orcC

oligomere Procyanidine

Allgemeine Einfiihrung:
Definition:

Oligomere Procyandinie sind sekundére Pflanzenstoffe, die zu den Phenolen gezihlt werden. Phenole sind Ver-
bindungen, die an einem aromatischen Ringsystem eine oder mehrere OH-Gruppen tragen. Aufgrund der Haufig-
keit ihres Vorkommens, der strukturellen Mannigfaltigkeit und auch der funktionellen Bedeutung nach, bilden die
Phenole eine der wichtigsten Stoffgruppen im Pflanzenreich. Eingeteilt werden die Phenole in die Hauptgruppen
der Phenolcarbonsdure (Bsp. Chlorogensidure, Caffeoylchinasduren), Cumarine (Bsp. Cumarin, Umbelliferon), Lig-
nane (Bsp. Eleutherosid), Flavonoide (Bsp. Quercetin, Rutosid, Proanthocyanidin, Catechin), Gerbstoffe (Bsp. oli-
gomere und polymere Proantocyanidine) und Anthranoide (bsp. Emodin, Rhein).

Viele Strukturen lassen sich verstehen, wenn man eine oxydative Kupplung postuliert. Eine Rolle spielt die oxyda-
tive Kupplung sodann bei der Bildung von Lignanen, der Catechingerbstoffe (kondensierte Proanthocyanidine)
und vieler Alkaloide, soweit sie aromatische Ringe enthalten.

Proanthocyanidine
Begriff:

Alle farblosen Pflanzenstoffe, die beim Erhitzen mit verdiinnten Mineralsiduren gefdrbte Anthocyanidine liefern,
bezeichnet man als Proanthocyanidine.

Es kann sich dabei um monomere C15 - Verbindungen (Leukoanthocyanidine) handeln, oder um verkntipfte di-
bis polymere Flavan-3-ole mit Catechin/Gallokatechin bzw. Epicatechin/Epigallocatechin als Grundbaustein
(kondensierte Proanthocyanidine oder Catechingerbstoffe).

Sofern als Flavaneinheiten nur Catechin oder Epicatechin vorkommen, spricht man von Procyanidinen, der in der
Natur am weitesten verbreiteten Gruppe der Proanthocyanidine (vgl.Kaul 1996). Die Bezeichnungen ,nichthydro-
lisierbare Gerbstoffe” oder , kondensierte Gerbstoffe” (englisch: ,,condensed tannins”) bedeuten inhaltlich das glei-
che.

Die Catechingerbstoffe oder kondensierten Proanthocyanidine unterteilt man in OPC (oligomren Proanthocyani-
dine) und PPC (polymeren Proanthocyanidine). Als Inhaltsstoffe von Arzneipflanzen sind insbesondere die oligo-
meren Proanthocyanidine von Bedeutung, das sind stabile Verbindunegn di- bis hexameren Flavan-3-ole. Héherverbinde-
ne Flavan-3-ole, also polymere Verbindungen, nennt man Phlobaphene (Gerbstoffrote). Sie bilden sich wahrend des
Trocknens und Lagerns von Drogen aus monomeren Flavanolen und oligomeren Procyanidinen. Es sind hochmo-
lekulare, amorphe Pigmente von oft roter, aber auch bis ins Braunschwarze gehender Farbe.

Am Beispiel der Eichenrinde kann diese Umwandlung auch in der Natur vorkommen, denn mit Beginn der Bor-
kenbildung kommt es zu einer zunehmenden oxidativen Polymerisation der oligomeren Proanthcyanidinen zu
nicht mehr gerbend wirkenden Phlobaphene. Daher besteht die offizinelle Eichenrinde aus der sogenannten , Spie-
gelrinde”, der Rinde jiingerer Baume, welche noch keine oder nur ganz wenig Borkenbildung zeigen.

Proanthocyanidine in pfanzlichen Nahrungsmittel:

Oligomere Proanthocyanidine kommen in vielen Nahrungs- und Genufimittel vor, so im Kakao, im Tee, im Wein,
in Weintrauben und Apfeln. Besonders reich sind sie zusatzlich in Wurzel, Blatt, Rinde und Frucht von Holzge-
wichsen enthalten. Hierbei scheinen sie eine Schutzfunktion der Pflanze gegen UV-Strahlung und Fraffeinde darzustellen.

Proanthocyanidine in Arzneipflanzen:

Als Inhaltsstoffe von Arzneipflanzen sind insbesondere die oligomeren Proanthocyanidine von Bedeutung:

Eichenrinde Quercus roburL., Q. petraea (MATT.) Liebl., Fagaceae

Q. pubescens WILLD.
Erdbeerblatter Fragaria vesca L. Rosaceae
Frauenmantelkraut Alchemilla xanthochlora ROTHM. Rosaceae
Gambir (Gambir-Catechu) Uncaria gambir (HUNTER) ROXB. Rubiaceae
Gingkoblatter Ginkgo biloba L. Ginkgoaceae
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Heidelbeeren Vaccinium myrtillus L. Ericaceae

Hopfenzapfen Humulus lupulus L. Cannabaceae

Catechu Acacia catechu WILLD. u. A. suma KURZ Mimosaceae
Kino Pterocarpus marsupium ROXB. Fabaceae
Lindenbliiten Tilia cordata MILL. und T.platyphyllos SCOP. Tiliaceae

Ratanhiawurzel Krameria triandra RUIZ et. PAV. Krameriaceae
Rosenbliitenblatter Rosa centifolia L. und/oder R. gallica L. Rosaceae
Teestrauchblitter Camellia sinensis (1.) O. KUNTZE Theaceae
Tormentillwurzel Potentilla erecta (1..) RAEUSCH. Rosaceae
Weifidornblitter Crataegus sp. Rosaceae
Weifidornfriichte Crataegus laevigata (POIR.) DC,, Rosaceae

C. monogyna JACQ. (LINDM.)

Bioverfiigbarkeit und Pharmakokinetik:

Oligomere Proanthocyanidine werden rasch resorbiert. Maximale Blutspiegelwerte sind nach 45 Minuten erreicht;
die Halbwertzeit der Elimination betrdgt 5 Stunden (Versuchstier: Ratte, Maus). An Madusen wurden orientierende
Untersuchungen mit 14C-markiertem Catechin, trimeren- und hoheroligomeren Procyanidinen und einer Procya-
nidingesamtfraktion durchgefiihrt. Daraus kann abgeleitet werden, dafs ein erheblicher Teil der Procyanidine (iiber
50%) resorbiert wird, eine Verteilung zugunsten des Gewebes vorliegt und die Haftung am Gewebe von verhalt-
nisméflig langer Dauer ist (vgl. Ammon und Kaul 1994). Zudem gelangen die Procyanidine bis in den Herzmuskel
und werden dort stidrker als in anderen Organen gespeichert. Aufgrund der molekularen GrifSe passieren Procyanidine
auch die Blut-Riickenmark-Hirnschranke.

Wirkung:

Oligomere Procyandine zeigen ein sehr vielféltiges Wirkspektrum. Neben Wirkungen auf das herz, den Kreislauf,
die Gefdfle und das fibrinolytische System sind Radikalfdngereigenschaften und die adstringierende Wirkung von
Bedeutung. Es ist deshalb nicht verwunderlich, daff Pflanzenteile, die auffallend hohe Konzentrationen an Proant-
hocyanidine enthalten, seit altersher als ", Gerbstoffdrogen” technische und medizinische Anwendung finden.

Sie haben dabei dank ihrer antioxydativen Wirkung einen signifikanten EinflufS auf die Gesundheit des menschen.
Als potente radikalfanger, deren Wirkung z.T. stdrker ist als diejenige von bekannten Antioxydanzien wie Vitamin
E, beeinflussen sie den Lipidstoffwechsel. Sie verhindern u.a. die durch radikale ausgeldste LDL-Oxydation sowie
die zelluldre Antwort auf oxydiertes LDL. Sie beeinflussen die Thrombozytenaggregation und den Arachidonsau-
restoffwechsel. Sie konnen auch die Entstehung von Radikalen vermindern, indem sie mit reduzierenden Metallen
(z.B. Eisen) Metallchelate bilden. Als Voraussetzung hierfiir gilt u.a. eine o-Dihydroxystruktur (Catechol) im Ring
B. Freie Radikale spielen bei der Pathogenese von Ischdmien, malignen Tumoren und degenerativen Erkrankungen
(z.B. Arteriosklerose) eine Rolle und sind am Alterungsprozef’ beteiligt.

Therapeutisch genutzt werden oligomere Procyanidine als Venenmittel (gefdfischiitzende, 6demprotektive Wir-
kung), Herz-Kreislauf-Mittel (positiv inotrope, antihypertensive Wirkung), Diuretica (harntreibende Wirkung),
Spasmolytica bei Magen-Darm-Beschwerden (krampflosende Wirkung) und Lebertherapeutica (hepatoprotektive
Wirkung). Die dabei im Vordergrund stehende Wirkungen und Wirkmechanismen héngen z.T. mit den beschrie-
benen Aktivitdten zusammen, in erster Linie mit den antioxydativen Eigenschaften und der Hemmung von Enzy-
men. Die antihypertensive Wirkung von Proanthocyanidinen wird mit einer hemmung des Angiotensinkonversi-
onsenzyms (ACE) begriindet. Zahlreiche Gerbstoffe wirken als Radikalfdnger, in dem sie reaktiven Sauerstoff (z.B.
Superoxydradikalanionen, Hydroxylradikale, Peroxyde) unter Bildung stabiler Radikale abfangen. Die fiir die
Gerbstoffe experimentell nachgewiesene Wirkungen zeigen, daf3 eine bisher von der pharmakologischen For-
schung eher vernachldfigte Naturstoffgruppe interessante Wirkansitze zeigen kann.

In diesem Zusammenhang wird auch das sogenannte ,French-Paradoxon” erwadhnenswert.. Hierunter wird das
Phinomen verstanden, daf in einigen Gebieten Frankreichs die Bevtlkerung trotz ungesunder Erndhrung ein au-
Bergewohnlich niedriges Risiko fiir koronare Herzerkrankungen aufweiwofiir der von Rotweinverantortlich ge-
macht wird. (ev. Erlduterung).
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Beispiel Radikalfingerfunktion Abb.7.55, Seite 855

Eine weitere auffallende Wirkung der oligomeren Proanthocyanidine ist ihre adstringierende Wirkung. Der Wir-
kung liegt die allen Adstringentien gemeinsame Eigenschaft zugrunde, dafs sie mit Eiweissen unlosliche Bindun-
gen eingehen. Konzentrationen, die noch keine Eiweififallung bewirken, dichten die Zellmembranen ab, die Kapi-
larpermeabilitdt wird herabgesetzt, was bei entziindlichen Zustinden von Bedeutung sein diirfte.

Hohere Konzentrationen fithren zu einer Ausfallung von Eiweif3, es kommt zu einer Verdichtung des kolloiden
Gefiiges, zur Ausbildung einer zusammenhéingenden, schiitzenden Membran und einer leichten Kompression des
unmittelbar darunterliegenden Gewebes. Bakterien finden auf diese Weise physikalisch-chemisch verdnderten
Membran einen weniger giinstigen Ndhrboden: Adstringentien haben daher, teils auch durch direkte Wirkung auf
die Bakterien, einen milden antibakteriellen Effekt.

Dringen Adstringentien bis in die Schleimdriisen ein, so wird deren Funktion herabgesetzt. Auf diese Weise wird
der fiir die entziindete Schleimhaut typischen Hypersekretion entgegengewirkt.

Bei Blutungen aus den feinsten Kapillaren wird das Blut zur Koagulation gebracht (EiweifSfdllung), weshalb Ad-
stringentien auch eine schwache hdmostatische Wirkung besitzen.

Beispiel Anwendung anhand Crataegus
Dezitierte Anwendungshinweise
Hinweis auf Einnahemdauer (z.B. Crataegus 6-8 Wochen NYHA

Einnahmemenge und Hinweise
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