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Schlussfolgerung

→Der Effekt auf den Blutzuckerspiegel durch die 

α-Amylase Hemmung ist begrenzt

→ Aber Hemmung von Glucosidasen und Glucose 

Transporter durch PP  im Darm sind bekannt

Einleitung

Weltweit waren im Jahr 2017 ca. 451 Mio. Menschen an Diabetes Mellitus 

erkrankt.[1] Oft geht einer Diabetes Typ II eine Hyperglykämie´, ein abnormer 

postbrandialer Blutzuckerspiegel vorraus. Polyphenole (PP) sind sekundäre 

Pflanzenstoffe und ubiquitär in unserer pflanzlichen Nahrung vorhanden. 

Hemmeffekte wichtiger Enzyme des Stärkeverdaus wie z.B. alpha Amylase 

durch PP sind bekannt. Deshalb wird ein positiver Effekt der PP auf den 

Blutzuckerspiegel postuliert. 

Zielsetzung

• Bestimmung des Hemmmechanismus und der Stärke der 

Hemmung mit unterschiedlichen Messmethoden

• Vergleich der Stärke mit Acarbose, einem als Medikament 

eingesetztem α-Amylase und α-Glucosidase Hemmer
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Epicatechingallat (EGCG)
Malvidin-3-glucosid

(Mlv-3-glc)
Phlorizin (PHL)

Acarbose (ACA)Chlorogensäure (CA)(-)-Epicatechin (EC)

STD-NMR

Chlorogensäure Phlorizin

→ Bindungsepitop ist das konjugierte System 

→ Hydrophobe Interaktionen und π-

Wechselwirkungen?

→ Korrelation zwischen IC50 und  molekularen 

Masse des konjugierten Systems des Aglykas

Substanz Kic [µM] Kiu [µM] Kic/Kiu IC50

[S]=1 M

ACA 4 ± 5 0,02 ± 0 218,2 ± 295,8a 0,02 ± 0,00a

EGCG 121 ± 17 59 ± 6 2,06 ± 0,21b 59 ± 6a

Mlv-3-glc 44 ± 4 143 ± 44 0,32 ± 0,07b 143 ± 43ab

Ecox* 47 ± 43 241 ± 1 0,20 ± 0,18b 241 ± 1bc

EC 110 ± 9 475 ± 274 0,28 ± 0,18b 240 ± 58bc

PHL 155 ± 61 236 ± 190 0,51 ± 0,26b 326 ± 80d

CA 405 ± 89 437 ± 15 0,93 ± 0,24 437 ± 15e

*EC-Lösung für 18,5 h gerührt

→ ACA >> EGCG > MLV-3-glc > ECox > EC ~ CA

→ ACA >> EGCG > MLV-3-glc > ECox > EC ~ PHL ~ CA

→ Verringerte 

Inhibitorwirkung

bezogen auf ACA:

EGCG: 2.000

Mlv-3-glc 5.000

Andere: 10.000 

Rechenbeispiel 

Acarbosedosis für einen Diabetespatienten: 

300 mg (= 465 µmol)/ Tag [3]

Für vergleichbare Wirkung von EGCG: 

Faktor 2000 → 0,93 mol (= 425 g) EGCG

Durchschnittliche Polyphenol-

aufnahme pro Tag: 1 g[4]

EGCG benötigt für 

medizinische Wirkung

real

Vollständige reversible 
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Mathematische 

Beschreibung einer 

allgemeinen reversiblen 

Hemmung:
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Modefiziert nach [1]

Protein wird mittels eines Puls 

abgesättigt. Dieser kann auf 

Bindungspartner (PP) übertragen 

werden
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Legende; Kic Hemmkonstante der kompetitiven Hemmung, Kiu:

Umsatzgeschwindigkeit der vollständigen Hemmung

• Reaktionswärme bei 

Zugabe des Enzyms wird 

gemessen

• dQ/dt erlaubt Rückschluss 
auf das Bindungsverhalten

Methoden
Enzymassay-Detektion mittels UV/Vis

Saturation-Transfer-Difference (STD)-
NMR

Enzymassay-Detektion mittels

isothermaler Titrationskalorimetrie
(ITC)

Berechnung STD-Spektrum
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Enzymassay – ITC Einfluss der Struktur auf IC50

GalG2CNP + H2O  
α−𝐴𝑚𝑦𝑙𝑎𝑠𝑒

+ GalG2  

Produktzunahme gegen die Zeit 

→ Steigung = v0

Auftragung von v0 unterschiedlicher 

Inhibitor- gegen Substratkonzentration. 

PP im Vergleich zu ACA

<
<
<
<
<
<
<
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Protein

nicht bindender Ligand

bindender Ligand

selektiver Sättigungspuls

Verwendete Substanzen

→ Bestimmung der Hemmkonstanten nach der Formel der allgemeinen reversiblen Hemmung

Verwendete Methode:

Single injection experiment

Enzymassay – UV/Vis
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Ergebnisse
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Hemmkonstante der unkompetitiven Hemmung, vmax: maximale  


