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Garten- oder Me-
dizinal-Salbei
(links) und Ros-
marin (rechts).
Nicht nur in der
Kiche, sondern
auch in der Volks-
medizin sind Sal-
bei- und Rosma-
rinpflanzen wegen
ihrer entzlin-
dungshemmenden
und verdauungs-
férdernden Wir-
kung geschatzt.
Die Arbeitsgruppe
von Manfred
Schubert-Zsila-
vecz hat sie inzwi-
schen auch fir die
Behandlung der
Typ-2-Diabetes
entdeckt.
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Wie sekundare Pilanzen-
inhaltsstotfe uns vor
Krankheiten schiitzen

Von molekularen Wirkmechanismen
zu neuen Medikamenten

Von Jirgen M. Stein, Manfred Schubert-Zsilavecz,
Dieter Steinhilber, Holger Stark und Oliver Werz

Wirkungen von Heilpflanzen, Gewlirzen, Tees und Lebensmitteln werden in der Naturheil-
kunde seit der Antike genutzt. Pharmakologisch wirksam sind in der Regel nur die sekun-
daren Pflanzeninhaltsstoffe. Diese in den oft aus vielen Bestandteilen zusammengesetz-
ten Naturstoffen aufzuspiren und ihren molekularbiologischen Wirkungsmechanismus im
Korper aufzuklaren, ist das Ziel eines Forschungsnetzwerks am Frankfurter ZAFES (Zen-
trum fir Arzneimittelforschung, -Entwicklung und -Sicherheit). So konnten Pharmazeuten
und Kliniker gemeinsam herausfinden, wie ein Bestandteil des Rotweins, das Resveratrol,
vor Darmkrebs schiitzt. Die Inhaltsstoffe von Salbei und Rosmarin bieten vielversprechen-
de Ausgangspunkte fir neue Medikamente gegen Altersdiabetes. Weihrauch, Myrte und
Johanniskraut enthalten Wirkstoffe, die Schlisselenzyme fiir Entzindungsreaktionen — et-
wa bei rheumatischen Beschwerden — hemmen.

Bekanntermal3en sind in unseren Lebensmitteln neben
Wasser, Kohlenhydraten, Proteinen, Fetten, Vitaminen
und Mineralstoffen weitere Inhaltsstoffe enthalten.
Diese lange — aufgrund fehlender Kenntnis — als nicht-
nahrhafte und daher als sekundare Pflanzeninhaltsstof-
fe benannten Substanzen sind, dhnlich wie die Vitamine
zu Beginn des vergangenen Jahrhunderts, in den letz-
ten Jahren aufgrund zahlreicher epidemiologischer Be-
obachtungen zunehmend in den Fokus der biomedizi-
nischen Wissenschaft gertickt.

Die im englischen Sprachraum auch als »Phytoche-
micals« bezeichneten Verbindungen sind ein Paradebei-
spiel dafiir, dass Lebensmittel weitaus vielfaltigere Wir-
kungen auf die Gesundheit besitzen als angenommen.
Diese Stoffe sind von jeher Bestandteile der menschli-
chen Erndhrung, ihre ernahrungsphysiologische Bedeu-
tung wird allerdings erst allmdhlich erkannt. Der Ver-
mutung, dass bestimmte Pflanzeninhaltsstoffe — je nach
Dosierung — gesundheitsfordernde oder -schadigende
Wirkungen haben, konnte erst mit der Entwicklung
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hochempfindlicher Analysemethoden nédher nachge-
gangen werden. So kam es zur Isolierung und Charak-
terisierung organischer Molekiile, die als bioaktive Sub-
stanzen bezeichnet werden. Es wurde moglich, die ge-
sundheitsfordernden Aspekte in Zell- und Gewebekul-
turen sowie in Tiermodellen zu untersuchen.

Wie bei den Vitaminen zeigt sich auch hier schritt-
weise, welchen Nutzen sekunddre Pflanzeninhaltsstotfe
besitzen und wie dies im Hinblick auf die langfristige
Gesunderhaltung zu bewerten ist.

Einteilung und Vorkommen

Bis heute fehlt eine einheitliche Definition des Begriffs
»sekunddre Pflanzeninhaltsstoffe«. Es handelt sich um
Substanzen, die im Gegensatz zu den primaren Pflan-

ren liberwiegend auf epidemiologischen Untersuchun-
gen (Beobachtungsstudien). F1 Fiir einige Substanzgrup-
pen wurden inzwischen die zugrunde liegenden mole-
kularen Wirkungsmechanismen aufgedeckt.

Polyphenole und Stilbene

Die Polyphenole umfassen verschiedene Substanzen,
die, basierend auf der Struktur des Phenols, die chemi-
sche funktionelle Gruppe mehrfach enthalten. In erster
Linie sind dies die Phenolsauren (zum Beispiel Kaffee-,

Bioaktive Substanzen und ihre méglichen Wirkungen
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in Knoblauch und Zwiebelgewachsen. Viele dieser Sub-
stanzen sind fiir den spezifischen Geruch, den Ge-
schmack oder die Farbe der jeweiligen Pflanze verant-
wortlich. Sekundare Pflanzeninhaltsstotfe kommen in
den Pflanzen nur in sehr geringen Mengen vor, so dass
die Gesamtaufnahme mit der Nahrung nur bei weniger
als 1,5 Gramm pro Tag liegt. Von den bislang rund
30000 bekannten sekunddren Pflanzeninhaltsstoffen
sind nach Schitzungen etwa 5000 bis 10 000 natiirli-
cherweise in der menschlichen Erndhrung enthalten.

Gesundheitsférdernde Wirkungen
sekundarer Pflanzeninhaltsstoffe

Eine Fiille von experimentellen und epidemiologischen
Befunden macht deutlich, dass ein erhohter Verzehr
pflanzlicher Lebensmittel gesundheitliche Vorteile mit
sich bringt. Die positiven Auswirkungen einer obst- und
gemiisereichen Kost auf die Erkrankungshaufigkeit zei-
gen sich besonders deutlich bei epithelialen Tumoren
(beispielsweise der Haut oder des Darms) sowie Herz-
kreislauf-Erkrankungen. Diese protektiven Effekte wer-
den vermutlich zu einem GroRteil durch sekundare
Pflanzeninhaltsstoffe vermittelt. So kénnen sekundare
Pflanzeninhaltsstoffe die Tumorentstehung auf verschie-
denen Ebenen beeinflussen. Die Erkenntnisse tiber die
gesundheitsfordernden Wirkungen dieser Stoffe basie-

1 Stilbene wie Resveratrol und Piceatannol schiitzen nach
neueren Erkenntnissen vor Krebs. Insbesondere bei Darm-
krebs hat Resveratrol, das in hohen Konzentrationen im Rot-
wein vorkommt, eine vorbeugende Wirkung.
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Ferula- und Ellagsaure) und die Flavonoide (Flavonole,
Flavone, Anthozyane), aber auch Stilbene (Resveratrol,
Piceatannol) B8 konnen den Polyphenolen zugerechnet
werden. Wahrend Flavonole und Flavone Pflanzen eine
gelbe Farbe geben, sind Anthozyane fiir eine rote, blaue
und violette Farbung verantwortlich. Bei den Flavon-
olen ist vor allem das Quercetin vorherrschend, bei den
Flavonen ist der hdufigste Vertreter das Luteolin, bei
den Anthozyanen das Zyanidin.

Bei Stilbenen handelt es sich chemisch gesehen um
(E)-1,2-Diphenylethylen-Derivate (Stilbenoide), die
haufig als sekundare Pflanzeninhaltsstoffe vorkommen.
Resveratrol (5-[(E)-2-(4-Hydroxyphenyl)ethenyl]resor-
cinol beziehungsweise trans-3,4’,5-Stilbentriol oder
3,4',5-Trihydroxy-trans-stilben) hat ein Molekularge-
wicht von 228,2 g/mol (Gramm pro Mol) und gehort
zur Klasse der Phytoalexine (phyton, griechisch fir:
Pflanze, alexein, griechisch fiir: abwehren). Diese sind
Schutzstoffe der Pflanze, die erst als Antwort auf Reize
biologischer (Pilzbefall), chemischer (Ozon) oder physi-

Chemische Strukturen von Resveratrol und Piceatannol
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kalischer Natur (UV-Strahlung, mechanische Schadi-
gung) gebildet werden. Chemisch ist Resveratrol der
Gruppe der Stilbene zuzuordnen, die sich durch ein
niedriges Molekulargewicht (meist 200-300 g/mol)
und durch eine fungizide Wirkung auszeichnen.

Vom Guten des Weins

Resveratrol wurde bisher in mindestens 72 Spermato-
phytenarten nachgewiesen. Hohe Konzentrationen
wurden vor allem im Wein und dort speziell im Rot-
wein gemessen. Dies liegt daran, dass beim Prozess der
Rotweinherstellung, im Gegensatz zur Herstellung von
Weilswein, die Schale in der Maische mit vergoren wird.
In der Schale der Vitis vinifera-Beeren (Weintrauben)
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sind wiederum die hochsten Konzentrationen an Res-
veratrol nachzuweisen. Die Resveratrolsynthese in der
Traubenschale findet vor allem nach Befall der Pflanze
mit Botrytis cinerea, einem Schimmelpilz, statt. Langcake
und Pryce wiesen Resveratrol erstmals 1976 in den
Blattern von Vitis vinifera nach. Seine Existenz im Wein
selbst wurde erst 1992 nachgewiesen’®’. Der Resver-
atrolgehalt im Wein wird von unterschiedlichen Fakto-
ren wie der Rebsorte, der Starke des Reizes zur Stilben-
synthese, dem Klima, dem Reifegrad der Trauben, den
Kelterungsmethoden und der Lagerung beeinflusst.

Neben trans-Resveratrol kommen im Wein noch das
biologisch weniger aktive cis-Resveratrol, Piceid und
Astringin (Stilbenglykosid), Pterostilben (3,5-methylier-
tes Resveratrol), Tetrahydroxystilben (Piceatannol) und
e-Viniferin (Resveratrolpolymer) vor. Quantitativ macht
hierbei e-Viniferin den Hauptanteil aus. Insgesamt
macht Resveratrol etwa 1 Prozent des Gesamtpolyphe-
nolgehalts im Wein aus, der wiederum zu 0,2 Prozent
im Rotwein enthalten ist. Die durchschnittliche Resver-
atrolkonzentration im Rotwein liegt bei zwei bis 40 Mi-
kromol. In frischer Traubenhaut sind 50 bis 100 Mikro-
gramm Resveratrol pro Gramm enthalten. Weitere Nah-
rungsquellen fiir Resveratrol stellen Erdniisse mit 0,02
bis 1,79 Mikrogramm Resveratrol pro Gramm und in
geringerem MafSe Eukalyptus dar.

Darmkrebs: Stilbene schiitzen
und heilen

Die antikanzerogenen Eigenschaften des Stilbens Res-
veratrol wurden erstmals von der Arbeitsgruppe um
John M. Pezzuto 1997 in der Zeitschrift »Science« be-
schrieben’”. In dieser Arbeit wurde eine direkte Hem-
mung der Cyclooxygenase COX-1 (nicht aber des Isoen-
zyms, der COX-2) mit einer zirka 60fach hoheren Po-
tenz als Acetylsalicylsdure (ASS) beschrieben. Im
Gegensatz zu anderen nichtsteroidalen Antirheumatika

(NSAR) hemmte Resveratrol zudem die Hydroperoxida-
seaktivitat der COX-1 und der COX-2.

Tessitore und Mitarbeiter beschrieben im Jahr 2000
die Wirkung von Resveratrol auf die azoxymethanindu-
zierte Krebsentstehung im Dickdarm. Hierbei handelt es
sich um ein Tumormodell in Ratten, das dhnlich wie
beim Menschen tiber verschiedene Vorstufen verlauft —
beginnend mit Verdnderungen in Vorstufen der Tumor-
zellen, den so genannten Krypten. Es konnte gezeigt
werden, dass das Stilben die Anzahl hyperproliferativer
(sich schnell ausbreitender) Krypten im Dickdarm der
Versuchstiere reduzierte. Im Bereich dieser potenziellen
Krebszellen war, im Gegensatz zu unbehandelten Tie-
ren, in der Resveratrolgruppe eine Zunahme des Pro-
teins Bax (Bcl-2 assoziiertes Protein X) zu verzeichnen.

El PPAR (»Peroxisome proliferator-activated receptor«) geho-
ren zur Superfamilie der nukleéren Rezeptoren, die nach Bin-
dung eines Agonisten mit dem 9-cis-Retinsaure-Rezeptor
(RXR) Heterodimere bilden. Diese binden an PPAR-Response-
Elemente (PPRE) in Gen-Promotoren und modulieren die
Transkription der entsprechenden Gene. PPARy wird vornehm-
lich im Fettgewebe exprimiert und steuert dort neben der Dif-
ferenzierung von Fettzellen die Fettspeicherung sowie die
Freisetzung von Zytokinen, die an der Regulation der Insulin-
sensitivitat beteiligt sind. Glitazone greifen an PPARYy an.

Dies ist ein Eiwei3stoff, der fiir den Zelluntergang sorgt
und somit geschddigte Zellen rechtzeitig aussortiert. So
werden potenzielle Krebszellen vorsorglich eliminiert.

Die Arbeitsgruppe von Jiirgen Stein hat zusammen
mit der franzosischen Arbeitsgruppe von Francis Raul
vom INSERM (StrafBburg) an Dickdarmkrebszellen
nachgewiesen, dass Resveratrol das Wachstum der
Krypten dosisabhdngig hemmt. Bei der Suche nach den
zugrunde liegenden Mechanismen wurde PPARy als
molekulares Target (Zielstruktur, auf die das Resveratrol
im Korper wirkt) identifiziert. Es handelt sich dabei um
einen zur Gruppe der »Peroxisome proliferator-activat-
ed receptors« (PPARs) gehorenden Transkriptionsfaktor.
PPARs sind Ligand-gesteuerte Transkriptionsfaktoren,
die unter anderem die Genexpression der am Zellzyklus
beteiligten Enzyme regulieren. B Als endogene Ligan-
den fiir PPARs wurden Eicosanoide beziehungsweise
mehrfach ungesittigte Fettsduren identifiziert. PPARs
gehoren zur Gruppe der nukledren Hormonrezeptoren,
die neben den PPARs auch die Rezeptoren fiir Schild-
driisenhormone, Retinsdure, Steroidhormone und Vita-
min D3 umfasst (/# bis /%/).

In enger Kooperation aller beteiligten Arbeitsgrup-
pen werden derzeit auf der Basis dieser Wechselwirkun-
gen die natiirlichen Leitstrukturen von Resveratrol sys-
tematisch chemisch verandert und diese Derivate auf
ihre biologischen Wirkungen untersucht. Mit Hilfe der
Medizinischen Chemie werden gezielt neue Verbindun-
gen untersucht, indem wir verschiedene Varianten
durchspielen: unterschiedliche Orientierung der Substi-
tuenten an den Doppelbindungen, unterschiedliche Po-
sition und Anzahl der Hydroxylgruppen sowie neue
Substituenten, die in den Pflanzeninhaltsstoffen nicht
oder nur selten vorkommen. Es besteht die Hoffnung,
auf diesem Wege Verbindungen zu finden, die noch
wirksamer sind als das natiirliche Ausgangsprodukt.
Wertet man die Aktivitdten der neuen Verbindungen an
den untersuchten molekularen Targets pharmakolo-
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gisch aus, erhdlt man neue Erkenntnisse {iber essenziel-
le chemische Strukturelemente. Uber die als vorteilhaft
identifizierten Struktur-Wirkungs-Beziehungen kénnen
die Substanzen weiter optimiert werden, mit der lang-
fristigen potenziellen Aussicht eines gezielt wirkenden
Pharmakons.

Volkskrankheit Diabetes:
Neue Wirkstoffe gesucht

Ubergewicht und Adipositas sind vor allem Folge der
jlingsten dramatischen Veranderungen im aktuellen Le-
bensstil im Vergleich zu dem der letzten 10 000 Jahre.
Unsere Vorfahren, einstmals nomadisierende Jager und
Sammler, wurden zu sesshaften Bauern. Die Technisie-
rung und Industrialisierung unserer Arbeitswelt in den
letzten zwei Jahrhunderten fiihrte zudem zu einem dra-
matischen Riickgang der korperlichen Arbeit. Die gene-
tische Vorgabe, bei libermédBigem Nahrungsangebot
Energie nahezu unbegrenzt in Korperfett speichern zu
konnen, war einst ein Selektionsvorteil wahrend langer
Hungerperioden. Heute fiihrt das Missverhaltnis zwi-
schen genetischer Veranlagung und dem tippigen Nah-
rungsangebot in Kombination mit Bewegungsarmut zu
Adipositas und damit einhergehenden Erkrankungen
wie Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM — » Altersdiabetes«,
die aber zunehmend auch bei Jiingeren auftritt). Die
Weltgesundheitsorganisation WHO schatzt, dass sich
aufgrund der gednderten Lebensumstdnde die Zahl der
an Diabetes mellitus Erkrankten weltweit von 143 Mil-
lionen im Jahre 1997 bis zum Jahre 2025 auf 300 Mil-
lionen verdoppeln wird, wobei das Auftreten des Typ-2-
Diabetes mellitus mit dem Auftreten von Adipositas
deutlich korreliert.

Bei Typ-2-Diabetikern ist es wichtig, eine der Haupt-
ursachen der Erkrankung, die Insulinresistenz, zu be-
kdmpfen. Insulin ist ein wichtiger Botenstoft des Kor-
pers, der die Zellen liber einen erhohten Blutzucker-
spiegel informiert, etwa mnach einer Mahlzeit.
Normalerweise reagieren Zellen, die iiber einen Insulin-
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rezeptor verfiigen — beispielsweise Leberzellen — darauf,
indem sie Glukose aus dem Blut aufnehmen und verar-
beiten. Bei Typ-2-Diabetikern sind die Korperzellen ge-
geniiber einem erhohten Insulinspiegel »abgestumpft«.
Obwohl die genaue Ursache der Insulinresistenz bisher
nicht bekannt ist, weil man aus Tierexperimenten, dass
fettreiche Nahrung dazu beitrdgt. Bei der medikamento-
sen Behandlung der T2DM versucht man, die Korper-
zellen durch die Arzneistoffe Rosiglitazon (Avandia®)
und Pioglitazon (Actos®) erneut zu sensibilisieren. Die
beiden »Glitazone« wirken iiber die Aktivierung des
PPARYy, das auch als Zielstruktur fiir die krebshemmen-
de Wirkung des Resveratrols identifiziert wurde. PPARy-
Aktivatoren senken die Konzentration freier Fettsauren
im Blut und vermindern die Freisetzung verschiedener
Mediatoren, welche die Insulinwirkung hemmen. Au-
Berdem steigern PPARy-Aktivatoren die Verwertung
von Glukose und vermindern die Insulin-Resistenz 3.
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[ Johanniskraut,
Myrte und Weih-
rauch, als Duft-
und Naturheilstof-
fe wohl bekannt,
kénnten kiinftig
auch eine Rolle in
der Therapie von
Rheuma, Asthma
und chronisch
entzlindlichen
Darmerkrankun-
gen spielen. Sie
besitzen, wie die
Gruppe von Dieter
Steinhilber und
Oliver Werz he-
rausfand, eine
entziindungshem-
mende Wirkung.
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Wirkstoffsuche im Krautergarten

Auf der Suche nach neuen Leitsubstanzen fiir die Ent-
wicklung von Wirkstoffen zur Behandlung der Typ-2-
Diabetes und Entzlindungserkrankungen wurden im
Rahmen eines umfassenden Screenings im Arbeitskreis
von Schubert-Zsilavecz mehr als 50 verschiedene Pflan-
zen und deren Extrakte hinsichtlich ihrer PPAR-Eigen-
schaften untersucht. Das Hauptaugenmerk lag dabei auf
Gewlrzpflanzen beziehungsweise solchen, die volksme-
dizinisch zur Behandlung von Diabetes mellitus einge-
setzt wurden oder noch immer werden. Bemerkenswer-
terweise konnte fiir einen relativ groen Anteil der un-
tersuchten Pflanzenextrakte eine Aktivierung des PPAR
— analog der Wirkung der Glitazone — nachgewiesen
werden, wobei die potentesten Effekte fiir Salbei und
Rosmarin beobachtet wurden. Salbei und Rosmarin
werden seit dem Altertum als Gewiirzpflanzen genutzt.
Neben der geschmacklichen Note werden den beiden
Pflanzen vor allem verdauungsfordernde Eigenschaften
zugesprochen, welche auf die enthaltenen dtherischen
Ole zuriickzufiihren sind. Die medizinische Anwendung
von Salbei beschrankt sich in unseren Breiten vor allem
auf die unterstiitzende Behandlung von Entziindungen
des Rachenraums. Eine volksmedizinische Anwendung
bei Typ-2-Diabetes ist dagegen in Europa nicht bekannt.
Wohl aber kennt man diese Anwendung in anderen Re-
gionen der Erde (Mittel- und Stidamerika) und konnte
sie auch mit tierexperimentellen Untersuchungen plau-
sibel machen.

Die Suche nach den wirksamen Inhaltsstoffen von
Salbei und Rosmarin fiihrte zur Identifizierung von Car-
nol und Carnosolsdur. B Beide Verbindungen sind po-
tente PPARy-Agonisten, deren Aktivitdt in etwa ver-

Chemische Strukturen von Carnosolsdure und Carnosol
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H Wirksam bei Insulinresistenz: Carnosolsaure und Carnosol
aus Rosmarin- und Salbeipflanzen.

gleichbar ist mit jener der therapeutisch eingesetzten
Wirkstoffe. Die von uns beobachtete Aktivierung des
Rezeptorsubtyps PPARy durch Gewtirze legt die Vermu-
tung nahe, dass sekundare Pflanzeninhaltsstoffe Einfluss
auf die Glukose- und Lipidhomoostase nehmen. Dari-
ber hinaus legt die Identifizierung von pflanzlichen In-
sulin-Sensitizern den Grundstein fiir die Entwicklung
neuer Arzneistoffe.

Weihrauch, Myrte und
Johanniskraut in der Therapie

Rheuma, Asthma, chronisch entziindliche Darmerkran-
kungen wie Morbus Crohn oder Colitis Ulcerosa sind
weit verbreitete Erkrankungen, bei denen Entziin-
dungsprozesse im Vordergrund stehen. Typische Ent-
ziindungssymptome sind Schmerzen, Schwellungen
und Rotungen, sowie langfristig der Funktionsverlust
der betroffenen Organe. Die Auspragung der Symptome
héangt dabei stark von der Art der entziindlichen Er-
krankung und dem betroffenen Organ ab. Auf moleku-
larer Ebene sind Entziindungen durch erhdhte Bildung

Naturstoffe als 5-Lipoxygenase-Inhibitoren und ihre Quellen

Johanniskraut
(Hypericum perforatum)

Myrte
(Myrtus communis)

Hyperforin Myrtucommulon
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und Freisetzung von Entziindungsmediatoren gekenn-
zeichnet. Dazu gehoren neben den proentziindlichen
Zytokinen vor allem niedermolekulare Verbindungen
wie reaktive Sauerstotfspezies, Stickstoffmonoxid (NO),
Histamin, Prostaglandine und Leukotriene. Diese wer-
den von Enzymen synthetisiert, welche durch Entziin-
dungsstimuli induziert werden und stark aktiv sind. Ziel
der Pharmakotherapie ist es, die Bildung oder die Akti-
vitdt dieser Enzyme durch Arzneistoffe gezielt zu hem-
men. Zu diesen Arzneistoffen gehoren vor allem die
Glucocorticoide und NSAIDs, jedoch wird derzeit inten-
siv nach neuen pharmakologischen Moglichkeiten und
Zielstrukturen fiir Arzneistoffe gesucht, um entziindli-
che Erkrankungen effektiv sowie moglichst frei von un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen und damit risiko-
arm zu therapieren.

Auffillig viele Schliisselenzyme bei Entziindungsvor-
gangen weisen bei Entziindungsvorgangen so genannte
C2-Domadnen auf. Diese einheitlichen Proteinstrukturen
regulieren die Aktivitdt der 5-Lipoxygenase (auf die
noch eingegangen wird) sowie die Aktivitat verschiede-
ner Phospholipasen und Signalproteine, welche fiir die
Bildung von niedermolekularen Entziindungsmediato-
ren eine wichtige Rolle spielen. Ein pharmakologischer
Angriff auf C2-Domadnen dieser Enzyme konnte eine
gezielte und effiziente Pharmakotherapie ermoglichen.
Derartige Arzneistoffe sind derzeit jedoch noch nicht be-
kannt.

Boswelliasduren sind pentazyklische Triterpene @,
die als biologisch aktive Komponenten des Weihrauch-
harzes aus Boswellia serrata identifiziert wurden. Diverse
Studien konnten unter anderem eine entziindungs-
hemmende und immunsuppressive Wirkung belegen.
Klinische Untersuchungen an Patienten mit rheumati-
schen Beschwerden, Colitis Ulcerosa und Morbus
Crohn zeigten viel versprechende Effekte. Bislang wur-
den die 5-Lipoxygenase, IkappaB-Kinasen und die Elas-
tase als Zielenzyme von Boswelliasduren identifiziert
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der Volksmedizin wird Johanniskraut auch zur Therapie
des Asthmas, entziindlicher Hauterkrankungen und
rheumatoider Arthritis angewandt.

Das nahe verwandte Myrtucommulon ist ein In-
haltsstoff der Myrte, die bislang quasi keinen Eingang in
die pharmakologische Therapie von Entziindungen ge-
funden hat. Daten aus unserer Arbeitsgruppe zeigen
erstmals, dass Myrtucommulon — basierend auf zellula-
ren Experimenten-potente antientziindliche Eigen-
schaften besitzt und unter anderem die 5-Lipoxygenase
hemmt.

Wir konnten nachweisen, dass die in traditionellen
Heilpflanzen vorkommenden Boswelliasauren, Hyper-
forin und Myrtucommulon, wie vermutet, direkte
Hemmstoffe der 5-Lipoxygenase H sind, also eines
Schliisselenzyms der Leukotriensynthese, das eine C2-
Domane besitzt. Die drei Verbindungen modulieren die

Die Autoren

Aktivitadt der zytosolischen Phospholipase A2 sowie die
Phospholipase C-abhadngige Mobilisierung von intrazel-
luldarem Calcium. Alle drei Substanzen sind lipophile
Sauren. Unsere derzeitige Datenlage zum molekularen
Mechanismus legt den Angriff an der C2-Domane die-
ser Enzyme nahe.

Naturstoffe konnen die Basis fiir die Entwicklung
neuer Wirkprinzipien bilden. Sie liefern uns neue Leit-
strukturen, die durch gezielte Optimierungen weiter
verbessert werden kénnen und helfen, die molekularen
Mechanismen der Wirkung besser zu verstehen. Die Er-
forschung der molekularen Wirkmechanismen einzel-
ner sekundérer Pflanzeninhaltsstoffe dient somit nicht
nur dem Verstdndnis epidemiologischer Zusammenhén-
ge in der Pravention chronischer Erkrankungen, son-
dern ist auch Ausgangspunkt zur Entwicklung neuer
Pharmaka. *
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