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Einleitung

) Im ersten Teil des Reviews wurden die

vielversprechenden
und erndhrungstherapeutischen Wirkun-
gen des Granatapfels diskutiert. Der vorlie-
gende zweite Teil widmet sich kurz dem
traditionellen und mythologischen Hinter-
grund des Granatapfels und erortert aus-
fihrlich die antioxidativen, antiinflamma-
torischen, neuroprotektiven und antiarte-
riosklerotischen Wirkungen des Granat-
apfels, die sich in klinischen Studien fiir
den Saft in der Erndhrungstherapie von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen bereits ein-

chemopradventiven

drucksvoll bestdtigt haben.

Traditionelle Wirkung

Vom Mittleren Osten bis Indien und
China, vom Mittelmeer bis in die neue
Welt (Kalifornien, Mexiko) zieht sich heute
das Verbreitungsgebiet des Granatapfels,
der weltweit in Hunderten verschiedener
Sorten wdchst [64]. Die heilenden und ad-
stringierenden Eigenschaften des Granat-
apfels sind seit alters her bekannt und lie-
Benihnzueinem beliebten Mittel der tiber-
lieferten Heilkunde werden. Im Ayurveda
wird der Granatapfel wegen seiner kiihlen-
den (= Anti-Pitta = antientziindlichen) Wir-
kung geschdtzt. Sein Saft gilt als Erfri-
schungsgetrank und Bluttonikum [58]. Tat-
sdchlich diirfte die wissenschaftlich nach-
weisbare antientziindliche Wirkung des
Saftes auch fiir seine hohe Wirksamkeit
bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
Krebs eine zentrale Rolle spielen.

apfelschalen gegen Durchfall, Ulzera, Paro-
dontose, Aphten und Racheninfektionen

Granatapfel: Pravention und
adjuvante Erndahrungstherapie

bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Zusammenfassung

Herz-Kreislauf-Erkrankungen konnen die Lebensqualitat frithzeitig deutlich ein-
schranken und stellen nach wie vor die hdufigste Todesursache dar. Zahlreiche
Veroffentlichungen, darunter eine Reihe eindrucksvoller klinischer Studien,
sind in den letzten Jahren iiber den Granatapfel und seine herausragenden pro-
tektiven und erndhrungstherapeutischen Wirkungen auf das Herz-Kreislauf-Sys-
tem erschienen. Uber verschiedenste zellregulatorische, antiinflammatorische
und antioxidative Effekte wirken die natiirlichen Pflanzenstoffe des Granatapfels
der Pathogenese der Arteriosklerose entgegen. So vermochte der auch fiir Diabe-
tiker gesunde Saft in einer Reihe klinischer Studien deutlich die Myokarddurch-
blutung bei KHK-Patienten zu verbessern und arteriosklerotische Ablagerungen
in der Karotis zu reduzieren.

Die aufSerordentliche antioxidative Kraft von Granatapfelsaft in vitro bestatigt sich
in einer deutlichen Steigerung des Gesamt-Antioxidanzien-Status (TAS) beim
Menschen. Granatapfelsaft und fermentierte Essenzen modulieren Entziindungs-
prozesse. Hierbei diirfte die Aktivierungshemmung von NF-kappa-B, die in neun
Studien nachgewiesen wurde, eine zentrale Rolle spielen.

Schliisselworter
Granatapfel, Arteriosklerose, Immunmodulation, Antioxidans.

Abstract

Cardiovascular diseases can prematurely limit the quality of life and are still the
major cause of death. In recent years numerous research data, amongst them re-
markable clinical studies, have been published on pomegranate and its protective
and nutritionally therapeutic effects on the cardiovascular system. Via diverse cell
regulatory, anti-inflammatory and anti-oxidative pathways, the natural plant sub-
stances of pomegranates prevent and counteract the pathogenesis of arterioscle-
rosis. In a couple of clinical studies the juice that has been shown to be also bene-
ficial for diabetics, significantly improved the myocardiac perfusion of patients
with cardiovascular disease and reduced arteriosclerotic lesions of the carotis.
The exceptional anti-oxidative power of pomegranate juice in vitro has been con-
firmed in humans in a significant increase of the total antioxidant status (TAS).
Pomegranate juice and fermented essences modulate inflammatory processes.
The blockage of the activation of NF-kappa-B which has been shown in 8 studies
may play a central role therein.
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Von vielen Vélkern werden Granat- eingesetzt [12, 14, 80]. Die Rinde, Wurzeln
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und zum Teil auch die Schalen wurden ge-
gen Darmparasiten, insbesondere Band-
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wiirmer, und Amobenruhr verwendet. Die
Bliiten wurden in Persien zur Behandlung
von Diabetes mellitus Typ 2 verwendet
[90]. Die Wirksamkeit dieser Anwendun-
gen ist wissenschaftlich nachgewiesen,
wenn auch die Nachahmung (Rinde und
Wurzel sind toxisch) nicht immer empfeh-
lenswert ist.

Mythos Granatapfel

Wohl keine Frucht wird weltweit von
mehr Mythen umrankt als der Granatapfel.
Altdeutsch auch als Paradiesapfel bekannt,
soll er schon im Garten Eden beheimatet
gewesen sein. Im Orient gilt die Frucht
des Paradieses noch heute als Symbol der
Unsterblichkeit und Fruchtbarkeit. Jeder
einzelne Kern ist von aromatischem
Fruchtfleisch umhiillt, welches dem Gra-
natapfel seinen unvergleichlichen Duft
und Geschmack verleiht. Wen wundert
es, dass auch die Gotter der Griechen und
Romer Granatdpfel zu ihrer Lieblingsspeise
zdhlten. Die Speise der Gotter galt als Ge-
heimnis ihrer Unsterblichkeit. In Rom war
der Granatapfel in der Hand der Gottin
Juno ein Symbol der Ehe. Der Baum wurde
wegen seiner feuerroten Bliiten als Sinn-
bild von Liebe, Ehe und Fruchtbarkeit gese-
hen. Braute trugen einen Kranz aus blithen-
den Granatapfelzweigen.

Im Mittelalter schmiickte der besonde-
re Apfel zahlreiche europiische Arztewap-
pen und stellte ein zentrales Symbol des
Christentums dar. In der mittelalterlichen
Alchemie galt der Granatapfel als lebens-
verlangernde Frucht. Auch fiir die Vertreter
der altchinesischen Alchemie war der rot-
liche Saft die konzentrierte Seele und
brachte Langlebigkeit mit sich.

Hierzulande erfreut er sich rasch zu-
nehmender Beliebtheit, nachdem er jahr-
zehntelang ein vernachldssigtes Dasein
im Exotikfruchtregal fristete. Zwar lockt
sein exotisch aromatischer Geschmack,
aber sein Verzehr ist mit allerlei Miihe ver-
bunden. Dies verwehrte der besonderen
Frucht die gebithrende Popularitdt. In den
USA, wo das Essen schnell und, wenn mog-
lich, gesund sein soll, gilt der aromatische
Saft des Granatapfels inzwischen uneinge-
schrankt als Gesundheitssaft des Jahrzehn-

tes. Vielleicht kann er tatsdchlich dazu bei-
tragen, von Fast Food geschddigte GefiRe
langer jung und elastisch zu erhalten.

Primdrpravention nitzt

Kassen und Menschen

Die immer frither einsetzenden arte-
riosklerotischen Gefdverdnderungen ge-
hoéren auch zu den grofSten Belastungen
unseres Gesundheitssystems und beein-
trachtigen enorm die Lebensqualitdt jedes
Betroffenen. Denn sind Gefdf3e erst einmal
nachhaltig durch ungesunde Erndhrungs-
und Lebensgewohnheiten verdndert, bleibt
hdufig nur noch der Gefd3chirurg, der den
Zerfall nicht mehr riickgangig machen,
sondern nur noch bypassen kann - oder so-
gar das betroffene Glied amputieren muss.
Es werden Milliarden in neue operative
Verfahren und Méglichkeiten investiert,
um auf technischem Wege Verengungen
der HerzkranzgefaRRe durch Bypdsse, Stents
und Ballonkatheterisierungen zu beseiti-
gen oder zu umgehen. Akut sind die Erfolge
hierbei sehr eindrucksvoll, die tatsdchliche
Lebensverldngerung - statistisch gesehen -
ist eher enttduschend.

Das Herz erbringt in jedem Augenblick
eine enorme Leistung, indem es ein kilo-
meterlanges Leitungsnetz bestdndig unter
Druck hdlt. GefdRe sind elastische Réhren,
durch die Blut, Sauerstoff und Ndhrstoffe zu
den einzelnen Organen transportiert wer-
den - proTag werden 7000 Liter Fliissigkeit

im Korper bewegt. Das Herz schldgt im Se-
kundentakt, 60-80-mal in der Minute, drei
Milliarden Mal im Laufe eines Lebens von
70 Jahren. Erkrankungen des Herzens
und der GefdRe sind Folge eines allmahli-
chen Erstarrungsprozesses, der allgemein
als Arteriosklerose bekannt ist, und entste-
hen einerseits durch eine genetische Pra-
disposition sowie andererseits durch ein
UbermaR an Risikofaktoren und einen
Mangel an Schutzfaktoren.

Uber 80% der Herzinfarkte kénnen
durch eine gesunde Lebensfithrung ver-
mieden werden, wie eine groe Studie
mit 80000 Krankenschwestern in den
USA gezeigt hat. Dies zeigt deutlich die
enorme volkswirtschaftliche Bedeutung
der Primdrprdavention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen: je eher, desto besser -
und zwar nicht nur mit nebenwirkungsrei-
chen Pharmaka, Laborbestimmungen oder
Koronarangiografien, sondern vor allem
auch durch regelmadfRige (nie {ibermdRige)
Bewegung, Lifestylemanagement und ge-
sunde Erndhrung. Es kommt also auf die ge-
sunde Balance von Schutz- und Risikofak-
toren an (Tab. 1).

Wer einmal ein arteriosklerotisch ver-
dndertes GefdBlumen betrachtet oder in
Hdnden gehalten hat, versteht, warum
der GefdBchirurg von einer Korallenriff-
aorta spricht. Man fiihlt sich unweigerlich
an den verwahrlosten Zustand einer nicht
gewarteten Wasserleitung erinnert, in der
Kalk und Rost das Lumen verengen und ir-

Tab. 1: Die Balance von Schutz- und Risikofaktoren.

maRvolles Training
Entspannung

pflanzen- und ballaststoffreiche Kost,
Fisch

Pflanzenstoffe aus Granatapfel, Obst und
Gemdtise, Rotwein, Griintee, Vitamin C, E,
Qq0, Selen, OPC, Omega-3-Fettsauren

Bewegungsarmut und Extremsport
Dauerstress

fett- und fleischreiche Kost

instabile, verletzbare GefdRwande durch man-
gelhaftes Kollagen und Elastin; GefdRschaden
durch freie Radikale (Hauptquelle: Rauchen) und

chronische Entziindungsprozesse

Magnesium, Kalium, Folsdure, Vitamin
B12 & Bg

hohes HDL-Cholesterin

Omega-3-Fettsauren (z.B. Leindl, Rapsal,
Fischol)

Hypertonie, Homocystein

hohes LDL-Cholesterin

tierische Fette, Omega-6-Fettsduren
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gendwann zur Leckage fiihren. Rost ist eine
Folge von Oxidationsvorgdngen. Diese sind
es auch, die fiir die Ablagerung oxidierten
LDL-Cholesterins in der GefaiBwand verant-
wortlich sind. Logisch wdre es daher, dass
man durch Antioxidanzien nicht nur das
Rosten von Rohren, sondern auch die Arte-
riosklerose von GefdBen verhindern
konnte.

Rotwein und Griintee spielten bislang
eine besondere Rolle als kardiovaskuldrer
»Rostschutz*. Inzwischen hat sich gezeigt,
dass Granatapfelsaft nicht nur in vitro de-
ren antioxidative Wirkung um das Drei-
bis Vierfache tbertrifft, sondern auch in
vivo den Gesamt-Antioxidanzien-Status
(TAS) um 130% steigern kann (regelmafSi-
ger Verzehr von einem Glas innerhalb
von einem Jahr). Der Granatapfel ist damit
ein rithmliches Beispiel dafiir, dass die
meist wenig aussagekraftige, aber sehr be-
liebte In-vitro-Messung antioxidativer Ef-
fekte mit der In-vivo-Wirkung korrelieren
kann, wenn auch die indirekten antioxida-
tiven Effekte durch die Beeinflussung von
Enzymsystemen und Zellsignalwegen fiir
die Schutzwirkungen sogar noch wichtiger
sind.

Antioxidative Wirkung

Freie Radikale werden heute hdufig fiir
die Entstehung von Zellschdden, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, Krebs und Alte-
rungsprozesse verantwortlich gemacht.
Oxidativer Stress ist erwiesenermafen
ein starker, aber unspezifischer Faktor in
der Genese entziindlicher und neoplasti-
scher Prozesse. Antioxidanzien werden da-
her nicht selten als Allheilmittel angeprie-
sen. Im Gegensatz zu Obst und Gemiise ha-
ben isolierte Antioxidanzien wie B-Carotin,
Vitamin C und E jedoch in Studien bisher
die Erwartungen nicht erfiillt. Der Grund
hierfiir liegt wohl darin, dass die Neutra-
lisierung freier Radikale ein komplexer
Vorgang ist, der eine Vielzahl natiirlicher
Antioxidanzien und vor allem das Zusam-
menspiel mit den korpereigenen Enzym-
systemen (z.B. Glutathionperoxidase) er-
fordert.

Griintee ist aufgrund seiner bitteren
Polyphenole erwiesenermafen sehr ge-

sund, doch erst jiingst wiesen Lambert
et al. [120] nach, dass konzentrierte
Griinteekatechine toxisch auf Leber und
Darm wirken koénnen. Diese Effekte wur-
den insbesondere mit hoch dosierten
Nahrungserganzungsmitteln (ab tdglich
360 mg) beobachtet. Zu dem gleichen Er-
gebnis kamen Lee et al. [121]: In hohen
Dosen konnen bestimmte Antioxidanzien
und auch Polyphenole (Katechine, Tannine)
prooxidativ und zytotoxisch wirken. Gra-
natapfel-(Saft-)Extrakte in Kapseln diirften
aufgrund ihres sehr bitteren, tanninreichen
Geschmacks, ihrer brdunlich-oxidierten
Farbe und ihres Anthocyan- und Polyphe-
nolfingerprints ganz oder tberwiegend
aus Schalen und Membranen stammen.
Ihre positive Wirkung gegen Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen ist beim Menschen
nicht belegt, die mogliche dosisabhdngige
Toxizitdt ist am Menschen nicht unter-
sucht.

In vielen Veroffentlichungen werden
die tiiberragenden antioxidativen Eigen-
schaften des Granatapfelsafts hervorgeho-
ben. Dieser wird aus dem Mark durch Pres-
sung gewonnen und enthdlt neben frucht-
marktypischen Flavonoiden und Antho-
cyanen auch Tanninspuren aus Schale
und Membranen. Die antioxidative Wir-
kung beim Menschen ist wissenschaftlich
gesichert, wenn auch nicht geklart ist, ob
diese vor allem direkt oder indirekt tiber
die Stimulierung korpereigener Enzymsys-
teme erfolgt - wobei letztere Wirkung
wohl iiberwiegen diirfte (Abb.1).

Abb. 1: Der Saft des Granatapfels zeigte in vitro
eine drei- bis viermal héhere antioxidative
Wirkung als Rotwein oder Griintee.

Verbesserung des Gesamt-
Antioxidanzien-Status (TAS)

Nach einwdchigem Verzehr von tdglich
50 ml Granatapfelsaftkonzentrat (ver-
diinnt auf 250 ml Saft) verbesserte sich
der TAS bei Menschen um 9% [8]. Nach ein-
jdhrigem Verzehr der gleichen Menge stieg
er um 130% [9].

Beim Granatapfelsaft lassen sich auch
in Labormessungen sehr hohe antioxidati-
ve Werte messen. Mithilfe des TEAC-Tests
(Trolox Equivalent Antioxidative Capacity)
wird international die antioxidative Kapa-
zitdteines Getranks bestimmt. Bei der Mes-
sung dient das Vitamin-E-Derivat Trolox
als Referenz, weswegen das Ergebnis in
Trolox-Aquivalenten angegeben wird. Der
TEAC-Wert wird insbesondere beim Ver-
gleich polyphenolhaltiger Proben herange-
zogen. Anhand einer Farbreaktion wird fo-
tometrisch gemessen, wie effektiv das ver-
wendete Antioxidans (z.B. Granatapfelsaft)
in der Lage ist, das freie Radikal (ABTS) zu
eliminieren.

Granatapfelsaft zeigt eine wesentlich
hohere antioxidative Kapazitdt als Rotwein,
Griintee, Cranberry-, Blaubeer-, Noni- oder
Orangensaft. Hochwertige US-Granatapfel-
sdfte haben nach Gil et al. [33] in vitro eine
drei- bis viermal so hohe antioxidative
Kraft (20 mmol/l im TEAC-Test) wie Rot-
wein und Griintee (6-8 mmol/l). Ein beson-
deres Granatapfelelixier aus im Vakuum
schonend konzentriertem Granatapfel-
mark und fermentierten Essenzen aus
Frucht, Bldttern und Bliiten erreicht in sei-
ner antioxidativen Kraft (ca. 420 mmol/l
TEAC-Test, GfL 2007) 20-mal so hohe Werte
wie Granatapfelsdfte und damit 50-70-mal
so hohe Werte wie hochwertiger Rotwein
bzw. Griintee. Dank der schonenden Auf-
konzentrierung und der biologischen Fer-
mentationsprozesse entspricht ein Esslof-
fel (10 ml) dieses Granatapfelelixiers der
antioxidativen Kraft von ca. 200 ml Granat-
apfelsaft und hat den Gehalt von Frucht-
mark-Polyphenolen (ca. 26 000 mg/l) von
iiber 100 ml Granatapfelsaft.

Gil untersuchte auch die antioxidativen
Pflanzenstoffe des Granatapfelsaftes in vi-
tro. Dabei zeigten sich als die wesentlichen
antioxidativen Komponenten Punicalagin
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(9,9 mmol/l TEAC) und andere Tannine
(6,2 mmol/l TEAC), wahrend die Ellagsdure
nur 0,5 mmol/l TEAC zur antioxidativen
Kraft des Saftes beitrug. Doch sind die an-
tioxidativen Laborwerte nicht direkt auf
den menschlichen Organismus {ibertrag-
bar, denn hier diirfte es weniger um eine di-
rekte antioxidative Wirkung gehen, als
vielmehr um eine positive Beeinflussung
der korpereigenen antioxidativen Enzym-
systeme [78]. Hier diirften superadditive
Effekte des natiirlichen Zusammenspiels
der Fruchtmarkpolyphenole (Flavonoide,
Anthocyane) eine wichtige Rolle spielen.
Aus der natiirlichen Foodmatrix extra-
hierte Polyphenole zeigten sich in verglei-
chenden Studien deutlich unterlegen, wie
in der Augustausgabe der Erfahrungsheil-
kunde ausfiihrlich dargestellt wurde.

Die antioxidative Potenz des Granat-
apfels zeigt sich praktisch im antioxi-
dativen Schutz von Herz, Gefd3en,
Gehirn und Nervensystem.

Weniger Hirnschdden

So zeigte sich in einer Studie [68], dass
Madusebabys, deren Miitter mit Granatapfel-
saft gefiittert wurden, {iber 60% weniger
Hirnschdden infolge von Sauerstoffmangel
beider Geburt davontrugen als die Kontroll-
gruppe. Sauerstoffmangelbedingte Hirn-
schdden infolge der Zellschddigung durch
freie Radikale spielen bei Geburten und
bei Schlaganfillen eine grof3e Rolle. Diese
Effekte kdnnten aber auch zur méglichen
Pravention der gefiirchteten Arrhythmien
bei Postinfarkt-Patienten interessant sein.
Ein todlicher Ausgang eines Herzinfarkts
ist meist Folge von Tachyarrhythmien und
Kammerflimmern, die insbesondere in der
Reperfusionsphase eintreten. Hierbei spielt
oxidativer Stress eine zentrale Rolle.

Schutzwirkung auf Leber

In vivo wurden auch starke antioxidati-
ve Schutzwirkungen auf die Leber gegen-

tiber dem Oxidans Eisen-Nitrilotriacetat
[50] sowie protektive Effekte auf die Ma-
genschleimhaut gegeniiber Alkohol und
Acetylsalicylsdure [7] festgestellt.

Neuroprotektive Wirkung

Alzheimer-Demenz und Morbus Par-
kinson sollen - neben einer genetischen
Disposition — durch oxidativen und nitrosa-
tiven Stress, eine Fehlfunktion der Mito-
chondrien sowie Entziindungsprozesse
(tiber NF-kappa-B und TNF-alpha) verur-
sacht werden. Hartman et al. [37] zeigten,
dass Granatapfelsaft neuroprotektiv wirkt:
Er reduzierte im Gehirn von Mdusen die
Ablagerung von B-Amyloid um die Halfte,
verbesserte signifikant deren Gehirnlei-
stung und diirfte damit deutlich das Risiko
senken, an Alzheimer-Demenz zu erkran-
ken.

Auchdiese Wirkungen lassen sich nicht
allein durch eine direkte antioxidative Wir-
kung der Polyphenole begriinden und wei-
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sen darauf hin, dass Granatapfelsaft und
Markkonzentrate Zellsignalwege, Enzym-
systeme sowie die Expression und Regula-
tion von Genen beeinflussen. So wurde ge-
zeigt, dass Granatapfelextrakt die Produk-
tion und Expression von TNF-alpha in ent-
ziindungsaktivierten Mikrogliazellen des
Gehirns hemmt [48]. Die Wirksamkeit
von Biologicals (TNF-alpha-Blocker) auf
den Verlauf der Alzheimer-Demenz wird
gerade in klinischen Studien erprobt und
bestdtigt.

Die besondere protektive Wirkung von
Frucht- und Gemiisepolyphenolen konnte
ibrigens auch in einer prospektiven Studie
mit 1838 Teilnehmern im Zeitraum von
1992 bis 2001 gezeigt werden. Die Gruppe,
die mindestens dreimal pro Woche poly-
phenolreiche Obst- oder Gemiisesafte ge-
trunken hat, hatte im Vergleich zu der
Gruppe, die weniger als einmal wdchent-
lich ein solches Getrdank zu sich nahm,
ein um 75% niedrigeres Risiko, an M. Alz-
heimer zu erkranken. Der Verzehr der Vita-
mine E, C und B-Carotin sowie Tee zeigte
keinen Einfluss [21].

Antientziindliche Wirkung

Die akute Entziindung ist eine lebens-
wichtige Immunantwort. Sie dient dazu,
Krankheitserreger zu zerstoren und Wun-
den zu heilen. Wenn der komplexe ent-
ziindliche Prozess jedoch chronisch wird
und entgleist, soll dies auch zum Herzin-
farkt, zu Krebs, Diabetes, M. Alzheimer
und zahlreichen Autoimmunerkrankungen
fithren.

Die Auswirkungen chronischer inflam-
matorischer Prozesse sind komplex und
konnen hier nur angerissen werden: Jede
Entziindung fithrt zu oxidativem und nitro-
sativem Stress, da sich die Immunabwehr
zytotoxischer freier Sauerstoff- und Stick-
stoffradikale bedient. Auf Dauer fiihrt
dies zu einer Erschopfung der korpereige-
nen Antioxidanzienreserven. Diese sind
aber insbesondere fiir den Schutz und die
Energiegewinnung der Mitochondrien ab-
solut essenziell. Der Dauerstress fiihrt u.a.
zur Fehlregulation von Transkriptionsfak-
toren (NF-kappa-B), Verdnderungen der
Zellsignalwege, Genregulation und Genex-

pression sowie des Immunsystems (z.B.
TH1-TH2-Shift; [119]).

Der Transkriptionsfaktor NF-kappa-B
(nuclear factor kappa B) ist ein zentraler
Mediator des Immunsystems, der insbe-
sondere in Entziindungsprozessen, der
Krebsentstehung und dem Fortschreiten
der Krebserkrankung involviert ist. Er
wird z.B. durch Stress, Zigarettenrauch,
freie Radikale und Entziindungen aktiviert
und reguliert die Expression von fast 400
verschiedenen Genen, wie proentziindli-
chen Enzymen (z.B. COX-2, 5-LOX, und
iNOS), Zytokinen (TNF-alpha, IL-1, IL-6,
IL-8) und vielen anderen proentziindlichen
und prokanzerogenen Molekiilen. Auch bei
allen autoentziindlichen Prozessen spielt
er nach neuen Erkenntnissen eine zentrale
Rolle.

Granatapfelsaft und fermentierte Saft-
essenzen weisen eine deutliche antient-
zlindliche Wirkung auf. Hierbei diirfte die
Aktivierungshemmung von NF-kappa-B,
die in neun Studien nachgewiesen wurde,
eine zentrale Rolle spielen [3, 4, 5, 44, 53,
54,91, 92,101]. In einem aktuellen Review
[61] wird die Pravention und Therapie von
Entziindungsprozessen und Krebs ausfiihr-
lich behandelt.

Modulierung des Eicosanoid-
stoffwechsels

Eicosanoide werden aus Fettsduren
durch Einwirkung verschiedener Enzyme
gebildet und spielen eine entscheidende
Rolle im Entziindungsgeschehen und bei
prakanzerdsen Prozessen. Schliisselenzy-
me sind dabei die Cyclooxygenase (COX)
und die Lipoxygenase (LOX). Die Aufnahme
von Fettsduren mit der Nahrung beeinflusst
den Eicosanoidstoffwechsel ebenfalls, so
entstehen im Korper aus Omega-6-Fett-
sduren (Fleisch, Distel6l, Sonnenblumendl)
Eicosanoide, welche entziindliche Prozesse
fordern, wdhrend Omega-3-Fettsduren
(Leindl, Rapsol und Kaltwasserfisch) fiir
eine antientziindliche Reaktionslage sor-
gen.

Der Granatapfel greift an verschiede-
nen Stellen modulierend in den Eicosa-
noidstoffwechsel ein: So hemmen fermen-
tierte Granatapfelessenzen und Ol in PC-3-

Prostatakarzinomzellen die Phospholipase
A2, welche die Freisetzung der Arachidon-
sdure katalysiert. Fermentierte Granat-
apfelsaftessenzen hemmen nicht nur die
Aktivierung von NF-kappa-B und Entziin-
dungsmediatoren (TNF-alpha und Protein-
kinasen), sondern auch die proentziindli-
chen Schliisselenzymsysteme des Eicosa-
noidstoffwechsels, d. h. die Cyclooxygenase
und Lipooxygenase [91].

Der Einfluss von Granatapfeldl auf COX
und LOX war noch ausgepragter. Viele der
von COX (insbesondere COX2) und LOX er-
zeugten Zytokine wie z.B. Prostaglandin
E2, fordern nicht nur Entziindungspro-
zesse, sondern auch das Tumorzellwachs-
tum. Im Tierexperiment hemmte ein ge-
friergetrocknetes  Granatapfelsaftextrakt
die Expression von Cyclooxygenase 2 [3].
In Kolonkarzinomzellen wurde mit Granat-
apfelsaft der gleiche Effekt festgestellt [2].

Herkémmliche COX-Hemmer hemmen
die Prostazyklinsynthese und haben daher
unerwiinschte kardiovaskuldre Nebenwir-
kungen. Granatapfelsaft dagegen fordert
in Endothelzellen der Aorta die Synthese
des protektiven Prostazyklins (PGI2) [86].

Wirkt Knorpelzerstérung bei RA
entgegen

Bei der rheumatoiden Arthritis (RA)
wird u.a. der Gelenkknorpel durch ent-
zlindliche Prozesse geschddigt und zer-
stort. Ahmed et al. [5] zeigten, dass Granat-
apfelsaft in Chondrozyten MAP-Kinasen
und NF-kappa-B blockiert und damit die
Synthese von Metalloproteasen senkt, die
wesentlich fiir die Knorpelzerstérung in
den Gelenken verantwortlich sind.

Antivirale und antimikrobielle
Wirkung

Die antivirale und antimikrobielle Wir-
kung des Granatapfels wurde in drei Stu-
dien belegt. Der Saft enthdlt Stoffe, die wir-
kungsvoll die Bindung und den Eintritt von
HIV-1-Viren in CD4- und CXCR4/CCR5-Hel-
ferzellen verhindern [82, 83]. Bei Schalen-
extrakten ist eine Wirkung gegen Plasmo-
dien, verschiedene Bakterien [87] und In-
fluenzaviren [107] nachgewiesen.
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Antiarteriosklerotische

Wirkung

Bei der Pathogenese der Arteriosklero-
se fithren Entziindungsprozesse, Schaum-
zellen, endotheliale Dysfunktion mit ver-
minderter NO-Produktion, oxidiertes
LDL-Cholesterin, Fibrosierung und Verkal-
kung tiber die Plaquebildung zur Veren-
gung und Verhdrtung der Arterien mit zu-
nehmender Durchblutungsverschlechte-
rung. Letztlich fiihrt die Arteriosklerose
zum GefdBverschluss: d.h. Herzinfarkt,
Hirnschlag oder Absterben einer Extremi-
tdt. Es hat sich in vitro, in vivo und in kon-
trollierten klinischen Studien gezeigt, dass
Granatapfelsaft auf verschiedensten We-
gen diesen Prozessen vorbeugen und sogar
entgegenwirken kann (Abb. 2).

Weniger Angina-pectoris-Anfalle

Eine randomisierte Doppelblindstudie
wurde 2005 im renommierten Journal of
Cardiology von Sumner et al. [100] verof-
fentlicht. Bei 45 Personen mit fortschrei-
tender koronarer Herzkrankheit, die drei
Monate lang taglich 240 ml Granatapfelsaft
(aus Konzentrat) tranken, verbesserte sich
unter Belastung die Durchblutung des
Herzmuskels in der Myokardszintigraphie
um 17%, wdhrend er sich in der Kontroll-
gruppe um 18 % verschlechterte. Die Anzahl
der Angina-pectoris-Anfille halbierte sich.

Abnahme arteriosklerotischer
Ablagerungen

2004 publizierte Aviram [9] eine ran-
domisierte, kontrollierte Studie [9] mit 19

Teilnehmern, die tiber drei Jahre lief. Be-
reits nach einjahrigem Genuss von tdglich
50 ml Granatapfelsaftkonzentrat (1:5 auf
250 ml Saft verdiinnt) verminderten sich
bei den Teilnehmern die Dicke von Intima
und Media (IMT) der Halsschlagader um
35%.Durch die Abnahme der arteriosklero-
tischen Ablagerungen verbesserte sich die
Durchblutung der Karotis deutlich. Dage-
gen nahm in der unbehandelten Kontroll-
gruppe die Dicke der GefiBwand durch
weitere Ablagerungen um 10% zu. Nach
14 Wochen sank das LDL-Cholesterin, und
das HDL-Cholesterin stieg an. Die Aktivitdt
eines wichtigen GefaBschutzfaktors, der
Paraoxonase, wurde um 83% gesteigert.

Senkung des Blutdrucks

Bluthochdruck ist ein Hauptrisikofak-
tor fiir GefiaRerkrankungen wie koronare
Herzkrankheit (KHK) und periphere arteri-
elle Verschlusskrankheit (pAVK), Herzin-
farkt und Schlaganfall. Innerhalb eines Jah-
res sank im Schnitt der systolische Blut-
druck um 21%. Diese hervorragende Wir-
kung beruhte auf einer Senkung der Aktivi-
tdt des Angiotensin converting Enzyms
(ACE) um 36%.

Verminderte Oxidation
von LDL-Cholesterin

Nach Genuss des Granatapfelsaftes
sank die Oxidation des LDL-Cholesterins
im Blut um 90%. Im Laborversuch vermin-
dert Granatapfelsaft die Oxidation des
LDL-Cholesterins sogar um 96%, einem
Orangen-Karotten-Saftgemisch ~ gelingt
dies z.B. nur zu 8%. Besonders das oxi-

2. blutdrucksenkend

1. antioxidativ
Wirkmechanismen
gegen
3. antithrombotisch Herz-Kreislauf- 4.cholesterinsenkend
Erkrankungen
5. 90 % Reduktion
von oxidiertem 6. Hemmung der
LDL-Cholesteral Schaumzellbildung
Abb. 2: Wirkungen
:g:fr::;y:e d:r des Granatapfels auf
e Al un .
7. antientziindlich -Synthese das Herz-Kreislauf-

System.
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dierte LDL-Cholesterin fordert die Arterio-
sklerose, indem es deutlich die Produktion
von protektivem Stickstoffmonoxid (NO)
reduziert und Entziindungsprozesse un-
terhdlt, die durch Plaquerupturen direkt
einen GefaRverschluss (Infarkt) bewirken
konnen.

In der proinflammatorischen Pathoge-
nese der Arteriosklerose spielen Makro-
phagen eine zentrale Rolle. Die im Blut zir-
kulierenden Vorlduferzellen (Monozyten)
durchwandern das Endothel und lagern
als Makrophagen in der Media oxidierte Li-
pide und Cholesterinester ein. Hierbei ver-
wandeln sie sich in sogenannte Schaumzel-
len. Pathogenetisch spielen oxidativer
Stress, gestorte Schubspannung, kleinste
Gefd3schaden, mikrobieller Befall der Lasi-
on (z.B. durch Chlamydien), oxidiertes LDL-
Cholesterin sowie TNF-alpha und NF-kap-
pa-B eine zentrale Rolle. Granatapfelsaft
und seine fermentierten Essenzen wirken
direkt als Antioxidans und indirekt Giber
Zellsignalwege diesen Mechanismen ent-
gegen, was sich in einer deutlichen Reduk-
tion von Peroxiden und deutlichen Erho-
hung an reduziertem L-Glutathion in den
Schaumzellen widerspiegelt.

Die Senkung der intrazelluldren Cho-
lesterinspiegel der Schaumzellen geschieht
nichtiiber eine statingleiche Hemmung der
HMGCoA-Reduktase, sondern durch eine
verminderte Aufnahme und vermehrte
Ausscheidung oxidierten Cholesterins so-
wie eine verminderte Biosynthese in den
Makrophagen [30].

Giinstiger Einfluss auf
Blutstrommechanismen

Als einwichtiger Pathomechanismus fiir
die Lokalisierung von arteriosklerotischen
Plaques gelten lokale Unterschiede in den
mechanischen Krdften. Diese Pradilektions-
orte der Arteriosklerose finden sich z.B. im
Bereich von Bifurkationen der Blutgefdf3e,
wo nebeneinander turbulenter Blutfluss,
Blutstase und Stagnation herrschen [19].
Die Stromungen und Verwirbelungen fiih-
ren zu einer gestérten Schubspannung
und beschleunigen den Prozess der Arterio-
sklerose, indem sie oxidationssensible Gene
(ELK-1, p-CREB, p-JUN) aktivieren und die

Produktion protektiven Stickstoffmonoxids
durch die Downregulation von eNOS und
NOSIII senken. Granatapfelsaft und Granat-
apfelextrakte wirken effektiv diesen Mecha-
nismen entgegen [22, 23, 46].

Hohere Wirksamkeit von
Stickstoffmonoxid

Stickstoffmonoxid (NO) ist ein fiir die
GefdRgesundheit essenzieller Botenstoff,
der auch Wirkgrundlage fiir die wichtigs-
ten Medikamente der KHK-Therapie ist.
NO wirkt antientziindlich, neutralisiert
freie Radikale und verhindert die Oxidation
von LDL-Cholesterin. Es verhindert die Ag-
gregation von Thrombozyten und Blutzel-
len am Endothel und wirkt so dem arterio-
sklerotischen Gewebeumbau in der Gefaf3-
wand entgegen.

Louis Ignarro, Nobelpreistrager und
Entdecker des Stickstoffmonoxids als
Botenstoff, publizierte im Jahr 2006
[46], dass Granatapfelsaft durch an-
tioxidative Mechanismen die biologi-
sche Wirksamkeit und Wirkdauer des
NO stark erhoht.

Auch wirkt Granatapfelsaft der ver-
minderten Expression von endothelialer
NO-Synthase (NOSIII) entgegen, die durch
oxidiertes LDL in Endothelzellen der Herz-
kranzgefdle verursacht wird. Dadurch
steht dem Gefdf§ wieder mehr protektives
NO zur Verfiigung [24].

Pravention des akuten
Koronarsyndroms?

Entziindungsprozesse spielen in der
Pathophysiologie der Arteriosklerose und
der koronaren Herzerkrankung eine zent-
rale Rolle, denn sie fiihren zur Plaqueent-
stehung, -progression und schlieBlich -in-
stabilitdt, welche sich klinisch als stabile
KHK oder akutes Koronarsyndrom (ACS:
instabile Angina pectoris, Nicht-ST-He-
bungsinfarkt und ST-Hebungsinfarkt) pra-
sentieren. Dem ACS liegt pathomorpholo-
gisch die rupturierte oder erodierte Plaque
mit Thrombusbildung zugrunde, die zur
Ischamie und Nekrose der Herzmuskelzel-

len fiihrt, begleitet von einer diffusen myo-
kardialen und vaskuldren Entziindung
[103]. In der Pravention des ACS und
nach einem iiberlebten Myokardinfarkt
konnte die bereits dargestellte antiinflam-
matorische Wirkung des Granatapfelsafts
eine wichtige Rolle spielen: So hemmen
fermentierte Granatapfelsaftessenzen in
Endothelzellen die Aktivierung von NF-
kappa-B sowie TNF-alpha [92].

Ausblick

Insbesondere der adjuvante Einsatz
des Granatapfels bei den bekanntermafSen
schwer therapierbaren kardialen Arrhyth-
mien, neurodegenerativen Erkrankungen
und Autoimmunerkrankungen scheint auf-
grund der praklinischen Daten vielverspre-
chend, wurde aber bislang noch nicht kli-
nisch untersucht.

Das C-reaktive Protein hat sich in den
letzten Jahren als wichtiger Prddiktor fiir
einen Herzinfarkt erwiesen. Untersuchun-
gen der antientziindlichen Wirkung des
Granatapfels in Bezug auf eine Senkung
des Entziindungsmarkers CRP stehen
noch aus.

Empfehlung

Durch das antientziindliche Fettsdu-
renspektrum diirfte der Verzehr von fri-
schen Omega-3-Fettsduren synergistisch
mit Granatapfelsaft wirken. Gut bewdahrt
haben sich z.B. die Lein6l-Quark-Didt von
Johanna Budwig und das konzentrierte
Prdparat Regenerat (Komplex von nieder-
molekularem Protein mit Omega-3-Fett-
sduren aus Leindl). Insbesondere verbes-
sert Leindl auch die FliefSeigenschaften
des Blutes, wirkt antiarrythmisch und anti-
hypertensiv, wie u.a. die Forschungsgrup-
pe von Ruthard Jacob mehrfach zeigte.
Wertvolle Synergieeffekte mit antioxidati-
ven Pflanzenstoffen sind bekannt.

Zusammenfassung der antiarterio-
sklerotischen Mechanismen

m Neutralisierung von freien Radikalen
durch direkte und indirekte antioxi-
dative Wirkung;
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m Senkung des Blutdrucks durch ACE-
Hemmung (bei 70% der Patienten
[9D);

m Reduktion der Thrombozyten-Ag-
gregation (11 % Reduktion beim
Menschen nach zwei Wochen [8]),
verstdrkte Prostazyklinsynthese in
Endothelzellen [86]);

m Reduktion des Gesamt-Cholesterins
und LDL-Cholesterins bei Diabeti-
kern [25];

= 90% Reduktion der Oxidation von
LDL-Cholesterin sowie Steigerung
der Paraoxonase-1-Aktivitdt um 83 %
innerhalb eines Jahres [9];

m Effekte auf Makrophagen (Schaum-
zellen): ausgeprdgte Reduktion von
intrazelluldrem oxidativem Stress,
Erh6hung des intrazelluldren L-Glu-
tathion s, Reduktion von Peroxiden
und oxidiertem LDL-Cholesterin [9,
30, 49, 88, 89];

m Aktivierungshemmung von NF-kap-
pa-B und Hemmung von TNF-alpha
in Endothelzellen [92];

m deutliche Verbesserung der NO-Ak-
tivitdt durch Synthesesteigerung und
antioxidative Stabilisierung [22, 23,
46].

Warum Granatapfelsaft fiir

Diabetiker gesund ist

Im Granatapfelmark ist ein grofer Teil
der antioxidativen Polyphenole an die na-
tlirlichen Zuckermolekiile gebunden. Das
erklart, warum Granatapfelsaft in einer
kontrollierten Studie [88] bei Diabetikern
nicht zu einer Erh6hung des glykosilierten
Hdmoglobins, des Blutzuckers, des Choles-
terins und der Lipide fiihrte, sondern sich
durchweg positiv auf die Blutwerte aus-
wirkte. Die nicht insulinabhdngigen Diabe-
tiker tranken drei Monate lang taglich 50 ml
Granatapfelsaftkonzentrat (1:5 auf 250 ml
Saft verdiinnt), wobei sich deutliche antio-
xidative und antiarteriosklerotische Effekte
im Serum und in den Makrophagen nach-
weisen lieBen. Bei Studienbeginn lag die
Konzentration der atherogenen Lipidper-
oxide bei den Diabetikern um 350% héher
als in der gesunden Kontrollgruppe. Durch

den Verzehr von Granatapfelsaft sanken bei
den Diabetikern die Lipidperoxide im Se-
rum um 56%. In den Makrophagen stieg
das zu Studienbeginn deutlich reduzierte
schiitzende L-Glutathion um 141%, die oxi-
dierten Peroxide sanken um 71%. Auch nah-
men die Makrophagen der Diabetiker nun
39% weniger oxidiertes LDL-Cholesterin
auf. Die Studienergebnisse legen nahe,
dass der regelmadfige, nicht iibermadfige
Verzehr von Granatapfelsaft einen gewis-
sen Schutz vor Mikro- und Makroangiopa-
thien bei Diabetikern bieten kann.

Rozenberg et al. [89] zeigten, dass die
antiatherogene Wirkung des Granatapfel-
safts insbesondere auf seine besonderen
Zuckerverbindungen zuriickzufiihren ist.
Granatapfelsaft reduzierte in Makropha-
gen die intrazelluldren Peroxide um 23%
mehr als die reinen extrahierten Polyphe-
nole. Die isolierte Zuckerfraktion des Gra-
natapfelsafts (komplexe Zucker und beson-
dere  Zucker-Polyphenol-Verbindungen)
erhohte die intrazelluldre L-Glutathion-
Konzentration um 20% und senkte die in-
trazelluldren Peroxide um bis zu 72% im
Vergleich zu Kontrollmakrophagen. Der
Zucker aus Traubensaft dagegen verstdrkte
dosisabhdngig den oxidativen Stress in
Makrophagen/Schaumzellen, erhohte die
Konzentration von Peroxiden um bis zu
37%und senkte die Konzentration an redu-
ziertem L-Glutathion um 45 %. Diese Ergeb-
nisse bestatigten sich auch in vivo.

Auch der Gesamtcholesterinstoffwech-
sel scheint giinstig beeinflusst zu werden.
22 Diabetiker mit Hyperlipiddmie und Hy-
percholesterindmie tranken tdglich 30 ml
Granatapfelsaftkonzentrat. Es wurde nach
acht Wochen eine signifikante Reduktion
des LDL-Cholesterins und Gesamt-Choles-
terins festgestellt. Die Triglyceride und
die HDL-Fraktion blieben unverdndert [25].

Granatapfelbliiten enthalten einzigar-
tige Polyphenole [108] (Abb. 3). Bliitenex-
trakte sind ein starker Alpha-Glukosida-
se-Hemmer und senken dadurch die post-
prandiale Hyperglykdmie [66]. Sie wirken
auch PPAR-gammavermittelt, dhnlich wie
Insulinsensitizer [42]. Sie verbessern den
kardialen Fettstoffwechsel und vermin-
dern die Myokardfibrose bei diabetischen
Ratten [43].
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Abb. 3: Die Bliitenextrakte des Granatapfels
hemmen die Alpha-Glukosidase und senken die
postprandiale Hyperglykdmie.

© pixelio.de.

Trotz des besonderen Charakters des
Granatapfelsafts diirfte es fiir Diabetiker
sinnvoll sein, den Saft in MaRen (wie in
den Studien 250 ml Saft) und nicht in Uber-
mafen zu verzehren.

Granatapfel als

Liebeselixier?

Traditionell wurde der Granatapfel zur
Verbesserung der Durchblutung empfoh-
len und fand besonders auch in Liebeseli-
xieren Verwendung. Er gilt iibrigens als
Symbol der gottlich-mystischen Liebe. In
der Bildersprache des Hohelieds Salomos
erscheint der kostliche rote Saft des Gra-

natapfels als der Nektar der Liebenden.
Der Duft seiner Bliiten ist der Inbegriff
des erwachenden Friihlings. In einem Gra-
natapfelhain wollen sich die Liebenden
treffen.

Bei den Griechen heif3t es, die Gottin
Aphrodite selbst habe auf Zypern den Gra-
natapfel als Baum des Lebens gepflanzt.
Aphrodite steht nicht nur fiir die Schénheit
und den Friithling, sondern ist auch die G&t-
tin der Liebe. Und vielleicht war tatsdchlich
das Ambrosia der griechischen Gotter, das
ihnen zur Unsterblichkeit verholfen und
ihr intensives und oft verworrenes Liebes-
leben befliigelt haben soll, ein Granatapfel-
elixier.

Heute ist bekannt, dass arterioskleroti-
sche GefdRBverdanderungen mafgeblich an
der Entstehung der erektilen Dysfunktion
beteiligt sind. In einer kontrollierten Tier-
studie von Urologen der Universitdt Boston
[10] verbesserte der regelmadfSige Granat-
apfelsaftkonsum deutlich die Durchblu-
tung und Erektionsfdhigkeit des Penis. In
einer placebokontrollierten, randomisier-
ten Doppelblindstudie mit 53 Teilnehmern
[29] zeigte sich eine verbesserte Erektions-
fahigkeit, die aber keine statistische Signi-
fikanz erreichte. Sicherlich ist der Granat-
apfel kein Potenzmittel und kann kurzfris-

tig keinen Phosphodiesterasehemmer er-
setzen. Doch seine Wirkung konnte tiber
eine verbesserte GefdRsituation einen po-
sitiven Einfluss auf die Liebeskraft haben.
Wie dem auch sei: Heute ist die Evi-
denzlage zum Granatapfel so gut gesichert,
dass eine Anwendung in der Prdvention
und adjuvanten Erndhrungstherapie von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen nicht nur
eine reiche mythologische, sondern auch
eine gute wissenschaftliche Grundlage hat.
Die Literaturliste zu diesem Artikel
und zum Artikel Granatapfel: Prdvention
und adjuvante Erndhrungstherapie bei
Krebserkrankungen (EHK 08/2007) ist im
Internet unter www.thieme-connect.de/
ejournals/toc/ehk abrufbar.
Besonderer Dank gilt meinem Vater Dr. med.
Karl Otto Jacob und meinem Onkel Prof. Dr.
med. Ruthard Jacob fiir wertvolle Anregungen.
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