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Einleitung

) Der aus den Mythen vieler alter Kul-
turvolker bekannte Granatapfel (Punica
granatum), altdeutsch auch als Paradies-
apfel bekannt, soll schon im Garten Eden
beheimatet gewesen sein. Im Orient gilt
die Frucht des Paradieses noch heute als
Symbol der Unsterblichkeit und Frucht-
barkeit. Im Mittelalter schmiickte er zahl-
reiche europdische Arztewappen und
stellte ein zentrales Symbol des Christen-
tums dar. Heute gilt in den USA sein aro-
matischer Saft als Gesundheitssaft des
Jahrzehntes.

Der folgende erste Teil des Reviews ver-
mittelt eine Kurzzusammenfassung aller
Anwendungsgebiete des Granatapfels, be-
schreibt die besonderen Wirkungen und
Inhaltsstoffe seiner verschiedenen Be-
standteile und konzentriert sich dann auf
die Effekte in der Pravention und adjuvan-
ten Erndhrungstherapie von Krebserkran-
kungen. Ein zweiter Teil wird sich in einer
spdteren Ausgabe mit den antioxidativen,
antientziindlichen und antiarterioskleroti-
schen Wirkungen beschaftigen.

Die Wirkungen des Granat-

apfels und seiner Bestand-
teile

Die verschiedenen Teile des Granat-
apfels erfiillen bestimmte Funktionen, die
oft bereits die medizinische Wirkung er-
kldren: Der an aktiven Pflanzenhormonen
reiche Samen dient der Fortpflanzung der
Frucht, die mit antimikrobiellen und anti-

Granatapfel: Pravention und
adjuvante Ernahrungstherapie
bei Krebserkrankungen

Zusammenfassung

Der Granatapfel ist eine der dltesten Kultur- und Gesundheitsfriichte der Mensch-
heit. Aber erst in den letzten sieben Jahren riickte er in den Blickpunkt der For-
schung. Weit iiber 200 Verdffentlichungen mit Peer Review sind bislang erschie-
nen. In vitro, in vivo und in klinischen Studien wurden im Granatapfelsaft tiber-
zeugende antioxidative, antiinflammatorische, antiarteriosklerotische und anti-
kanzerogene Wirkungen nachgewiesen. Bei 48 Prostatakrebspatienten zeigte
sich u.a. eine Vervierfachung der PSA-Verdoppelungszeit. Andere Studien wiesen
dem Granatapfelsaft eine ausgepragte wachstumshemmende Wirkung gegen
Lungen-, Darm-, Haut- und Brustkrebs nach. Der auch fiir Diabetiker gesunde
Saft verbesserte deutlich die Myokarddurchblutung bei KHK-Patienten und redu-
zierte arteriosklerotische Ablagerungen in der Karotis. Er hemmt Entziindungs-
prozesse (iiber NF-kappa-B und TNF-alpha) und die Entwicklung von Alzhei-
mer-Demenz. Hierfiir verantwortlich scheinen nicht bestimmte isolierte Verbin-
dungen zu sein, sondern die Synergie aller natiirlichen Inhaltsstoffe der Frucht.
Diese modulieren Zellsignalwege sowie epigenetisch die Genexpression und -re-
gulation. In der Krebshemmung zeigen Granatapfelsaft und fermentierte Granat-
apfelsaftextrakte eine deutlich héhere Wirksamkeit als isolierte Verbindungen
wie Punicalagin, Ellagsdure oder tanninreiche Extrakte.

Schliisselworter

Granatapfel, Arteriosklerose, Krebs, Inmunmodulation von Entziindungsprozes-
sen.

Abstract

The pomegranate is one of the oldest fruits cultivated for nutritional and health
purposes. However, seven years ago science put a focus on its health effects. Far
over 200 peer-reviewed studies have been published so far. Pomegranate juice
was shown to have in vitro, in vivo and in clinical studies strong anti-oxidative,
anti-inflammatory, anti-arteriosclerotic and anti-carcinogenic properties. In 48
patients with prostate cancer the PSA doubling time was quadrupled. In other stu-
dies pomegranate juice was shown to limit the growth of lung, colon, skin and
breast cancer. Pomegranate juice improved significantly the myocardial blood-cir-
culation in patients with coronary heart disease and reduced arteriosclerotic le-
sions of the carotis. It reduces inflammation (through NF-kappa-B and TNF-alpha)
and the tendency to develop Alzheimer’s disease. Rather than being the result of
one particular component, these effects are due to the synergistic activity of all
natural biochemical ingredients of the fruit, which modulate cellular signal trans-
duction pathways as well as epigenetic expression and regulation. Pomegranate
juice and fermented holistic extracts of the fruit have shown a significantly far
greater anti-cancerogenic effect than extracts of isolated pomegranate compo-
nents such as punicalagin, ellagic acid or tannin rich extracts.

Keywords

Pomegranate, arteriosclerosis, cancer, anti-inflammatory immune-modulation.
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Tab. 1: Nachgewiesene Wirkungen des Granatapfels und seiner Bestandteile.

Fruchtsaft
(Glykoside), Ellagsdure

Schale/Membran

Samen Ellagsdure, Punicinsdure, fraglich:
Estradiol, Testosteron, Estriol

Bliiten Asiatsaure, Maslinsdure, Ursolsaure,
Ellagsdure

Blatter Apigenin, Luteolin

Rinde[Wurzel Ellagtannine, Alkaloide wie Pelletierine

Ellagtannine, Flavonoide, Anthocyane

Ellagtannine, Ellagsdure, Anthocyanidine
(zuckerfrei), Spuren von Pelletierinen

Bluttonikum, antientziindlich,
kihlend und erfrischend

Parodontose, Aphten

verhindert Abort des Embryos

Diabetes

Tab. 2: In Studien nachgewiesene Wirkungen des Granatapfels

Vorbeugung und Therapie von Herz-Kreislauf-Erkrankungen [100];

Reduktion von arteriosklerotischen GefdRablagerungen und Bluthochdruck [9];

Ulkus, Durchfall, Darminfektion,

Empfangnisverhiitung, Menopause,

Wurmkuren; Todesfélle bekannt

antioxidativ, antientztindlich, anti-
kanzerogen, antiarteriosklerotisch,
antidstrogen, schwach 6strogen

adstringent, antioxidativ, anti-
mikrobiell, Anti-Malaria-Wirkung

ostrogen, antiostrogen

antidiabetogen durch Insulinsensiti-
zer und alpha-Glucosidase-Wirkung

gestagenahnlich, anxiolytisch,
antikanzerogen

neurotoxisch (Pelletierine)

antiatherogene und cholesterinsenkende Wirkung bei Diabetikern (ohne Einfluss auf HbA1c und Blutzucker) in klinischen Studien

[25, 88, 89];

Erhéhung des Gesamt-Antioxidanzien-Status und antioxidativer Schutz fiir Herz, GefdBe und Gehirn [8, 9, 10, 68];

Chemopravention und adjuvante Erndhrungstherapie von Krebs mit antiangiogenetischen, antiproliferativen und proapoptotischen Effekten
auf Tumorgewebe (nachgewiesen in vitro und in vivo fiir Prostata-, Brust-, Kolon- und Lungenkarzinom) sowie Hemmung von Krebswachstum,
TumorgefaRneubildung und Tumorausbreitung (nachgewiesen in vitro und in vivo fiir Prostata-, Brust-, Kolon- und Lungenkarzinom sowie
Phase-II-Studie mit Prostatakrebspatienten) [3, 4, 6, 51, 53, 54, 55, 59, 60, 63, 84, 93, 94, 101, 102];

antientziindliche Wirkung durch Hemmung von Entziindungsmediatoren (wie NF-kappa-B, TNF-alpha) und proentziindlichen Enzymen
(Metalloproteasen), insbesondere auch bei rheumatoider Arthritis [3, 4, 5, 41, 42, 53, 54, 91, 92, 101];

hormoneller Ausgleich bei PMS und Wechseljahresbeschwerden [79].

oxidativen Stoffen reiche Schale schiitzt die
Frucht vor FraRfeinden und Lichtschdden,
das in seiner Zusammensetzung ausgewo-
gene, an erndhrungstypischen Polypheno-
len reiche Fruchtmark dient der gesunden
Erndhrung.

Zu den sekunddren Pflanzenstoffen des
Granatapfels gehdren organische Sduren
(vor allem Zitronensdure), besondere Zu-

cker-Polyphenol-Komplexe, Ellagtannine
(Gerbstoffe wie vor allem Punicalagin), Fla-
vonoide (wie ECGC, Catechin, Quercetin,
Rutin) sowie Anthocyane in Zuckerbindung
(Delphidin, Cyanidin, Pelargonidin etc.).
Die Polyphenole sind sekunddre Pflanzen-
stoffe, die aus der Gruppe der Phenolsduren
(Chlorogensdure, Kaffeesdure, Ellagsdure)

und der Flavonoide (Phenylchromanderi-

1. Arteriosklerose
(2.8, KHK, Karotisstenose)

o \
Wirkspektrum

/
5. PMS und f von Punica )
Menopause \  granatum |
)

2. Freie Radikale

| 4, Krebs '
{z.B. Prostata-Ca.}

3. Entziindungs-
ProzZesse (nrkapp, THF}

Abb. 1: Indikationen des
Granatapfels.

vate) bestehen. Flavonoide sind wasserlds-
liche Pflanzenfarbstoffe, die in den 30er-
Jahren des letzten Jahrhunderts durch
den Nobelpreistrager Albert von Szent-
Gyorgyi Nagyrapolt entdeckt und zundchst
als Vitamin P bezeichnet wurden. Antho-
cyane sind eine Untergruppe der Flavono-
ide und sorgen fiir die rote, violette, blaue
oder blauschwarze Firbung der Friichte
und Pflanzen. Die Stoffgruppe der Antho-
cyane selbst ldsst sich in die zuckerfreien
Anthocyanidine (Aglykone) und die Antho-
cyane (Glykoside) unterteilen. Das zuneh-
mende Interesse an Polyphenolen resul-
tiert aus verschiedenen In-vivo- und In-
vitro-Studien, in denen u. a. antikanzeroge-
ne, antimutagene, antioxidative, antivirale,
antiproliferative, antithrombotische und li-
pidsenkende Effekte nachgewiesen wur-
den (Tab. 1 und 2) (Abb. 1).
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Saft und Mark

In ihm sind wasserl6sliche Ellagtan-
nine, Anthocyane in Zuckerbindung und
Flavonoide enthalten. Saft und Mark sind
im tdglichen Verzehr seit Jahrtausenden er-
probt. Samtliche klinischen Studien am
Menschen wurden mit dem Saft durchge-
fithrt. Die Polyphenole in Saft und Schalen
unterscheiden sich deutlich in Bezug auf
Zusammensetzung und wohl auch Biover-
fiigbarkeit, Metabolisierung und Zell-
einschleusung. Hierfiir ist u.a. die Glyko-
sid-Bindung der Polyphenole im Saft ver-
antwortlich.

Die Frage, auf welchem Weg, in welcher
chemischen Verbindung und in welcher
Konzentration die verzehrten Polyphenole
letztlich tiber Darm, Leber und Blut die Zel-
le und ein Zielgewebe erreichen, ist bisher
nur sehr unvollstandig geklart [73].

In Darm und Leber werden die Polyphe-
nole einer intensiven chemischen Transfor-
mation ausgesetzt (Hydrolyse, Methylie-
rung, Sulfatierung und Glukuronidierung),
bevor sie ihr Zielgewebe iiber das Blut errei-
chen. Hierbei sind Plasmaspiegel kein zu-
verldssiger Marker fiir die Bioverfiigbarkeit
von Polyphenolen. Denn, wie zwei humane
Studien gezeigt haben, sammeln sich be-
stimmte Pflanzenstoffe bevorzugt in be-
stimmten Geweben an, wie z. B. Phytodstro-
gene im Prostatagewebe [40, 74].

Vor allem die zuckerhaltigen (glykosi-
lierten) Polyphenole erreichen unverdn-
dert den Dickdarm und kénnen dort direkt
die Schleimhaut vor Krebs schiitzen. Sie
spielen eine wichtige Rolle fiir die Regula-
tion des Redoxpotenzials des Dickdarms,
das sowohl fiir die Schleimhaut als auch
die Mikroflora Lebensgrundlage ist. Es
wundert daher nicht, dass in einer Studie
der Granatapfelsaft eine wesentlich besse-
re antikanzerogene Wirkung auf Dick-
darmkrebszellen zeigte als Polyphenol-
konzentrate aus der Schale [2, 94].

Schale und weilRe Membrane

Als ein altes potentes Arzneimittel ge-
gen leichten und schweren Durchfall sowie
Leukorrho (lokale Applikation) fand und
findet die Schale Anwendung. Die konzen-

trierten Ellagtannine aus der Granatapfel-
schale zeigen auch eine besondere Wir-
kung gegen bestimmte Keime und Mala-
ria-Erreger [87]. Die Schale wird unter an-
derem im britischen Arzneibuch gelistet
(British Pharmaceutical Codex 1911). Sie
enthdlt neben Ellagtanninen auch zucker-
freie Anthocyanidine und Spuren von Pel-
letierinen im Dragendorff Assay [107].

Die bei Schdlung und Saftpressung an-
fallenden Reste (Schalen, weifSe Membra-
ne) sind reich an bitteren Ellagtanninen
und beliebte Rohstoffe fiir Granatapfel-
(Saft-)Extrakte. Diese sind an ihrem bitte-
ren Geschmack und der durch Oxidations-
prozesse brdunlichen Farbe erkennbar. Die
Polyphenole liegen im Gegensatz zu Saft
und Mark nur in hoch polymerisierter
Form mit zweifelhafter Bioverfiigbarkeit
vor. Das in einigen Studien verwendete
Saftextrakt ist nicht im Handel erhaltlich
und ldsst sich durch seinen Geschmack,
die tiefrote Farbe sowie einen typischen Po-
lyphenol- und Anthocyan-Fingerprint von
den handelsiiblichen Granatapfelextrakten
unterscheiden.

Wahrend Schalen in Spuren sicherlich
unbedenklich oder sogar der Gesundheit
zutrdglich sein mogen, ist die Auswirkung
des tdglichen Verzehrs konzentrierter
Mengen solcher nicht erndhrungstypi-
schen Schalenpolyphenole am Menschen
toxikologisch nicht ausreichend unter-
sucht, obwohl eine Toxizitdt nicht auszu-
schliefen ist. Im Tierexperiment fiihrten
Schalenextrakte zu erhéhten Kreatinin-
werten ohne sichtbare Nierenschddigung
und zeigten in hoherer Dosierung eine
embryotoxische Wirkung [107], bei er-
wachsenen Ratten wurden nach 37 Tagen
keine toxischen Effekte festgestellt [15].

Wie fiir jedes Arzneimittel ist ein Ver-
zehr nur zeitlich begrenzt und in geeigne-
ter Dosierung empfehlenswert. Ein gutes
Arzneimittel zeichnet sich durch eine
hohe spezifische Wirkung und oft auch Ne-
benwirkungen aus, da es intensiv in die
Korperabldufe eingreift. Daher sind die
meisten Arzneimittel dosisabhdngig heil-
sam bis giftig. Von Natur aus schmecken
die meisten natiirlichen und auch chemi-
schen Arzneistoffe sehr bitter, was norma-
lerweise Uberdosierungen tiber die tigli-

che Erndhrung verhindert. Griintee ist auf-
grund seiner bitteren Polyphenole gesund,
doch erst jiingst wiesen Chung Yang und
seine Kollegen von der Rutgers-Universitdt
in New Jersey nach, dass konzentrierte
Griinteekatechine in hoherer Dosierung to-
xisch auf Leber und Darm wirken kénnen.
Zum gleichen Schluss kamen Lee und Kol-
legen (2006): In hohen Dosen kdnnen be-
stimmte Antioxidanzien und auch Poly-
phenole durch eine prooxidative Wirkung
zytotoxisch wirken. Diese Effekte kénnen
u.U. auch wiinschenswert in der Krebsthe-
rapie sein, sicher nicht in der Prdvention.
Die Wirkung als Arznei oder Gift hdangt im-
mer von der verabreichten Menge ab.

Die Samen

Granatapfelsamen gelten als reich an
aktiven Pflanzenhormonen. In einer Unter-
suchung von Wahab (1997) wurden Estra-
diol, Estriol, Testosteron, B-Sitosterol und
Stigmasterol identifiziert. In einer aktuel-
len Studie der koreanischen Food and
Drug Administration [17] wurde kein Estra-
diol, Estriol oder Testosteron nachgewie-
sen. Die Ergebnisse fritherer Analysen wur-
den auf 6strogenartige Effekte des Granat-
apfels und Fehldeutungen der Analyseer-
gebnisse zuriickgefiihrt.

Granatapfelsamenol

Dieser Bestandteil zeigt in Zellkulturen
bemerkenswerte Synergieeffekte mit fer-
mentierten Granatapfelsaftpolyphenolen
in der Chemoprévention von Karzinomen.
Um diese Synergieeffekte zu erreichen,
werden nur sehr geringe Mengen benotigt,
wdhrend groflere Mengen wiederum die
Wirkung verschlechtern [39, 55, 57, 75].
Wie es scheint, ist auch hier ein Mehr nicht
besser, sondern schlechter. Das sensible Ol
wird leicht ranzig und diirfte dabei seine
Wirkung verdndern oder verlieren.

Rinde und Wurzel

Diese beiden sowie in Spuren auch die
Schale enthalten neurotoxische Alkaloide
wie Pelletierine, die hochwirksam gegen
Bandwiirmer und andere Darmparasiten
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sind. In der Literatur wird auch von Todes-
fallen durch Abkochungen aus der Rinde
berichtet [98].

Die Blatter

Granatapfelblidtter enthalten hohe
Konzentrationen einzigartiger Flavonoide
wie Apigenin, das gestagendhnlich [111]
und anxiolytisch wirkt. Die Flavonoide
der Blitter wirken antikanzerogen, anti-
entzlindlich und antioxidativ [19, 20, 114]

(Abb. 2-5).

Antikanzerogene Wirkung

Granatapfelsaft,
nicht fermentierte echte Saftextrakte und
in deutlich eingeschrankter Weise auch
Schalenextrakte zeigten in Studien an Zell-

fermentierte und

kulturen, Tieren und Menschen eine iiber-
zeugende Hemmung von Karzinogenese
(Initiation, Promotion, Progression), Tu-
morwachstum und -invasion durch antian-
giogenetische, redifferenzierende, antipro-
liferative, proapoptotische Effekte auf die
Krebszelle. Hierfiir verantwortlich ist das
natiirliche Zusammenspiel von antient-
zlindlichen, antioxidativen, phytohormo-
nellen sowie das Immunsystem, Epigenom
und die Zellsignalwege modulierenden In-
haltsstoffe der Frucht. Trotz einer Vielzahl
praklinischer Untersuchungen, gibt es bis-
lang nur eine kontrollierte klinische Studie
mit allerdings eindrucksvollen Ergebnis-
sen.

Abb. 2: Die Heimat
von Punica granatum
ist West- bis Mittel-
asien, er wird heute
u.a. im Mittelmeer-
raum angebaut.

Prostatakrebs

In einer nicht placebokontrollierten
Phase-II-Studie an 48 Patienten mit Prosta-
takrebs verldngerte Granatapfelsaft den
Zeitraum, in dem sich der Wert des prosta-
taspezifischen Antigens (PSA) verdoppelte,
um 39 Monate - die fast vierfache Zeit. Der
PSA-Wert gilt als zentraler Verlaufsindika-
tor und Surrogat-Bio-Marker fiir die Morta-
litdt nach Operation oder Bestrahlung bei
Prostatakrebs. Alle Patienten der Studie
hatten noch keine Hormontherapie durch-
gefiihrt und trotz vorheriger Operation
oder Bestrahlung wieder steigende PSA-
Werte, was auf ein Fortschreiten der Krank-
heit hinweist.

Wadhrend im Vorfeld der Studie die
durchschnittliche Verdoppelungszeit der
Patienten bei 15 Monaten lag, verldngerte
in der Studie der tdgliche Konsum von
240 ml Granatapfelsaft (aus Konzentrat,
570 mg Polyphenole pro Portion) die Span-
ne auf 54 Monate [84]. Dies sei zwar keine
Heilung, der Saft habe aber offenbar gro-
Ben Einfluss auf das Tumorwachstum. Ex
vivo hemmte das Serum der Patienten
das Wachstum von Prostatakarzinomzel-
len um 12% und erhohte deren Apoptose
um 17 %. Das Stickoxid (NO) im Serum stieg
um 23% an. Das Getrank schlug bei iiber
80% der 48 Teilnehmer an. Eine reine Mas-
kierung des PSA-Werts ist sehr unwahr-
scheinlich. So hatte bei gesunden Mdnnern
ohne Prostatakrebs Granatapfelsaft keinen
Einfluss auf den PSA-Wert. Die Studie wird

Abb. 3: Der sommergriine Baum bliiht im
Frithjahr und Sommer.

Abb. 4: Die anfangs griinen, spdter orangeroten
Friichte werden als Grenzfall einer Beere ange-
sehen, da das Fruchtfleisch nicht fleischig aber
auch nicht verholzt ist; ©pixelio.de.

Abb. 5: Das Innere der Frucht besteht aus
Kammern, in denen sich die Samen befinden.
Die Samen sind von saftigen, geleeartigen Sa-
menmadnteln umgeben; ©pixelio.de.
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seitdem Jahr 2006 in einer randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Pha-
se-Il[-Studie fortgesetzt.

In einer weiteren Studie [70] hemmte
ein besonderes gefriergetrocknetes Gra-
natapfelsaftextrakt effektiv das Wachstum
von hochaggressiven PC3-Prostata-Krebs-
zellen. Bei Mdusen zeigten sich diese Effek-
te in vivo bereits bei einer Menge, die
einem bei Menschen {iblichen Verzehr ent-
spricht: Der PSA sank deutlich, die Prosta-
takarzinome wuchsen signifikant langsa-
mer als in der Kontrollgruppe und die mitt-
lere Uberlebenszeit verlingerte sich um
50%.

Hautkrebs

UV-B-Strahlung verursacht DNS-Schd-
den und aktiviert Entziindungskaskaden,
was die Hautalterung und die Entstehung
von Hautkrebs fordert. Granatapfelsaftex-
trakte wirken in Keratinozyten (Zellkultur)
und in vivo diesen Entziindungsprozessen
entgegen (Inhibition der Phosphorylierung
von MAPK und der Aktivierung von NF-
kappa-B). Granatapfelsaftextrakte mit al-
len natiirlichen Tanninen und Anthocya-
nen des Saftes konnen auf diese Weise
die Hautalterung verzoégern und der Ent-
stehung von Hautkrebs entgegenwirken
[3, 4].

Lungenkrebs

Zwei Studien an Mdusen und Zellkul-
turen aus dem Jahr 2007 konnten zeigen,
dass echtes Granatapfelsaftextrakt auch
bemerkenswerte Wirkungen gegen Lun-
genkrebs aufweist. Uber verschiedene
Signalwege und epigenetische Modulati-
onswege hemmte das Extrakt Wachstum,
Progression und Angiogenese und redu-
zierte die Tumormasse um 62% (nach
140 Tagen) und 66% (nach 240 Tagen)
im Vergleich zur Kontrollgruppe. An hu-
manen A549 Lungenkarzinomzellen wur-
den dhnliche Effekte festgestellt, wobei
gesunde Zellen nicht beeintrachtigt wur-
den. Das besondere Extrakt wurde durch
Pressung des Marks, Losung in 70% Ace-
ton/30% Aqua dest. sowie Gefriertrock-
nung hergestellt.

Brustkrebs

Fermentierte Granatapfelsaftextrakte
sollen auch Brustkrebs vorbeugen und
die Therapie von Brustkrebs unterstiitzen
konnen, indem sie die prokanzerogene
Wirkung korpereigenen Ostrogens und
das Wachstum von Brustkrebszellen hem-
men. Die fermentierten Granatapfelsaft-
extrakte sind in der Lage, die beiden
Schliisselenzyme Aromatase und 17-Beta-
Hydroxysteroid-Dehydrogenase zu blo-
ckieren und so die Ostrogensynthese im
Fettgewebe zu senken. Gegeniiber Ostro-
genrezeptor-positiven (ER*) Brustkrebs-
zellen fiihrte fermentierter Granatapfelsaft
(50 pg/ml) zu einer 80%igen Wachstums-
hemmung, ohne eine negative Wirkung
auf normale Zellen zu zeigen [55].

Tumorzellinvasion

Circa 90% aller Krebskranken sterben
nicht am Primdrtumor, sondern an dessen
Metastasierung. Der erste Schritt hierzu ist
die Tumorzellinvasion, wobei die Proteoly-
se der extrazelluldren Matrix durch Metal-
loproteasen eine wichtige Rolle spielt. Gra-
natapfelsaft hemmt Metalloproteasen [5].
In Studien [6, 55, 59, 60] zeigten fermen-
tierter und nicht fermentierter Saft, fer-
mentierte Schalenextrakte sowie Samendl
eine deutliche Hemmung der Tumorzellin-
vasion. Die Wirkung erfolgt bei hormon-

sensitiven und hormonrefraktiren Karzi-
nomzellen. Die Matrigel-Invasion von Pros-
tatakarzinomzellen wurde durch fermen-
tierte Schalen- und Saftextrakte sowie Sa-
menol zu jeweils 60% unterdriickt. Die
Kombination von allen drei Fraktionen
fithrte zu einer Reduktion der Invasion
um 99% [6]. Wenn der Granatapfel einem
speziellen Fermentierungsprozess unter-
zogen wird, scheint seine antioxidative
und antikanzerogene Potenz deutlich zu-
zunehmen. Der Grund fiir die héhere Bio-
aktivitdt ist noch nicht geklart.

Redifferenzierung

In einer Studie [51] fiihrten fermen-
tierte ganzheitliche Granatapfelsaftex-
trakte dazu, dass sich Leukdmiezellen wie-
der zu gesunden Zellen redifferenzierten

oder in die Apoptose getrieben wurden.

Neoangiogenese

Judah Folkman [28] wies als Erster auf
die Bedeutung der Neoangiogenese fiir das
Tumorwachstum hin. Inzwischen sind
Neoangiogenese-Hemmer ein Forschungs-
schwerpunkt der Onkologie. Fermentierte
Granatapfelsaftextrakte verhinderten in
vivo effektiv die Neubildung von Tumor-
gefilBen, wdhrend Schalenextrakte sich
als wirkungslos erwiesen [102] (Abb. 6)

(Tab. 3).

1. Hemmung von
Tumorzellwachstum
und -lnvasion

2. Fidrderung der
Apoptose

3. Forderung der
Redifferenzierung

antikanzerogene
Wirkungsweisen

4, antientziindlich
(NF-KappaB)
| =

5. Blockade von
prokanzerogenen
Enzymen

7. antioxidativer
Zellschutz
{u.a. NO, G5H)

6. Hemmung der
Neonangiogenese

8.Bindung von
prokanzerogenen
Metallen

Abb. 6: Wirkungen des Granatapfels bei Krebserkrankungen.

Jacob LM: Granatapfel: Prdvention und adjuvante Erndhrungstherapie bei Krebserkrankungen. EHK 2007; 56: 464-473



Tab. 3: Effekte des Granatapfelsafts und seiner Extrakte auf das Krebsgeschehen.

Verringerung von Tumorzellwachstum und -invasion durch Granatapfelsaft, fermentierte
Saftextrakte, Schalenextrakte sowie Granatapfelsamendl [4, 6, 53, 54, 55, 59, 60, 70, 84, 93,
101, 102].

Erh6hung der Apoptoserate (Zelltod) von Tumorzellen durch Granatapfelsaft, fermentierte

Saftextrakte, Schalenextrakte und Granatapfelsamendl, vermittelt durch Kaspasen und
mitochondriale Signalwege [6, 55, 63, 84, 94, 96].

Forderung der Redifferenzierung von Krebszellen durch fermentierte Granatapfelsaftextrakte

[51].

Regulation und Hemmung von entziindlichen Prozessen durch Hemmung von NF-kappa-B,
TNF-alpha und Proteinkinasen wie MAPK [3, 4, 5, 43, 53, 54, 92, 101].

Blockade von prokanzerogenen Enzymen: Matrixmetalloproteasen [5], Aromatase und
17-Beta-Hydroxysteroiddehydrogenase [55], Ornithindecarboxylase [4].

Verminderung der Neoangiogenese in Tumorzellverbanden durch fermentierte Granat-

apfelsaftextrakte [102].

Zellschutz gegentiber freien Radikalen durch antioxidative Wirkung und deutliche Erh6hung
des Gesamt-Antioxidanzien-Status, insbesondere des Pools an NO- und reduzierten L-Glu-

tathion [9, 84, 88].

Bindung von potenziell prokanzerogenen Metallen und Bildung von Metall-Polyphenol-

Komplexen mit Antikrebswirkung [11, 36, 71].

Wirkung auf Zellsignal-

wege, Genexpression,
Genregulation

Verdanderungen unseres Erbgutes kon-
nen zur Bildung von Neoplasien fiihren.
Der andere zentrale Aspekt der Kanzeroge-
nese sind Veranderungen in der Epigenetik
der DNA und den Zellsignalwegen, also in
der Zellkommunikation. Deshalb konzen-
triert sich die Forschung heute auf neue
Medikamente, die prokanzerogene Zellsi-
gnalwege regulieren (z.B. Tyrosinkinase-
Hemmer) oder die Krebszellen wieder
durch epigenetische Modifikation in einen
harmlosen Zustand zuriickverwandeln an-
statt sie abzutdten oder zu entfernen. Alle
Zellen eines Korpers besitzen exakt diesel-
be Erbinformation. Die Unterschiede z.B.
zwischen Muskel- und Nervenzellen gehen
nicht auf Unterschiede in der Erbinforma-
tion zuriick, sondern darauf, dass in ver-
schiedenen Zellen verschiedene Gene aktiv
sind. Epigenetische Faktoren bestimmen,
wie die Erbinformation interpretiert wird.
In embryonalen Stammzellen sind noch
alle Gene aktiv. Im Laufe der Differenzie-
rung werden bestimmte Gene durch epige-
netische Modifikationen abgeschaltet, so-
dass in jeder Zelle schlieBlich nur noch
ein bestimmtes Set an Genen abgelesen

wird. Manchmal treten aber Fehler auf,
und Kontrollgene werden inaktiviert oder
Onkogene aktiviert. Wenn Kontrollgene,
die das Wachstum und die Zellteilung regu-
lieren, ausfallen, kann dies zur Krebsent-
stehung beitragen. Inzwischen hat sich ge-
zeigt, dass epigenetische Modifikationen
von Krebszellen prinzipiell umkehrbar
sind.

Seit Jahrzehnten ist bekannt, dass der
regelmdfige Verzehr von Obst und Gemiise
mit ihrer Symphonie an natiirlichen Pflan-
zenstoffen vor Krebs schiitzt. Heute gehen
viele Wissenschaftler, darunter der fithren-
de Erndhrungsforscher John Milner [76,
77], in der Krebsprdavention des National
Cancer Institute davon aus, dass dieser Ef-
fekt weniger auf den direkten antioxidati-
ven Effekten von Pflanzenstoffen beruht,
sondern auf einer komplexen Modulation
der Zellsignalwege und des Epigenoms.
So beeinflussen Pflanzenpolyphenole Gen-
schalter z.B. durch die Methylierung der
DNA und dienen auch auf diese Weise
der Krebspravention [26]. Das Zusammen-
spiel von Lebensmitteln und der einzigarti-
gen Enzymausstattung, Metabolisierung
sowie Genom/Epigenom des Individuums
ist tiberaus komplex.

Ein sehr wichtiger Ansatzpunkt diirfte
die antiinflammatorische Wirkung des
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Granatapfelsafts sein, insbesondere die in
neun Studien nachgewiesene Aktivie-
rungshemmung von NF-kappa-B. Dieser
zentrale Transkriptionsfaktor ist maf3geb-
lich in Entziindungsprozessen, der Krebs-
entstehung und dem Fortschreiten der

Krebserkrankung involviert, indem er die

Expression von fast 400 verschiedenen

proentziindlichen Genen reguliert.

Die besondere Wirkung des Saftes ist
wohl in erster Linie auf die komplexen Syn-
ergieeffekte auf molekularbiologischer Ebe-
ne zuriickzufiihren, wo das natiirliche Stoff-
gemisch bildlich gesprochen mit der Zelle
kommuniziert. So zeigte eine Forschergrup-
pe aus Wisconsin in sechs Studien, wie ein
gefriergetrocknetes Saftextrakt Krebs in vi-
tro und in vivo hemmte, indem es die Gen-
regulation und Genexpression von Krebs-
zellen verdnderte und die Krebszelle {iber
vielfdltige antikanzerogene Signalwege be-
einflusste [3, 4, 53, 54, 70, 101]:

m Hemmung der Aktivierung und der
DNA-Bindungsaktivitdt von Transkrip-
tionsfaktor NF-kappa-B (nuclear factor
kappa-B).

m Inaktivierung und Phosphorylierung
von I-kappa-B-alpha-Kinase (IKK), mi-
togenaktivierten Proteinkinasen (ex-
trazelluldr signalregulierte Kinase 1/2,
¢-Jun NH(2)-terminale Kinase 1/2 und
p38), Phosphatidylinositol-3-Kinase
(p85 und p110) sowie Phosphorylie-
rung von AKT an Threonin 308.

m Aktivierung von mTOR Signalweg
(mammalian target of rapamycin si-
gnaling),

m Inaktivierung und Phosphorylierung
von c-met und Markern der Zellprolife-
ration (Ki-67 und PCNA) und Angioge-
nese (NO-Synthase, CD31 und VEGF).

m Induktion der Gene WAF1/p21 und
KIP1/p27 und damit vermehrte Inhibi-
tion von zyklinabhdngigen Kinasen.

m Verminderung der Proteinexpression
von Zyklin D1, D2 und E sowie der zy-
klinabhdngigen Kinasen (cdk2, cdk4,
cdke).

m Dosisabhdngige Arretierung des Zell-
zyklus in der GO-G1-Phase.

m Verminderung der Phosphorylierung
(und damit Inaktivierung) von MAP-
Kinase.

m  Gesteigerte Aktivitdt von Kaspasen und
der Tumorsuppressorgene p21 und
p53.

Steigerung der Konzentra-

tion von Stickoxid und
reduziertem L-Glutathion

In vielen Veroffentlichungen werden
die {iberragenden antioxidativen Eigen-
schaften des Granatapfels hervorgehoben,
auf die wir im zweiten Teil des Review aus-
fithrlicher eingehen. Neben der Chemopra-
vention durch die Neutralisierung von
freien Radikalen ist fiir die komplementdre
Onkologie insbesondere die Tatsache inter-
essant, dass in zahlreichen Studien eine
deutliche Erh6hung des Pools an reduzier-
tem L-Glutathion und Stickoxid (NO) nach-
gewiesen wurde. Reduziertes L-Glutathion
(GSH) ist das wichtigste intrazelluldre An-
tioxidans und fiir die Zellgesundheit abso-
lut lebenswichtig. Zahlreiche entziindliche
und neoplastische Erkrankungen gehen
mit einer verminderten intrazelluldren
Konzentration an reduziertem L-Glutathi-
on einher.

Dass Granatapfelsaft deutlich die intra-
zelluldre Konzentration an reduziertem L-
Glutathion steigert, wurde an Menschen
in klinischen Studien gezeigt, so u.a. in
Makrophagen, z.B. 71% Anstieg von redu-
ziertem L-Glutathion bei Diabetikern
[88], in arteriosklerotischen Plaques, z.B.
250% Anstieg von reduziertem L-Glutathi-
onin der Karotis [9], NO im Serum, 23 % An-
stieg von NO im Serum von Prostatakrebs-
patienten [84]. Auch diese Effekte sind
wohl mehr auf die epigenetische Wirksam-
keit des Granatapfels zuriickzufiihren als
auf die direkte antioxidative Wirkung. So
zeigte u.a. eine norwegische Studie [78],
dass bestimmte Polyphenole in der Lage
sind, die Transkription der fiir die L-Gluta-
thion-Synthese entscheidenden Gene (z.B.
der Gamma-Glutamylcystein-Synthase) zu
stimulieren und so die intrazelluldre Kon-
zentration von reduziertem L-Glutathion
deutlich zu erh6hen.

Bindung von potenziell

prokanzerogenen Metallen,
insbesondere Kupfer

Eisen, Kupfer, Chrom, Vanadium, Cad-
mium, Arsen und Nickel kénnen in ent-
sprechenden Konzentrationen die Kanze-
rogenese fordern, indem sie durch die Fen-
tonreaktion freie Radikale bilden und zu
Mutationen fiihren [104]. Daher ist unter
Umstdnden die bekannte Fahigkeit vieler
Polyphenole, Schwermetalle zu binden,
sehr bedeutsam. Punicalagin aus dem Gra-
natapfel cheliert u.a. Kupfer und Eisen,
ohne an DNS zu binden. Uber die antikan-
zerogene Wirkung von Granatapfelpoly-
phenolen als Chelatoren von Metallen
und Kupfer wurde bislang noch nicht expli-
zit geforscht. Doch konnte dies ein weiterer
wichtiger Wirkmechanismus sein.

Kupfer spielt moglicherweise eine
wichtige, bislang weitgehend unter-
schdtzte Rolle in der Karzinogenese. Kupfer
wirkt zytotoxisch, erzeugt oxidativen
Stress und chronische Entziindungsreak-
tionen u.a. iiber NF-kappa-B und TNF-
alpha [52, 85] und stimuliert die Bildung
von Tumorgefdf3en. Die Werte von Kupfer
im Serum sind bei vielen Krebsarten erhoht
und korrelieren mit dem Ausmafd des Kar-
zinoms und der Prognose [69]. Kupferwer-
te von Krebskranken sind gegeniiber Ge-
sunden deutlich erhéht [81]. Auch sind
hohe Kupferkonzentrationen mit einem
hohen Tumorzellwachstum assoziiert [18,
110]. Therapeutisch verhindern Chelatoren
die Hemmung der Kupferaufnahme und re-
duzieren deutlich das Krebswachstum und
die Neoangiogenese [13]. Insbesondere bei
der Entstehung von Alterskarzinomen wie
dem Prostatakarzinom konnte die weitver-
breitete, chronische Kupferexposition eine
bedeutende Rolle spielen. In Deutschland
sind meist Kupferleitungen im Haushalt
und Amalgamfiillungen, die einen hohen
Kupferanteil haben, die wichtigste Quelle
einer Kupferiiberversorgung.

Katechine und Phenolsduren, wie sie
auch im Granatapfel enthalten sind, bilden
mit Kupfer einen Kupfer-Polyphenol-Kom-
plex. Dieser scheint als Prooxidans zur
Zellapoptose zu fithren und so eine Anti-
krebswirkung zu entfalten [11,71]. Da Kup-
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fer vor allem im Krebsgewebe erhohte
Konzentrationen aufweist, konnte dies
ein Grund fiir die selektive zytotoxische
Wirkung des Kupfer-Polyphenol-Komple-
xes auf Krebszellen sein [36]. Insbesondere
Prostatakarzinomzellen weisen hohe Kup-
ferkonzentrationen auf und lassen sich z.B.
durch einen Komplex von Kupfer und dem
Antioxidans Pyrrolidindithiocarbamat
(PDTC) gezielt abtoten [26]. Wdhrend the-
rapeutisch die hohe Kupferkonzentration
in Karzinomen moglicherweise von Nut-
zen sein kann, ist es praventiv vorteilhaft,
die Aufnahme von Kupfer als potenzielles
Prokanzerogen tiiber die Erndhrung (z.B.
Wasserleitungen aus Kupfer) gering zu
halten.

Antikanzerogene Wirkung

durch Substanzen im Saft?

In der Erndhrungswissenschaft festigt
sich auf der Grundlage zahlreicher epide-
miologischer und klinischer Studien die
Uberzeugung, dass es bei den besonderen
bewiesenen Effekten von Obst und Gemiise
weniger um die Spitzenleistung einiger
weniger isolierter Verbindungen geht, son-
dern um das additive und synergistische
Zusammenspiel der natiirlichen, tiber Jahr-
millionen gereiften Stoffkombinationen in
einer Frucht [67]. Wahrend isolierte phar-
makologische Verbindungen
eine ausgeprdagte Wirkung und ausge-
pragte Nebenwirkungen haben, sind alt-
hergebrachte Friichte, Beeren und Heil-
pflanzen haufig (aber nicht immer) ausge-
glichener und milder in der Wirkung. Ihr

meistens

Geheimnis liegt in der Synergie. Pflanzen
beeinflussen unsere Zellen und deren
Gene iiber komplexe Signalwege. Hierbei
kommuniziert ein natiirliches, seit Jahrmil-
lionen fein aufeinander abgestimmtes Or-
chester von Wirkstoffen mit der Zelle. Da-
her kann die richtige Mischung relativ klei-
ner, z.T. homdopathischer Dosen eine aus-
geprdgte positive Wirkung zeigen. Wichtig
sind hierfiir auch die weitgehende Natur-
belassenheit und naturgemdf3e Verarbei-
tungsprozesse.

Einseitige, auf bestimmte Verbindun-
gen konzentrierte Extrakte haben eine an-
dere Wirkung auf den Organismus. Der Ver-

zehr von groRen, nahrungsuntypischen
Mengen isolierter Antioxidanzien und Poly-
phenole kann schaden, da diese dann unter
anderem prooxidativ wirken oder Zellsi-
gnalwege einseitig beeinflussen konnen
[78]. Hier besteht bekanntermafSen noch
viel Forschungsbedarf.

Seit Ende der 90er-Jahre erforscht der
israelische Arzt Dr. Ephraim Lansky die be-
sondere Wirkung des Granatapfels auf Ent-
ziindungsprozesse und Krebs. Er wies nach,
dass es nicht um einzelne chemische Ver-
bindungen im Granatapfel geht, sondern
vielmehr um das Zusammenspiel und die
gegenseitige Verstirkung (Synergie) der
Gesamtheit der Inhaltsstoffe. Aus diesem
Grund rdt er auch davon ab, auf Ellagsdure
konzentrierte Prdparate aus dem Samen
und der Schale zu verwenden [62]. In einer
Studie zeigte er, wie z.B. verschiedene In-
haltsstoffe des Granatapfelsafts die Aus-
breitung von Prostatakrebszellen unter-
driicken: Punicinsdure zu 70%, Luteolin
zu 60%, Kaffeesdure zu 50%, Ellagsdure zu
60%. Im Sinne einer echten Synergie er-
reichte die Kombination der drei ersten In-
haltsstoffe bei gleicher Gesamtdosis eine
Suppression von 95%. Die Zugabe von El-
lagsdure verschlechterte iiberraschender-
weise den Effekt [60]. Diese Effekte zeigen,
wie schwierig das Zusammenspiel einer
Stoffzusammensetzung, wie sie sich im
Granatapfel {iber Jahrmillionen entwickelt
hat, pharmakologisch nachvollziehbar und
vorhersehbar ist.

Ellagsdure

Die Phenolsdure Ellagsdure kommt u.a.
in Himbeeren, Erdbeeren oder auch reich-
lich in Holz (z.B. in Eichenfdssern gelager-
ter Whisky) vor und hat eine bisher nur in
vitro nachgewiesene antioxidative, anti-
karzinogene, antimutagene, antibakte-
rielle und antivirale Wirkung. Die intrave-
nose Injektion von Ellagsdure induziert
thrombembolische GefdRverschliisse, wo-
fiir sie experimentell auch genutzt wird.
Die Ellagsdure beschleunigt zwar die Blut-
gerinnung, soll aber bei entsprechender
Dosierung keine Thrombose in vivo auslo-
sen [34]. Die hydrophobe Ellagsdure wird

vom Korper nur schlecht resorbiert. Das

besser bioverfiigbare Punicalagin aus
dem Granatapfel wird im Koérper u.a. zu El-
lagsdure hydrolysiert und steht so dem Or-
ganismus zur Verfiigung. Ein Review von
Vattem und Shetty [106] geht davon aus,
dass die Ellagsdure weniger {iber ihre di-
rekte antioxidative Wirkung die Zelle
schiitzt, sondern vielmehr Zellsignalwege
(wie Pentose-Phosphat-Weg) und zelleige-
ne antioxidative Enzymsysteme (wie z.B.
reduziertes L-Glutathion durch GST-Steige-
rung) beeinflusst. Das Beispiel der Ellag-
sdure zeigt, dass ein UbermaR z.B. durch
eine prothrombotische Wirkung mogli-
cherweise schddlich ist, wahrend eine ge-
sunde, natiirliche Menge einen hohen Ge-
sundheitswert haben kann.

Punicalagin

Das Ellagtannin Punicalagin ist im
TEAC-Labortest der antioxidative Haupt-
wirkstoff des Saftes [33], doch ist es zwei-
felhaft, dass es fiir die besonderen Wirkun-
gen des Saftes beim Menschen den wesent-
lichen Beitrag leistet. Eine kalifornische
Forschergruppe belegte in zwei Studien
die besonderen Synergieeffekte des Saftes
gegeniiber Punicalagin, Ellagsdure und
Schalenextrakten [2, 93]: In der Studie
[93] zeigte Granatapfelsaft gegeniiber ver-
schiedenen Kolonkarzinom- und Prostata-
karzinomzellarten eine deutlich bessere
wachstumshemmende, apoptotische und
antioxidative Wirkung als Punicalagin, El-
lagsdure und Granatapfelextrakte. In einer
Dosis von 12,5 ug/ml verhinderte der Saft
das Wachstum von oralen Plattenepithel-,
Kolon- und Prostatakarzinomzellen um
80 bis 100%, wdhrend eine identische Men-
ge Punicalagin keine Wirkung auf das
Wachstum von Kolonkarzinomzellen und
oralen Plattenepithelkrebszellen zeigte so-
wie das Wachstum von Prostatakarzinom-
zellen um maximal 70% hemmte (Saft zu
100%). Bei
(100 pg/ml) erreichte Punicalagin in den

der achtfachen Dosierung

meisten Zelllinien nicht anndhernd die
Wirkung von 12,5 pg/ml Saft. In HAT-29-
Krebszellen induzierte der Saft Apoptose
in Mengen, in denen Punicalagin, Ellagsdu-
re und tanninreiche Granatapfelextrakte
wirkungslos waren. Der Saft zeigte auch

Jacob LM: Granatapfel: Prévention und adjuvante Erndhrungstherapie bei Krebserkrankungen. EHK 2007; 56: 464-473

471

2
(I
(Vo]
wn
=

ORIGINALIA



=2
L
(V)]
wn
=

ORIGINALIA

472

gegen HCT-116 die bei weitem beste
Wachstumshemmung, aber nur geringe
apoptotische Wirkung, was auf eine pro-
und antiapoptotische Wirkung hinweist.
Der Saft verhinderte deutlich besser die
Oxidation von Lipiden als Punicalagin, El-
lagsdure und Granatapfelextrakte. Diese Ef-
fekte wurden auf die besondere Synergie
der natiirlichen Stoffzusammensetzung
des Saftes zuriickgefiihrt.

Der Granatapfelsaft hemmt TNF-alpha
induzierte COX-2-Expression (verbunden
mit einer Férderung der Zellproliferation)
in humanen Kolonkarzinomzellen. Granat-
apfelsaft war dabei wesentlich wirkungs-
voller als ein Polyphenol-Extrakt aus der
Schale und als Punicalagin [2]. Auch verhin-
derte Granatapfelsaft die TNF-alpha ver-
mittelte AKT-Aktivierung, wahrend Ellag-
sdure und Punicalagin wirkungslos waren.
Die AKT-Kinase fordert Zellwachstum,
Apoptoseresistenz und die onkogene
Transformation; sie spielt auch eine wich-
tige Rolle bei der Entstehung von Diabetes
mellitus Typ 2. Schlussfolgerung der Studie
von Adams: Die verstdrkte Wirksamkeit
des Granatapfelsafts gegeniiber seinen ex-
trahierten Ellagtanninen weist auf deutli-
che Interaktionen zwischen den verschie-
denen bioaktiven Inhaltsstoffen des Saftes
(Tannine, Flavonoide, Anthocyane) hin und
unterstiitzt die These, dass die Extraktion
eines Wirkstoffs (Punicalagin) oder einer
Fraktion (Tannine) aus einem natiirlichen
Verbund die Gesamtwirkung verringert.

Der Leitsatz von Paracelsus ,Eure Le-
bensmittel sollen Eure Heilmittel sein!*“ ba-
siert auf einem tiefen Naturverstdndnis
und bewahrheitet sich immer mehr in
der Erndhrungsforschung. Hochwertige Le-
bensmittel und ganzheitliche Extrakte er-
halten die natiirliche Zusammensetzung
und die Synergie der Inhaltsstoffe.

Die besonderen Wirkungen des Saftes,
die sich in kontrollierten klinischen Stu-
dien am Menschen zeigten, sind nach der
gegenwadrtigen Studienlage nicht auf be-

stimmte chemische Verbindungen oder
die gingigen Granatapfelextrakte in Kap-
seln {ibertragbar. Selbstverstdndlich recht-
fertigt die Studienlage auch nicht, Granat-
apfelsaft als Ersatz fiir die klassischen For-
men der Krebstherapie zu sehen. Jedoch
konnen diese sinn- und wirkungsvoll er-
gdnzt werden, wobei zusdtzlich positive Ef-
fekte auf Herz und GefiRe zu erwarten
sind.

Ostrogene und

antiéstrogene Wirkung

Seit Langem ist bekannt, dass hohe
Ostrogenspiegel (z.B. bei Ubergewicht
oder langer Einnahme der Pille) das Zell-
wachstum férdern und zur Entstehung
von Brustkrebs beitragen kénnen. Im Gra-
natapfelsaft sind verschiedene schwach
ostrogenartig wirkende Flavonoide wie
Kaempferol, Quercetin, Naringenin und Lu-
teolin [55] vorhanden. Diese binden an die
Ostrogenrezeptoren, blockieren sie und
entfalten eine quasi antiostrogene Wir-
kung. Sowohl das Ol aus den Granatapfelsa-
men als auch der Saft zeigte diese dstroge-
ne und antidstrogene Wirkung. Die anti6-
strogenen Effekte waren am deutlichsten
in seiner fermentierten Form.

Bei Ostrogenmangel konnen die Phyto-
Ostrogene des Granatapfels in sanfter Form
eine 6strogene Wirkung entfalten. Im Hin-
blick auf Wechseljahresbeschwerden und
dem nach den Wechseljahren stark anstei-
genden Herz-Kreislauf-Risiko ist diese Wir-
kung wiinschenswert. Eine japanische Stu-
die [79] wies darauf hin, dass der Granatap-
fel wegen seines einzigartigen Reichtums an
Phytodstrogenen, insbesondere Frauen in
der Menopause eine spiirbare Linderung
ihrer typischen Beschwerden (Hitzewal-
lungen, Stimmungsschwankungen, Kno-
chenabbau) bringen konnte. Die Samen
des Granatapfels sind besonders reich an
Phytodstrogenen. Dies erkldrt wohl auch,
warum die Samen in der Volksmedizin

als Fruchtbarkeitsmittel und zur Empfang-
nisverhiitung eingesetzt wurden [35, 47,
112]. Der Granatapfel wirkt ausgleichend
auf den Ostrogenhaushalt und vereinigt ge-
gensdtzliche Wirkungen ohne bekannte
unerwiinschte Nebenwirkungen.

Die Blatter des Granatapfels enthalten
die Flavonoide Luteolin und Apigenin. Lu-
teolin wirkt dstrogenartig, und Apigenin
ist ein sehr aktives pflanzliches Gestagen
[111]. Damit kénnen auch sie die typischen
pramenstruellen Beschwerden lindern.

Resiimee

Der Granatapfel ist die zurzeit in klini-
schen Studien am besten untersuchte
Frucht mit iiberzeugenden antikanzeroge-
nen, antiarteriosklerotischen und immun-
modulierenden Wirkungen. Nur gut, dass
der Granatapfel nicht nur gesund ist, son-
dern auch schmeckt. Denn Prdvention —
und hier liegt wohl das grofSte Potenzial
dieser einzigartigen Frucht - geschieht
durch den regelmdRigen Verzehr. Sicher
besteht noch viel Forschungsbedarf und si-
cher kann der Granatapfel keine gesunde
Lebensweise und ausgewogene, pflanzen-
reiche Erndhrung als die wichtigsten
Schutzfaktoren vor Krebs und Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen ersetzen, doch gilt er
wohl mit Recht seit Jahrtausenden als ein
wahres Lebenselixier.

Die Literaturliste ist im Internet unter
www.thieme-connect.de/ejournals/toc/ehk
abrufbar.
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Wichtige Hinweise

Ein reifer Granatapfel ist vollrot, je nach Sorte leicht bis ausgeprdgt siif$ und sauer.
Die weiRen Trennwdnde, welche die von rotem Fruchtfleisch umhiillten Samen um-
geben, sind bitter im Geschmack.

TEAC-Wert: Ein hoher TEAC-Wert ist Hinweis darauf, dass der Saft nicht oxidiert
ist, sondern seine antioxidativen Eigenschaften bewahrt hat. Ein hoher TEAC-Wert
kann auch durch Zusatz von bitteren Tanninen aus der Schale erreicht werden.

Einnahmezeit: Die Bioverfiigbarkeit von Polyphenolen istam hochsten, wenn sie
separat von den Hauptmahlzeiten verzehrt werden [73].

Allergien: In der Literatur wird vereinzelt von allergischen Reaktionen auf Gra-
natapfel berichtet [31, 32, 45, 105].

Arzneimittelinteraktionen: Eine Untersuchung, ob Granatapfelsaft das Schliis-
selenzym Cytochrom-P-450 3A (CYP3A) hemmt, zeigte nur eine geringe Hemmwir-
kung. Die Hemmung erfolgte mit absteigender Intensitdt wie folgt: Grapefruit >
schwarze Maulbeere > wilde Trauben > Granatapfel [56]. Im Zellexperiment und
in Ratten zeigte sich eine Hemmung von CYP3A und eine Verdnderung der Pharma-
kokinetik von Carbamazepin [38]. Dagegen zeigte sich in einer humanen Studie keine
Hemmung von CYP3A - im Gegensatz zu Grapefruitsaft. Die Pharmakokinetik von
Midazolam blieb unverandert [27].

In der Literatur wird von einem einzelnen Fall einer moglichen Interaktion mit
einem Statin berichtet [97]. Der Patient, der die Cholesterinsenker Ezetimibe und Ro-
suvastatin einnahm, litt moglicherweise bereits vor dem Konsum von 200 ml Granat-
apfelsaft an einer Myopathie (deutlich erhohte Kreatinkinase von 659 U/L). Statine
und moglicherweise das neue Medikament Ezetimibe kénnen Myopathien und
Rhabdomyolyse verursachen. Ob nun die Cholesterinsenker selbst, deren Interaktion
oder die Interaktion mit dem Granatapfelsaft fiir die Rhabdomyolyse des Patienten
verantwortlich waren, ist aus diesem Einzelfall nicht ersichtlich.

Der in den USA populdre Gesundheitstrank wird insbesondere von Personen mit
kardiovaskuldren Erkrankungen und medikamentos behandelter Hypercholesterin-
dmie konsumiert. Die Arzneimittelinteraktion diirfte daher gering sein. Dennoch sind
bei genetischer Disposition oder Krankheitsgeschehen Arzneimittelinteraktionen
z.B. mit Antiarrhythmika, Statinen, Kalziumkanalblockern, Immunsuppressiva, Pro-
teaseinhibitoren i.S. einer Wirkungsverstdarkung nicht ausgeschlossen.

Wirkstoffe des Granatapfels wie die Katechine kdnnen wohl auch P-Glykoprote-
in-vermittelte Zytostatikaresistenzen [115] vermindern, und wdren so u.U. eine sinn-
volle Ergdnzung einer zytostatischen Therapie.
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