mechanismen von Metalltransport und
-akkumulation. Als Gruppenleiter am Leibniz-
Institut fur Pflanzenbiochemie habilitierte er sich
2003 an der Universitat Halle-Wittenberg. Seit
2006 hat er den Lehrstuhl fiir Pflanzenphysiologie
der Universitat Bayreuth inne, seit 2012 leitet er
auflerdem die Forschungsstelle fiir Nahrungs-
mittelqualitat in Kulmbach.

Expression von drei Genen der Metallhomo-
ostase in einer in Myanmar angebauten Reis-
sorte erzielte eine 3,4-fache Steigerung des Eisen-
gehalts im Korn. In Myanmar leiden 75% der
Kinder und 71% der Schwangeren an durch
Eisendefizienz verursachter Aniimie [9].

Bioverfiigbarkeit von Eisen und Zink

Entscheidend fir effektive Biofortifikation sind
am Ende nicht nur die Mikronihrstoffgehalte in
den pflanzlichen Produkten, sondern auch deren
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Abb.3 Mechanismen des Langstreckentransports von Zink aus den Wurzeln in Blatter und Samen.
Gezeigt sind in diesem vereinfachten Schema Zelltypen der Wurzel sowie das Xylem als Teil des Leitge-
webes. Die Aufnahme von Zinkionen aus der Bodenldsung ber die Plasmamembran wird von speziali-
sierten Transportern vermittelt. Die Bildung von Komplexen des Metallliganden Nicotianamin mit Zn(l1)
sorgt dann fir die Mobilitat von Zn(ll) im Zell-zu-Zell-Transport. Zn(l1) wird schlieflich von P-Typ-ATPa-
sen wie HMA4 in das Xylem gepumpt und kann so in die oberirdischen Organe gelangen.
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Bioverfugbarkeit, d. h. der Anteil, der tatsdchlich
im menschlichen Verdauungstrakt absorbiert wer-
den kann. Die angesprochene Reaktivitit von
Eisen- und Zinkionen bedingt, dass sehr stabile
Komplexe mit Nahrungsbestandteilen wie Phytat
(Myo-Inositol-hexakisphosphat) gebildet werden
konnen, die Aufnahme in Darmepithelzellen
verhindern. Nur etwa 15-35% des mit der Nah-
rung aufgenommenen Zinks und 5-15 % des
aufgenommenen Eisens werden absorbiert. Die
Bandbreite ist auf den Einfluss anderer Nahrungs-
komponenten zurtickzufithren und ein Grund
fur die Vorteile groferer Vielfalt des Speiseplans.
So unterstltzt etwa Ascorbinsidure die Eisenauf-
nahme, weil es das weniger verfligbare Fe(II)
zum besser verfiigbaren Fe(ID) reduziert. Auch
hier konnen Ziichtung und Biotechnologie an-
setzen. Phytatarme Sorten einiger Kulturpflanzen
sind entwickelt worden. Allerdings ist die Ver-
ringerung des Phosphatspeichers Phytat oft mit
Ertragseinbufen erkauft. Der oben angespro-
chene gentechnische Reis mit erhohter Nicoti-
anamin-Synthese kann bei Verfiitterung an ani-
mische Miuse sehr effektiv deren Eisenmangel
ausgleichen, stellt also bioverflighares Eisen
bereit [7].

Fir die nidchsten Jahre ist zu erwarten, dass
unser molekulares Verstindnis der pflanzlichen
Metallhomoostase schnell voranschreitet und
damit Potenziale fiir die Biofortifikation durch
Zuchtung und Biotechnologie weiter wachsen.
Zu hoffen ist, dass wir als Gesellschaft moglichst
schnell lernen, Nutzpflanzen nach ihren Eigen-
schaften zu beurteilen und nicht nach der Art,
wie sie entwickelt wurden. Dann sollten wir in
einem ersten Schritt wenigstens gentechnische
Sorten zulassen, die nur im natirlich zur Verfti-
gung stehenden Genpool vorhandene Variation
nutzen. Es handelt sich dabei also um Sorten,
denen nur Gene tibertragen wurden, die aus der-
selben Art oder einer nahe verwandten, sexuell

kompatiblen Art stammen (=“Cisgenesis).

- stephan.clemens(duni-bayreuth.de
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