Granatapfelpolyphenole hemmen Prostatakrebs
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Seit Jahrzehnten ist bekannt, dass die in Obst und Gemuse enthaltene Symphonie natirlicher Pflan-
zenstoffe vor Krebs schiitzt. Der Granatapfel gilt hier als Spitzenkandidat, da er sich nicht nur prakli-
nisch, sondern auch in einer klinischen Studie mit Prostatakrebspatienten sehr gut bewahrt hat. Die
moderne Heilfrucht vermag aber wohl auch andere Krebsarten wie Darm-, Haut-, Blut-, Lungen- und
Brustkrebs giinstig zu beeinflussen

Im Dschungel der Ernahrungsempfehlungen und widersprichlichen Studienergebnissen flir Prostata-
krebs ist der Granatapfel die Frucht mit der besten Studienevidenz. Neben einer groRen Anzahl positi-
ver praklinischer Studien bewahrte sich die Prostatafrucht bereits bei Prostatakrebspatienten, die nach
einer Primartherapie (Bestrahlung, OP) wieder ein Fortschreiten der Krebserkrankung hatten: Sie konn-
ten ihren PSA-Wert wesentlich langer stabil halten. Der PSA-Wert ist ein wichtiger Verlaufsmarker bei
Prostatakrebs: Je langsamer der PSA-Wert nach einer Therapie ansteigt, desto langer ist normalerwei-
se die Lebenserwartung. In dieser Studie an 48 Patienten mit Prostatakrebs verldngerte Granat-
apfelsaft den Zeitraum, in dem sich der Wert des Prostata spezifischen Antigens (PSA) verdop-
pelte, um 39 Monate — die fast vierfache Zeit (Pantuck et al., 2006). Alle Patienten der Studie hatten
noch keine Hormontherapie durchgefiihrt und trotz vorheriger Operation oder Bestrahlung wieder stei-
gende PSA-Werte, was auf ein Fortschreiten der Krankheit hinweist.

Wahrend im Vorfeld der Studie die durchschnittliche PSA-Verdoppelungszeit der Patienten bei 15
Monaten lag, verlangerte in der Studie der tagliche Konsum von 240 ml Granatapfelsaft (aus Konzen-
trat, 570 mg Polyphenole pro Portion) die Spanne auf 54 Monate, berichtete im Juli 2006 das Team um
Allan Pantuck von der University of California in Los Angeles im Journal ,Clinical Cancer Research®.
,Dies sei zwar keine Heilung, der Saft habe aber offenbar groRen Einfluss auf das Tumorwachstum®,
betont Studienleiter Pantuck. Keiner der Studienteilnehmer entwickelte eine Metastasierung in der lan-
gen Studienzeit von 33 Monaten. Das Serum der Patienten, auf Prostatakrebszellen aufgetragen, redu-
zierte das Zellwachstum um 12% und erhdhte deren Apoptose (programmierter Zelltod) um 17%. Das
Getrdank schlug bei liber 80 Prozent der Studien-Teilnehmer an. Eine reine Maskierung des PSA-
Werts, also dass die Granatapfel-Inhaltsstoffe das Prostataspezifische Antigen neutralisieren, ist sehr
unwahrscheinlich: Denn bei gesunden Mannern ohne Prostatakrebs hatte Granatapfelsaft keinen Ein-
fluss auf den PSA-Wert. Die Studie wird seit dem Jahr 2006 in einer grofen, randomisierten, dop-
pelblinden, placebo-kontrollierten Phase-Ill-Studie unter Beteiligung des National Cancer Instituts fort-
gesetzt.

Als erster erkannte Ubrigens der israelische Arzt und Wissenschaftler Dr. Ephraim Lansky die besonde-
re Wirkung des Granatapfels bei Prostatakrebs. In Zusammenarbeit mit verschiedenen internationalen
Forscherteams (Albrecht et al., 2004; Lansky et al., 2005a und b) konnte er nachweisen, dass fermen-
tierte Granatapfel-Polyphenolen in Prostatakrebszellkulturen die Krebsausbreitung bis zu 90 % verrin-
gerten.

Das hormonrefraktére Prostatakarzinom stellt ein grof3es therapeutisches Problem dar und gilt als un-
heilbar. Neuste Forschungsergebnisse, die altere Studien bestétigen, zeigen, dass der Granat-
apfel den besonderen Uberlebensstrategien der aggressiven, hormonrefraktiren Prostatakrebs-
zellen entgegen wirkt. Eine bedeutsame Wirkung von Granatapfel-Polyphenolen bei fortgeschrittenem
Prostatakrebs ist auch die Hemmung der Metastasierung und Tumorgefaf3neubilung. Die praklinische
Studienlage zeigt, dass Granatapfel-Polyphenole eine sinnvolle Erganzung zur Hormonentzugstherapie
sein kénnen und auch im hormonrefraktaren Stadium wirksam sind. Keine Heilung, aber ein mdglicher
Zugewinn an wertvoller Lebenszeit.

Granatapfelsaft-Polyphenole kdnnen wahrscheinlich auch durch spezifische antientziindliche Mecha-
nismen (Aktivierungshemmung von NF-kappaB) die Wirksamkeit von Chemo- und Strahlentherapie
erhéhen. Gleichzeitig kdbnnen die antioxidativen Inhaltsstoffe des Granatapfels wohl auch die Neben-
wirkungen der konventionellen Therapien reduzieren.

Wirkung auf andere Krebsarten

Ein internationales Forscherteam (Kim et al., 2002a) fand heraus, dass fermentierte Granatapfelsaft-
Polyphenole Brustkrebs vorbeugen und die Therapie von Brustkrebs unterstitzen konnen. Denn sie
hemmen die krebsférdernde Wirkung und die Bildung kérpereigenen Ostrogens. Bei (ER+) Brustkrebs-



zellen fuhrten fermentierte Granatapfelsaft-Polyphenole zu einer Wachstumshemmung von 80 %, ohne
eine negative Wirkung auf normale Zellen zu zeigen. Dabei zeigten die fermentierten Granatapfelsaft-
Polyphenole die doppelte Wirksamkeit wie der frische Saft.

Aus einer Studie von Lansky und Kawaii (2004) ging hervor, welche hervorragenden Eigenschaften fer-
mentierte Granatapfel-Polyphenole noch besitzen: Leukédmiezellen konnten sich mit ihrer Hilfe wieder
zu gesunden Zellen zurickbilden (Redifferenzierung) oder wurden in den programmierten Selbstmord
(Apoptose) getrieben. Zudem verhindern sie die Schaffung neuer Blutgefalle (Neoangiogenese), was
dem Tumor seine Ausbreitung sehr erschwert. Schalenextrakte erwiesen sich hingegen hier als wir-
kungslos (Toi et al., 2003). Weitere Studien zeigen Wirkungen gegen Darm- und Hautkrebszellen.

In zwei Studien aus dem Jahr 2007 reduzierte der gefriergetrocknete Granatapfelsaft bei Mausen mit
Lungenkrebs die Tumormasse um 62% (nach 140 Tagen) und 66% (nach 240 Tagen) im Vergleich
zur Kontrollgruppe. An humanen Lungenkrebszellen wurden ahnliche Effekte festgestellt, wobei gesun-
de Zellen nicht beeintrachtigt wurden.

Fazit: Die besonderen Polyphenole des Granatapfelmarks hemmen hormonabhangige Krebsarten
wie Brust- oder Prostatakrebs, aber auch Lungen-, Darm- sowie Hautkrebs. Auch zur Vorbeugung
insbesondere von Prostata- und Brustkrebs scheinen Granatapfelsaft-Polyphenole sehr gut geeignet.
Die Bioaktivitat ist am hochsten in der fermentierten Form. Die Studienlage rechtfertigt nicht, den
Granatapfel als Arzneimittel oder als Ersatz fiir die klassischen Therapieformen zu sehen. Jedoch
kénnen diese von der Erndhrungsseite sinn- und wirkungsvoll erganzt werden — mit positiven Effek-
ten auf Herz und Gefale.

Im September 2008 erschien in der Deutschen Zeitschrift fir Onkologie ein umfassender Artikel von
Ludwig Manfred Jacob und Prof. K.F. Klippel Uber die Wirkungsweise von Granatapfel-Polyphenolen
gegen das Prostatakarzinom. Der Artikel wird im Folgenden zusammenfasst und enthalt viele wichtige
medizinische Zusatz-Informationen und Studienverweise.

Granatapfel-Polyphenole gegen Prostatakrebs

Prostatakrebs ist die haufigste Krebserkrankung des Mannes und oft ein langsam wachsendes
Alterskarzinom. Aus US-Studien ist bekannt, dass 60 bis 70% der alteren Manner mit einem Pro-
statakarzinom, jedoch nur 3% an einem Prostatakarzinom versterben. Von den urologischen Fach-
verbanden in Europa und den USA werden daher auch konservative Vorgehensweisen wie watchful
waiting (,Beobachten und Abwarten®) oder active surveillance (aktives Beobachten) als sinnvoll an-
erkannt. Wahrend sich bei jlingeren Patienten ein kurativer Ansatz (OP, Bestrahlung) als erfolg-
reicher erwiesen, stellt das kontrollierte Abwarten insbesondere fir altere Patienten (ab ca. 75 Jah-
ren) eine vollwertige Therapiemdglichkeit dar. Die Zeit zwischen der Diagnose und dem Auftreten
von Symptomen ist meist lang, und die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt mit immerhin 85% nur wenig
niedriger als nach der radikalen Prostataentfernung durch OP. Durch sinnvolle Erndhrungsmalf3-
nahmen (Granatapfel, Grintee, Lykopin aus Tomatenmark, Soja, Selen, Vitamin E, wenig Fleisch,
viel Gemuse, Obst, Pflanzenkost, Fisch, Bewegung, Entspannung) durften sich die Ergebnisse eines
.kontrollierten Abwartens” weiter verbessern lassen. Eine aktuelle Studie zeigt, dass das Fortschrei-
ten der Krankheit durch solche MaRnahmen um mindestens 2 Jahre verzogert wird (Erattaroli J et
al., 2008).

Die Patienten, die sich fir die Methode des ,active surveillance® entscheiden , wagen Nebenwir-
kungen und Nutzen einer frihzeitigen, invasiven Therapie (OP, Bestrahlung) ab. Durch ,active sur-
veillance® unter Aufsicht eines Arztes konnen immer noch rechtzeitig kurative Schritte unternommen
werden, wenn diese aufgrund eines Fortschreitens der Krankheit noétig werden sollten. Nicht
nur Niedrig-Risiko-Karzinom -Patienten  ("low risk"), die sich fir ,active surveillance (aktives
Beobachten) entschieden haben, sondern auch Manner mit PSA-Rezidiven nach
Primartherapie haben haufig einen starken Willen, ihren Gesundheitszustand aktiv durch Verande-
rungen ihrer Lebens- und Ernahrungsweise zu verbessern.
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Beeinflussung der Hormonbalance bei Krebs

Das Prostatakarzinom wachst in Abhangigkeit von Sexualhormonen. Eine dominierende Rolle spielen
dabei die mannlichen Sexualhormone (Androgene), welche das Tumorwachstum férdern. Die Androge-
ne wirken Uber Empfangermolekiile, den sogenannten Androgenrezeptoren. Auch weibliche Sexual-
hormone, die Ostrogene, beeinflussen das Prostatagewebe. Insbesondere bei dlteren Mannern kommt
der Einfluss der Ostrogene vermehrt zum Tragen. Ostrogene wirken Uber die Ostrogenrezeptoren
alpha und beta. Beide kommen auch in der mannlichen Prostata vor. Docken Ostrogene an den Ostro-
genrezeptor alpha an, férdern sie das Prostatakrebswachstum. Der Ostrogenrezeptor beta hingegen
bremst das Zellwachstum sowie die Bildung der Androgenrezeptoren und unterstiitzt die Gewebsdiffe-
renzierung. Die beiden Rezeptortypen haben gewissermalien eine gegensatzliche Wirkung. Seit lan-
gem ist bekannt, dass hohe Ostrogen-Spiegel, die z. B. bei Ubergewicht oder langer Einnahme der Pil-
le auftreten, das abnorme Zellwachstum férdern und zur Entstehung von Brustkrebs beitragen. Ahnli-
che Effekte sind flr das Prostatakarzinom bekannt. Antiéstrogene Stoffe schiitzen also vor hormonab-
hangigen Krebsarten.

Wahrend Granatapfelsamen und -6l Uberwiegend dstrogene Wirkungen besitzen, sind beim Fruchtmark
die antiéstrogenen Effekte vorherrschend.

Gegeniiber Ostrogenrezeptor-positiven MCF-7-Brustkrebszellen fiihrte fermentierter Granatapfelsaft
(50 pg/ml) zu einer 80% Wachstumshemmung. Im Vergleich zum normalem Granatapfelsaft zeigte der
fermentierte Saft durchwegs die doppelte wachstumshemmende Wirkung auf hormonabhéangige und
hormonunabhangige Brustkrebszellen (Kim et al., 2002a). Fermentierte Granatapfel-Polyphenole kén-
nen auch das Schliisselenzym der Ostrogensynthese, die Aromatase, blockieren und so die Ostrogen-
bildung im Fettgewebe senken. Dieser Effekt ist ebenso fiir das Prostatakarzinom bedeutsam. Auch bei
Prostatakrebszellen war der fermentierte Saft starker krebshemmend als der unfermentierte Saft
(Lansky et al., 2005a und b, Albrecht et al., 2004).

Die besonderen Inhaltsstoffe des Granatapfelsafts, die Polyphenole, werden im Dickdarm von den
Darmbakterien zu hochwirksamen Stoffwechselprodukten fermentiert. So ist von den Stoffwechselpro-
dukten der Ellagitannine, den Urolithinen, eine krebshemmende Wirkung bei hormonabhangigen
Krebsarten wie Prostata- und Brustkrebs bekannt. Diese Urolithine binden an den Ostrogenrezeptor
alpha, aktivieren ihn jedoch nicht und haben dadurch eine antidstrogene, krebshemmende Wirkung.
Die Urolithine hemmen nachweislich besonders wirkungsvoll das Prostatakrebszellwachstum (Seeram
et al., 2007). Die anti-6strogenen, krebshemmenden Effekte gegeniiber Brust- und Prostatakrebs sind
am deutlichsten im fermentierten Granatapfelsaft (Kim et al., 2002a; Lansky et al., 2005a und b,
Albrecht et al., 2004). Im Granatapfelmark sind noch andere schwach wirkende Pflanzen-Ostrogene
wie Kaempferol, Quercetin, Naringenin und Luteolin in niedrigen Konzentrationen (Kim et al., 2002a)
vorhanden. Auch diese docken wie Ostrogen an Ostrogenrezeptoren an, haben jedoch eine schwéche-
re Wirkung als Ostrogen selbst und wirken so liberschieRenden Ostrogenwirkungen entgegen.

Der wichtigste kérpereigene Aktivator (Agonist) am Ostrogenrezeptor beta ist das Androgenabbaupro-
dukt 3R-Adiol. Diese Substanz kann also die Prostata vor unkontrolliertem Wachstum schitzen.

Granatapfel-Polyphenole blockieren nicht nur den krebsférdernden Ostrogenrezeptor alpha, sondern
steigern gleichzeitig mdglicherweise die Konzentration an protektivem 3R-Adiol, indem sie dessen Ab-
bau durch das Enzym CYP7B1 hemmen. In einer Untersuchung gemeinsam mit Universitat Uppsala
konnte Jacob nachweisen, dass gefriergetrocknetes, lebendfermentiertes Granatapfelsaftpulver das
Enzym CYP7B1 hemmt und dadurch mdglicherweise die Konzentration an krebshemmenden 33-Adiol
in der Prostata erhdhen kann (Jacob LM und Klippel KF, 2008).

Durch die erhohte Verflgbarkeit an 3R-Adiol kann der beta-Rezeptor vermehrt stimuliert werden, was
zu einer Wachstumshemmung und zu einer verminderten Bildung von Androgenrezeptoren flihren kann
(Pak et al., 2005; Weihua et al., 2002; Dupont et al., 2000; Martin et al., 2004; Omoto et al., 2005).

Hormonrefraktares Prostatakarzinom und Synergie mit Hormonblockade

Klassischerweise werden Prostatakarzinome neben OP, Chemo- und Strahlentherapie durch Hormo-
nentzug, bei der die Blutspiegel an wachstumsférdernden Androgenen drastisch gesenkt werden,
behandelt. Allerdings verliert die Hormonblockade im Schnitt nach 18 Monaten ihre Wirkung, weil sich
die Krebszellen an die geringen Hormonblutspiegel anpassen: Zum einen bilden sie verstarkt Andro-
genrezeptoren (Uberexpression des Androgenrezeptors), um auch auf geringste Hormonmengen mit
Tumorwachstum zu reagieren. Zum anderen, wie sich jingst in einer Studie zeigte, bilden sie aus Cho-
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lesterin ihre ,,eigenen® Androgene und versorgen sich somit selbst (Montgomery et al., 2008). In diesem
hormon-unabhangigem Stadium, auch als hormonrefraktar bezeichnet, gilt der Tumor als unheilbar: er
breitet sich besonders schnell aus und bildet Metastasen.

Aktuellen Untersuchungen zufolge kénnen Granatapfel-Polyphenole das Krebsgeschehen auch im
hormonrefraktaren Stadium beeinflussen:

- Granatapfel-Polyphenole drosseln die Bildung des in diesem Stadium haufig tGberexprimier-
ten Androgenrezeptors (Malik et al., 2005; Hong et al., 2008).

- Granatapfel-Polyphenole verringern die Bildung von Androgensynthese-Enzymen in hormon-
refraktaren Krebszellen (Hong et al., 2008).

- Granatapfel-Polyphenole senken Cholesterinspiegel in der Zelle (Fuhrmann et al., 2005) und
damit den Ausgangsstoff fiir die gesteigerte Androgen-Biosynthese.

- Fermentierte Granatapfel-Polyphenole hemmen das Krebswachstum von Prostatakarzino-
men bei hormonrefraktaren PC-3-Prostatakarzinomen in vivo und bei hormonrefraktaren PC-
3 und DU145-Prostatakarzinomzellen in vitro (Albrecht et al., 2004).

- Granatapfel-Polyphenole hemmen die Aktivierung von Enzymen und Signalwegen, die bei
Prostatakrebs eine zentrale Rolle spielen (Proteinkinasen wie Akt, MAPK), (Mikhailova et al.,
2008; McCall et al., 2008).

- Die antientziindliche Wirkung der Granatapfel-Polyphenole (Hemmung von NF-kappaB,
COX-2, TNF-alpha und Metalloproteasen) ist in diesem Stadium besonders wichtig.

Wissenschaftler der Universitat von Wisconsin haben bereits im Jahr 2005 berichtet, dass ein gefrier-
getrocknetes Granatapfelsaftextrakt mit allen natirlichen Tanninen und Anthocyanen des Saftes wir-
kungsvoll das Wachstum von hochaggressiven, nicht mehr auf Hormontherapie ansprechenden Prosta-
ta-Krebszellen (PC3-Zellen) im lebenden Organismus hemmt (Malik et al., 2005). Bei androgenabhan-
gigen Krebszellen wurde sowohl die Expression des Androgenrezeptors als auch die PSA-Produktion
um 90% gedrosselt. Bei Mausen wurden antikanzerogene Effekte bereits bei einer fur den Menschen
verzehriblichen Menge erreicht: Der PSA-Wert sank deutlich, die Prostatakarzinome wuchsen signifi-
kant langsamer als in der Kontrollgruppe und die mittlere Uberlebenszeit verlangerte sich um 50%.
Bestatigt wurden diese Ergebnisse von einer ganz aktuellen Untersuchung (Hong et al., 2008): In Pro-
statakrebszellen, die den Androgenrezeptor Ubermafig gebildet hatten (LNCaP-AR) konnten Granat-
apfel-Polyphenole die Produktion des Androgenrezeptors drosseln. In diesen Krebszellen und in beson-
ders aggressiven, hormonrefraktdren DU-145-Prostatakarzinomzellen hemmten Granatapfel-Polyphe-
nole effektiv die Bildung der Schlisselenzyme der Androgen-Biosynthese aus Cholesterin. Mit diesen
Enzymen kdénnen Krebszellen unter Hormonentzugstherapie ihr Uberleben sichern und sie scheinbar
hormonunabhangig machen (Montgomery et al., 2008).

Aufgrund der Eigenschaft von Granatapfel-Polyphenolen, die Bildung des Androgenrezeptors und
androgen-synthetisierender Enzyme zu drosseln, die Aktivierung krebsférdernder Enzyme (Protein-
kinasen) zu hemmen und in Krebszellen den natirlichen Zelltod ( Gber eine NF-kappaB-Aktivierungs-
hemmung) zu férdern, kdnnte eine Kombination mit der Hormonblockade sehr interessante Synergie-
Effekte bewirken und die Bildung von Resistenzen verzdgern. Dies muss sich noch in der klinischen
Praxis bewahren.

Eine bedeutsame Wirkung von Granatapfel-Polyphenolen bei fortgeschrittenem Prostatakrebs ist die
Hemmung der Metastasierung und Tumorgefalneubilung:

Hemmung der Tumorausbreitung (Invasion)

Granatapfel-Polyphenole hemmen die Ausbreitung des Tumors und damit die Bildung von
Tochtergeschwulsten (Metastasen). Circa 90% aller Krebskranken sterben nicht am Primartumor,
sondern an dessen Metastasierung. Der erste Schritt hierzu ist die Tumorzellinvasion, das heil3t der
Einbruch der Krebszellen in das umliegende Gewebe. Hierbei benutzen Krebszellen besondere Enzy-
me (Metalloproteasen), um das umliegende Bindegewebe (extrazelluldre Matrix) aufzulésen und zu
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durchbrechen. Granatapfelsaft hemmt bekanntermallen diese Metalloproteasen (Ahmed et al., 2005).
In Studien (Albrecht et al., 2004; Lansky et al., 2005a und b) zeigen fermentierte und nicht-fermentierte
Granatapfel-Polyphenole sowie Samendl eine deutliche Hemmung der Invasion von hormonsensitiven
und hormonrefraktaren Prostatakarzinomzellen. Die Wirkung der fermentierten Polyphenole war am
hoéchsten.

Hemmung der TumorgefaBneubildung (Neoangiogenese)

Judah Folkman wies als erster auf die Bedeutung der Neoangiogenese fir das Tumorwachstum hin. In-
zwischen sind Neoangiogenese-Hemmer ein Forschungsschwerpunkt der Onkologie. Fermentierte
Granatapfelsaft-Polyphenole verhindern erfolgreich die Neubildung von TumorgefalRen (Neoangioge-
nese), Schalenextrakte erwiesen sich hingegen als wirkungslos (Toi et al., 2003). Auch in einer aktuel-
len Studie (Sartippour et al., 2008) hemmten Granatapfel-Polyphenole die Gefalneubildung von Pro-
statakarzinomen in vitro (bei LNCaP-Zellen) und in vivo.

Weitere Wirkungsweisen gegen Krebs

Wirkung auf Zellsignalwege und Erbinformation

Die krebshemmende Wirkung des Granatapfels ist nicht auf einen einzigen Mechanismus zurtickzufiih-
ren: Vielmehr kommuniziert das natirliche ,Stoffgemisch® der Granatapfel-Inhaltsstoffe bildlich gespro-
chen mit der Zelle und der Erbinformation auf subtile Weise und auf verschiedenen Wegen. So kénnen
die Granatapfel-Polyphenole beispielsweise die Aktivierung krebs- und entziindungsférdernder Gene
bremsen bzw. krebshemmender Gene fordern. Krebszellen wie auch gesunde Zellen kommunizieren
mittels besonderer Signalwege. Auch hier ist bekannt, dass Granatapfelsaft-Polyphenole krebsférdern-
de Signalwege, deren Botenstoffe und Rezeptoren hemmt. Auf diese Weise fordern sie den kontrollier-
ten Zelltod (Apoptose), hemmen die Gefallneubildung in Tumoren und das Tumorwachstum.

So zeigte die Forschergruppe aus Wisconsin in sechs Studien, wie gefriergetrocknetes Saftextrakt
Krebs in vitro und in vivo hemmte, indem es Genregulation, Genexpression sowie vielfaltige krebshem-
mende Signalwege beeinflusste (Afaq et al., 2005a und b; Syed et al., 2006; Khan et al., 2007a und b;
Malik et al., 2005):

a) Hemmung krebsférdernder Signalwege
- durch Phosphorylierungshemmung von MAP-Kinasen, c-met, Akt-Kinase, Phosphatidylino-
sitol-3-Kinasen (PI3K),
- Aktivierungshemmung von mTOR
- Hemmung von Markern der Zellproliferation (z. B. Ki-67 und PCNA)

b) Hemmung von Markern der GefaBneubildung (Angiogenese) z. B. CD31 und VEGF)

¢) Forderung des kontrollierten Zelltods (Apoptose) durch Aktivitatssteigerung von Kaspasen
und Tumorsuppressorgenen (z. B. p53)

d) Regulation des Zellzyklus durch
- Dosis-abhangige Arretierung des Zellzyklus in der GO-G1 Phase
- Induktion der Gene WAF1/p21 und KIP1/p27, dadurch Hemmung zyklin-abhangiger Kinasen
und Foérderung der Zellregulation und Apoptose
- Reduktion der Proteinexpression von Zyklin D1, D2 und E sowie der zyklin-abhangigen
Kinasen (cdk2, cdk4, cdk6)

e) Initiale Hemmung der Entziindungskaskade durch NF-kappaB-Aktivierungshemmung

Die oben genannten Ergebnisse stammen Uberwiegend aus zwei Studien aus dem Jahr 2007, in denen
Lungenadenome und -adenokarzinome bei Mausen kiinstlich erzeugt wurden: Der gefriergetrocknete
Granatapfelsaft reduzierte die Tumormasse um 62% (nach 140 Tagen) und 66% (nach 240 Tagen) im
Vergleich zur Kontrollgruppe. An humanen Lungenkrebszellen (A549-Lungenkarzinomzellen) wurden
ahnliche Effekte festgestellt, wobei gesunde Zellen nicht beeintrachtigt wurden.

Steigerung der antioxidativen Schutzsysteme


http://de.wikipedia.org/wiki/Genexpression

Freie Radikale fordern die Entstehung und das Voranschreiten von Krebs. Die kérpereigenen Schutz-
systeme des modernen Menschen sind mit der Menge an freien Radikalen haufig tUberfordert. Granat-
apfel-Polyphenole sind hochpotente Antioxidantien und kdnnen deshalb der Krebsentstehung entge-
genwirken und ihr vorbeugen. Bedeutsam sind vor allem die indirekten antioxidativen Effekte des Gra-
natapfels durch Starkung der korpereigenen antioxidativen Schutzsysteme. Granatapfelsaft steigert
deutlich die Konzentration an reduziertem (d.h. nicht oxidiertem) L-Glutathion, dem wichtigsten kor-
pereigenen Antioxidans der Zelle. Dies ist fir eine intakte Immun- und Krebsabwehr von zentraler
Bedeutung.

Der Nobelpreistrager Luis Ignarro, der die Bedeutung von Stickstoffmonoxid (NO) fiir den menschlichen
Organismus aufklarte, wies im Jahr 2006 nach, dass Granatapfelsaft die biologische Wirksamkeit und
Wirkdauer von NO erhéht und das Molekiilradikal gleichzeitig durch antioxidative Mechanismen stabili-
siert (Ignarro et al., 2006).

Bindung von krebsfordernden Metallen, insbesondere Kupfer

Metalle wie Eisen, Kupfer, Chrom, Vanadium, Cadmium, Arsen und Nickel kdnnen in entsprechenden
Konzentrationen die Krebsentwicklung férdern, indem sie freie Radikale bilden und zu Mutationen fiih-
ren (Valko et al., 2006). Die Werte von Kupfer im Serum scheinen bei vielen Krebsarten erhéht und kor-
relieren mit dem Erkrankungsrisiko (Wu et al., 2004) sowie dem Ausmalf} des Karzinoms und der Pro-
gnose. Kupferwerte von Darm- und Prostatakrebskranken sind gegeniiber Gesunden deutlich erhdht
(Nayak et al., 2003). Kupfer ist giftig fur Kérperzellen, erzeugt oxidativen Stress und chronische Entzin-
dungsreaktionen u. a. Uber den entziindlichen Signalweg NF-kappaB und den Signalbotenstoff TNF-
alpha (Kennedy et al., 1998; Persichini et al., 2006) und stimuliert die Bildung von neuen Tumor-
gefallen (Lowndes und Harries, 2005). Therapeutisch verhindern Chelatoren die Hemmung der Kupfer-
aufnahme und reduzieren deutlich das Prostatakrebswachstum und die GefalRneubildung im Tumor
(Brewer et al., 2000).

Katechine und Phenolsauren, wie sie auch im Granatapfel enthalten sind, bilden mit Kupfer einen Kup-
fer-Polyphenol-Komplex. Dieser Komplex wirkt auf Krebszellen prooxidativ und totet diese ab. (Azmi et
al., 2006; Malik et al., 2003). Da Kupfer vor allem im Krebsgewebe erhéhte Konzentrationen aufweist,
konnte dies ein Grund fiir die selektive krebstétende Wirkung des Kupfer-Polyphenol-Komplexes auf
Krebszellen sein (Hadi et al., 2007). Insbesondere Prostatakarzinomzellen weisen hohe Kupferkonzen-
trationen auf und lassen sich z. B. durch einen Komplex von Kupfer und einem Antioxidans (Pyrrolidin-
dithiocarbamat) gezielt abtdten (Chen et al., 2005).

Punicalagin, das mengenmalfig wichtigste Granatapfelpolyphenol, cheliert u. a. Kupfer und Eisen, ohne
an DNS zu binden (Kulkarni et al., 2007). Auch das Punicalagin-Monomer, die Ellagsaure, zeigt ahnli-
che Wirkungen als Chelator von Kupfer (Shimogaki et al., 2000) und Nickel (Ahmed et al., 1999).

Wahrend therapeutisch die hohe Kupferkonzentration in Karzinomen maoglicherweise von Nutzen sein
kann, ist es praventiv vorteilhaft, die Aufnahme von Kupfer als potentielles Prokanzerogen Uber die
Ernahrung (z. B. Wasserleitungen aus Kupfer, Amalgam-Fullungen mit hohem Kupferanteil, Nahrungs-
erganzungsmittel) gering zu halten.

Synergie zur Schulmedizin

Die Naturmedizin kann die Schulmedizin auch bei der Behandlung schwerer Erkrankungen komple-
mentar unterstitzen. Hier ist der Granatapfel ein gutes Beispiel. So kdnnen Granatapfel-Polyphenole
durch die Aktivierungshemmung des Entziindungsfaktors NF-KappaB wahrscheinlich die Wirksamkeit
von Chemo- und Strahlentherapie steigern und die Nebenwirkungen senken. NFkappaB unterdriickt
den programmierten Zelltod, die Apoptose. Dadurch kdnnen besonders aggressive Krebszellen, die so-
genannten Krebs-Stammzellen, praktisch unsterblich werden. Diese dank NF-KappaB unsterblichen
Zellen kénnen eine Chemo- oder Strahlentherapie tberleben. Die zytotoxische Therapie selektiert qua-
si nur die Stammzellen und tétet lediglich die ,normalen” Krebszellen ab. Wenn aber kleine Mengen
dieser Stammzellen zuriickbleiben, kann es immer wieder zum Rezidiv kommen. Untersuchungen bei
einer speziellen Leukamieart (akute myeloische Leukamie — AML) haben gezeigt, dass nur eine kleine
Untergruppe dieser Zellen in der Lage ist, die Leukdmie auf andere Organismen zu Ubertragen. In die-
sen aggressiven Krebsstammzellen war NF-KappaB dauerhaft aktiviert (Griffin, 2001).



Granatapfelsaft-Polyphenole wirken durch Aktivierungshemmung von NF-kappaB diesem Schutz-
mechanismus der Stammzellen entgegen und kénnen dadurch die Wirksamkeit von Chemo- und Strah-
lentherapie erhéhen.

Nach einer Studie von Lansky und Kawaii flihrten fermentierte Granatapfelsaft-Polyphenole dazu, dass
sich HL-60-Leukamiezellen wieder zu gesunden Zellen redifferenzierten oder abstarben (Apoptose).
Hierbei zeigten die fermentierten Polyphenole die beste Wirkung, wahrend der reine Frischsaft nur eine
sehr geringe redifferenzierende Wirkung aufwies. Die Redifferenzierung ist eine eindrucksvolle Bestati-
gung der oben beschriebenen Zusammenhange, dass sich normale Leukozyten nur durch NF-kappaB-
Aktivierung von Leukamiezellen unterscheiden.

Insbesondere beim hormonrefraktdren Prostatakarzinom geraten Entziindungshemmer und NF-
kappaB-Inhibitoren zunehmend in den Fokus der Forschung. NF-kappaB ist fir die Entstehung des
Prostatakarzinoms in jedem Stadium von zentraler Bedeutung und wird umso wichtiger, je weniger
Therapieoptionen verbleiben (Nonomura et al., 2008). Allerdings ist die Kombination des Chemothera-
peutikums Docetaxel und entziindungshemmenden, héher konzentrierten Granatapfel-Polyphenolen
nur unter arztlicher Kontrolle empfehlenswert. Die Inaktivierung von Docetaxel erfolgt Uber das Enzym
CYP3A4 der Cytochrom-P450-Familie, dessen Expression durch Granatapfel-Polyphenole méglicher-
weise reduziert wird. Granatapfel-Polyphenole kénnen daher u. U. bei pradisponierten Patienten die
Wirkspiegel von Docetaxel erhdhen.

Die antioxidativen Inhaltsstoffe des Granatapfels kénnen wohl auch die Nebenwirkungen der konventio-
nellen Therapien reduzieren: Bei einer Chemo- und Strahlentherapie werden immer grol3e Mengen an
freien Radikalen freigesetzt. Granatapfel-Polyphenole aktivieren die korpereigenen antioxidativen
Schutzsysteme in gesunden Zellen und kénnen so vor den Nebenwirkungen der Strahlentherapie oder
Chemotherapie schitzen.

Das Gesamte ist mehr als die Summe seiner Teile

Auch wenn das Wissen uber die Wirkungen der einzelnen Inhaltsstoffe des Granatapfels in den letzten
Jahren deutlich zugenommen hat, ist es fraglich, ob es sinnvoll ist, einzelne Stoffe zu isolieren und da-
mit Praparate herzustellen. Denn die einzelnen Stoffe und Stoffgruppen verstarken sich gegenseitig in
ihrer Wirkung — die Gesamtwirkung kommt durch die Synergie vieler Inhaltsstoffe zustande. Insbeson-
dere sind dies:

» Ellagitannine wie Punicalagin, deren niedermolekularer Baustein Ellagsaure und deren Dick-
darmflora-Stoffwechselprodukte (Urolithine)

* Gallussaure und Gallotannine

* Anthocyane

» Catechine

» Phytodstrogene wie Quercetin, Phlorizidin, Luteolin und Kaempferol
* Phenolsauren wie Chlorogensaure, Kaffeesaure, Protocatechinsaure

Verschiedene Forschergruppen wiesen nach, dass es im Granatapfel nicht um einzelne chemische
Verbindungen (wie Ellagsaure oder Punicalagin) geht, sondern vielmehr um das Zusammenspiel und
die gegenseitige Verstarkung (Synergie) der Gesamtheit der Inhaltsstoffe. Solche Synergieeffekte wie-
sen schon 2005 Lansky und Mitarbeiter nach (Lansky et al., 2005a). Aus diesem Grund rat Lansky in
einer Publikation (Lansky, 2006) auch davon ab, auf 40% Ellagsaure konzentrierte Praparate aus dem
Samen und der Schale zu verwenden. Davon abgesehen stammt die Ellagsaure in solchen Produkten
meistens aus chinesischen Holz-Extrakten (Aspergillus-niger-Fermentation von Holz).

In zwei weiteren Studien (Seeram et al., 2004; Adams et al., 2006) zeigte sich, dass die Wirkung einzel-
ner Komponenten der des ganzen Saftes meist unterlegen war. Nachgewiesen wurde dies fir die anti-
entzindliche und krebshemmende Wirkung. So stellte die Gruppe um Seeram fest, dass der Saft das
Wachstum von Kolon- und Prostatakarzinom deutlich besser verhindern konnte als Punicalagin, Ellag-
saure und Granatapfelextrakte. Adams und Mitarbeiter stellten fest, dass Saftpolyphenole gegeniber
Dickdarmkrebszellen wesentlich wirkungsvoller als Schalenextrakte waren.

Der Synergieaspekt von Pflanzenstoffen ist Ernahrungswissenschaftlern bekannt: Auch bei der gesun-
den Erndhrung spielt die natirliche Stoffkombination, die in Jahrmillionen zu dieser Zusammensetzung
gereift ist, eine wesentliche Rolle (z. B. Liu, 2004). Viele Wissenschaftler, darunter der filhrende Ernah-
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rungsforscher John Milner (Milner, 2004 und 2006) vom National Cancer Institute, gehen davon aus,
dass die krebsschiitzende Wirkung von Obst und Gemiise weniger auf den direkten antioxidativen Ef-
fekten der Pflanzenstoffe beruht, sondern auf der Beeinflussung von Zellsignalwegen, Zellkommunikati-
on sowie der Geninformation und -Regulation. So beeinflussen Pflanzen-Polyphenole positiv Genschal-
ter und dienen auch auf diese Weise der Krebspravention (Fang et al., 2007). Das natlirliche Zusam-
menspiel pflanzlicher Inhaltstoffe beeinflusst die Zellkommunikation und -signalwege auf mehreren
Ebenen und ist milder und ausgeglichener in der Wirkung als z.B. ein Medikament. Isolierte Antioxidan-
tien in nahrungsuntypischen Dosen dagegen flhren haufig zu einer einseitigen Beeinflussung und kon-
nen prooxidativ wirken (z. B. Moskaug et al., 2005).

Uberblick der Anti-Krebs-Wirkungen

1. Hemmung von

Tumorzellwachstum 2. Forderung der
und -Invasion Apoptose
3. Fdrderung der 4, Hemmung
Redifferenzierung prokanzerogener
Signalwege

Antikanzerogene

5. Regulation des Wirkungsweisen 6. Blockade von
Zellzyklus
prokanzerogenen
Enzymen
7. Hemmung der
Neonangiogenese 8. Antientziindlich (NF-KappaB,
COX2, TNFa)
9. Antioxidativer 10.Bindung pro-
Zellschutz (u.a. NO, GSH) kanzerogener Metalle
11. Antidstrogene 12. Evt.‘fantiproliferative
Wirkung an ERa Effekte liber ER B
13.Herabregulieru_n_g 14. Wahrscheinliche
Androgen-synthetisierender Synergieeffekte mit Chemo- und

Gene und AR-Expression Strahlentherapie

Verringerung von Tumorwachstum und Ausbreitung

2. Erhoéhung der Selbstzerstorung von Tumorzellen, vermittelt durch Kaspasen und mit-
ochondriale Signalwege

3. Forderung der Redifferenzierung von Leukamiezellen

4. Hemmung krebsférdernder Signalwege durch Phosphorylierungshemmung der MAP-Kina-
sen, c-met und AKT-Kinase sowie Aktivierungshemmung von mTOR

5. Regulation des Zellzyklus durch Arretierung in der GO-G1 Phase, Induktion der Gene p21
und p27¥*! Reduktion der Proteinexpression von Zyklin D1, D2 und E sowie der zyklin-ab-
hangigen Kinasen

6. Blockade von krebsférdernden Enzymen: Matrix-Metalloproteasen, Aromatase und 17-
BHydroxysteroiddehydrogenase, Ornithindecarboxylase und CYP-Enzymen
Verminderung der Tumorgefafneubildung (Neoangiogenese)

Regulation und Hemmung von entziindlichen Prozessen durch Hemmung von COX-2,
NF-kappaB, TNF-alpha und Proteinkinasen wie MAPK
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9. Zellschutz gegeniiber freien Radikalen durch antioxidative Wirkung und deutliche
Erh6hung des Gesamt-Antioxidantien-Status, insbesondere GSH

10. Bindung von potentiell krebsféordernden Metallen und Bildung von Metall-Polyphenol-
Komplexen mit Anti-Krebswirkung

11. Antiéstrogene Wirkung auf den krebswachstumsférdernden Os}rogenrezeptor a; Hem-
mung der Ostrogen-bildenden Schliisselenzyme Aromatase und 17p-Hydroxysteroid-Dehy-
drogenase; Uberwiegend antidstrogene Wirkung bei Brustkrebszellen

12. Méglicherweise Steigerung des wachstumshemmenden Ostrogenrezeptor-R-Agonisten 3B-
Adiol durch Cyp-7B1-Hemmung (in vitro)

13. Hemmung der Bildung Androgen-bildender Enzyme und des Androgenrezeptors beim
Prostatakarzinom

14. Wahrscheinliche giinstige Synergieeffekte mit Chemo- und Strahlentherapie durch NF-
kappaB-Aktivierungshemmung und Durchbrechung der Apoptoseresistenz von Tumorzellen

Sowohl in der Pravention als auch in der adjuvanten Ernahrungstherapie des Prostatakarzinoms spie-
len die Balance des Androgenrezeptors, der Ostrogenrezeptoren alpha und beta, der Phase-1- und
Phase-2-Entgiftungsenzymen sowie antioxidativen und insbesondere antientziindlichen Schutzsyste-
men sowie genetische Faktoren eine zentrale Rolle. In all diesen Bereichen entfalten Granatapfelsaft-
Polyphenole eine glnstige, protektive Wirkung.

Besondere Inhaltsstoffe und Bioverfugbarkeit

Zu den sekundaren Pflanzenstoffen des Granatapfels gehéren organische Sauren (vor allem Citronen-
saure) und ein besonders hoher Gehalt an Zucker-Polyphenol-Komplexen. Zu den Polyphenolen des
Granatapfels zahlen Phenolcarbonsauren (Ellagsaure, Gallussaure, Kaffeesaure, Chlorogensaure),
Ellagitannine (wie Punicalagin) und Flavonoide (wie Catechin, Quercetin, Rutin, Kaempferol, Luteolin
sowie sechs Anthocyane). In der Frucht sowie im Saft liegen die Polyphenole Uberwiegend an Zucker-
molekile gebunden vor. Um resorbiert zu werden und ihre Wirkung zu entfalten, missen diese Zucker-
bindungen gespalten und die grolRen Molekile zu kleineren abgebaut werden. Die mengenmaRig im
Granatapfel besonders wichtigen Ellagitannine (hochmolekulare Ellagsaurepolymere) muissen erst
enzymatisch zerlegt werden. Hierbei kommt es vor allem auf Fermentationsprozesse durch die Dick-
darmflora an (Cerda et al., 2004; Cerda et al., 2005). In Bioverfugbarkeitstudien und klinische Studien
zeigen sich sehr grofde individuelle Unterschiede zwischen verschiedenen Menschen.. Anscheinend
kann nicht jeder Mensch gleichermal3en von den gesundheitsférdernden Wirkungen des Granatapfel-
safts profitieren, denn die individuelle Beschaffenheit der Dickdarmflora ist verantwortlich dafiir, wie vie-
le Wirkstoffe letztlich im Darm fermentativ freigesetzt und ins Blut aufgenommen werden kénnen.

Die besonderen gesundheitlichen Wirkungen des Granatapfels beruhen auf dem ganzheitlichen Zu-
sammenspiel seiner Inhaltsstoffe, insbesondere der Polyphenole aus dem Fruchtmark, in ausreichend
hoher Konzentration. Granatapfelprodukte weisen groRe Unterschiede in der Qualitat und im Gehalt an
wirksamen Polyphenolen auf. Dies betrifft nicht nur die Safte (897 bis 4265 mg/l Polyphenole, Median
2288 mg/l; Fischer-Zorn und Ara, 2007), sondern auch Granatapfelextrakte, bei denen die Polyphenole
aufgrund der Hitzetrocknung haufig in hochpolymerisierter, oxidierter, weniger bioverfligbarer Form vor-
liegen. Vorzuziehen sind schonende Trocknungsverfahren wie die Gefriertrocknung. Empfehlenswert
sind ca. 500 mg Granatapfelsaft-Polyphenole am Tag (ca. 1 Glas), wobei fermentierte Polyphenole
eine deutlich héhere Bioaktivtat aufweisen.

Lebendfermentierte Granatapfel-Polyphenole sind bioaktiver

Seit Jahrtausenden werden Fermentationsprozesse genutzt, um Lebensmittel vertraglicher, haltbarer
und genielBbarer zu machen. Nebenbei treten auliergewohnliche gesundheitsférdernde Wirkungen auf.
Ein Beispiel hierfiir ist das french paradox, woflr der Rotwein (= fermentierter Traubensaft) verantwort-
lich gemacht wird. Bei der Lebendfermentation wirken speziell ausgewahlite probiotische Mikroor-
ganismen mit ihrem natiirlichen Enzymspektrum auf die Granatapfelsaft-Polyphenole ein und
setzten diese frei. Auf diese Weise wird der natirliche Prozess im Dickdarm auf3erhalb des Koérpers
imitiert und die Granatapfelsaftpolyphenole quasi vorverdaut. Denn die probiotischen Mikroorganismen
kénnen die fehlende Stoffwechselleistung der Darmflora zum Teil ersetzten, indem sie die schwer

9



resorbierbaren Granatapfelpolyphenole zu bioverfigbaren und bioaktiven Substanzen abbauen. Diese
Mikroorganismen bauen zudem den fruchteigenen Zucker fast komplett ab — ein Plus fiir Diabetiker.
Dass lebendfermentierte Granatapfelpolyphenole besonders wirkungsvoll sind, konnte in einer Reihe
von Studien gezeigt werden, insbesondere gegen Brust- (Kim et al., 2002) und Prostatakrebs (Albrecht
et al., 2004; Lansky et al., 2005a und b) sowie Leukamie (Kawai und Lansky, 2004).

Bei der Herstellung verschiedener Granatapfelprodukte wird der aufwendige Prozess der Lebend-
fermentation eingesetzt: Bei einem besonderen Granatapfel-Elixier wird das schonend konzentrierte
Granatapfelsaft/Mark mit lebendfermentierten Granatapfelsaftpolyphenolen zu einem ganzheitlichen,
wohlschmeckenden Lebenselixier kombiniert. Dank des komplexen schonenden Produktionsverfahrens
entspricht 1 Essloffel (10 ml) dieses Granatapfel-Elixiers der antioxidativen Kraft von ca. 200 ml Gra-
natapfelsaft und dem Gehalt von Frucht-Polyphenolen ) von mehr als 100 ml Granatapfelsaft (Polyphe-
nolgehalt Elixier: 26.000 mg/l; Granatapfelsaft: ca. 2.500 mg/l). Ein Granatapfelsaft, der zu 100% fer-
mentiert ist, schmeckt so intensiv, dass er als Getrank nicht direkt geniel3bar ist. Die komplett fermen-
tierten, besonders bioaktiven Granatapfelsaftpolyphenole sind daher nur gefriergetrocknet als Pulver in
Kapseln erhaltlich.

Die Effekte, die bisher in vielen Studien mit unfermentiertem Granatapfelsaft und Granatapfelsaftkon-
zentrat festgestellt wurden, durften fiir die bioaktiveren und besser bioverfligbaren lebendfermentierten
Granatapfelsaft-Polyphenole noch deutlich gréRer sein.

Wichtige Hinweise

Der Leitsatz von Paracelsus ,Eure Lebensmittel sollen Eure Heilmittel sein!“ basiert auf einem tiefen
Naturverstandnis und bewahrheitet sich immer mehr in der Ernahrungsforschung. Naturheilmittel erhal-
ten die naturliche Zusammensetzung und die Synergie der Inhaltsstoffe. Verschiedene Forschergrup-
pen wiesen nach, dass es im Granatapfel nicht um einzelne chemische Verbindungen (wie Ellagsaure
oder Punicalagin) geht, sondern vielmehr um das Zusammenspiel und die gegenseitige Verstarkung
(Synergie) der Gesamtheit der Inhaltsstoffe.

Der Genuss des Granatapfels ist mit einer gewissen Mihe verbunden, wie jeder feststellen kann, der
sich schon einmal eine Frucht gekauft hat. Um die unterschiedlichen Qualitaten selbst beurteilen zu
kénnen, probieren Sie einfach einen vollreifen Granatapfel und vergleichen Sie seinen Geschmack und
seine rote Farbe mit dem gekauften Produkt. Ein guter Saft ist tiefrot, vollfruchtig, stR, leicht sauer und
etwas herb.

Die besonderen Wirkungen des Saftes/Marks und der lebendfermentierten Granatapfel-Polyphenole,
die sich in den Studien zeigten, sind nach der gegenwartigen Studienlage nicht auf bestimmte chemi-
sche Verbindungen oder gangige Granatapfelextrakte Ubertragbar. Ebensowenig wenig sinnvoll ist es,
einen Granatapfelsaft mit unbekanntem Polyphenolgehalt zu verwenden, da eine ausreichende Kon-
zentration der Polyphenole Voraussetzung fiir eine zuverlassige Wirkung ist.

Qualitatsunterschiede: Granatapfelprodukte weisen grof3e Unterschiede in der Qualitat und im Gehalt
an wirksamen Polyphenolen auf. Dies betrifft nicht nur die Safte (897 bis 4265 mg/l Polyphenole, Medi-
an 2288 mg/l nach Folin-Ciocalteu-Methode; Fischer-Zorn und Ara, 2007), sondern auch Granatapfel-
extrakte. Die meisten gegenwartig erhaltlichen Kapselprodukte unterscheiden sich qualitativ sehr stark.
Zum Teil enthalten sie hohe Anteile an Pressrickstanden (Schale) und werden durch Hitzetrocknungen
hergestellt. Hohe Temperaturen im Herstellungsverfahren der Granatapfelpulver fihren zu oxidierten
und hochpolypmeren Polyphenolen, die schlecht resorbierbar sind und deren Gesundheitswert fraglich
ist. Eine braune Farbe des Pulvers weist auf solche kostensparenden Herstellungsverfahren hin. Im
Labor erkennt man durch die Aufnahme eines Polyphenol- oder Anthocyan-Fingerprints eindeutig, ob
die Inhaltsstoffe eines solchen Pulvers mit denen eines natlrlichen Saftes aus dem Fruchtmark zu ver-
gleichen sind. Die in den Studien haufiger verwendeten, echten Saftextrakte werden durch Gefriertrock-
nung hergestellt. Dabei handelt es sich um ein relativ aufwendiges Verfahren, bei dem bei tiefen Tem-
peraturen und unter vermindertem Druck das Wasser entfernt wird. Der schonende Prozess gewahr-
leistet im Gegensatz zur Hitzetrocknung den Erhalt der wertvollen Pflanzenstoffe. Bei der Gefriertrock-
nung entsteht ein Pulver, das eine grof3e Oberflache aufweist, wodurch es schnell I6slich ist. Dies ist fir
den Resorptionsvorgang eine grof3e Hilfe, denn nur die Substanzen, die in den Verdauungssaften in
geldster Form vorliegen, werden metabolisiert bzw. resorbiert.
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Einnahmemenge: Zur Gesunderhaltung drfte taglich ein halbes bis ein Glas Granatapfelsaft/10-20 ml
Granatapfel-Elixier (ca. 280 — 560 mg/l Polyphenole als Gallussaure-Aquivalent = 22 ml Granatapfel-
Elixier) ausreichen. Bei einer bestehenden Erkrankung sollte, wie in den Studien, mindestens 1
Glas/Tag (560 mg/l Polyphenole) getrunken werden, wobei fermentierte Polyphenole eine hdhere Bio-
aktivtat aufweisen. Ob gréRere Mengen auch mehr bewirken, ist unklar. In der Pravention ist dies zu
verneinen.

Einnahmedauer: In der Pravention von Herz-Kreislauf- und Krebserkrankungen sowei in der adjuvan-
ten Erndhrungstherapie bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist ein regelmafiger Verzehr sinnvoll. Bei der
adjuvanten Ernahrungstherapie von Prostatakrebs haben sich in der Pantuck-Studie auch wahrend
eines mehrjahrigen Beobachtungszeitraumes positive Wirkungen gezeigt. Da sich die Tumorbiologie im
Laufe der Zeit, insbesondere auch unter Hormonblockade, verandert, konnen Wirkstoffe ihre krebshem-
mende Wirkung verlieren. Ob eine intermittierende Gabe dies verhindern kann, ist noch nicht unter-
sucht worden. Sollte nach einigen Jahren Granatapfelverzehr der PSA-Wert plétzlich deutlich schneller
ansteigen, sollten andere Mallnahmen in Erwagung gezogen werden. Wird durch Granatapfelsaft keine
Wirkung erzielt, sind fermentierte, bioaktivere Granatapfelpolyphenole eine zweite Option. Fermentierte
Granatapfelpolyphenole weisen eine deutlich hdhere Bioaktivitat gegenliber dem Saft auf.

TEAC-Wert: Ein hoher TEAC-Wert ist Hinweis darauf, dass der Saft seine antioxidativen Eigenschaften
bewahrt hat.

Einnahmezeit: Die Bioverflgbarkeit von Polyphenolen ist am hdchsten beim Verzehr ca. 1 h separat
von den Hauptmahlzeiten und von Milchprodukten (Manach et al., 2004).

Allergien: In der Literatur wird vereinzelt von allergischen Reaktionen auf Granatapfel berichtet.

Arzneimittelwechselwirkungen: Der sehr populare Gesundheitstrank wird in den USA insbesondere
von wohl hunderttausenden Personen mit kardiovaskularen Erkrankungen und medikamentds behan-
delter Hypercholesterinamie konsumiert. Die Arzneimittelinteraktion durfte daher sehr gering sein. An-
sonsten waren inzwischen haufige Wechselwirkungen bei dem reichlichen Konsum bekannt geworden.
Dennoch sind bei genetischer Disposition oder Krankheitsgeschehen Arzneimittelinteraktionen z.B. mit
Antiarrhythmika, Statinen, Kalziumkanalblockern, Immunsuppressiva, Proteaseinhibitoren im Sinne
einer Wirkungsverstarkung nicht ganz auszuschlie3en.

Resumee

Der Granatapfel hat sich in klinischen Studien als die wirkungsvollste und am besten untersuchte
Frucht mit Wirkungen bei chronischen Entziindungsprozessen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Krebs
erwiesen. Auch im Dschungel der vielfaltigen Erndhrungsempfehlungen beim Prostatakarzinom ist der
Granatapfel die Frucht mit der besten Studienevidenz. Neuste Forschungsergebnisse zeigen inter-
essante Perspektiven bezlglich des hormonrefraktaren Prostatakarzinoms auf. Der Granatapfel bildet
mdoglicherweise eine sinnvolle, synergistische Ergdnzung zu Standardtherapien. Selbstverstandlich
rechtfertigt die Studienlage nicht, den Granatapfel als echtes Arzneimittel oder als Ersatz fiir die klassi-
schen Therapieformen zu sehen. Jedoch kénnen diese sinn- und wirkungsvoll erganzt werden. Auch
zur Vorbeugung insbesondere von Prostata- und Brustkrebs scheinen Granatapfelsaft-Polyphenole
sehr gut geeignet.

Sicher kann der Granatapfel keine gesunde Lebensweise und ausgewogene, pflanzenreiche Ernahrung
als die wichtigsten Schutzfaktoren vor Krebs und Herz-Kreislauf-Erkrankungen ersetzen, doch gilt er
wohl mit Recht seit Jahrtausenden als ein wahres Lebenselixier. Und vielleicht war tatsachlich das
Ambrosia der griechischen Gotter, das ihnen zur Unsterblichkeit verholfen und ihr intensives und oft
verworrenes Liebesleben beflligelt haben soll, ein Granatapfelelixier.

Ein Literaturverzeichnis ist auf Anfrage erhaltlich bei: e-mail@bettinajung.de
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