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Rotwein-Polyphenole schiitzen
Herz und Gefasse

Resveratrol stimuliert das endotheliale NO-System

Die kardioprotektiven Wirkungen des
Rotweins werden vor allem den darin
enthaltenen bioaktiven sekunddren
Pflanzenstoffen zugeschrieben. Eine
besondere Rolle scheinen dabei die
polyphenolischen Inhaltsstoffe zu
spielen, allen voran das in Rotwein in
relativ hoher Konzentration enthaltene
Resveratrol. Die Substanz und ihre
Eigenschaften waren in den letzten
Jahren Gegenstand zahlreicher wis-
senschaftlicher Arbeiten. Interessante
neue Erkenntnisse, die der Pharmako-
loge Ulrich Férstermann von der
Johannes-Gutenberg-Universitat,
Mainz, in seinen Forschungsarbeiten
mit Resveratrol gewonnen hat, geben
nun Aufschluss Gber den kardioprotek-
tiven Wirkmechanismus des Pflanzen-
stoffs. Die «Schweizer Zeitschrift fir
Erndhrungsmedizin» sprach mit dem
Mainzer Wissenschaftler iiber seine

Arbeiten.

Herr Professor
Forstermann, Sie haben in den letzten
Jahren verschiedene wissenschaftliche
Publikationen in namhaften Journals
zu den Wirkungen des Rotweins be-
ziehungsweise des Phytoalexins Res-
veratrol verdffentlicht. Was hat Sie

Professor Ulrich Férstermann

bewogen, den Rotwein und seine In-
haltsstoffe genauer unter die Lupe zu
nehmen?

Wir beschiftigen uns bereits seit eini-
gen Jahren mit den physiologischen
Wirkungen des endothelialen Stick-
stoffmonoxids (NO). Der Organismus
verfiigt ja hiermit tUber ein effizientes
und multifunktionelles Schutzsystem
gegen Arteriosklerose, das sowohl
Gefésse dilatieren und die Plittchenag-
gregation hemmen, aber auch das Ein-
wandern weisser Zellen in die Gefiss-
wand sowie die Proliferation glatter
Muskelzellen im Gefiss verhindern
kann. Es hat uns daher interessiert, wie
sich die Funktionsfahigkeit dieses
Systems stimulieren lasst. Daftir gibt es
mehrere Moglichkeiten: Man kann
versuchen, das fur die NO-Produktion
verantwortliche Enzym, die endothe-
liale NO-Synthase (eNOS), in seiner
Aktivitit zu stimulieren oder das fur
dieses Enzym kodierende Gen in sei-
ner Expression zu steigern. Nachdem
nun epidemiologische Studien gezeigt
haben, dass der moderate Konsum von
Rotwein gesundheitsférdernde Wir-
kungen auf Herz und Geféisse hat —
also vergleichbare Effekte aufweist wie
das gefasseigene NO-System —, wollten
wir wissen, ob die Schutzwirkung des

Rotweins auf einer Stimulation dieses
Systems beruhen koénnte. Wir haben
dann als Erstes verschiedene Rotweine
— ein paar deutsche und einige franzo-
sische — getestet, und zwar auf mensch-
lichen Endothelzellen, die in der Lage
sind, NO zu produzieren, sodass sich
auch eine Gen- oder Enzymstimulation
nachweisen ldsst (wobei alle Experi-
mente natirlich mit Athanolkontrol-
len verglichen wurden). Dabei sind wir
tatsichlich fiindig geworden: Der Rot-
wein stimuliert die Genexpression so-
wie die Enzymaktivitit und damit die
Produktion von NO (1). Die Ergeb-
nisse haben wir auch in vivo bei Ratten
uberpriift, und auch dort lassen sich
diese Wirkungen nachweisen.

Wie ausgeprdgt war denn die NO-
Stimulation?

Bei Einsatz der guten, schwere-
ren franzosischen Rotweine, wie den
Bordeaux-, vor allem aber den Burgun-
derweinen, erhohte sich die NO-Pro-
duktion um das Drei- bis Vierfache;
dagegen zeigten die leichteren deut-
schen Rotweine eine deutlich gerin-
gere Wirkung. Als Pharmakologen
wollten wir uns natiirlich nicht mit der
Untersuchung kruder Extrakte zufrie-
den geben, sondern wir haben nach
den fur diese Effekte verantwortlichen
Wirkstoffen in unseren experimentell
eingesetzten Rotweinen gefahndet.
Aus der Literatur wussten wir, dass
pflanzliche Polyphenole fir den ge-
sundheitsfordernden Effekt des Rot-
weins wesentlich verantwortlich sind
und dass ihr Gehalt in den verschiede-
nen Weinen sehr unterschiedlich sein
kann, wobei franzosische Weine quan-
titativ besonders viel Polyphenole ent-
halten sollen. Letzteres konnten wir
bestitigen: Die Burgunderweine und —
in etwas geringerem Ausmass — auch
die Bordeauxweine enthielten tatsich-
lich sehr hohe Polyphenol-Konzentra-
tionen und hier insbesondere Res-
veratrol. Nachdem wir namlich mehr
als zehn verschiedene Polyphenole un-
tersucht hatten, war relativ rasch Klar,
dass Resveratrol der Inhaltsstoff ist, der
fur die besprochene Rotweinwirkung
tiberwiegend verantwortlich ist.
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Gibt es im Rotwein weitere Poly-
phenole, die eine dem Resveratrol ver-
gleichbare oder synergistische Wir-
kung aufweisen?

Von den mehr als 200 verschiede-
nen phenolischen Substanzen, die bis-
her im Rotwein nachgewiesen wurden,
scheint Resveratrol der effizienteste Sti-
mulator der eNOS-Expression zu sein.
Vergleicht man nimlich die Reaktion
der Endothelzellen nach Inkubation
mit der Resveratrol-Konzentration eines
Burgunderweins mit der Reaktion nach
Behandlung mit dem Wein selbst, so
lasst sich nachweisen, dass reines Res-
veratrol allein 80 Prozent der Rotwein-
wirkungen abdeckt. Die fehlenden
20 Prozent werden vermutlich durch
andere Polyphenole, wie beispielsweise
Zimtsaure, Hydroxyzimtsiure und
Anthozyan-Farbstoffe, abgedeckt, die —
wie unsere Untersuchungen gezeigt
haben — auch an der NO-Stimulation
beteiligt sind, allerdings mit deutlich
geringerer Effizienz (2).

Wie kann man sich den Einfluss des
Resveratrol auf das NO-System er-
kliren? Was wissen Sie iiber den
Wirkmechanismus?

Wir haben den molekularen
Wirkmechanismus recht genau unter-
sucht und konnten dabei drei Wirkun-
gen identifizieren. Erstens stimuliert
Resveratrol das fur die NO-Synthase
kodierende Gen, sodass die Transkrip-
tion zunimmt; zum Zweiten stabilisiert
es die Messenger-RNA der eNOS, was
dazu fithrt, dass noch mehr Enzym syn-
thetisiert wird, und zum Dritten pro-
duziert dieses stimulierte Enzym auch
noch uberdurchschnittlich viel NO,
und zwar deutlich mehr, als durch die
Proteinvermehrung allein erklarbar
ware. Das heisst, die Aktivitit des En-
zyms wird durch Resveratrol auch noch
gesteigert (3). Resveratrol ist also ein
echter Genregulator.

Das wiirde ja die herz- und gefiss-
schiitzenden Effekte des Rotweins zu-
mindest teilweise erkldren?

Naturlich, diese Wirkungen tra-
gen sicher wesentlich zum Schutz des
kardiovaskuliren Systems bei. Wir
haben inzwischen aber auch neue, in-
teressante Forschungsergebnisse, die
zeigen, dass sich die Zufuhr von Poly-
phenolen auch in anderer Hinsicht
protektiv auswirken koénnte: Ein we-
sentliches Risiko fur Herz-Kreislauf-
Erkrankungen ist der vaskuldre oxida-
tive Stress, also die Belastung des
Geféasssystems mit freien Sauerstoff-
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radikalen. Wie man heute weiss, ist
diese Radikallast ein hoher Risikofak-
tor fiir kardiovaskulare Erkrankungen,
besonders Arteriosklerose. Bei
schiedenen Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen, wie Diabetes oder Bluthochdruck,
aber auch bei Rauchern, entsteht der
oxidative Stress durch vermehrte Akti-
vitat der vaskularen NADPH-Oxidasen,
die an der Sauerstoffradikalbildung im
Gefasssystem wesentlich beteiligt sind.
Endotheliales NO wird durch diese re-
aktiven Sauerstoffspezies abgefangen
und reagiert zu dem toxischen Peroxi-
nitrit (ONOO), sodass es als Schutz-
molekiil nicht mehr zur Verfiigung
steht. Jiingste Untersuchungen haben
nun gezeigt, dass sich dadurch ein de-
struktiver Circulus vitiosus entwickelt,
da Peroxinitrit die Eigenschaften der
eNOS so verandert, dass das Enzym
nicht mehr in der Lage ist, das gefass-
schiitzende NO zu synthetisieren, son-
dern sich selbst zu einem Superoxid-
produzierenden Enzym wandelt und
so den oxidativen Stress weiter ver-
starkt (4). Im Hinblick auf die Praven-
tion kann sich eine madssige, aber
regelmassige Zufuhr hochpotenter
Antioxidanzien, wie Resveratrol bei-
spielsweise, also auch hier gefassschiit-
zend auswirken.

Ver-

Konnen eigentlich nur Rotwein-
geniesser von diesem wirksamen Herz-
und Gefdssschutz profitieren oder
wird Resveratrol der ndchste Kandi-
dat fiir ein Nahrungsergdnzungsmit-
tel oder gar fiir die klinische Anwen-
dung sein?

Wer abstinent ist, kann nattrlich
auch roten Traubensaft trinken, wobei
der Resveratrolgehalt von der Trau-
bensorte abhangt, allerdings wird er si-
cher geringer sein als in Rotwein. Trau-
bensaft wird aus gepressten Trauben
hergestellt, aber das Auspressen ist ein
kurzfristiger Vorgang, der nicht ver-
gleichbar ist mit der Fermentation in
einem Weinfass, wo die Trauben mit
den besonders Resveratrol-haltigen
Kernen und Schalen tiber Wochen und
Monate zusammenbleiben. Die Extrak-
tionseffizienz ist bei einer Weinfer-
mentierung daher weitaus hoher als
beim kurzfristigen Pressen von Trau-
bensaft. Dariiber hinaus koénnte der
entstehende Alkohol die Extraktion
zusatzlich unterstiitzen. Wie wir gese-
hen haben, hingt der Resveratrol-
gehalt auch beim Rotwein von ver-
schiedenen Faktoren ab, und zwar
nicht nur von der Traube, sondern ver-
mutlich auch vom Klima und dem Bo-

den, auf dem die Rebe wachst; auch
die Methode der Fermentierung kann
einen gewissen Einfluss haben. Der Ef-
fekt des Fasses ist dagegen praktisch
ausgeschlossen:  Zwischen franzosi-
schen Weinen aus Stahltank- oder Bar-
rique-Kelterung konnten wir keine Un-
terschiede im Resveratrolgehalt oder
der Wirkung auf Endothelzellen er-
kennen.

Was den zweiten Teil Ihrer Frage be-
trifft, so halte ich es nicht fir ausge-
schlossen, dass Resveratrol einmal in
Tablettenform auf den Markt kommen
konnte. Mit dem gegenwirtigen Wis-
sensstand eine Resveratrolsupplemen-
tierung zu betreiben, halte ich jedoch
fur unvorsichtig! Resveratrol ist eine
Substanz, die — wie wir gesehen haben
— genregulierende Eigenschaften hat;
je nach Dosierung und Anwendungs-
dauer konnte durchaus auch das fal-
sche Gen reguliert werden, und plotz-
lich treten Nebenwirkungen auf, mit
denen man nicht gerechnet hat. So-
lange kontrollierte klinische Studien
zur Sicherheit und Vertraglichkeit der
Substanz fehlen, wiirde ich von Res-
veratrol in Tablettenform abraten. Im
Ubrigen miisste man sich dann auch
die Frage stellen, wie gut das Ganze
uberhaupt resorbiert wird.

Wie steht es denn mit der Biover-
fiigbarkeit von Resveratrol? Die Sub-
stanz hat ja sowohl lipophile als auch
hydrophile Eigenschaften.

Die Bioverfiigbarkeit von Res-
veratrol ist nicht sehr hoch - die Plas-
maspiegel nach Weingenuss sind tber-
raschend gering. Aufgrund seiner
Lipophilie akkumuliert Resveratrol
jedoch in Zellmembranen und Gewe-
ben. Bei massigem, aber regelmassi-
gem Genuss von Rotwein kann sich die
Substanz daher mit der Zeit in sehr viel
hoheren Konzentrationen in den
Membranen anreichern, als man auf-
grund der schlechten Bioverfigbarkeit
erwarten wirde. Wir haben bei unse-
ren Zellkulturexperimenten gesehen,
dass sich in den Membranen dauer-
exponierter Zellen erhebliche Mengen
akkumulieren. Auch bei Ratten, die
iber Wochen Wein zu trinken bekom-
men — was sie iibrigens problemlos frei-
willig tun —, sieht man diese Effekte.
Dies kénnte auch ein Argument sein,
das man Kritikern entgegenhalten
koénnte, die meinen, dass bei all diesen
Untersuchungen relativ hohe Konzen-
trationen eingesetzt wurden, die sich
durch eine didtetische Zufuhr gar
nicht erreichen lassen. Bei massiger,
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aber regelmassiger Zufuhr von Rot-
wein bildet sich aber eben ein Resver-
atrol-Depot, das fur die Effizienz der
Substanz sicher eine entscheidende
Rolle spielt.

Einerseits gehort ja der regelmds-
sige Genuss von einem Glas Wein
beispielsweise zu der in zahlreichen
Studien als gesund erkannten medi-
terranen  Erndhrung, andererseits
wird die Empfehlung eines zwar mds-
sigen, aber regelmdssigen Alkohol-
genusses auch ausgesprochen kritisch
und ablehnend gesehen. Was ist denn
aus Ihrer Sicht empfehlenswert?

Ich habe kein Problem damit,
den massigen Rotweingenuss zu emp-

Die Mango befindet sich auf einem ei-
gentlichen Siegeszug. Die aromatische
Trendfrucht, die beim Import ausldndi-
scher Friichte hinter Bananen und
Orangen den dritten Platz belegt, ist
nicht nur als exotisches Getrénk in den
Bars prasent, sondern erobert sich zu-
nehmend auch einen Platz in der
Kiche. Im Fona Verlag ist eine attrak-
tive Monografie dieser Frucht mit vie-
len Rezepten von Erica Bénziger und
Manfred Hailer erschienen.

Die «Konigin der Tropenfrichte»
besitzt eine besondere Aura — nicht we-
gen ihres doch eher unscheinbaren
Ausseren, sondern wegen ihres unver-
gleichlichen Aromas und auch dank
den erndhrungsphysiologisch beson-
ders wertvollen Inhaltsstoffen. Kaum
eine andere tropische Frucht kann mit
der Mango konkurrieren, wenn es um
die aromatische Vielfalt und die Fein-
heit und Ausgewogenheit des Ge-
schmacks zwischen Sisse und Frische
geht. Das in der bekannten Reihe des
Fona Verlags erschienene Buch tuber
die Mango wird sicher manchen Leser
animieren, mindestens einige der vor-
gestellten Rezepte selbst auszuprobie-
ren.

Im informativen Einfihrungsteil,
der rund 40 Seiten umfasst, erfahrt der
interessierte Leser alles Wissenswerte
iber die Geschichte und Verbreitung
der urspringlich aus Indien stammen-
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fehlen. Laut Weltgesundheitsorganisa-
tion bedeutet madssiger Genuss fur
Mianner etwas mehr als ein Viertel
Liter Wein (300 ml) téglich, fiir Frauen
etwas weniger als ein Viertel Liter
(200 ml) pro Tag. Wenn man sich an
diese Vorgaben hilt, gibt es eigentlich
wenig Zweifel am Nutzen dieser Mass-
nahme.

Wir danken Ihnen fiir das Gesprdch.

Das Interview fihrte Dr. Claudia Reinke.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. Ulrich Férstermann

Leiter des Instituts fir Pharmakologie
Johannes-Gutenberg-Universitdt Mainz
D-55131 Mainz

E-Mail: ulrich.forstermann@uni-mainz.de
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den Mangofrucht, den Anbau und
Handel sowie den Wert als Nahrungs-
mittel. Neben dem kulinarischen Ge-
nuss wird die Mango ja auch wegen ih-
res Vitamin- und Mineralstoffgehalts
geschitzt: Der Karotingehalt in
Mangos ist hoher als bei jeder anderen
Obstart, und neben dem ebenfalls fett-
l16slichen Vitamin E enthalt die Frucht
ahnlich hohe Vitamin-C-Mengen wie
Zitrusfriichte. Bei den Mineralstoffen
sind vor allem Kalium, Magnesium,
Phosphor, Kalzium und Eisen zu er-
wahnen. In den Herkunftslindern
kommt der Mango — und zwar allen
Teilen der Pflanze — auch eine grosse
Bedeutung als Heilpflanze zu.

Wie vielfiltig die Frucht und ihr Saft
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eingesetzt werden konnen, zeigt der
80-seitige Hauptteil mit den Rezepten,
die nach Getrianken, Vorspeisen, Mahl-
zeiten, Chutney & Co., Desserts und
Truffes/Geback gegliedert sind. Sie
stammen aus aller Welt, und ihr kuli-
narisches Spektrum reicht vom er-
frischenden Mangolassi mit Safran
(Getrank) uber eine verbluffende Man-
go-Lachs-Creme (Vorspeise), Lammko-
teletts auf gebackenen Currymangos
(Mahlzeit), diverse Mangochutneys bis
hin zu Mango-Grapefruit-Gratin oder
Mangotiramisu (Desserts) und Scho-
kolade-Mango-Truffes. Das Buch ist
sehr schon und tbersichtlich gestaltet:
Auf der linken Seite findet man die Re-
zepte mit den noétigen Zutaten und
héufig noch einen Tipp, wie oder zu
welchem Gericht die Speise serviert
werden kann; rechts illustrieren ganz-

seitige Farbfotos das Beschriebene.
WG

Zu den Autoren:

Erica Banziger, diplomierte Ernéhrungs- und
Gesundheitsberaterin, arbeitet als selbststéndige
Unternehmerin, Referentin und Ausbildnerin, die
auch sehr erfolgreiche Kochbiicher verfasst hat.
Manfred Hailer, Redaktor bei einer grossen siid-
deutschen Tageszeitung und Mitinhaber eines
Redaktionsbiros mit den Themenschwerpunkten
Essen, Trinken, Gesundheit, ist auch als Wein-
journalist und Leiter von Weinseminaren tatig.

Erica Banziger, Manfred Hailer: MANGO.
128 Seiten. Fona Verlag Lenzburg, 2006.
ISBN-10: 3-03780-265-0. Preis Fr. 34.—.
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