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I. Einleitung

In dieser Diplomarbeit werden 8 Harze und Balsame vorgestellt. Die Beschreibung
jedes der 8 Harze und Balsame umfasst Name und Synonyme, Stammpflanzen,
allgemeine Beschreibung, Herkunft, Gewinnung, Inhaltsstoffe, Anwendungen sowie
antimikrobielle und sonstige erwiinschte Wirkungen. 8 weitere Harze und Balsame
wurden hinsichtlich ihrer Anwendung und ihres Wirkspektrums naher vorgestellt. Der
Schwerpunkt dieser Literaturdiplomarbeit liegt zum einen auf die fliichtigen und
nicht-fliichtigen Verbindungen der Harze und Balsame und zum anderen und deren
potentielle Wirkung auf zahlreiche pathogene Organismen oder auf physiologisch

pathogene Zusténde.

Zu einem groRen Teil wurden und werden Harze und Balsame seit Jahrhunderten in
ihren Herkunftslandern und in deren traditionellen Medizin héaufig gegen
verschiedenste Erkrankungen eingesetzt. Ende des 19.Jahrhunderts bis Anfang des
20.Jahrhudnerts erlebten Harze und Balsame einen literarischen Aufschwung, wo
viele Bucher und Berichte Uber deren Herkunft, Anbau, Gewinnung, deren Wirkung
und Inhaltsstoffe geschrieben wurden. Allerdings erwies sich eine Vereinheitlichung
der jeweiligen Bezeichnung als schwierig, weil viele Namen fur ein und dasselbe
Harz oder Balsam bereits lange im Umlauf war. Deshalb gibt es fiir das ein oder
andere Harz verschiedene Synonyme, auch konnen mehrere Stammpflanzen

gleichzeitig als Uhrsprung fir ein bestimmtes Harz oder Balsam fungieren.

Trotz der langen Tradition in der VVolksheilkunde und der Dokumentation zahlreicher
Harze und Balsame, geriet dieses Thema in den letzten hundert Jahren vermehrt in
Vergessenheit, vor allem was deren potentiell medizinischen Eigenschaften betrifft.
Deren Einsatz reduzierte sich, aufgrund ihrer klebrigen Eigenschaften, oftmals auf die
Herstellung von Verbénden und Heftpflastern oder zur Herstellung von Firnissen in
der Holzindustrie. Das ein oder andere Harz oder Balsam wird noch aufgrund der
wohlriechenden Eigenschaften noch als R&ucherwerk oder als Parfumzusatz

verwendet.

Aufgrund des wachsenden Interesses an pflanzlichen Produkten, unter anderem an

Pflanzenausscheidungsprodukten, werden wieder vermehrt Studien Uber mdgliche



Wirkungen publiziert. Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es, einen Uberblick (iber diese
potentiell medizinisch relevanten Wirkungen aufzuzeigen und einen AnstoR fir
weitere Untersuchungen und Studien zu geben, um fiir die Zukunft neue alternative
Wirkstoffe mit mdglichst geringen Nebenwirkungen, zu entwickeln. So ist
beispielsweise aufgrund der weltweit zunehmenden Antibiotikaresistenz, und dem
Mangel an neuen wirksamen Antibiotika, die hohen finanziellen Kosten einer
Therapie und die damit verbundenen Nebenwirkungen, der Bedarf an alternativ gut
wirksamen und kostenguinstigen Substanzen sehr groR. Viele der hier angefiihrten
Harze und Balsame zeigen auf diesem, sowie auf anderen wichtigen Gebieten, grof3es
Potential und kénnten mit der Hilfe von weiterfihrenden klinischen Studien zukiinftig

von groRem medizinischem Wert sein.



I1. Allgemeines zu Harzen und Balsamen

Beschreibung und Einteilung pflanzlicher Exkrete

Neben flichtigen Stoffen, wie atherischem Ol, enthalten Baume oft beachtliche
Mengen an nichtfliichtigen Stoffen in ihrem Holz oder in ihrer Rinde. Diese werden
allgemein als Harze, Balsame oder Gummiharze bezeichnet.

Harze bestehen aus festen, amorphen, lipophilen, nichtflichtigen Verbindungen, die
von Pflanzen gebildet werden. In reinem Zustand sind sie meist durchsichtig, glasig.
Sie kénnen dartber hinaus gelb, braun oder rot gefarbt sein. Beim Erhitzen, geht das
Harz langsam vom festen in den flussigen Zustand Uber, wobei es hier keine feste
Schmelztemperatur gibt.

Balsame sind Harze, welche in atherischem Ol gel6st sind. Diese, als auch die festen
Harze, befinden sich in sogenannten schizogenen, lysigenen oder schizolysigenen
Sekretbehéltern der Pflanze. Balsame, die gelost im &therischen Ol vorkommen,
kénnen nach dem Verfliichtigen des atherischen Ols fest werden. Sie kénnen aber
auch in wassrig schleimhaltigen Flussigkeiten suspendiert sein und beim Trocknen die

sogenannten Gummiharze bilden (Teuscher et al. 2012, S.427).

Die Zusammensetzung von Harzen wird vor allem von Diterpenen, Triterpenen und
Phenylpropanderivaten bestimmt. Harze der Nadelbdume im Speziellen unterscheiden
sich von allen anderen harzliefernden Pflanzen dadurch, dass sie hauptséchlich aus
Diterpensauren bestehen. Diese sind beispielsweise Laevoprimarsauren, Abietinséure
und Neoabietinsiure. Gefalpflanzen weisen einen hohen Triterpenséure- und
Triterpenalkoholanteil auf, wie die Siaresinolséure in Benzoe, Masticadienonséure in
Mastix, Oleanolsdaure, 3-epi-alpha-Amyrin sowie alpha-Amyron in Myrrhe und
Boswelliaséuren im Indischen Weihrauch (Teuscher et al. 2012, S.428).

Balsame Dbeinhalten terpenoide und phenolische Harze, wie z.B. die Inhaltstoffe
Zimtsaure oder Benzoesaure (Langenheim 2003, S.341).

Harze sind physikalisch gesehen unterkiihlte Schmelzen, die sich gut in lipophilen
Losungsmitteln wie Chloroform, Ethanol, Ether oder &therischen Olen I6sen, in

Wasser und Sduren sind sie allerdings meist unldslich bzw. nur sehr schwer 16slich.
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Zum Beispiel ist Myrrhe aufgrund seines Polysaccharid-Anteils zum Teil

wasserloslich, auch Gummen wie Arabisches Gummi, welches vorwiegend aus

Polysacchariden besteht ist teilweise oder ganz in Wasser l6slich (Burger et al. 1998,

S.643). Beim Erwédrmen werden Harze plastisch weich (Wagner 1993, S.95).

In der Literatur finden sich viele Mdglichkeiten Harze und Balsame einzuteilen. Diese

Arbeit beschrénkt sich hier auf die Einteilungen von Teuscher et al. und Burger et al..

Teuscher et al. teilt Harze und Balsame nach ihren Hauptbestandteilen wie folgt ein:

Resinoesdauren (Harzsauren); wie Diterpen-, Triterpen-, Benzencarbon- oder
Phenylacrylsauren.

Resinole  (Harzalkohole bzw. - phenole); wie Triterpenalkohole,
Benzylalkohole, Phenylallylalkohole, Lignane oder prenylierte
Hydroxycumarine.

Resine (Harzester); wie Ester von Harzsauren mit Harzalkohol.

Resene (chemisch indifferente Polymere); welche durch Polymerisation unter
Sauerstoffkatalyse aus den bisher genannten Verbindungen entstanden sind.
Resinotannole;  wie  Hydroxyverbindungen  oder  Phenole  mit
Gerbstoffcharakter

Sonstige Inhaltsstoffe; wie atherische Ole, Gummen, Schleime, Bitterstoffe.
(Teuscher et al. 2012, S.427)

Burger et al. teilt Harze und Balsame nach der Konsistenz bzw. Genese wie folgt ein:

Hart-Harze (Resinae): hart oder sprode; z.B. Mastix, Colophonium, Copal,
Benzoe, Sandarakharz

Weich-Harze (Balsamae): z.B. Terpentin, Elemi, Perubalsam, Copaivabalsam
Gummi- oder Schleimharze (Gummiresinae): z.B. Ammoniacum, Asa foetida,
Gutti, Galbanum

fossiles Harz: z.B. Bernstein

(Burger et al. 1998, S.643)

Ort, Art der Genese und Ausscheidung von Harzen und Balsamen

Eine intensivere pathologische Bildung von Harzen kommt bei der Verwundung der

Pflanze oder durch zusatzliche &uRere Reizeinflisse, wie Erhitzen oder die
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Behandlung mit chemischen Agenzien, zustande. Das Harz hat einen
Schutzmechanismus und wird wie eine Versiegelung in die Wunde der Pflanze
abgegeben. Dadurch wehrt die Pflanze vermutlich schadliche Eindringlinge, wie
Mikroorganismen oder Insekten, sowie deren Vermehrung im Gewebe, ab (Teuscher
etal. 2012, S.427f).

Man unterscheidet hierbei eine endogene Sekretion von einer exogenen Sekretion.
Endogen ausgeschiedenes Material sammelt sich in verschiedenen inneren Strukturen,
wie Drisen oder Kanalen, welche wiederum von sekretorischen Zellen umgeben sind.
Dieses Harz oder Balsam wird wie erwahnt bei der Verletzung der Pflanze
ausgeschieden. Bei einem Baum flie3t dieses bei Verletzung als eine zahe und
klebrige Flussigkeit aus. Nach dem Verdunsten der flichtigen Bestandteile erstarrt es
meistens. Nur wenige Balsame behalten ihre Viskositét. Es bleiben strukturlose, feste,
glasartige und zum Teil durchsichtige Gebilde als Harz tibrig.

Die exogene Sekretion kann sich andererseits Uber verschiedene Typen der
epidermalen Sekretion &uf3ern, und beispielsweise das Harz direkt uber Drisenhaare
ausscheiden. Dies ist eine allgemeine Beschreibung der zwei Sekretionswege,
einzelne Pflanzen kdnnen in dieser Hinsicht untereinander variieren und fur sich
spezifische Unterschiede aufzeigen (Langenheim 2003, S.106; Wagner 1993, S.95).

Nutzen und Gebrauch von Harzen und Balsamen im Okosystem

Neben dem Schutzmechanismus der Pflanze durch die ausgeschiedenen Exkrete
konnen auch andere Organismen von den pflanzlichen Exkreten profitieren. Bienen
beispielsweise konnen das Harz sammeln und dieses spater fur die Erbauung von
Bienenwaben, sowie deren Schutzmechanismus nutzen und Pilze und Termiten
abwehren. Auf der anderen Seite konnen Pflanzen selbst auch vom Besuch manch
angelockter Lebewesen profitieren. So kdnnen Bienen durch ihre Harzsammlung an
Blumen deren Pollen gleichzeitig mittragen und somit zur Vermehrung der selbigen
Blumenart beitragen. Ein wichtiges Erzeugnis der Bienen aus dem gesammelten Harz
ist Propolis. Es wird vor allem aus dem Harz der Knospen und jungen Bléatter diverser
Laubb&ume gewonnen. Des Weiteren nutzen diverse Insekten das Harz aus, um darin
- in einer von ihnen eingegrabenen Kammer - ihre Larven einzunisten, welche
ungestort heranwachsen kdnnen ohne dabei Gefahr zu laufen von anderen Insekten
aufgefressen zu werden (Langenheim 2003, S. 247f).
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Verwendung
Fur Harze und Balsame gibt es eine sehr lange, traditionelle Verwendung auf. Um

Boote und Fésser abzudichten, nutzten bereits die alten Griechen die Klebrigkeit
verschiedener Baumharze aus. Vor allem Balsame waren hier besonders geeignet,
weil sie durch ihren Gehalt an atherischem Ol langer klebrig und viskos blieben.
Aufgrund der aromatischen Dufte, die Harze und Balsame beim Verbrennen
verstromen, wurden sie bei vielen religidsen Zeremonien und Kulthandlungen als
Rauchersubstanzen verwendet. Des Weiteren benutzten die alten Agypter Balsame
(vor allem Mekkabalsam) zur Einbalsamierung ihrer Toten.

Es ist auch bekannt, dass Harze und Balsame schon lange Verwendung im Bereich
der Lack- und Farbmittelherstellung finden. Durch die Automobilindustrie gewann
Kautschuk zur Herstellung von Gummi vermehrt an Bedeutung. Spater wurde der
Naturkautschuk allerdings durch auf Erddlbasis hergestellten Gummi abgel6st.
Aulerdem wurden Harze und Balsame, Perubalsam und Myrrhe, gerne zur
Parfimierung und Aromatisierung von Lebensmitteln eingesetzt (Munk 2008, S. 505-
506).

Pharmazeutisch relevant waren Harze und Balsame, wie Kolophonium, Elemi und
Sandarakharz, friiher wegen ihrer Klebrigkeit, die zur Herstellung von Verbénden und
Heftpflastern genutzt wurde. Des Weiteren wurden und werden Harze selten noch als
Uberziige fir Pillen (z.B. Schellack) und Hautreizmittel in Salben und Heftpflastern
verwendet. Die therapeutische Wirkung lasst sich oft auf die vorhandenen &therischen
Ole, Benzencarbonsauren und enthaltenen Ester der Phenylacrylsauren zurtckfihren.
Diese sind fur die hautreizende, entziindungshemmende, antiseptische und
antiparasitare Aktivitat vieler Harze und Balsame verantwortlich. Die langjahrige
medizinische Bedeutung von Harzen und Balsamen ist heute leider vermehrt in
Vergessenheit geraten. So finden sie kaum noch pharmazeutische Anwendung.
Dartiber hinaus wurden die meisten Harze und Balsame aus den Arzneiblichern
genommen, wie z.B. Guajakharz und Asa foetida (Deutsches Arzneibuch) (Teuscher
et al. 2004, S. 428).

Eine Verwendung, die schon seit Jahrtausenden géangig ist und die heute nach wie vor
getatigt wird, ist die Anwendung von Harzen und Balsamen als Raucherwerk. Eine

genaue Datierung der Entdeckung von Ré&ucherharzen als solche gibt es nicht.
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Wahrscheinlich mussten vor vielen Jahren Hohlenbewohner die Flammen in ihrer
Feuergrube erhalten und griffen hierflir nach allem Madglichen, darunter auch
harzhaltigen Holzteilen. Das Aroma, das dabei entwich war betérend und
berauschend, und so war schnell die Verwendung von R&aucherharzen geboren. Das
bedeutendste aller R&ucherharze in der Geschichte der Menschheit ist Weihrauch,
welches seit langem ein Teil vieler verschiedener Kulturen ist. Die Herkunft l&sst sich
nicht genau bestimmen, aber vermutlich wurde es zuerst auf der arabischen Halbinsel
und im mediterranen Raum verwendet. Es lassen sich schon 2.500 v.Chr. &gyptische
Schriften mit Hinweisen auf den aktiven Handel mit Myrrhe finden. Weihrauch war
ein wesentliches Element bei der Opfergabe an Gotter und deren Anbetung.
Weihrauch war im alten Agypten aus diesem Grund sogar teurer als Silber und Gold.
Nicht nur die alten Agypter liebten Weihrauch, auch die Perser und Assyrer und
spater die Romer, die durch den Handel mit dstlich gelegenen Landern mit Weihrauch
in Kontakt kamen, lernten dieses Harz zu lieben und es fiir &hnliche Zwecke
einzusetzen. Nach einem Hoch an Beliebtheit des Weihrauchs im romischen Reich
folgte ein Ruckgang. Erst mit dem Christentum wurde Weihrauch erneut geschatzt. So
brachten bei der Geburt Jesu die heiligen drei Kénige Gold, Myrrhe und Weihrauch.
Réaucherstabchen haben seit jeher eine lange Tradition in der Heilung und Reinigung
von Menschen und der Reinigung von R&umen, in der Segnung von Massen und der
Stimmungseinstellung und waren somit Urvater der Aromatherapie (Langenheim
2013, S.283-289).

Die Harze werden auf gluhender Holzkohle aufgebracht. Dabei verbrennen sie kaum
oder gar nicht, vielmehr verdampfen ihre Inhaltsstoffe wodurch sie ihren spezifischen
Geruch entfalten. Die pharmakologische Wirksamkeit griindet darauf, dass ungeféhr
zwei Drittel der Inhaltsstoffe unveréndert in den Rauch Ulbergehen kénnen und so
beim Inhalieren ber die Schleimh&ute aufgenommen und in die Blutbahn gelangen
konnen. Raucherstoffe verstdrken Erfahrungen, sie wirken konditionierend und
kognitiv. Zu den psychologischen, hormonellen und pharmakologischen Wirkungen
liegen allerdings keine Studien vor.

Rdauchern und Aromatherapie gehen Hand in Hand. Mit dem richtigen Harz kann man
laut Ré&tsch unter Umstdnden Angst und Stress reduzieren und beruhigen, gegen
Schlafstérungen wirken, Energien stimulieren und die Meditation erleichtern. Der
Duft und der Rauch des R&ucherwerks wirken betaubend und erzielen, wie bei
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rauschartigen Zustdnden, eine ,,Vereinheitlichung™ des Bewusstseins. Die Harze
enthalten keine Halluzinogene, die Bewusstseinserweiterung erfolgt durch den starken
Duft beim Einatmen. Manche Schamanen versuchten durch tiefes Inhalieren in die
Hyperventilation zu kommen, dabei inhalierten sie die Raucherwerke im Takt zur
Trommel oder zu Geséngen, was die Geschwindigkeit der Hyperventilation und die
Tiefe der Inhalation steuern und so veranderte Bewusstseinszustéande hervorrufen soll
(Ratsch 2004, S.7, 12f; Deininger 1998, S.128).

Dem abziehenden Rauch von Harzen werden neben den beruhigenden und
entspannenden Wirkungen auch anregende Wirkungen zugeschrieben. So ist zum
Beispiel das atherische Ol, das beim Verbrennen von Coniferendrogen wie dem
Terpentindl mit a-Pinen freigesetzt wird; oder Myrrhe (Commiphora molmol) mit den
Ol-Inhaltsstoffen Pinen, Limonen und Eugenol, zentral anregend (Deininger 1998,
S.128f). Des Weiteren werden Raucherwerken auch antiseptische und antimikrobielle
Effekte nachgesagt. Besonders beliebte Ré&ucherharze sind hier Myrrhe und
Weihrauch. Der Rauch des Weihrauch, der von den Stammpflanzen Boswellia carteri
und Boswellia sacra produziert wird, wirkt antibakteriell und fuhrt durch seine
Wirkung auf den Hypothalamus zu Entspannung und einer verringerten
Atemfrequenz. Myrrhe besteht vor allem aus Sesquiterpenen, die genauso beim
Rduchern ihre antibakterielle und entziindungshemmende Wirkung entfalten
(Geschwinde 2013, S. 949). Fir die antibakterielle Wirkung des Rauches vieler Harze
ist das Vorhandensein von phenolischen Verbindungen, niedermolekularen
organischen Sduren und Aldehyden verantwortlich. AufRerdem tragt auch der
austrocknende Effekt des Rauches zur antibakteriellen Wirkung bei, der wiederum das
Wachstum der Bakterien hemmt (Ltck und Jager 1995, S. 209).

Ratsch fuhrt folgende Harze und Balsame als géngige und beliebte Raucherwerke an:

Adlerholz (Aquilaria agallocha), Amberbaumharz (Liquidambar styraciflua), Benzoe
(Styrax spp.), Bernstein (Pinus succinifera), Kopal (Protium copal), Dammar (Shorea
spp.), Elemi (Canarium luzonicum), Fichtenharz (Picea abies), Guayakholz
(Guaiacum spp.), Guggul (Commiphora mukul), Mastix (Pistacia lentiscus), Myrrhe
(Commiphora spp.), Olibanum (Boswellia spp.), Perubalsam (Myroxylon balsamum

var. pereira), Pinon-Pine-Harz (Pinus edulis), Storax (Liquidambar spp.), Tannenharz
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(Abies spp.), Tolubalsam (Myroxylon balsamum var. balsamum), Wacholderharz und
-holz (Juniperus spp.) (Rétsch 2004).

Allerdings sind Raucherwerke und R&ucherstdbchen mit Vorsicht zu genieRen. Wer
Uber lange Zeit taglich Raucherstabchen benutzt, hat laut Friborg et al. ein héheres
Risiko an Atemwegs-Krebs zu erkranken. Im Rahmen einer Studie wurden Uber 61
000 ChinesInnen untersucht. Der Rauch induzierte Krebs in den oberen Atemwegen,
darunter Zungen- oder Mundhohlenkrebs (Friborg et al., 2008). Auch konnten Pan et
al. einen direkten Zusammenhang zwischen Rauchern und Herzkrankheiten
feststellen: unter den (ber 63 000 untersuchten Chinesinnen konnte ein erhohtes
Risiko flr kardiovaskuldre Mortalitaten, aufgrund von Herzinfarkten oder von
kardiovaskuldaren Erkrankungen, festgestellt werden (Pan et al., 2014).
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I11. Beschreibung ausgewahlter Harze und Balsame

1. Kino

Abb.1: Kino

Namen und andere Bezeichnungen

Synonyme flr Kino sind: Resina Kino, Gummi Kino, Kino optimum, Kino indicum,
Kino malabaricum. Sonstige deutsche Bezeichnungen fiir Kino sind auch: Amboina-
Kino, Malabar-Kino, Cochin-Kino, Ostindisches (malabarisches) Kino, Pterocarpus
Kino, Malabar-Kino (Ammon 2010, S.1394; Friedrichs et al. 1949, S.30; Hansel et al.
1998, S.414).

Stammpflanzen

Kino stammt von der Pflanze Pterocarpus marsupium, aus der Gattung des
Pterocarpus, dem Tribus Dalbergieae, der Unterfamilie der Faboideae, aus der
Familie der Fabaceae (Hansel et al. 1998, S.412; www.kew.org, 08.07.2016).

Beschreibungen

Pterocarpus marsupium ist ein sommergriiner Baum, der eine Hohe von bis zu 30m
erreichen kann und oft Brettwurzeln ausbildet. Die unpaarig gefiederten Laubblatter
sind bis zu 50cm lang. Die Fiederbléatter stehen wechselstandig bis fast gegensténdig

an der Rhachis, auBerdem sind Nebenblatter vorhanden. Die Bliitenstdnde sind end-
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oder seitenstandig, rispig oder traubig; die Hochblatter sind klein ausgebildet. Die
zwittrigen Bluten sind zygomorph, fiinfzahlig und mit doppelter Blutenhille. Der
glockenférmige Kelch entsteht durch das Zusammenwachsen von funf Kelchblattern.
Die Blutenkronen weisen einen typischen Aufbau fur Schmetterlingsbluten auf. Die
funf Kronblatter sind gelb bis orangefarben gefarbt. Es sind neun der zehn
Staubblatter rohrig verwachsen oder die zehn Staubblatter stehen in zwei Gruppen
zusammen. Die Hulsenfruchte sind verholzt, kreisformig und bestehen gewdéhnlich
aus einem meist nur einen, selten bis zu drei Samen enthaltenden, unterschiedlich
dicken, zentralen Bereich und einem breiten ihn umgebenden Fligel (Hansel et al.
1998, S.412ff; www.kew.org, 08.07.2016).

Herkunft und Anbau
Pterocarpus marsupium ist in Vorder- und Hinterindien, Sri Lanka und auf der
Malabarkdste heimisch (Ammon 2010, S.1394; Friedrichs et al. 1949, S.30).

Beschreibung der Harzgewinnung

Die Stammrinde von Pterocarpus marsupium wird im Februar und Marz mit
rinnenférmigen Einschnitten verwundet um den Ausfluss des Kino zu induzieren. Der
in den Rindensekretzellen enthaltene Saft flieBt aus und erhartet an der Sonne. Der
erhartete Saft wird gesammelt und von Rinden- und Holzstliicken befreit. Das
Endprodukt besteht aus kantigen, glanzenden und leicht zerbrechlichen Stiicken und
ist geruchlos. Die Farbe ist dunkelbraun bis schwarzlich und am Rand
durchscheinend. Die pulverisierte Form ist rotbraun (de Ammon 2010, S.1394;
Friedrichs et al. 1949, S.30; Hansel et al. 1998, S.415).

Inhaltsstoffe

Nach Ammon besteht Kino zu 70-80% aus Kinogerbstoffen, sowie aus
Catechingerbstoffen, Kinorot, Brenzcatechin, Kinoin, Protocatechusédure. In heilem
Wasser und in Alkohol 16st sich Kino fast vollstdndig mit dunkelroter Farbe auf
(Ammon 2010, S.1394).
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Anwendungen
Aufgrund seines hohen Gerbstoffgehaltes findet Kino eine medizinische Anwendung

als Adstringens in Mund- und Zahnwassern, innerlich bei Darmblutungen und
Diarrh6. Es gilt auch als schmerzlinderndes Mittel bei Zahnschmerzen, Fieber und
urologischen Leiden. Technisch wurde es frilher zum Gerben und Féarben verwendet.
Die Anwendung als Adstringens macht Sinn, allerdings ist eine Wirksamkeit bei den
ubrigen Anwendungen anhand von Studien bisher nicht belegt (Ammon 2010, S.1394;
Hénsel et al. 1998, S.416).

Antimikrobielle und sonstige erwiinschte Wirkung

Studien zu antimikrobiellen oder anderen Wirkungen sind nicht vorhanden. Kino hat

keinen Einzug in die Schulmedizin gefunden.

Maogliche unerwiinschte Wirkungen

Madgliche unerwiinschte Wirkungen sind keine bekannt.
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2. Kolophonium

Abb.2: Kolophonium

Namen und andere Bezeichnungen

Pix graeca, Resina Colophonium (Terebinthinae), Terebinthinae resina; Geigenharz,
Kolophonium (Ammon 2010, S.407). Der Name leitet sich von der antiken
Mutterstadt der lonier Kolophon ab, wo schon damals praktischer Gebrauch vom

Kolophonium gemacht wurde (Langenheim 2003, S.307).

Stammpflanzen

Das Kolophoniumharz stammt von Pinus palustris und anderen Pinus Arten. Flr die
Gewinnung von Kolophonium kommen weitere Stammpflanzen in Frage:

Pinus elliottii (Engelmann), Pinus halepensis (Miller), Pinus pinaster (Soland), Pinus
roxburghii (Miller), Pinus sylvestris (L.) (Hansel et al. 1994, S.168).

Beschreibungen

Die Gattung Pinus besteht aus ca. 80-90 Arten. Hinsichtlich deren Gliederung nach
Merkmalen gab es lange Uneinigkeiten und demzufolge verschiedene
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Gliederungskonzepte. Schlussendlich einigte man sich auf das Konzept von Lit,
welches als Konsens Verwendung findet. Nach Lit sind die offizinell genutzten
Pinusarten wie folgt zu ordnen:

— Subgenus Haploxylon, Nadeln im Zentralstrang mit einem Gefalbindel
(Hansel et al. 1994, S.158): Pinus lambertiana, Pinus parviflora, Pinus
strobus.

- Subgenus Diploxylon, Nadeln im Zentralstrang mit zwei Gefal3blndeln: Pinus
elliottii, Pinus palustris, Pinus halepensis, Pinus mugo, Pinus pinaster, Pinus

sylvestris, Pinus ponderosa, Pinus teocote.

Typisch fur die Gattung sind vorwiegend mondzische, immergriine, stark harzige
Baume mit charakteristischer Borke, Krone und Asten. Die Borke ist meist rissig oder
schuppenformig, mit einer vor allem im hohen Alter oft ausladenden Krone, oder sie
sehen selten auch wie Straucher aus. Die Aste sind zunéchst quirlstiandig angelegt,
spater stehen sie zerstreut. Die immergrinen Nadeln sind nur an Kurztrieben zu
finden, deren Form stark variieren kann: Von klein und schuppenférmig bis lang,
linealisch-lanzettlich bis sehr lang oder schmal-linealisch. Es kommen auch
unterschiedliche Anordnungen der Nadeln vor, einzeln, spiralig oder meistens
gebundelt bis zu funft sowie mit basaler schuppenférmiger Scheide, welche am Baum
erhalten bleiben kann oder abféllt. Charakteristisch sind auch die ménnlichen Zapfen,
die sich in den Achseln h&autiger Schuppen befinden. Weibliche Zapfen sind meistens
holzig, endstandig oder fast endsténdig, eiférmig oder langlich, symmetrisch oder
unsymmetrisch. Dartiber hinaus weisen die Pollen zwei Luftblaschen auf (Hansel et
al. 1994, S.158f).

Herkunft und Anbau

Pinus elliottii und Pinus palustris stammen aus Nord-, Mittel- und Stidamerika, Pinus
pinaster aus Frankreich, Pinus halepensis aus Griechenland, Pinus sylvestris aus der
ehemaligen Sowjetunion, Pinus roxburghii aus China und Vorderasien. Hauptlieferant
des reinen Harzbalsams ist China, woraus nach einer Wasserdampfdestillation das
gereinigte Kolophonium gewonnen wird (Hansel et al. 1994, S.168). Einer

Presseaussendung der englischen Firma ,Flint Group® fiir Druck- und
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Verpackungsmaterial aus dem Jahr 2010 =zufolge ist China nach wie vor

Hauptlieferant fur Kolophonium (www.flintgrp.com, 23.10.2015).

Beschreibung der Harzgewinnung

Die Terpentine der Pinus Arten weisen eine lange Tradition in der Verwendung auf,
vor allem wurden diese flr technische Zwecke eingesetzt. Zur Gewinnung des
Terpentins, dem Rohbalsam welches aus Terpentindl (flichtig) und Kolophonium
(nicht fllichtig) besteht, werden die Baumstdmme verwundet (Hansel et al. 1994,
S.159).

Die Stamme der Pinus-Arten werden beispielsweise durch bezirksweises Entfernen
der Rinde und des duBeren Splintholzes verletzt. Dadurch kommt es zum Ausfluss
des Balsams, aus schizogenen Exkretgdngen in Rinde und Holz. Der
Verwundungsreiz und der daraus resultierende Versuch Holz neu zu bilden,
gewadhrleistet einen kontinuierlichen Balsamfluss. Spater wird die Wundflache
systematisch ausgeweitet um den Balsamfluss weiter anzuregen. Das Exkret wird tber
Rinnen in Auffanggefal’e gesammelt. Der Rohbalsam sollte fur die weiterfihrende
Wasserdampfdestillation eine geringere Dichte als Wasser aufweisen. Hierfiir wird
dieser geschmolzen oder in Terpentindl geldst (Hansel et al. 1994, S.168). Dies erfolgt
bei starkerem Erhitzen (Gber 150°C), wodurch schwere, weil3e, aromatisch riechende
Dampfe entweichen (Ammon 2010, S.407). Danach wird die Ldsung durch ein
feinmaschiges Sieb filtriert um Verunreinigungen wie Nadeln, Holz- und
Rindenstiicke oder Sand abzutrennen. Sinnvoll ist auch eine Waschung mit Oxalsaure,
welche Spuren von Eisen entfernen soll. Eine Verunreinigung mit Eisen kdnnte sonst
Oxidation oder Verfarbungen verursachen und dadurch die Qualitat des Produktes
vermindern. Bei der Wasserdampfdestillation wird in Folge der Balsam in seine
flichtigen und nicht fliichtigen Bestandteile getrennt. 20-25% Terpentindl gehen Gber,
es verbleiben 70-75% Ruckstand. Um aus dem Ruckstand das Wasser auszutreiben,
wird dieses mehrere Male durch vorsichtiges Erwarmen geschmolzen und koliert
(durch ein Tuch filtriert, so lange, bis das Wasser vollstandig entfernt wird). Dabei ist
auf die Temperatur zu achten, sowohl zu hohes als auch zu langes Erhitzen farbt das
Harz dunkel, was nicht der geforderten Arzneibuchqualitat entspricht. Gefordert ist

eine klare und mdoglichst helle Kolophoniumqualitat (Hansel et al. 1994, S.168) bzw.
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Kolophonium welches dem Aussehen von leicht bestdubten Stiicken von muscheligem
Bruch ahnelt (Ammon 2010, S.407).

Die USA waren ein ganzes Jahrhundert lang fihrender Anbieter des Terpentindls
sowie des Kolophoniums. Wahrenddessen haben sich aber sowohl die
Gewinnungsmethoden als auch die Verwendung der Produkte gedndert (Langenheim
2003, S.307f). Der US-Bundesstaat Georgia ist nach wie vor ein starker Lieferant von
Pinus palustris und Pinus elliottii. Aufgrund der hohen Nachfrage war es essentiell
Methoden der Stammverwundung zu finden, die den Baum mdglichst unbeschadet
hinterlassen. Die drei wichtigsten sind die ,,Box-Methode®, wobei mit einer Axt tiefe
V-Schnitte ins Kernholz ,,geboxt™ werden. Eine weniger aggressive Methode ist die
,Herz-Methode®, mit weniger tiefen versetzten V-Schnitten. Direkt unter dem letzten
V-Schnitt werden links und rechts Halbkreise hineingeschnitten. Gemeinsam mit zwei
sich fast bertihrenden Rinnen, in einer VV-Form angelegt, erinnert es an ein Herz, daher
wohl auch der Name. Die schonendste Verwundung stellt die ,,Ball-Tassen-Methode*
dar, wobei Schnitte lediglich in der Ndhe des Kambiums gemacht werden und durch
die Verwendung von Sulfonsaure der Balsamfluss angeregt wird. Warum diese
Methode so heilt wie sie heifdt, lasst sich dauBerlich nicht feststellen (Langenheim
2003, S.310f).

Eine erhohte Sterblichkeit der Pinus Gewadchse lasst sich zum einen direkt auf
aggressive Gewinnungsmethoden zurtickfiihren und zum anderen indirekt auf deren
Konsequenzen welche die Bdume schwéchen und dadurch anfallig fiir Insekten, Feuer
und Wind machen (Langenheim 2003, S.310f).

1970 wurde in den USA eine Reizmittelharzung eingefiihrt, die durch die Behandlung
von Pinus-Arten mit den Herbiziden Paraquat oder Diquat die Synthese und
demzufolge auch die Diffusion von Balsam ins Holz erhoht, welches als ,,lightwood*
bezeichnet wird. Dieses Balsam-getrankte Holz (Oleoresinanteil bis zu 40%) ist
interessanterweise ausschliellich bei Pinusarten vorzufinden (Langenheim 2003,
S.313). Diese Reizmittel sind nach der Gewinnung des Oleoresins mit warmem
Wasser auszuwaschen, bevor man mit der Wasserdampfdestillation fortfahrt (Héansel
etal. 1994, S.168).
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Inhaltsstoffe

Kolophonium, welches das nicht fliichtige Harz darstellt, ist ein komplexes Gemisch
von Diterpensauren (Harzsduren) des Abietan-, Cemran-, Labdan-, Neoabietin-,
Palustrin- und Pimaranséduretyps (ca.90%) und neutralen Komponenten, wie zum
Beispiel Diterpenalkohole, Aldehyde und Kohlenwasserstoffe (ca.10%). Seine
Zusammensetzung variiert ja nach Pinus-Art und hangt auch von anderen Faktoren,
wie Lagerung oder Gewinnungsprozess, ab (Hansel et al. 1994, S.168; Langenheim
2003, S.314; Kanerva et al. 2000, S.509).

Vereinzelt kénnen auch Dehydro- und Dihydroabietinsaure vorliegen. Aufgrund der
hohen Empfindlichkeit der Harzsaure kommt es bei der Reinigung des Rohbalsams zu
Umlagerungsprodukten. Die im Kolophonium enthaltenen Sduren sind demzufolge
nicht ident mit den genuinen Harzsauren. Ein Isomerisierungsprodukt ist
beispielsweise Abietinsdure, welches von Laevopimarsidure, Neoabietinsaure und
Palustrinsdure stammt. Palustrinsdure selbst ist ein Isomerisierungsprodukt der

Laevopimarséure (Hénsel et al. 1994, S.168).

Anwendungen
Terpentin und Harz wurden schon um 1700 bis hin ins spate 19. Jhd, verwendet um

Segelschiffe wasserdicht und somit seettichtig zu machen. Sie waren bis Mitte des 18.
Jhd die wichtigsten Kiefernharzprodukte (Langenheim 2013, S.307).

Kolophonium wurde und wird bis heute im medizinisch-pharmazeutischen Bereich
therapeutisch kaum verwendet. Anzutreffen ist es als medizinisches Hilfs- oder
Hautreizmittel in Salben und Pflastern (Ammon 2010, S.407).

In der Kosmetik kommt es als Fixateur und Verdickungsmittel in Lidschatten und
Haarpflegemitteln sowie in der Parfimindustrie zum Einsatz (Héansel et al.1994, S.
170).

Eine industrielle Verwendung von Kolophonium findet bei der Herstellung von
Kaugummi in Kaugummimassen statt sowie bei der Herstellung von Papier,
Synthesekautschuk,  Druckfarben,  Lacken,  Klebestoffen,  Ld&thilfsmitteln,

Haftvermittlern fir die Bogenhaare von Streichinstrumenten oder Greifmitteln zum
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Greifen von Béllen im Basketball- oder Handballsport (Hansel et al. 1994, S.170;
Langenheim 2003, S.314f).

Antimikrobielle und sonstige erwiinschte Wirkung

Kolophonium zeigt eine antibakterielle Wirkung im Agardiffusionstest, bei dem die
Wirkung auf die Erreger Proteus morgani, Bacillus brevis, Micrococcus citreus,
Micrococcus pyogenes var. Albus, Salmonella typhosa getestet wurde (Hansel et al.
1994, S.169).

In einer Studie von Sipponen et al. wurde die antimikrobielle Wirkung des Harzes der
gemeinen Fichte gegen weitere Bakterien sowie Pilze im Rahmen eines Challenge-
Testes des Europdischen Arzneibuches getestet. Dabei wurde dieses Harz gegen
Methicillin-resistenten  Staphylococcus aureus (MRSA), Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis und Candida albicans eingesetzt. Die
Mikroben wurden zur Prifung mit gereinigtem Kolophonium, welches mit einer
biologisch inerten Salbe zu unterschiedlichen Konzentrationen gemischt wurde,
behandelt. Hierfiir wurden 5-10° Bakterien sowie 5-10* Pilze (C. albicans) auf ein mit
10g Kolophonium-Salbe vorbehandeltes Medium inokuliert. Die Mikroorganismen
wurden auf reinem Kolophonium, 0,5%iger, 2%iger, 10%iger Salbenmischung, sowie
auf rein inerter Salbe als Kontrollmedium bebriitet. Wahrend der Bebriitungszeit
wurden Proben zur Rekultivierung in den Abstdnden von 1h, 24h, 4d, 7d und 14d
entnommen. Eine Reduktion der Mikroorganismen auf weniger als 10° Bakterien und
10? Pilze innerhalb von 7 Tagen wurde als effizient eingestuft. Die Kolophonium-
Verdinnungsreihen waren unterschiedlich effizient je héher die Verdiunnung, desto
schwacher war erwartungsgemal’ die antimikrobielle Wirkung. Reines Kolophonium
totete samtliche Mikroorganismen innerhalb von 24h ab, wéhrend die 0,5%

Kolophonium-Salbe kaum Wirkung zeigte.

Die Untersuchungen bestatigen somit eine signifikante antimikrobielle Wirkung. Der
Grund liegt vermutlich an Harzséduren (beispielsweise Abietinsaure oder
Hydroxyabietinsaure), welche phenolische Verbindungen mit einer fast neutralen
Sauredissoziationskonstante (beispielsweise fir Abietinséure: 7,28) darstellen und
unter physiologischem pH-Wert sowohl in protonierter als auch nicht-protonierter

Form vorhanden sind. Die nicht-protonierte Form der Harzséure diene als Protonen-
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Akzeptor auBerhalb der bakteriellen Zellwand und Membran. Dies wirde die Lipid-
Loslichkeit von Kolophonium und Harzsauren erhdhen, welche dadurch einfacher
durch die Zellwand in das Bakterium penetrieren konnten. Unter dem
Elektronenmikroskop lasst sich eine Zerstorung der Bakterienzellwand und
Zellmembran beobachten. In elektrophysiologischen Experimenten verringerte die
Kolophonium-Exposition den Zellmembran-assoziierten Protonengradienten in
Bakterienzellen. Man glaubt, dass dieses Phanomen in Verbindung mit einer Stérung
des Protonentransportes in der Membran-gebundenen ATPase steht, welches eine
Entkopplung der oxidativen Phosphorylierung zur Folge hat. AnschlieRend wiirde der
Zellmetabolismus aufhoéren, die Zufuhr von Energie verloren und die bakterielle Zelle

zugrunde gehen (Sipponen et al. 2011).

Da Silva et al. widmen sich der Untersuchung des Rohbalsams von Pinus elliottii auf
mdogliche entziindungshemmende Wirkungen in der Zahnmedizin. Entziindungen im
Bereich der Endodontie® sind oft von multimikrobieller Natur, wobei anaerobe gram-
negative Bakterien die aggressivsten und hartnackigsten Vertreter darstellen. In
Anbetracht dessen, dass planktonische Bakterien (in freier Suspension) leichter zu
eliminieren sind, stellen Biofilm produzierende Bakterien eine groRRe Herausforderung
im Kampf gegen Infektionen dar. Harze und Balsame sind eine reichlich vorhandene
Ressource von Diterpenen welche sowohl eine signifikante und gut definierte
biologische Aktivitat als auch potentielle antimikrobielle Aktivitat bieten. In diesem
Zusammenhang war es erstens (1) Ziel dieser Studie, die antibakterielle Aktivitat des
Rohbalsams von P.elliottii in vitro zu evaluieren, seine Fraktionen und Subfraktionen
(Fraktionierung mittels Vakuumflissigkeitschromatographie), sowie die Aktivitat von
Dehydroabietinsdure (Hauptinhaltsstoff von Kolophonium) gegen 11 anaerobe
Bakterien, sowohl planktonisch vorhandene als auch biofilmproduzierende Bakterien,
welche fur Zahnhalsinfektionen verantwortlich sind, zu testen. Zweitens (2) sollte die
Anti-Biofilm Aktivitat der Dehydroabietinsaure gegen dieselbe Gruppe der Bakterien

in vitro bewertet werden.

! Unter Endodontie oder Endodontologie (griechisch ,,endon‘= innen, ,,odon“=Zahn,

»logos“=Lehre — die Lehre vom Zahninneren) versteht man einen Teilbereich der Zahnheilkunde, der
sich schwerpunktméRig mit Erkrankungen des Pulpa-Dentin-Komplexes und des periapikalen Gewebes
beschaftigt (de.wikipedia.org, 20.12.2015).

25



Das Verfahren der Bouillon-Mikrodilution? half die minimale Hemmkonzentration
(MIC) des Rohbalsams und dessen Fraktionen zu bestimmen. Dieselbe Technik half
bei der Bestimmung der MIC Werte von 9 Subfraktionen, wobei sich Fraktion 1 als
die aktivste Fraktion erwies. Die MIC und die anit-Biofilm Aktivitat der
Dehydroabietinsdure gegen die getesteten anaeroben Bakterien wurden ebenfalls
untersucht. Das Rohbalsam und Fraktionen PE1-PE5 (PE=Pinus elliottii),
insbesondere die Fraktion PE1l (5,89g), lieferte versprechende MIC-Werte, die
zwischen 0,4 — 50 pg/ml schwankten.

2 Das Bouillon-Dilutionsverfahren ist ein Empfindlichkeitstest, der mit einem fliissigen Medium

als Reihenverdiinnungstest durchgefiihrt wird. Hierbei wird in der Regel eine zweifache
Verdunnungsreihe des zu testenden Wirkstoffes verwendet. Mit Hilfe dieses Verfahrens ist eine
quantitative Beurteilung des Empfindlichkeitsverhaltens méglich. Man unterscheidet die Bouillon-
Mikro- und die Bouillon-Makrodilution (Von Czapiewski 2010, S.13f).
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Bakterien Rohbalsam | Fraktionen Chlorhexidin
(ul/ml) (ng/ml) (ul/ml)
PE1 PE2 PE3 PE4 | PE5

B.fragilis 12.5 6.2 25.0 50 - - 7.4
A.naeslundii 25 25 50 100 - 50 1.8
P.gingivalis 0.4 0.4 0.8 3.1 6.2 25 0.9
P.nigrescens 3.1 0.8 3.1 6.2 100 - 0.9
F.nucleatum 125 12.5 50 100 - - 1.8
P.acnes 25 25 50 100 - - 29.0
P.anaerobius 12.5 12.5 25 50 100 - 7.4
P.buccae 6.2 1.6 6.2 6.2 125 | 25 1.8
P.micros 50 6.2 12.5 25 50 - 1.8
P.intermedia 12.5 12.5 100 - - - 1.8

Tab.1: In Vitro MIC-Werte des Rohbalsams und Fraktionen von P.elliottii gegen

anaerobe Bakterien. Positivkontrolle durch Chlorhexidin. Bakterien mit einem MIC-

Wert>100.0pg/ml gelten als inaktiv (Da Silva et al. 2014).

Die Fraktion 1 wurde nachfolgend in 9 Subfraktionen fraktioniert und dessen MIC

wieder bewertet. Die Subfraktionen PE1.3 und PE1.4 lieferten die nennenswertesten

MIC-Werte zwischen 6,2 — 12,5 ul/ml, genauso wie bakterizide Effekte gegen alle

untersuchten Bakterien, auf’er Prevotella nigrescens. Die restlichen Subfraktionen

wiesen einen hoheren MIC-Wert auf und waren daher nur sehr schwach wirksam.

Wichtig ist hier zu erwahnen, dass die antibakteriell wirksamen Subfraktionen PE1.3

und PE1.4 Dehydroabietinsiure als Hauptkomponente beinhalteten.
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Bakterien Subfraktionen (pg/mil)
PE1.1 | PE1.2 | PE1.3 | PE1.4 | PE1.5 | PE1.6 | PE1.7 | PE1.8 | PEL19
B.fragilis - - 125 12.5 25 25 25 - -
A.naeslundii - 50 125 12.5 25 25 25 100 -
P.gingivalis 6.2 25 6.2 6.2 6.2 6.2 6.2 25 100
P.nigrescens 100 - 12.5 6.2 12.5 12.5 12.5 - -
F.nucleatum - - 125 12.5 25 25 100 - -
P.acnes - - 25 25 25 25 - - -
P.anaerobius | 100 - 12.5 12.5 25 25 25 25 100
P.buccae 12.5 25 25 25 50 25 50 - -
P.micros 50 - 6.2 6.2 12,5 6.2 12.5 125 50
P.intermedia - - 125 12.5 25 25 - - -

Tab.2: In Vitro MIC-Werte der PE1-Subfraktionen von P.elliottii gegen anaerobe

Bakterien. Bakterien mit einem MIC Wert > 100.0 pg/ml gelten als inaktiv (Da Silva

Die Untersuchung von Dehydroabietinséure alleine ergab signifikant gute MIC-Werte
zwischen 6,2 - 50pg/ml, wobei das Wachstum der meisten Bakterien bereits bei MIC-

Werten zwischen 6,2 — 12,5 pg/ml gehemmt wurde.

etal. 2014)
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Bakterien Dehydroabietinsdure Chlorhexidin
(ng/ml) (Hg/ml)

MIC MBC MIC MBC

B.fragilis 125 125 7.4 7.4
A.naeslundii 12.5 12.5 1.8 1.8
P.gingivalis 6.2 6.2 0.9 0.9
P.nigrescens 125 25.0 1.8 1.8
F.nucleatum 25.0 25.0 1.8 1.8
P.acnes 125 125 1.8 1.8

B thetaioaomicr 25.0 25.0 29.0 29.0
P.anaerobius 12.5 12.5 7.4 7.4
P.buccae 25.0 25.0 1.8 1.8
P.micros 50.0 50.0 1.8 1.8
P.intermedia 125 12.5 1.8 1.8

Tab.3: Antibakterielle Aktivitat (MIC/MBC-minimum bacterial concentration) von

Dehydroabietinsdure von P.elliottii gegen anaerobe Bakterien (Da Silva et al. 2014)

Die Bewertung der anti-Biofilm Aktivitat von Dehydroabietinsaure zeigte signifikante
Resultate — MICBs (Minimum Inhibitory Concentration of Biofilm) lag zwischen 7,8
und 62,5 pg/ml, und Dehydroabietinsdure hinderte alle getesteten Bakterien an der
Ausbildung/Produktion eines Biofilms. Aus diesem Grund scheinen die chemischen
Bestandteile von P.elliottii versprechende Biomolekile zu liefern um neue
therapeutische Strategien zur Bekampfung von Zahninfektionen zu entwickeln (Da
Silva et al. 2014).

Maogliche unerwiinschte Wirkungen

Kolophonium zeigt mehrere Nebenwirkungen sowie ein Sensibilisierungspotential.

Die Sensibilisierungseigenschaften lassen sich in erster Linie auf die
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Autooxidationsprodukte der Abietinsdure (z.B. Hydroxyabietinsdaure) zuriickfiihren
(Hansel et al. 1994, S.170). Bei Gabe einer einmaligen letalen Dosis an Ratten wurden
schwere Schaden des Leber- und Nierenparenchyms beobachtet. Im Gegensatz dazu
kommt es bei einer Mehrfachgabe von Kolophonium zu zelluldren Verdnderungen der
Leber und des exokrinen Teils des Pankreas sowie zu einem verminderten Protein-
Metabolismus. Nach Testung des carcinogenen Potentials an der Maus konnte keine

cocarcinogene Wirkung der Droge festgestellt werden (Hansel et al. 1994, S.169f).

In einer Studie wurden auftretende Symptome bei Arbeiterlnnen in Folge von
Kolophoniumrauch-Exposition beim Loten in der Industrie untersucht. Daten Uber
Atemwegserkrankungen sowie Symptome an Augen, Nase und Kehle wurden
erhoben. Dabei wurden von den Teilnehmerinnen Fragebdgen zu den Symptomen
ausgefullt und die Lungenfunktionen von medizinischem Personal untersucht.
Gemessen wurden die Forcierte Vitalkapazitit (FVC) sowie das Forcierte
Exspiratorische Volumen pro Sekunde (FEV;). Die Arbeiterinnen wurden zum
Vergleich in zwei Gruppen geteilt, eine Gruppe mit hoher (37h/Woche) sowie
niedrigerer Expositionsrate  (20h/Woche). 75  Studienteilnehmerinnen (49%)
berichteten von Symptomen eines wiederkehrenden, anhaltenden Keuchens und/oder
Engegefiihls der Brust; 36 (24%) gaben an, Symptome eines typischen Asthmas zu
haben, und sechs weitere (4%) gaben an, dass sich ihr bereits vorhandenes Asthma mit
der Arbeit verschlechtert hat. Weitere 21 Teilnehmerinnen (14%) klagten Uber
wiederkehrende Atemlosigkeit bei moderater Anstrengung, 41 Arbeiterinnen (27%)
hatten arbeitsbedingte Symptome der Nase oder des Rachens und 25 (16%) wiesen
arbeitsbedingte Augensymptome auf. Die Odds Ratios® der 37h Beschaftigten waren
im Vergleich zu den 20h Angestellten um das ca. 4-5fache hoher. Die Studie ergab
einen signifikanten Anstieg von Berufsasthma flr diese Risikogruppe (Palmer et al.
1997).

Ein Fallbericht schildert eine von Kolophonium verursachte Kontaktdermatitis.
Kolophonium wird wie schon oben erwéhnt als Hilfs- und Klebemittel in den

verschiedensten Bereichen eingesetzt, unter anderem auch in medizinischen Pflastern.

3 Die Odds ratio ist ein Chancenverhéltnis. Es gibt an, wie hoch die Chance ist, dass ein

Merkmal (von zwei Alternativmerkmalen) furr eine Gruppe (von zwei Gruppen) vorliegt (Kvas 2015).
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Nach der Verarztung eines verstauchten Knochels, mit Leukotape classic® und
Klinidur Adhesive®, klagte eine Patientin tiber Juckreiz, rote 6dematdse Blaschen und
Blasen mit einem Durchmesser bis zu 7 cm. Wegen des Verdachts auf Kolophonium
als Inhaltstoff wurde sechs Wochen spéater von der herstellenden Firma ein Patch-
Tests mit Leukotape classic®-Pflaster und Klinidur Adhesive®-Pflaster durchgefihrt.
Nach 36 Stunden musste die Patientin die Pflaster wegen des intensiven Juckreizes
entfernen. Recherchen hinsichtlich der Inhaltsstoffe beim Hersteller ergaben eine
Bestatigung von Kolophonium als Inhaltsstoff (Christoffers et al. 2014).

Uter et al. untersuchten die von Kolophonium verursachten Kontaktdermatiden
europaweit und fanden bei 0,7-8% der 25.181 Patienten Sensibilisierungen (Uter et
al., 2012).
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3. Mastix

© Thomas Seilnacht

Abb.3: Mastix

Namen/andere Bezeichnungen
Mastiche, Resina Mastix, Gummi Mastix (Ammon 2010, S.1333).

Stammpflanzen

Mastix stammt von Pistacia lentiscus, einem kleinen immergiinen Baum der Familie
Anacardiaceae. Die deutschen Bezeichnungen der Pflanze sind Mastixpistazie und
Mastixstrauch. Fur die Gewinnung von Mastix werden folgende Pflanzen
herangezogen: P. lentiscus L. var. latifolius (Coss.), welches auf den Inseln sowie
stidlichen Kdsten des Mittelmeeres bis Marokko und auf den Kanarischen Inseln
heimisch ist; sowie P. lentiscus L. var. chia (Desf.), das auf dem sudlichen und
stidwestlichen Teil der griechischen Insel Chios kultiviert wird (Ammon 2010,
S.1333).

Beschreibung
Pistacia lentiscus gehort zur Familie der Anacardiaceae. In der Regel ist der

immergriine Strauch 1-3 Meter hoch, dicht verzweigt, unangenehm riechend, warzig
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und kahl. Selten kdnnen sie auch zu bis zu 8 Meter hohen Badumen heranwachsen. Die
8-12 Blatter sind wechselstandig, paarig gefiedert, lanzettlich oder elliptisch, stumpf
oder mit aufgesetzter Spitze. Die Lange der Bléatter variiert zwischen 1,5-4,5cm, sie
sind dunkelgriin und der Blattstiel ist breit gefliigelt. Die von Marz bis Juni bliihenden
5-zahligen, gelblich-weilien Bliten sind zweihdusig und hangen in reich verzweigten,
kompakten 1-2,5cm breiten Rispen herunter. Die méannlichen Bluten erkennt man an
dem 5-zipfeligen Kelch, 3-5 kurzen Staubblattern und groRen, dunkelroten
Staubbeuteln. Die weiblichen Bluten sind gelblich-grin und haben einen 3-4
zipfeligen Kelch, einen kugeligen Fruchtknoten und einen kurzen dreispaltigen
Griffel. Die Frichte sind anfangs 4mm dick und rot, spéater reifen sie zu schwarzen,
fleischigen Steinfriichten heran (Hohenester et al. 1993, S.157; Bértels 1997, S.44).

Herkunft und Anbau

Der Mastixstrauch wéachst auf allen Bodenarten, verbreitet ist er vor allem im

Mittelmeergebiet, den Kanaren, in Portugal, in Garigues, in Macchien und in
Wéldern. Zur Gewinnung von Harz wird insbesondere der Mastixstrauch var. Chia auf
der griechischen Insel Chios angebaut (Bértels 1997, S.44).

Beschreibung und Harzgewinnung

Das Harz wird durch Einschnitte in Stamm und Aste gewonnen, dadurch werden die
Harzgange verletzt und das Harz kann ausflieBen. Das anfangs fliissige Harz trocknet
schnell bei Austritt aus der Rinde. Getrocknet sieht es aus wie erbsengrolie, rundliche
bis birnenférmige, weil’ bis blasszitronengelbe Kodrner. Meist sind sie bestaubt und
weisen einen glasigen, muscheligen Bruch auf. Die Korner sind leicht zerbrechlich
und werden beim Kauen weich. Das Harz ist in Ether, Essigsdureethylester, Benzol,
Xylol und Panthenol 16slich. Teilweise I6slich ist es in Chloroform, Ethanol, Methanol
und Aceton. Das Harz ist durchsichtig, wohlriechend und kann wiirzig bis bitter
schmecken (Ammon 2010, S.1333; Bartels 1997, S.44).
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Inhaltsstoffe

Mastix besteht aus nicht flichtigen Triterpenséuren: Oleanolsédure, Moronsaure,
Masticadienonséure, Isomasticadienonséure, Masticadienolséure und
Isomasticadienolsaure;  aulerdem aus  weiteren  Terpenoiden:  Tirucallol,
Dammardienon, 28-Norolean-12-en-3-on, Oleanonaldehyd, Oleanolaldehyd sowie 1-
3% atherisches Ol, das ca. zu 90 % Monoterpene als Hauptkomponente enthéalt
(Karygianni et al., 2014).

Verbindung %
a-Pinen 82.26
B-Pinen 2.96

B-Myrcen 1.92
p-Cymen 0.41
Limonen 0.84
Linalool 1.50
Camphen 0.31
Pinocarveol 1.25
\erbenol 0.71
Myrcenol 0.43
a-Terpineol 0.77

p-Cymen-8-ol 0.54

Myrtenal 0.29

\erbenon 1.50
(E)-Carveol 0.23
2-Undecanon 0.16
B-Caryophyllen 0.73
a-Caryophyllen 0.09
(E)-Methyl-Isoeugenol 0.07
Caryophyllenoxid 0.14

Tab.4: flichtige Komponenten des Mastix (gewonnen von Pistacia lentiscus)
(Miyamoto et al., 2014)

34



Anwendungen
Mastix aus Pistacia lentiscus wurde ausgiebig fur die industrielle Herstellung

hochwertiger heller Lacke und Firnisse um Ol- und Wasserfarbengemélde zu
versiegeln und dadurch zu schitzen, sowie zum Mischen und Verdinnen von
Olfarben verwendet. Der Vorteil ist, dass der Firnis leicht gelost werden kann, ohne
dabei das Gemaélde zu zerstéren. Verwendung fanden die Lacke und Firnisse auch in
der Lithographie oder in der Retuschierung von Negativen (Langenheim 2013,
S.387f).

Sonstige Anwendungen von Mastix erfolgen fast ausschliellich in der
\Volksheilkunde. Insbesondere in den Heimatlandern der Pflanze wurde und wird die
Droge nach wie vor als Kaugummi zum VersufRen des Mundgeruches verwendet.
Lange fand es eine Verwendung in der Zahnmedizin, zur Fillung von Ldchern oder
zur Linderung von Zahnschmerzen, in Mundwassern und in Zahntinkturen.

Neben den volkstimlich bekannten antimikrobiellen sowie anticarcinogenen
Wirkungen des Mastix wird diesem Harz auch eine entziindungshemmende Wirkung
nachgesagt. In der traditionellen Medizin wird es gegen Leberentziindungen,
Fehlfunktionen des Magen- Darmtraktes wie Magenschmerzen, Verdauungsstérungen
(Diarrhoe, Katarrhe) oder Ulcera eingesetzt. Heute wird es, neben dem Kaugummi,
vor allem als Additiv in der orientalischen Kiiche eingesetzt oder bei der Produktion
von Pflastern zur Fixierung von Wundverbdnden und Kosmetika herangezogen
(Langenheim 2013, S.388f; Triantafyllou et al., 2011).

Antimikrobielle und sonstige erwiinschte Wirkungen

Nachdem die Antibiotikaresistenzen verschiedener Bakterien weltweit anwachsen und
im Gesundheitswesen immer grofiere Probleme bereiten, wird zunehmend versucht,
antibakteriell wirksame Mittel aus nattirlichen Quellen zu finden. In einer Studie nach
Miyamoto et al. wurde die antibakterielle Wirkung des Mastix, gewonnen von
Pistacia lentiscus, und des moglichen Wirkungsmechanismus gegen Helicobacter
pylori untersucht. Helicobacter pylori ist flr die Halfte aller Gastritis-Erkrankungen
weltweit verantwortlich. Oft nimmt die Infektion einen dramatischen Lauf und der
Patient entwickelt Ulcera bis hin zu malignen Tumoren. Die klassische Therapie

mittels Protonenpumpenhemmern und Antibiotika bleibt oft unbefriedigend oder ist
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fur viele der Patientinnen weltweit zu teuer. Ziel der beschriebenen Studie war es den
weitaus billigeren Mastix auf dessen potentielle Anti-Helicobacter Wirkung zu testen.
Dabei war es zundchst Ziel, die antibakteriell wirksame Komponente aus insgesamt
20 Verbindungen zu identifizieren. Mittels Agardiffusionstest wurde Helicobacter
pylori auf einer Agarplatte mit 1, 10 und 100ug der zu untersuchenden Verbindung
versetzt und inkubiert. Der Hemmhof lieferte Aussagen Uber die bakteriostatische
Wirkung der einzelnen Komponenten. Fir den Test untersuchte man 10 der 20 GC-
ermittelten Mastix-Verbindungen, wobei a-Terpineol und (E)-Methylisoeugenol im
Vergleich zu den restlichen 8 Verbindungen (a-Pinen, B-Pinen, B-Myrcen, p-Cymen,
Limonen, o-Terpineol, Verbenol, p-Caryophyllen) eine signifikant hohere
antibakterielle Eigenschaft aufwiesen. Beide waren nicht nur gegen Antibiotika-
sensitive Helicobacter pylori Stdamme (#09-292) aktiv, sondern auch gegen
Clarithromycin- und Metronidazol-resistente Helicobacter pylori Stamme (#09-87,
#09-224, #09-243). (E)-Methylisoeugenol zeigte im Vergleich zu a-Terpineol eine
noch potentere bakteriostatische Wirkung gegen diese resistenten Helicobacter-
Stdmme (Miyamoto et al., 2014).

Verbindungen | pg/disk® #09-87° #09-224° #09-243° #09-292"

a-Pinen 10 - - -
100 10 12 -

B-Pinen 10 - - -
100 - - -

B-Myrcen 10 - - 10
100 - - -

p-Cymen 10 - - -
100 11 11 -

Limonen 10 - - -
100 11 11 11

Linalool 10 - - -
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100 15 14 14 14

a-Terpineol 10 - - - -
100 17 20 18 22

Verbenon 10 - - - -
100 11 11 - 11

-Caryophyllen 10 - - - -

100 12 10 - -
grw | w | - | w | - | s
100 25 23 35 35

Tab.5: Antibakterielle Aktivitat (Hemmzonen in mm) der ausgewdhlten 10
Verbindungen des atherischen Ols von Mastix.
% Eine antibakterielle Aktivitat konnte bei einer Dosis von 1ug/disk nicht beobachtet
werden, und Daten wurden geldscht.

b #09-87: Clarithromycin(CAM)-sensitiv, Metronidazol(MNZ)-resistenter
Helicobacter pylori Stamm; #09-224: CAM-resistent, MNZ-sensitiver Helicobacter
pylori Stamm; #09-243: CAM-resistent, MNZ-restistenter Helicobacter pylori
Stamm,; #09-292: CAM-sensitiv, MNZ-sensitiver Helicobacter pylori Stamm
(Miyamoto et al., 2014).

Nachdem Biofilm-assoziierte orale Krankheiten oft mit Antibiotikaresistenz
korrelieren, wird versucht mittels pflanzlicher antimikrobieller Stoffe bestehende
Therapien zu verbessern. Deswegen untersuchten Karygianni et al. die Wirkung von
Mastix auf orale Mikroorganismen. Karygianni et al. testeten finf verschiedene
Pflanzenextrakte von Olea europea, Mastix und Inula Viscosa gegen 10 Bakterien
und einen Candida albicans Stamm. Zwei antimikrobielle Priifungen — die minimale
Hemmkonzentration (MIC-minimum inhibitory concentration) und die minimale
bakterizide Konzentration (MBC-minimum bactericidal concentration) — wurden
angewendet. Der Acetat-Methanol-Mastixextrakt war gegen jeden der getesteten
Mikroorganismen aktiv. Die koloniebildenden Einheiten (CFU) wurden visuell

bestimmt. Der MBC waurde als die Konzentration definiert, bei der eine Abnahme des
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Bakterienwachstums (= 99,9%) im Vergleich zu der positiven Kontrolle festgestellt
wurde. Der mittlere MBC Wert flir Mastix variiert zwischen 0.07-10.00mg/ml und
0.15-10.00 mg/ml. Der Mastix Gesamtextrakt war gegen einige Mikroorganismen
wirksam, mit MIC Werten von 0.02 mg/ml (Porphyromonas gingivalis) bis zu 10
mg/ml. Die mittleren MBC Werte waren zwischen 0.07 mg/ml (P.gingivalis,
Parvimonas micra) und 10.00 mg/ml (Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus,
Enterococcus faecalis, C.albicans und E.coli). Extraktkonzentrationen zwischen 0.07
und 2.50 mg/ml wirkten strikt auf gram-negative Bakterien (P.gingivalis, Prevotella
intermedia und Fusobacterium nucleatum) bakterizid. Die Extrakte waren gegen
C.albicans vergleichsweise weniger effektiv. Karygianni et al. weisen darauf hin, dass
die wichtigsten und antibakteriell effektivsten flichtigen Verbindungen in Mastix a-
Pinen, B-Myrcen, -Caryophyllen, 3-Pinen und Limonen sind. Allerdings bestand der
hier getestete Extrakt hauptsachlich aus Triterpensduren. Mastix wurde in zwei
Fraktionen eingeteilt, einen sauren und einen neutralen Teil. Die saure Fraktion
lieferte nach mehreren GC-Trennungen die wichtigsten Triterpenoide: Oleanolsdure,
Moronsdure, Masticadienonséure, Isomasticadienonsdure, Masticadienolsdure und
Isomasticadienolsédure. Die neutrale Fraktion lieferte funf neutrale Triterpene:
Tirucallol, Dammardienon, 28-Norolean-12-en-3-on, Oleanonaldehyd,
Oleanolaldehyd. Der Gesamtmastixextrakt zeigte deutlich antimikrobielle Aktivitat
gegen orale Mikroorganismen und kann deswegen als alternatives nattrliches anti-

infektioses Agens angesehen werden (Karygianni et al., 2014).
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Mastixextrakt,

Mikroorganismen gesamt DMSO (%)
¢/ mg/ml MIC* MBC** MIC MBC
Streptococcus mutans NA NA 5.00 40.00
Streptococcus sobrinus NA NA 10.00 20.00
Streptococcus oralis 2.50 5.00 10.00 20.00
Enterococcus NA NA 10.00 80.00
Candida albicans NA NA 10.00 10.00
Escherichia coli NA NA 10.00 10.00
Staphylococcus aureus 2.50 5.00 20.00 80.00
Porphyromonas gingivalis 0.02 0.07 10.00 20.00
Prevotella intermedia 0.07 0.30 2.50 5.00
Fusobacterium nucleatum 2.50 2.50 10.00 20.00
Parvimonas micra 0.60 0.60 2.50 10.00

Tab.6: NA (No Activity Observed)=keine Aktivitat beobachtet; MIC oder MBC
wurden bei einer Konzentration von 10.00 mg/ml gemessen.
*MIC: Die Extraktkonzentration bei der eine 3-log Reduktion* (99.9%) des
Bakterienwachstums induziert wurde.
**MBC: Die Extraktkonzentration bei der eine 3-log Reduktion (99.9%) des

Bakterienwachstums induziert wurde (Karygianni et al., 2014).

* 3-log Reduktion = eine um das 1000-fache geringere Anzahl an Bakterien (www.ciriscience.org,

07.10.2016)
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Sterer et al. untersuchten mucoadhasive Gaumentabletten, bestehend aus pflanzlichen
Inhaltstoffen, auf die Reduktion von Gblem oralem Geruch. Daflr wurden fliichtige
Sulfidverbindungen gemessen um auf die antimikrobielle Aktivitat der pflanzlichen
Gaumentabletten zu schlieBen. 56 gesunde Freiwillige nahmen an drei Experimenten
teil. Die adhesiven Tabletten wurden mit verschiedenen aktiven Inhaltsstoffen
prapariert (pflanzliche Inhaltsstoffe: Echinacea angustifolia, Mastix, Lavandula
angustifolia, Salvia officinalis; Zink, Chlorhexidin), oder mit keinerlei Inhaltsstoffen
als Kontrolle (Placebo). Experiment 1 untersuchte die Geruchsbildung nach der Gabe
zweierlei Tabletten, mit pflanzlichen Inhaltsstoffen und ohne. Zwei Stunden spéter
wurden die flichtigen Sulfidverbindungen mittels Sulfidmonitor (Halimeter®)
evaluiert und zwei Beurteilerinnen vergaben nach dem Riechen des Mundgeruches
der ProbandInnen ,Geruchspunkte“. Die adhesiven Tabletten mit pflanzlichen
Inhaltsstoffen  erzielten eine signifikante  Reduktion sowohl bei den
Mundgeruchspunkten (p<0.001) als auch bei der Sulfidauswertung (p=0.0013).
Experiment 2 untersuchte die Wirkung der pflanzlichen Inhaltsstoffe im Vergleich zu
Chlorhexidin, Zink und einem Placebo. Die pflanzlichen Tabletten erzielten im
Vergleich zu den Zink- und Chlorhexidin Tabletten (p=0.024 und 0.032) einen
signifikant besseren Sulfidlevel (p=0.001). Im Experiment 3 wurde die
antimikrobielle Aktivitdt von Salbei-, Echinacea-, Lavendel-, Mastix- und
Ethanolextrakt einzeln gegen drei orale pathogene Keime (Streptococcus mutans,
Porphyromonas gingivalis, Candida albicans) mittels Agar Diffusionstest getestet.
Die Extrakte wurden jeweils zu verschiedenen Konzentrationen hergestellt: 0.5, 1, 2
und 4%. Alle Extrakte zeigten eine antimikrobielle Aktivitat gegen fast alle drei oralen
Pathogene, nur Mastix (0.5-4%, p<0.001) und Lavendel waren wirksam gegen
P.gingivalis. Somit ist die Gaumentablette mit pflanzlichen Inhaltsstoffen eine
geeignetere Behandlungsvariante fur Patienten die Uber schlechten Mundgeruch
klagen (Sterer et al., 2008).

Bisher wurden anti-kanzerogenen Eigenschaften von Mastix ausschlief3lich in vitro
analysiert. Am Prostatakarzinom, welches erhoht Androgenrezeptoren produziert,
wurde in vergangenen Studien bereits festgestellt, dass Mastix in die Transkription
(mMRNA) sowie Translation (Protein) des Androgenrezeptors eingreift und somit
dessen Expression inhibiert. Aufbauend auf eine Untersuchung aus dem Jahr 2005, in

der ein Hexanextrakt aus Mastix in vitro untersucht wurde, wollten Dimas et al. nun
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den Hexanextrakt in vivo untersuchen. Eine durch den Extrakt verursachte p53 und
p21 induzierte G1-Phase-Einstellung wurde bereits festgestellt, gefolgt von Apoptose
der getesteten humanen HCT116 Colonkrebszellen. Hier sollte nun die Wirkung des
Mastix-Hexanextraktes (100-200mg/kg) gegen humane Colonkrebszellen, welche
Mausen intraperitoneal eingesetzt wurden, getestet werden. Nachdem der Tumor der
insgesamt 18 Mause eine GréRe von 100mm?® betrug, wurden die Mause in drei
Gruppen eingeteilt. Gruppel erhielt keine Behandlung, Gruppe2 - die
Kontrollgruppe, eine Behandlung mit Vehikel (DMSO, Tween) aber ohne Mastix-
Hexanextrakt, Gruppe 3 — behandelte Gruppe, mit Vehikel und Mastix-Hexanextrakt.
Die TumorgréRe des Colonkrebses wurde alle 3 bis 4 Tage erhoben sowie eine
Extrakt-Dosis von 220 mg/kg innerhalb von 5 aufeinanderfolgenden Tagen
verabreicht. Neben dem Tumorvolumen wurde auch das Verhéltnis der Parameter T
(treated) der behandelten Gruppe sowie C (control) der Kontrollgruppe berechnet. Bei
einem Messwert von T/C < 42% lag eine signifikante Antitumoraktivitét vor. Nach 28
Tagen wies die Kontrollgruppe eine TumorgroRe von durchschnittlich 1.000mm? auf,
wahrend der Tumor in der behandelten Gruppe 700mm? groR war.

Nach 9 Tagen des erneuten Einsetzens von Tumorzellen wurde vier verschiedenen
Mausgruppen Mastix-Hexanextrakt verabreicht. Uber einen Zeitraum von 35 Tagen
wurden zwei Behandlungspléne erstellt. Die ersten zwei Gruppen wurden 5 Tage nicht
behandelt, und 2 Tage lang mit 100mg oder 200mg Extrakt/kg behandelt. Die zwei
weiteren Gruppen wurden 4 Tage nicht behandelt, und 3 Tage lang mit 100mg oder
200mg Extrakt/kg behandelt; wobei sich 200mg als effektiv, allerdings bei einem -5/2
Wochenplan als toxisch erwiesen. Eine Behandlung mit 200mg bei einem -4/3
Wochenplan erwies sich als kaum toxisch und gut vertraglich und bot gleichzeitig eine
35%ige Tumorsuppression (T/C=35%) (Dimas et al., 2009).

Auch eine Studie von Magkouta et al. geht einen Schritt weiter und untersuchte,
aufbauend auf vergangene Ergebnisse  hinsichtlich einer  signifikanten
Tumorwachstumshemmung ohne jegliche Toxizitdt, Mastix und dessen anti-
karzinogene Wirkung sowie Wirkmechanismen nicht nur in vitro, sondern auch in
Vivo.

Fur Analysezwecke bediente man sich der Immunhistochemie und ELISA (Enzyme
Linked Immunosorbent Assay, ein antikorperbasiertes Nachweisverfahren (Assay)),
mit deren Hilfe dieser antitumorale Effekt auf eine erhdhte Apoptose, verminderte
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Neovaskularisation und Inhibierung von Chemokinenexpression evaluiert werden
konnte. In vergangenen Studien wurde festgestellt, dass Mastix durch &hnliche
Mechanismen, wie die Inhibierung vaskuléarer endothelialer Wachstumsfaktoren und
Chemokinenfreisetzung, das Wachstum von aggressivem Lewis Lungen
Karzinomzellen (LLC) einddmmte.

Daruber hinaus verminderte Mastix die Guanosin Triphosphatase (GT-Phase) Ras,
RhoA und NF-k-B-abhangige Reportergenexpression in vivo und in vitro, was auf
eine Blockierung der relevanten Signal- und Transkriptionswege von Mastix
hindeutet.

Natirliche Kombinationen von sekundéren Pflanzenstoffen besitzen oft eine bessere
Reaktivitat aufgrund ihrer additiven und/oder synergistischen Interaktion. Deswegen
wurde (1)Mastix als Gesamtes mit (2)Perillylalkohol (POH, ca.1% in Mastixol
vorkommend), eines der effektivsten und sehr gut erforschten Monoterpene, und (3)a-
Pinen (ca.70% in Mastixdl vorkommend) verglichen. Generell zeigte Mastix als
Ganzes, also mit seinen Gesamtinhaltsstoffen, im \ergleich zu den beiden
Einzelkomponenten eine hohere Aktivitat. Die Proben wurden flr die Versuche in
einem Trager (DMSO) verdinnt. DMSO wurde als Kontrollsubstanz herangezogen.
Zur Uberpriifung des in vitro Zellwachstums wurden die Zellen nach 24h mit den
jeweiligen Testsubstanzen sowie DMSO versetzt, bis zu 72h inkubiert und
anschlieBend die Zellzahl erhoben. Fir die in vivo Untersuchungen wurden drei
Gruppen genidentischer Mause mit den LLC Zellen subkutan infiziert und alle 18 bis
20 Tage, beginnend 12 h vor der Implantation der Tumorzellen, mit Mastixél, POH
und dem Vehikel peritoneal therapiert. Nach der Mé&useeinschlaferung wurde mittels
Immunhistochemie das Verhaltnis von Proliferation zu apoptotischen Tumorzellen
ermittelt. Tumorzellen und umgebendes Gewebe wurden lysiert und die
Proteinkonzentration gemessen. Die einzelnen Lysate (Mastixdl vs. PHO vs. DMSO)
wurden mittels ELISA analysiert um endotheliale Wachstumsfaktoren (VEGF),
Makrophagen, Entzindungsproteine (MIP)-2, Interleukin (IL)-6, Monozyten-
Chemotaxie-Proteine (MCP)-1, und den Tumornekrosefaktor (TNF)-a, NF-x-B zu
detektieren. Mittels Western Blotting evaluierte man Ras, RhoA sowie GTPase-
Proteinkonzentrationen. P-Werte < 0.05 galten als signifikant.

In vitro zeigte Mastixdl (0.01-0.02% v/v) eine konzentrationsabhangige Reduktion der

Zellzahl (P<0.05). POH hingegen brauchte eine viel hthere Konzentration (1% v/v)

42



um ecinen dhnlichen Effekt zu erzielen, und a-Pinen zeigte sich selbst bei extrem hoher
Konzentration nicht wirksam.

Anhnliche Ergebnisse fand man in vivo, hier war Mastixol bereits bei moderater
Dosierung (45mg/kg Kaérpergewicht, P<0.05) effektiver als POH (75mg/kg, P<0.05).
Beide Testsubstanzen waren auch bei héheren Dosen nicht toxisch. Eine signifikante
Tumorreduktion fand an Tag 13 statt. Neben einer erhohten Apoptose und einer
generellen geringeren Wachstumsrate konnte eine Senkung der Angiogenese und
Neovaskularisation festgestellt werden. Genauso konnte eine Reduktion von pro-
Tumor Mediatoren die fir Entziindungen und Angiogenese zusténdig sind, beobachtet
werden (VEGF, IL-6, TNF-alpha, MCP-1, MCP-2). Mastix6l senkte die Expression
der Chemokine MCP-1 und MCP-2 signifikant und senkte die MCP-1 und VEGF
Expression durch LLC Zellen in vitro. Auch hier war Mastixol wirksamer als POH
alleine. Ras, RhoA sowie GTPase konnten in vivo und auch in vitro downreguliert
werden.

Mastix0l unterdriickt die NF-k-B Transkriptionsaktivitat in LLC Zellen in vivo und in
vitro (Magkouta et al., 2009).

Neben der antimikrobiellen sowie der anticarcinogenen Wirkung des Mastix wird
diesem Harz auch eine entziindungshemmende Wirkung nachgesagt. In der
traditionellen Medizin wird es gegen Leberentziindungen sowie Fehlfunktionen des
Magen- Darmtraktes wie Magenschmerzen, Verdauungsstérungen oder Ulcera
verwendet. Entziindungen werden stark mit dem durch TNF-a und Angiotensin-2
induzierten oxidativen Stress in Verbindung gebracht. Das proinflammatorische
Cytokin  TNF-o. und Angiotensin-2 stimulieren uber die NADPH Oxidase die
Produktion von Superoxiden. In einer Arbeit von Triantafyllou et al. wurde die
antioxidative Wirkung von Chios Mastix aus Pistacia lentiscus auf die von TNF-a
und Angiotensin-2 induzierten freien Radikale bewertet. Ob sich die Wirkung des
Mastix in Form eines Abfangens von freien Radikalen entfaltet, wurde mittels
Elektronenspinresonanz (ESR) und Spin-Falle erforscht. Zelluldres H,O, wurde
ebenfalls mit einem Fluorophor (Amplex Red) gemessen. Die Superoxidproduktion
an Endothelzellen und glatten Muskelzellen von Ratten wurde in diesem Versuch
mithilfe von TNF-o oder Angiotensin-2 stimuliert und mit einem Vehikel (DMSO)
sowie Mastix (0.1, 1, 5 und 10 pg/ml) in einem Vehikel behandelt und in Folge die
intrazellulare Produktion von Superoxiden mit 2-Hydroxyethidium (DHE) und HPLC
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gemessen. Bei allen unternommenen Untersuchungen zeigte lediglich eine Dosis-
abhangige Gabe, in dem Fall die héchste Mastix-Konzentration mit 10ug/ml, eine
signifikante Wirkung. 0.1, 1 und 5pg/ml waren nicht oder kaum wirksam. Eine
Elimination von vorhandenen Radikalen (Basalwert) konnte mit Mastix nicht erreicht
werden. Allerdings hemmte das Harz die weitere Produktion von Superoxiden sowie
den zelluldaren H,O,-Level bei einer Dosis-abhdngigen (10 pg/ml) Behandlung bei
TNF-a stimulierten Endothelzellen. TNF-o hatte die Aufgabe die zelluldre
Superoxidproduktion mithilfe der NADPH-Oxidase zu induzieren.

Aulerdem wurde ein weiterer wichtiger Faktor fir die Entstehung von freien
Radikalen und deren mdgliche Hemmung durch Mastix untersucht: Proteinkinase C
(PKC). PKC ruft Gber die NADPH-Oxidase eine Superoxid- und H,O, Produktion
hervor. Fir die Untersuchung wurden Endothelzellen zuvor mit einem chemischen
PKC Aktivator versetzt, die PKC Aktivitdt gemessen und anschliefend mit Mastix
supplementiert. Eine Abnahme an PKC Aktivitat von 60% konnte bei einer Dosis-
abhangigen Gabe von Mastix (10 pg/ml) gemessen werden. Das bedeutet, dass Mastix
PKC hemmte und dadurch auch die von der NADPH-Oxidase hervorgerufene
Superoxid- und H,O,-Produktion dampfte. Ein Effekt auf die basale NADPH Oxidase
Aktivitat konnte nicht festgestellt werden.

Mastix (10 pg/ml) dampfte ebenso die Superoxidproduktion in Endothelzellen,
welche zuvor mit Angiotensin-2 als Aktivator fir PKC versetzt wurden. Nach einer
nur 15-mindtigen Behandlung mit Mastix konnte ein Angiotensin-2 induzierter
oxidativer Stress nicht nur gehemmt, sondern vollstandig eliminiert werden. Beide
erhobenen Daten unterstiitzen die hemmende Wirkung von Mastix auf PKC und die
damit verbundene Hemmung der Produktion von zelluldren Superoxiden.

Aufgrund der indirekten Hemmung wichtiger zellulérer Quellen der Superoxid- und
H,0O,-Produktion Uber die Blockade der PKC-abhéngigen Aktivierung der NADPH-
Oxidase konnte Mastix in Zukunft eine wichtige Rolle als Antioxidans bei der
Bekadmpfung von Entzindungen bekommen (Triantafyllou et al., 2011).

Gioxari et al. erforschten &hnliche antiinflammatorische Wirkungen von Mastix. Vor
allem fir die entzindliche Erkrankung Morbus Crohn gibt es kaum lindernde und
regenerierende Hilfsmittel. Traditionell gilt Mastix als entziindungshemmend und
antioxidativ, es soll vor allem Darm-Schéden in entzundlichen Darmerkrankungen

reparieren, Entziindung riickgangig machen und oxidativen Stress im Darmepithel
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dampfen. In dieser Studie wurden diese Eigenschaften genauer untersucht um
herauszufinden, ob daraus ein Nutzen fur Patientinnen mit Morbus Crohn zu ziehen
ist. Vier verschiedene Dosierungen von pulverisiertem Mastix wurden an Ratten mit
Trinitrobenzol-Sulfonsdure induzierter Colitis verabreicht (TNBS). 84 mannliche
Wistar-Ratten wurden zufallig in sieben Gruppen zugeordnet: A=Kontrolle; B=
Colitis; C-F=Colitis Ratten, die taglich mit Mastix-Pulver bei (C) 50mg/kg, (D)
100mg/kg, (E) 200mg/kg, und (F) 300mg/kg Kdrpergewicht supplementiert wurden.
Die Gruppe G=Colitis Ratten wurde taglich mit Cortison (25ug/kg Korpergewicht)
behandelt. Kolonschdaden wurden mikroskopisch beurteilt. Die Cytokine
Tumornekrosefaktor-a, interzelluldres Adhédsionsmolekiil-1 (ICAM-1), Interleukin
(IL)-6, IL-8 und IL-10 und Malonaldehyd wurden in Kolon-Proben gemessen. Die
Ergebnisse wurden als Mittelwert + SE(Standard Error)-Wert ausgedriickt. Eine
histologische Verbesserung der Kolitis (P < 0,001) und erhebliche mikroskopische
Unterschiede in Darmmucosamessungen traten 3 Tage nach der Behandlung auf. Die
tagliche \Verabreichung von 100mg Mastixpulver/kg Korpergewicht in Gruppe D
verringerte alle inflammatorischen Cytokine (P < 0,05) und schnitt somit als beste
Behandlungsgruppe ab, wahrend 50mg Mastixpulver/kg Korpergewicht und die
Cortison-Behandlung nur ICAM-1 (P < 0,05 und P < 0,01) reduzierte. Malonaldehyd
wurde bei allen behandelten Gruppen signifikant unterdriickt (p < 0,01). IL-10 blieb
unveréndert.

In einem zweiten Experiment behandelte man die Ratten nach Colitis-Induktion 6
Tage lang mit Mastixpulver. Allerdings blieben Cytokine und Malonaldehyd nach
diesen 6 Behandlungstagen unverandert. Mastix von P. lentiscus konnte
moglicherweise,  aufgrund  seiner  nachweislichen  antioxidativen  und
entzundungsmodulierenden Eigenschaften, eine therapeutische Rolle bei Morbus

Crohn spielen (Gioxari et al., 2011).

Histologie an Tag 3
Gruppe (Durchschnittswerte+SE-
Wert[Standard Error])

GruppeA: Kontrolle, unbehandelt 0.0£0.0

GruppeB: TNBS-induziert, Colitis-Ratten 4.7+0.5*
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GruppeC: Colitis-Ratten, 50mg P.lentiscus 1.4+0.3**
Pulver/kg/d

GruppeD: Colitis-Ratten, 100mg P.lentiscus 1.340. 1**
Pulver/kg/d

GruppekE: Colitis-Ratten, 200mg P.lentiscus 2 5+0.6%*
Pulver/kg/d

GruppeF: Colitis-Ratten, 300mg P.lentiscus 1.740.2%*
Pulver/kg/d

GruppeG: Colitis-Ratten, mit Cortison behandelt 2.1+0.0**

Tab.7: Darmschadenauswertung am 3.Behandlungstag nach Colitis-Induktion
(Gioxari et al., 2011)
*statistisch signifikante Unterschiede zwischen unbehandelten und
Trinitrobenzensulfonséure (TNBS)-behandelten Tieren
**statistisch signifikante Unterschiede zwischen TNBS-behandelten und P.lentiscus-

oder Cortison-behandelten Tieren

Maoagliche unerwiinschte Wirkungen

Nebenwirkungen sind keine bekannt, allerdings wird vermutet, dass Mastix einen
negativen Einfluss auf die Biotransformation haben konnte. Katsanou et al.
untersuchten deswegen in einer Studie die toxikologische/biologische Wirkung von
Mastix durch eine mdgliche Modulation von CYP1A1 und CYP1A2 in der Leber.
CYP1A1 und CYP1A2 Enzyme sind in der Biotransformation von Chemikalien und
der metabolischen Aktivierung von Pro-Karzinogenen involviert. Vorherige Studien,
die die Modulierung dieser Enzyme durch Mastix untersuchten, haben auf noch
ungeklarte biologische und toxikologische Wirkungen hingewiesen. Deswegen wurde
die Modulierung von CYP1Al und CYP1A2 in der Leber der Wistar-Ratte nach
oraler Mastixextrakt-Supplementierung nochmals erforscht. Hierfir wurde die
Enzym-mRNA Expression sowie die CYP1AL Enzymaktivitdt gemessen und mit der
Enzymmodulation des oral verabreichten Koffeins (100mg/kg), welches bekanntlich
hepatische Enzyme in seinem Metabolismus involviert, verglichen. Die Wirkung der
oralen Verabreichung des Mastix-Gesamtextraktes (2000mg/kg) auf die Expression
von CYP1Al und CYP1A2 in der Rattenleber wurde durch die Verwendung der
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quantitativen  Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion und die dabei
gemessenen Verdnderungen der Enzyme auf mRNA-Ebene bewertet. CYP1Al
Enzyminduktion wurde durch die Aktivitdt von Ethoxyresorufin-O-deethylase
(EROD) gemessen. CYP1Al-spezifische Deethylierungen von Ethoxyresorufin waren
bei  Coffein-supplementierten Ratten signifikant hoch, wéahrend Mastix-
supplementierte Ratten vergleichsweise keine Aktivitatsinduktion aufwiesen. Die
Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Gabe von Mastix in pharmazeutisch-
therapeutischen Dosen keine signifikante Transkriptionsmodulation von CYP1A1 und
CYP1AZ2 induziert und folglich auch keine Enzymaktivitdtsinduktion von CYP1Al
verursacht, wéhrend Effekte von Koffein unter denselben Testbedingungen signifikant
hoch sind. Das Ergebnis dieser Studie bestétigt aulRerdem ein Ausbleiben jeglicher
toxikologischer Wirkungen oder biologisch bedeutender Wirkungen auf die Leber der

\ersuchsratten durch die Gabe von Mastix (Katsanou et al., 2014).
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4. Mekkabalsam

Abb.4: Mekkabalsam

Namen/andere Bezeichnungen

Balsamum de Mecca, Opobalsamum verum, Balsamum judaicum, Balsamum
gileadense verum. Deutsche Bezeichnungen: Arabischer Balsam, Carpobalsamum,
Echter Mekkabalsam, Gilead-Balsam, Duhnual-Balsam, Jericho-Balsam, Utu-Balsam,
Xylobalsamum (Hénsel et al. 1994, S.968).

Stammpflanzen

Mekkabalsam stammt von Commiphora opobalsamum aus der Gattung Commiphora,
dem Tribus Boswellieae, der Familie Burseraceae. Commiphora opobalsamum ist auf
der arabischen Halbinsel, in Syrien, Palastina sowie in Agypten bis Somalia heimisch.
Synonyme fir Commiphora opobalsamum (Le Moine) sind: Amyris gileadensis (Le
Moine), Balsamum gileadense (Kunth), B. Opobalsamum (Kunth), Balsamodendron
ehrenbergianum (Berg), B.meccanensis (Gled), Commiphora opobalsamum var.
gileadensis (Le moine) (Hansel et al. 1994, S.968).

Beschreibung
Der kleine, dornlose und 5-6m hohe Busch oder Baum besitzt eine papierdlnne,

hellgelbe Rinde sowie rutenformige Aste. Sie sind nur im Winter nach dem Regen

48



belaubt. Die Blatter sind gefiedert, kahl, langlich-spitz und ganzrandig. Die kleinen
Seitenblatter sind hingegen stumpf. Die becherférmigen Bliten sind zu Rispen oder
Dichasien-Bischeln zusammengesetzt. Sie sind viergliedrig und besitzen 8
Staubgefalle und einen sitzenden 2- fachrigen Fruchtknoten. Gereifte Steinfriichte sind
eiformig (Hansel et al. 1994, S.961, S.968).

Herkunft und Anbau
Commiphora opobalsamum wachst heutzutage wild auf trockenen Steinhiigeln rund

um das Rote Meer, und vor allem an den Kiisten des Jemen, von Saudi Arabien, von
Oman und Eritrea (lluz et al., 2010).

Beschreibung der Harzgewinnung

Zur Harzgewinnung werden Stamme und Aste angeritzt oder es konnen die Blatter,
SchoBlinge und Zweigspitzen abgerissen werden um ein freiwilliges AusflieRen des
Balsams zu induzieren. Ansonsten konnen jingere Zweige auch mit Wasser
ausgekocht werden. Der gewonnene Balsam ist eine zéhe, dickflissige, dunkelgelbe
bis bréunlich-rote, leicht triilbe Masse. Die Droge schmeckt bitter, wirkt adstringierend
und riecht intensiv aromatisch. Der Balsam lasst sich in Ether, Aceton und Eisessig,
Weingeist, Petrolether und Chloroform trib I6sen (Héansel et al. 1994, S.968f).

Inhaltsstoffe

Die Inhaltsstoffe setzen sich zu 10-30% aus atherischem Ol, 12% ethanolunl6slichem
Harz (Burserin), 70% ethanoll6slichem, klebendem Harz und 4% Bitterstoffen
zusammen (Hénsel et al. 1994, S.968). Im Rahmen von verschiedenen Studien
konnten  folgende  Harz-Inhaltsstoffe  isoliert  werden:  Sesquiterpenoide:
Germacranolid, Eudesmanolid, Elemanolid, Guaianol, Cadinanolid, Guaianediol,
Myrrhon, Dihydropyrocurzerenon, 2-Methoxy-5-acetoxy-furanogermacr-1(10)-en-6-
on, (1(10)E,2R,4R)-2-Methoxy-8,12-epoxygermacra-1(10),7,11-trien-6-on,
Curzerenon, 20-Methoxy-6-oxogermacra-1(10),7(11)-dien-8-12-olid, 5B-10a-
Hydroxy-2a-methoxy-6-oxoguaia-7(11),8-dien-8,12-olid, Furanocadina-1(10),6,8-
trien-4-ol, (1E)-3-Methoxy-8,12-epoxygermacra-1,7,10,11-tetraen-6-on, Rel-
(1S,2S),epoxy-(4R)-fuanogermacra-10(15)-en-6-on, 6a,70-Epoxy-1p-guai-10(14)-en-
4a-ol, (1R,4S,5R)-guaia-6,10(14)-dien, Cerotinsaure, B-Sitosterol; das Eudesman-
Sesquiterpenoid Eudesman-1b,5a,11-triol; das Guaian-Sesquiterpenoid Guaia-6a,7a-
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epoxy-4a,10a-diol, die Cycloartan-Triterpenoide: Cycloartan-24-en-1a,2a,3b-triol,
Cycloartan-24-en-1a,2a,30-triol,  3B-Acetoxycycloartan-24-en-1a,2a-diol, 1 o-
Acetoxycycloartan-24-en-2a-3p3-diol,  3B-Isovaleryloxycycloartan-24-en-1a,2a-diol,
Cycloartan-24-en-1a,3p-diol, Cycloartan-23E-en-1a,2a,33,25-tetrol, 24R,25-
Epoxycycloartan-1a,20,3p3-triol, 24S,25-Epoxycycloartan-1a,2a,3p-triol, das
aliphatische Alkoholglykosid Octadecan-1,2S,3S,4R-tetrol-1-O-a-L-
rhamnopyranoside (Janick S.62ff, 2012).

Anwendungen
Im europdischen Mittelalter wurde Mekkabalsam, trotz des miihsamen Imports aus

Agypten, gerne gegen viele Organerkrankungen, wie der Milz, der Niere, der Leber,
der Gebarmutter und der Lunge verwendet. Es wurde auch bei Husten, Tuberkulose,
urogenitalen Obstruktionen, Hauterkrankungen, Bissen und Stichen eingesetzt.
Mekkabalsam wurden aber auch stdrkende Eigenschaften nachgesagt, so galt es als
Anti-Aging Mittel und Schutzmittel fir Herz und Organe, als Antidot gegen
Vergiftungen und als Mittel zur Erh6hung der Fertilitat (Janick S.60, 2012).

Im arabischen Raum ist Mekkabalsam nicht nur ein beliebtes Parfum, es wurde auch
medizinisch traditionell zur Behandlung von Kopfschmerzen, Katarakten im
Frihstadium, schlechtem bzw. verschwommenem Sehvermdgen, Gehdrschaden,
Paralysen, Schlaganféallen und Knochenbriichen eingesetzt. Das Balsam wurde auch
als Diuretikum, gegen respiratorische Krankheiten und Husten, als Fieber- und
Blutdrucksenker und als Anti-Oxidans verwendet. Auch in der traditionellen
Gyndkologie wurde es zur Behandlung von Muttermundinfektionen und zur
Verschiebung der monatlichen Menstruation eingesetzt. Die groRte Verwendung fand
im Bereich der Wund- und Hautinfektionsbehandlung statt.

In der modernen Medizin spielt Mekkabalsam keine bedeutende Rolle. In den
Landern wo Commiphora opobalsamum beheimatet ist, wird es vor allem nach wie
vor zur Wundbehandlung, zur Behandlung von Ekzemen, diversen Hautkrankheiten
und Infektionen verwendet (lluz et al., 2010; Janick S.60ff, 2012).
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Antimikrobielle und sonstige erwiinschte Wirkungen

Al-Salmi et al. untersuchten an Mausen die analgetischen und anti-inflammatorischen
Effekte von Mekkabalsam des Commiphora opobalsamum im Vergleich zu
Diclofenac, und seine Fahigkeit in geringen Dosen die analgetische Wirkung von
Diclofenac zu erhéhen. Daflr wurden Wistar-Ratten in insgesamt funf 6-er Gruppen
eingeteilt und mit einem (1) Methanolextrakt der Stimme und Aste von C.
opobalsamum, (2) Kochsalzlésung (Kontrolle) und (3) Diclofenac 30 min. vor

“6 und der

Testbeginn supplementiert. Mithilfe des Writhing-Tests®, der ,,HeiBen Platte
Formalin-Paw-Licking-Methode’ wurde die analgetische Aktivitat evaluiert. Die anti-
inflammatorische  Aktivitat wurde mittels Granuloma-Induktion (durch ein
implantiertes Wattekigelchen) und Pfotenddem-Induktion (durch Carrageenan)
erhoben. C. opobalsamum (250mg/kg) zeigte eine stérkere Inhibierung der
Kriimmungsreaktionen im \ergleich zu Diclofenac, und die 500mg/kg Dosis
inhibierte die Krimmungsreaktionen komplett. Auf der
HeilRen Platte fiihrte eine Co-Supplementierung von C. opobalsamum und Diclofenac
zu einer signifikanten \Verlangerung der Reaktionszeit im Vergleich zu Diclofenac
alleine. Darlber hinaus zeigte C. opobalsamum (500mg/kg) eine signifikante
Verkiirzung der Pfoten-Leckzeiten im Vergleich zu Diclofenac in beiden Phasen.
Zusatzlich war die Suppression von Pfotenddemen, induziert durch Carrageenan,
signifikant im Vergleich zu Diclofenac in der ersten Stunde. AuRerdem konnte auch
eine signifikante Gewichtsreduktion des Granulomagewebes bei allen Dosen von

Commiphora opobalsamum im \ergleich zur Kontrollgruppe festgestellt werden.

> Writhing-Test (engl.: writhing=sich drehen/winden, krimmen): ist eine chemische Methode

mit der mittels der Injektion von Essigsaure beispielsweise Schmerz induziert wird. Es gehdrt zu den
Reflex-Tests, weil nach Supplementierung mit der analgetisch wirksamen Testsubstanz eine Abnahme
der schmerzhaften Zuckungen gemessen wird (extras.springer.com, 20.12.2015).

6 Hot Plate (engl.: hot plate=heil3e Platte): Akute Induktion von Schmerz durch heiRe Platten.

Die analgetische Wirkung der Testsubstanz wird durch die latente Antwort der Mause auf thermische
Stimulation gemessen (sbfnl.stanfortd.edu, 20.12.2015).

! Formalin-Paw-Licking-Methode: Stete Induktion von Schmerz durch die Injektion einer

Formaldehyd-Ldsung in die Médusepfoten. Das daraus resultierende Schmerzverhalten (Lecken, Heben,
Zusammenzucken der Pfoten) gibt Aufschluss Uber die analgetische Wirkung der Testsubstanz; (Nicht-
Odembildung in den Pfoten gibt Aufschluss iber die anti-inflammatorische Wirkung der Testsubstanz
(www.bio-protocol.org, 20.12.2015).
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Der Writhing-Test ergab bemerkenswerte Werte fir den C. opobalsamum-Extrakt.
Sowohl eine Dosis von 250mg/kg also auch von 500mg/kg fiihrte zu einer Senkung
der durch Acetylsalicylsdure induzierten Zuckungen und Kriimmungen im Vergleich
zu der Kontrollgruppe (p<0.001) mit Mittelwerten von 5.17+4.07
(Mittelwert:SEM=Standardfehler des Mittelwerts) und O wund somit einer
Schmerzinhibition von durchschnittlich 89.92%. 25mg Diclofenac alleine fuhrte zu
einer 87%-igen Zuckungs-Inhibition und war somit signifikant (p>0.05). AulRerdem
erreichte eine Kombination von Diclofenac und dem Pflanzenextrakt einen Mittelwert
von 1.33+1.50 und somit eine Inhibition von durchschnittlich 97.40% (Al-Salmi et al.,
2015).

Ergebnisse des Writhing-Tests:

Gezéhlte
Zuckungen/Krimmungen
(Mittelwert=SEM,
Inhibition in %)
Kochsalzlésung 51.33+6.34

(Kontrollgruppe) -

Gruppe

Diclofenac 25mg/kg 6'?37713(')95
C. opobalsamum 250mg/kg 5'%3213207
C. opobalsamum 500mg/kg 180
C. opobalsamum 125mg/kg 1.33+1.50
+ Diclofenac 12.5mg/kg 97.40

Tab.7: Der analgetische Effekt des Methanolextraktes von C. opobalsamum versus
Diclofenac hinsichtlich der Zuckungsreaktionen nach der Gabe von Acetylsalicylséure
(Al-Salmi et al., 2015).

Bei Durchfihrung des HeiBe Platte-Tests ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede bei den Ausgangswerten zwischen der Kontrollgruppe und Diclofenac
(25mg/kg), C. opobalsamum (250mg/kg), C. opobalsamum (500mg/kg) oder der
Kombination von C. opobalsamum (125mg/kg) und Diclofenac (12.5mg/kg). Nach 30
Minuten war die Latenzzeit der Reaktion von C. opobalsamum (250mg/kg und
500mg/kg) im Vergleich zur Kontrollgruppe etwas hoher, im Vergleich zu Diclofenac
sogar deutlich langer. Nach 60 Minuten zeigten beide C. opobalsamum-Gruppen eine
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signifikant langere Latenzzeit im Vergleich zu jener Gruppe, die Kochsalzldsung
erhielt, allerdings einen unbedeutenden Unterschied im Vergleich zu Diclofenac. 90
Minuten spater wiesen beide C. opobalsamum-Gruppen eine insgesamt l&ngere
Latenzzeit auf. Die Kombination C. opobalsamum (125mg/kg) und Diclofenac
(12.5mg/kg) zeigte nach 60, 90 und 120 Minuten ebenfalls eine signifikante
Verlangerung der Latenzzeit im Vergleich zur Kontrollgruppe (Al-Salmi et al., 2015).

Ergebnisse des ,,Heille Platte*-Tests:

Gruppe Parameter Antwortlatenz (sec)
Ausgangswert 30min 60min 90min

Kochsalzldsung Mean +
(Kontrollgruppe) SEM 0.79+3.84 9.75%£2.52 0.88+3.12 0.13+£2.13
Diclofenac 25 Mean & 858+2.14 | 11.78+1.88 | 19.01+3.81 | 13.89+4.38
mg/kg SEM
C. opobalsamum Mean +

250mg/kg SEM 0.89x+2.71 21.32+3.54 | 15.86+4.31 | 15.58+3.86
C. opobalsamum Mean +

500mg/kg SEM 8.57x2.72 22.46x4.29 | 19.90+£3.71 | 15.32+3.74
C. opobalsamum

125mg/kg + Mean + 0.40+2.67 | 16.10+3.00 | 14.46+3.80 | 13.82+3.65
Diclofenac SEM

12.5mg/kg

Tab.8: Der analgetische Effekt des Methanolextraktes von C. opobalsamum versus
Diclofenac hinsichtlich der Antwort-Latenzzeit auf thermalen Schmerz, induziert
durch eine heile Platte (Al-Salmi et al., 2015).

Das Formalin-induzierte Pfotenlecken zeigte wahrend der Frihphase (0-15min) eine
bemerkenswerte Senkung bei der Gabe von Diclofenac, bei den C. opobalsamum
Gruppen sowie bei der Kombination beider Substanzen im Vergleich zu jener Gruppe,
die Kochsalzlosung (Kontrollgruppe) erhalten hat (p<0.001). Dariiber hinaus konnte
in der Spéatphase (15-30min) eine signifikante Leck-Inhibition beobachtet werden.
Nennenswert ist hier die bessere inhibitorische Wirkung beider C. opobalsamum
Gruppen gegenuber Diclofenac. Die Kombination beider Substanzen zeigte allerdings
keine signifikante Uberlegenheit gegeniiber Diclofenac alleine (Al-Salmi et al., 2015).
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Ergebnisse der Formalin-Paw-Licking-Methode:

Gruppe Gemessene Parameter  [Dauer des Pfotenleckens (sec)
0-15min
Kochsalzldsung Mittelwert=SEM 97.00£11.48
(Kontrollgruppe) Inhibition in % -
. MittelwertxSEM 73.33+£8.54
Diclofenac 25mg/kg Inhibition in % 24.74
Mittelwert+SEM 41.50+3.78
C. opobalsamum 250mg/kg Inhibition in % 57.73
Mittelwert+SEM 29.83+4.87
C. opobalsamum 500mg/kg Inhibition in % 70.10
C. opobalsamum 125mg/kg + MittelwertSEM 70.66+12.11
Diclofenac 12.5mg/kg Inhibition in % 27.83

Tab.9: Der analgetische Effekt des Methanolextraktes von C. opobalsamum versus
Diclofenac hinsichtlich der Leckzeit als Antwort auf Nozizeption, induziert durch
Formalin
(Al-Salmi et al., 2015).

Nach Odeminduzierung mittels Carrageenan zeigten beide C. opobalsamum Gruppen
eine erhebliche Reduktion der Pfotenddeme. Die 250mg/kg C. opobalsamum Gruppe
konnte im Vergleich zur Kontrolle nach 1h (p<0.001), 2h (p<0.05), 3h (p<0.001) eine
bemerkenswerte Senkung der Schwellung herbeifihren. Diese Suppression der
Pfotenschwellung war signifikant im Vergleich zu Diclofenac (p<0.05) nach 1h.
AuRerdem zeigte die 500mg/kg C. opobalsamum Dosis eine substantielle Reduktion
der Schwellung im Vergleich zur Kontrollgruppe nach 1h, 2h, 3h und 4h nach der
Gabe von Carrageenan. Diese Schwellungs-Suppression war signifikant, verglichen
mit Diclofenac nach 1h (p<0.001) und 2h (p<0.05). Die Kombi-Gruppe C.
opobalsamum plus Diclofenac unterdriickte die Schwellung im Vergleich zur
Kontrolle nach 1h, 2h, 3h und 4h. Die Reduktion war signifikant im Vergleich zu
Diclofenac nach 1h (p<0.001) und 2h (p<0.05) nach Carrageenan Gabe (Al-Salmi et
al., 2015).
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Ergebnisse der Odemsuppression:

Gruppe Gemessene Anderung der Pfotendicke (mm)
Parameter
1h 2h 3h
Kochsalzlgsung Mittelwert+SEM 33.00+4.69
(Kontrollgruppe) Inhibition in % - 29.8326.11 43.1645.23
Diclofenac MittelwertxSEM 22.33+4.67 24.16x£2.71 16.83+4.66
25mg/kg Inhibition in % 32.33 22.00 61.00
C. opobalsamum MittelwertxSEM 12.00£2.75 13.66+3.90 16.33+3.74
250mg/kg Inhibition in % 63.63 56.66 62.16
C. opobalsamum MittelwertxSEM 10.00+£2.94 10.16+14.41 | 18.50+4.11
500mg/kg Inhibition in % 69.69 66.66 57.00
C. opobalsamum
125mg/kg + Mittelwert+SEM 9.00+3.62 8.83+2.48 11.50+3.34
Diclofenac Inhibition in % 72.72 70.00 73.25
12.5mg/kg

Tab.10: Der Odem-suppressive Effekt des Methanolextraktes von C. opobalsamum

versus Diclofenac, induziert durch Carrageenan (Al-Salmi et al., 2015).

Nach Granulomainduktion mittels Implantierung eines Watteballchens wurde rund um
das Wattebéllchen das Granulomagewebe entnommen und abgewogen. Beide
Diclofenac Gruppen zeigten eine signifikante Inhibition der Granulomabildung, die
Kombination C. opobalsamum und Diclofenac zeigte im Vergleich zur Kontrollgruppe
(p<0.001) nach 6 Tagen eine durchschnittliche Inhibition von 85%. AuRerdem zeigen
die Resultate, dass die Inhibition durch C. opobalsamum (250 und 500mg/kg) sowie
die Kombination aus C. opobalsamum und Diclofenac im Vergleich zu Diclofenac
alleine (p>0.05) nicht signifikant sind.

Demzufolge lassen die Ergebnisse stark auf eine antiinflammatorische und
analgetische Aktivitdt des C. opobalsamum Extraktes hinweisen, welches sogar
potenter als Diclofenac ist, wenn auch in deutlich héherer Dosierung. Dartiber hinaus
fihrt eine Kombination aus reduzierter Dosis C. opobalsamum (125mg/kg) und
Diclofenac (12.5mg/kg) zu einer signifikanten Potenzierung sowohl des anti-
inflammatorischen als auch des analgetischen Effektes, was zukinftig in der Therapie
von Bedeutung sein konnte, aber noch einer genaueren Aufklarung hinsichtlich
Mechanismen und Sicherheitsprofil bedarf (Al-Salmi et al., 2015).
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Mekkabalsam wird volkstimlich eine positive Wirkung auf Magen-Darm-
Erkrankungen nachgesagt, was Al-Howiriny et al. mit folgender Studie belegen:

Asten des C.
opobalsamum wurde hierflir gegen verschiedene gastrische Ulceratypen in Ratten,
welche durch nekrotisierende Substanzen (80% Ethanol, 0.2M NaOH und 25% NacCl),

hypothermischen Stress, eine Ligation des Pylorus sowie Indomethacin induziert

Das Ulcera-protektive Potential eines Ethanolextraktes wvon

wurden, getestet. 250 und 500mg/kg C. opobalsamum wurde meist oral verabreicht
(mit Ausnahme der Ratten mit Pylorusligation®, welche erst nach der Ligation ihre
Dosis intraperitoneal erhielten).

Hypothermischer Stress induziert eine Uberproduktion von Magenséaure, was zu
Magenlasionen fiihrt. 30 min vor Beginn des Versuchs wurden die Ratten mit 250 und
500mg/kg C. opobalsamum supplementiert und anschlieBend hypothermischem Stress
ausgesetzt. Die Méagen der Ratten wurden entnommen und das Ausmal} und die
Konsistenz deren intraluminalen Blutens sowie die Anzahl der Magenldsionen
ausgewertet. Eine Supplementation mit C. opobalsamum konnte eindeutig eine
stress-induzierte Magensauresekretion inhibieren, vermutlich fordert C. opobalsamum
auch die Abwehr der Mukosa gegen die aggressive Magensaure (Al-Howiriny et al.,

2005).

Gastrische
Intraluminales L&sionen,
Gruppe Bluten (Mittelwert Ulcerindex Inhibition in %
+ SE) (Mittelwert + SE)
Kontrollgruppe 1.50+0.34 26.16 + 2.30
C. opobalsamum
(250mg/kg) 1.0 0.36 11.00 £ 2.35 57.95
C. opobalsamum
(500mg/kg) 0.50 £ 0.22 4.00 + 2.53 84.70

Tab.12: Effekt des C. opobalsamum-Extraktes bei hypothermischen Stress-induzierten
intraluminalen Blutungen und gastrischen Lasionen in Ratten (Al-Howiriny et al.,
2005).

8 Bei Durchfuhrung der Pylorusligation wird die Bauchdecke der Versuchstiere gedffnet und

der Pylorus (Magenpfértner), eine ringférmig angeordnete glatte Muskulatur, die sich zwischen dem
Antrum des Magens und dem Zwélffingerdarm befindet, zusammengenaht oder zusammengeschweift.
Der Pylorus hat die Aufgabe, den Nahrungsbrei vom Magen in den Darm weiterzubeférdern. Durch
dessen \erschluss staut sich die Magensdure im Magen und induziert dadurch Magenulcera
(www.symptomat.at, 26.02.2016; Alumets et al., 1982).
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Direkte Magensaurebestimmungen gaben Aufschluss tber einen Dosis-abhangigen
ulceraprotektiven Effekt durch C. opobalsamum bei Pylorus-legierten Ratten.
Aulerdem konnte bei der Untersuchung der Rattenmé&gen ein hoherer Anteil an
Mukus festgestellt werden, was wiederum aufgrund seiner Saure-protektiven Funktion
auf die Magenwand als wichtiger Faktor zur Ulcerainhibierung zahlt (Al-Howiriny et
al., 2005).

Volumen der
basalen
Gruppe Magensauresekretio Ulcer-Index
n (Mittelwert + SE)
Kontrollgruppe 8.66 + 0.66 1.33+0.33
C. opobalsamum
(250mglkg) 6.00 £ 0.85 0.00
C. opobalsamum
(500mgrkg) 6.16 £ 0.98 0.00

Tab.13: Effekt des C. opobalsamum-Extraktes auf die basale Magensauresekretion in
Ratten (Al-Howiriny et al., 2005).

Fur eine andere spezifische Untersuchung des Magenmukus wurden die Ratten mit
Ethanol behandelt. Die \erabreichung von Ethanol verursachte auch
histopathologische Lé&sionen der Magenwand. Die Vorbehandlung mit C.
opobalsamum-Extrakt fiihrte zu einem kompletten Zellschutz der gastrischen Mukosa
(Al-Howiriny et al., 2005).

Gruppe Magenwandmukus
Kontrollgruppe 338.57 £ 8.06
80% Ethanol 184.22 + 6.16
C. opobalsamum (250mg/kg)+ 80%
Ethanol (1ml/Ratte) 209.32+£12.00
0,
C. opobalsamum (500mg/kg)+ 80% 970.76 + 5.71

Ethanol (1ml/Ratte)

Tab.13: Effekt des C. opobalsamum-Extraktes bei Anderung des Magenwandmukus
durch 80% Ethanol in Ratten (Al-Howiriny et al., 2005).

Anti-inflammatorische ~ Wirkstoffe wie Indomethacin reduzieren gastrische

Cyclooxygenase-Aktivitdt, senken endogene Prostaglandin-Konzentrationen und
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erhdhen die Séureproduktion. Diese Substanzen fiihren zu einem Bruch in der
mukosalen Barriere, erhéhen die Mukosapermeabilitat fir H* und Na'-lonen und
induzieren somit Erosionen und  Magenulcera. Eine Verabreichung von C.
opobalsamum 30 Minuten vor der Gabe von Indomethacin schiitzte die Magenwand
der Ratten erheblich, was auf eine Erhohung der lokalen Prostaglandinsekretion

zurlickzufuhren ist (Al-Howiriny et al., 2005).

Gruppe i tt';ﬁfvieorrt‘irs‘EM) Inhibition in %
Indometha\(/:\ilgszec:estiIIiertes 33.50 + 3.24 )
opokl)r;?g%elj}rl]a((:éggm%/kg) 1460292 >o4t
opokl)r;?g%elj}rl]a((:g(\)gm%/kg) 00x225 o

Tab.14: Effekt des C. opobalsamum-Extraktes bei Indomethacin induzierter

Magenwandzerstorung bei Ratten (Al-Howiriny et al., 2005).

Desweiteren zeigte der Extrakt einen Schutz gegen Ethanol induzierten Abbau des
Magenwandmukus und dessen Reduktion zu Nicht-Protein-Sulfhydryl (NP-SH).
AuRerdem zeigten Untersuchungen zur Letalen Dosis, dass C. opobalsamum keine
signifikanten unerwiinschten Wirkungen und eine breite Sicherheit aufweist (Al-
Howiriny et al., 2005).

Die hepatoprotektive Aktivitat eines Ethanolextraktes der oberirdischen Anteile von
C. opobalsamum wurde in einer Studie von Al-Howiriny et al. an Ratten nach
Hepatotoxizitatsinduktion mit Hilfe von Tetrachlormethan und fliissigem Paraffin
(1+1) untersucht. Hierfir wurden Ratten in vier Gruppen zu je 6 Ratten eingeteilt.
Gruppe 2, 3 und 4 erhielten Tetrachlormethan in fliissigem Paraffin, Gruppe 1 diente
zur Kontrolle und bekam lediglich ein Vehikel verabreicht. Gruppe 2 bekam keinen
Extrakt, Gruppe 3 und 4 hingegen erhielten einen C. opobalsamum-Extrakt (250 und
500mg/kg). Fir weitere hepatotoxische Untersuchungen wurden Blutwerte bestimmt
und die Leber histopathologisch untersucht. Mit C. opobalsamum-Extrakt behandelte
Ratten zeigten unter dem Mikroskop wenig signifikante Nekrosen im Vergleich zur

Kontrollgruppe.
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Weiters wurde das entnommene Blut auf ALAT (Alanin-Aminotransferase), ASAT
(Aspartat-Aminotransferase) und ALP (Alkalische Phosphatase) sowie die totale
Bilirubinaktivitat untersucht. Der C. opobalsamum-Extrakt hatte auf die behandelten
Ratten eine signifikante protektive Effektivitdat gezeigt, indem er den Serum-
Transaminaselevel, alkalische Phosphatase und Bilirubin senkte (Al-Howiriny et al.,
2005).

Gruppe ASAT mg/kg | ALAT mg/kg ALP mg/dl

Vehikel
(Kontrollgruppe)

Tetrachlormethan
125ml/kg

C. opobalsamum

Bilirubin
mg%
151.00 £ 9.76 91.4+3.94 399.16 + 46.60 0.72 £0.025

592.25 +49.35 | 474.41 +£35.67 | 729.65 + 33.65 1.69 +0.12

(250)+Tetrachlor- 256.41 +13.74 | 123.66 +6.60 | 509.33 +23.06 | 1.45+0.003

methan

C. opobalsamum

(500)+ 200.08 £30.80 | 115.58 +9.99 | 489.00 * 24.55 1.06 £ 0.03

Tetrachlormethan

Tab.15: Effekt des C. opobalsamum-Extraktes auf einige Enzyme sowie Bilirubin bei

Tetrachlormethan-induzierter Leberzerstérung in Ratten (Al-Howiriny et al., 2004).

Fur eine Messung der Phenobarbital-induzierten Schlafzeit wurden die Ratten in vier
Gruppen zu je 10 Tieren eingeteilt. Gruppe 1 erhielt ein Vehikel, Gruppe 2 erhielt
Tetrachlormethan, Gruppen 3 und 4 bekamen den C. opobalsamum-Extrakt (250 und
500mg/kg), spater wurden die Gruppen 2, 3 und 4 mit 50mg/kg Phenobarbital
behandelt und die Schlafzeit gemessen.

Eine V\orbehandlung mit einem C. opobalsamum-Extrakt verhinderte eine
\erlangerung der Barbiturat-Schlafzeit, welche mit der Tetrachlormethan-zerstorten
Leber der Ratten in Verbindung steht. Die Dosis 250mg/kg C. opobalsamum-Extrakt
zeigte im Vergleich zu 500mg/kg C. opobalsamum-Extrakt keine signifikante
Reduktion der Schlafzeit (Al-Howiriny et al., 2004).

Gruppe Schlafzeit Regghli;?z r;i(:er
Phenobarbital (50mg/kg) 33.2+2.33 -
Phenobarbital +
Tetrachlormethan 182.2£6.15 ]
Phenobarbital (50mg/kg) + 127 £ 4.77 3%
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Tetrachlormethan + C.
opobalsamum (250mg/kg)

Phenobarbital (50mg/kg) +
Tetrachlormethan + C. 109.00 £ 5.12 18%
opobalsamum (500mg/kg)

Tab.16: Effekt des C. opobalsamum-Extraktes auf die Schlafzeit von Phenobarbital
und Tetrachlormethan behandelten Ratten (Al-Howiriny et al., 2004).

Abbas et al. widmeten sich in einer Studie In Vitro Untersuchungen zur
antimikrobiellen, antimalarialen, anti-inflammatorischen (COX-2 Inhibition) und
antioxidativen Aktivitdt von C. opobalsamum. Zur Identifizierung der (aktiven)
Pflanzeninhaltsstoffe wurde ein Etherextrakt aus den oberirdischen Pflanzenteilen von
C. opobalsamum hergestellt und sechs Komponenten isoliert: die Triterpene Friedelin,
Canophyllal und Oleanolsaure sowie die Flavonoide Mearnsetin und Quercetin, sowie
Syringasaure. Ein weiterer Ethylacetatextrakt aus C. opobalsamum war gegen die
Mikroben Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa und gegen den
Chloroquin-sensitiven (ICsp=Mittlere Inhibitorische Konzentration von 0.75ul/ml) als
auch den Chloroquin-resistenten Malariaerreger Plasmodium falciparum (Mittlere
Inhibitorische Konzentration von 2.2ul/ml) moderat aktiv. Von den isolierten
Komponenten zeigte nur Syringasaure (ICso=3.5ul/ml) eine moderate Antimalaria-
Wirkung, auflerdem war sie auch anticandidal und antimycobakteriell aktiv,
wohingegen Mearnsetin (ICs0=0.70) und Quercetin (ICs,=0.55), verglichen mit den
Kontrollsubstanzen Ascorbinséure (1C5=0.39) und Trolox (IC5,=0.67), eine
antioxidative Aktivitat zeigten (Abbas et al., 2007).

Shen et al. isolierten aus dem Harz von C. opobalsamum einen (1)Triterpenoid vom
Cycloartantyp (Cycloartan-24-en-1a,2a,3b-triol), einen (2)aliphatischen
Glucosidalkohol (Octadecan-1,2S,3S,4R-tetrol  1-O-a-L-Rhamnopyranosid), ein
(3)Sesquiterpenoid vom Eudesman-Typ (Eudesman-1b,5a,11-triol) und ein
(4)Sesquiterpenoid vom Guaiantyp (Guaia-6a,7a-epoxy-4a,10a-diol) sowie 6 weitere
bereits bekannte (5-10) Sesquiterpenoide (Guaianediol, Myrrhon,
Dihydropyrocurzerenon, 2-Methoxy-5-Acetoxy-Furanogermacr-1(10)-en-6-on,
(1(10)E,2R,4R)-2-Methoxy-8,12-Epoxygermacra-1(10),7,11-trien-6-on, Curzerenon).
Deren Strukuren wurden mittels NMR Spektroskopie entschlisselt. Die Verbindungen

1-3 und 5-9 wurden gegen humane Prostatakarzinomzellen PC3 und LNCaP getestet.
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Der Expressionslevel wurde mittels Western Blot erhoben. Alle anderen Gruppen
zeigten keine nennenswerten antiproliferativen Effekte beziehungsweise waren
inaktiv. Darunter zeigten bei einem Luciferase-Assay die Verbindungen 1 und 2
moderate antiproliferative Effekte auf PC3 mit einem 1Csp-Wert von 5.7-7.1 puMol
und eine schwéchere antiproliferative Wirkung auf LNCaP mit einem 1Cso-Wert von
22.1-23.6 uMol. Die Verbindungen (1)Cycloartan-24-en-1a,2a,3b-triol (p<0.01) und
(2)Octadecan-1,2S,3S,4R-tetrol, 1-O-a-L-Rhamnopyranosid (p<0.001) waren auch in
der Lage bei einer Konzentration von 10 pMol die Expression von
Androgenrezeptoren in LNCaP Zellen zu inhibieren, wobei die Verbindung
(1)Cycloartan-24-en-1a,2a,3b-triol effektiver war (Shen et al., 2007).

Maogliche unerwiinschte Wirkungen

Unerwunschte Wirkungen sind keine bekannt. Die traditionelle Medizin r&t allgemein
von hohen Dosen von Mekkabalsam ab, da dies Magenschmerzen oder Ubelkeit

verursachen kann (lluz et al., 2010).
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5.Mopanebalsam

Abb.5: Harzhaltiger Samen von Colosphermum mopane

Namen und andere Bezeichnungen

In der Literatur l&sst sich keine bestimmte Bezeichnung finden. Mopanebalsam wird
allgemein als ,,Harz des Colosphermum mopane* oder als ,,Exsudat der Samen von
Colosphermum mopane* bezeichnet (Eckholm 1980, S.122; Praciak 2013, S.127).

Stammpflanzen

Mopanebalsam wird ausschlieBlich aus den Samen von Colosphermum mopane
(J.Kirk ex Benth.) gewonnen. Andere Bezeichnungen fiir Colosphermum mopane sind
Copaiba mopane (Kirk ex Benth.), Copaifera mopane (J.Kirk ex Benth.), Hardwickia
mopane (Kirk ex Benth.) und volkstimlich Mopane, Mopani, Schmetterlingsbaum
oder Terpentinbaum (Eckholm 1980, S.122f).

Beschreibung
Colosphermum mopane ist die einzige Art der Pflanzengattung Colosphermum, die

zum Tribus Deterieae, der Unterfamilie Ceasalpinioideae, die zur Familie der
Fabaceae gehort. Colosphermum mopane kann unter besten Wachstumsbedingungen
eine Hohe von bis zu 30m erreichen. Seine Laubblétter besitzen bei Verletzungen

einen typischen Terpentingeruch, wovon sich auch der Gattungsname ableitet. Das
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griechische Wort colophos steht fur Kolophonium, das sich auf den starken
Terpentingeruch des Harzes und spermum fir Samen, welches sich auf dessen Harz-
umgebene nierenférmigen Samen zwischen den Laubbléttern bezieht. Sein Stamm ist
rau und besitzt eine typisch graulich-braune Borke mit tiefen, vertikalen Furchen. Die
zweiteiligen Laubblatter erinnern an KamelfuRabdricke oder Schmetterlingsfliigel
und falten sich bei starker Hitze zusammen. Am Ende des Laubblattes befindet sich
eine kleine Spitze, die ein reduziertes Fiederblatt darstellt (Praciak 2013, S.127f).

Herkunft und Anbau

Colosphermum mopane ist in Sudafrika, vor allem in Landern wie Simbabwe,

Mosambik, Botswana, Sambia, Namibia, Angola und Malawi weit verbreitet.
Colosphermum mopane wachst in heillen, trockenen Gebieten in Hohenlagen
zwischen 200m und 1500m. Auf kalkhaltigen Bdden breitet er sich oft zu
Mopanewaldern aus und wachst aulRerdem auf von Flissen aufgeschwemmtem
Boden. Er ist einer der wichtigsten Brennholzlieferanten fur die Menschen im
stdlichen Afrika (Praciak 2013, S.127f).

Beschreibung der Harzgewinnung

Mopanebalsam wird mit Hilfe von Chloroform aus den Samen von Colosphermum
mopane extrahiert. Der Balsam ist dickflissig und grinlichbraun (Dietrich 1930,
S.84)

Inhaltsstoffen
Ferreira et al. extrahierten aus den harzigen Samen von Colosphermum mopane
folgende Verbindungen: Mopaneol A, und Mopaneol B; sowie die drei Diterpene
Dihydrogrindelsédure, Dihydrogrindelaldehyd und Methyllabd-13E-en-15-oat (Ferreira
et al., 2003).

Anwendungen
Volkstumlich gilt Mopanebalsam als entziindungshemmend. Der Harzextrakt wird

traditionell gegen Syphilis und Augenentziindungen verwendet. Waéhrend
Hungersnoten werden die harzhaltigen Samen von Menschen als Nahrungsmittel
herangezogen (Praciak 2013, S.128).
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Antimikrobielle und sonstige Wirkungen

Bis auf die volkstiimliche Verwendung von Mopanebalsam, sind keine weiteren
Hinweise hinsichtlich antimikrobieller und sonstiger Wirkungen zu finden.

Mopanebalsam hat keine schulmedizinische Relevanz.

Maoagliche unerwiinschte Wirkungen

Mdgliche unerwiinschte Wirkungen sind keine bekannt.
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6. Propolis

Abb.6: Propolis

Namen und andere Bezeichnungen

Bienenharz, Kittharz der Honigbiene (Ammon 2014, S.1464). ,,Propolis® kommt aus
dem Griechischen und setzt sich aus den lateinischen Wortern ,,pro* (dt.: vor) und

,polis* (dt.: Stadt oder Verteidiger der Stadt) zusammen (Farooqui et al. 2012, S.104).

Ursprung
Die europdische Honigbiene Apis mellifera, welche mittlerweile auch weltweit

heimisch ist, sammelt zum Beispiel das Harz an den Knospenschuppen einiger
Baumarten wie Birke, Pappel, Weide, Robinie, Kastanie, Fichte, Kiefer und Tanne.
Das Harz wird zum \erkitten von Ritzen in den Waben und zum Balsamieren
eingedrungener, getoteter Schadlinge eingesetzt. Seine antimikrobielle Wirkung
schiitzt die Waben auch vor bakteriellen Befall (Ammon 2014, S.1464).

Beschreibung
Propolis hat eine bréunliche Farbung. Bei warmen Temperaturen ist es leicht klebrig,

bei Zimmertemperatur oder kihler ist es fest (www.propolis.de, 22.07.2016).

Entstehung
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Es gibt zwei Theorien zur Herkunft von Propolis. Die eine besagt, dass Propolis durch
Honigbienen (Apis mellifera) aus pflanzlichen Ressourcen gesammelt wird, eine
andere Theorie besagt, dass es ein Neben- oder Abfallprodukt des
Verdauungsprozesses von Pollen ist, welches durch ein Organ zwischen dem Magen

und dem mittleren Darm realisiert wird (Farooqui et al. 2012, S.104).

Beschreibung der Harzgewinnung

Der Imker hat verschiedene Maoglichkeiten, das Bienenkittharz aus dem Stock zu
gewinnen. Grundsatzlich geschieht das, ohne die Bienen zu schadigen und ohne
Gefahr fur den Bienenstock. Pro Bienenvolk ist eine Ernte von bis zu 5009
Rohpropolis pro Jahr mdglich. Abhéangig ist dies vom Standort und auch von der
Bienenrasse. Meistens werden aber nur etwa 250g pro Jahr erzielt.

Fur viele Imker ist Propolis ein Nebenprodukt der Bienenhaltung. Es braucht
allerdings einiges an Erfahrung, um das Kittharz gewinnbringend zu ernten. Propolis
wird deswegen vor allem mit kinstlichen Propolisgittern gesammelt, anstatt den
Bienenkitt mihsam von Hand aus Fugen und Ritzen zu kratzen. Die Honigbienen
sehen in dem Gitter einen Fremdkorper, der mit Propolis Uberzogen und geschiitzt
werden muss. Die leichten Kunststoffgitter werden auf den oberen Brutraum
aufgelegt. Zumeist werden sie im September in den von Imkern ,,Beute” genannten
Bienenkorb eingebracht, da sich ab dem Herbst undichte Stellen besonders bemerkbar
machen, weil der Brutumfang und damit der Warmegehalt im Stock bereits
abnehmen. Zudem bereiten sich die Bienen bereits intensiv auf den Winter vor und
dichten zu diesem Zweck alle zugigen Winkel ihres Stocks mit Propolis ab.

Sind alle kunstlich geschaffenen Ritzen mit Propolis verschlossen, koénnen die
Propolisgitter wieder entfernt werden. Sie werden zumeist im Ganzen in die
Tiefkihlung gegeben. Kalte macht Propolis sprode - und so missen nicht mehr
muihsam mithilfe eines Stockmeil3els oder eines anderen Werkzeugs die Flugl6cher,
Waben und Holzverschalungen der Bienenkédsten vom Harz befreit werden. Zur
Reinigung wird haufig Alkohol verwendet, der Harz, Pollen und andere organische

Substanzen entfernt (www.propolis-wirkt.de, 25.05.2016).
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Inhaltsstoffe

Die chemische Zusammensetzung von Propolis ist sehr komplex und variiert je nach
geographischer Lage und Pflanzenressource des Harzes, als auch nach Bienenart.
Propolis wird meist als Extrakt konsumiert, was das Losemittel und das
Extraktionsverfahren die chemische Zusammensetzung des Endproduktes
mitbestimmen l&sst. Propolis beinhaltet ungeféhr: 50-55% Harze und Balsame
(Phenole, phenolische Sauren, Ester, Flavonoide {Quercetin, Galangin, Pinocembrin},
Dihydroflavanone, Flavone, Flavonole, Chalkone, phenolische Glyceride,
Zimmtsaure, Coumarinsaure, prenylierte Verbindungen und Artepillin C), 25-30%
Wachse, 10% flichtige Ole, 5% Pollen und 5% organische und mineralische
Substanzen. AuRerdem ist Propolis reich an Vitamin B1, B2, B6, C, E und sowie
Spurenelemente wie Mg, Ca, I, K, Na, Cu, Zn, Mn und Fe. Es beinhaltet auch eine
gewisse Anzahl an Fettsduren und Enzyme wie die Bernstein-dehydrogenase,
Glucose-6-Phosphatase, Adenosin-Triphosphatase und die saure Phosphatase
(Farooqui et al. 2012, S.104).

Chemische Bezeichnung Geographische Lage
Flavonoide
Chalkone
3,4,2',3'-Tetrahydroxychalcone Brasilien
4,4'-Dihydroxy-2'-methoxychalcone Brasilien
Isoliquiritigenin Brasilien

Dihydrochalkone

(aS)-a,2',4,4'-Tetrahydroxydihydrochalcone Brasilien
2',4' 6'-Trihydroxy-4-methoxydihydrochalcone Kanada
2',4'-Dihydroxychalcone Brasilien
2',6',4-Tryhydroxy-4'-
_ Kanada
methoxydihydrochalcone
2',6'-Dihydroxy-4',4-
YAroxy Kanada
dimethoxydihydrochalcone
Diterpene
13(14)-Dehydrojunicedrinsaure Griechenland
13-Hydroxy-8(17),14-labdadien-19-oinsdure Griechenland

67




14,15-Dinor-13-0x0-8(17)-labden-19-oinsdure

Griechenland

15-Oxolabda-8(17),13(E)-dien-19-oinsdure

Griechenland

18-Hydroxyabieta-8,11,13-trien

Griechenland

18-Hydroxyabieta-8,11,13-trien

Griechenland

18-Succinyloxyabietadien

Griechenland

18-Succinyloxyhydroxyabietatrien

Griechenland

2-Hydroxyferruginol

Griechenland

6/7-Hydroxyferruginol

Griechenland

Abietinsdure

Griechenland

Dehydroabietinsdure

Griechenland

Dihydroxyabieta-8,11,13-trien

Griechenland

Diterpensdure

Griechenland

Ferruginol

Griechenland

Ferruginolon

Griechenland

Hydroxydehydroabietinsaure

Griechenland

Imbricataloinsdure

Griechenland

Imbricatoloinséure

Griechenland

Junicedrinsaure

Griechenland

Labda-8(17),12,13-trien

Griechenland

Manoyloxid

Griechenland

Neoabietinsaure

Griechenland

Palmitoylisocupressinsaure

Griechenland

Pimarinsaure

Griechenland

Sempervirol

Griechenland

Totarolon

Griechenland

trans-Communal

Griechenland

Flavane
3-Hydroxy-5,6-dimethoxyflavan Mexiko
8-[(E)-4-Phenylprop-2-en-1-one]-(2R,3S)-2-
(3,5-dihydroxyphenyl)- 3,4-dihydro-2H-2-be- China
nzopyran-5-methoxyl-3,7-diol
8-[(E)-4-Phenylprop-2-en-1-one]-(2R,3S)-2- China
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(3-methoxyl-4-hydroxy phenyl)-3,4-dihydro-
2H-2-benzopyran-5-methoxyl-3,7-diol

8-[(E)-4-Phenylprop-2-en-1-one]-(2S,3R)-2-

(3,5-dihydroxyphenyl)- 3,4-dihydro-2H-2- China
benzopyran-5-methoxyl-3,7-diol
Flavone
(7"R)-8-[1-(4'-Hydroxy-3'- ]

] Mexiko
methoxyphenyl)prop-2-en-1-yl]chrysin
3',5-Dihydroxy-4',7-dimenthoxyflavon Polen

6-Cinnamylchrysin China
Hexamethoxyflavon Egypten
Luteolin China
Flavonole
2'-Geranylquercetin Solomon Insel
Macarangin Kenya
(7"R)-8-[1-(4'-Hydroxy-3'- )
_ Mexiko
methoxyphenyl)prop-2-en-1-yl]-galangin
2'-(8"-Hydroxy-3",8"-dimethyl-oct-2"-enyl)-
) Solomon Insel
quercetin
8-(8"-Hydroxy-3",8"-dimethyl-oct-2"-enyl)-
) Solomon Insel
quercetin
Flavanone
(2R,3R)-3,5-Dihydroxy-7-methoxyflavanon-3- )
Mexiko
(2-methyl)-butyrat
(2R,3R)-3,6,7-Trihydroxyflavanon Nepal
(2R,3R)-3,7-Dihydroxy-6-methoxyflavanon Brasilien
(2R,3R)-3,7-Dihydroxyflavanon Braslilien
(2R,3R)-6[1-(4'-Hydroxy-3'- )
] ] Mexiko
methoxyphenyl)prop-2en-1-yl] pinobanksin
(2R,3R)-6[1-(4'-Hydroxy-3'-
methoxyphenyl)prop-2en-1-yl]-pinobanksin-3- Mexiko
acetat
(2S)-5,7-Dihydroxy-4'-methoxy-8- Solomon Insel
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prenylflavanon

(2S)-7-Hydroxy-6-methoxyflavanone Brasilien
(2S)-7-Hydroxyflavanon Brasilien
(2S)-Dihydrobaicalein Brasilien
(2S)-Dihydrooroxylin A Brasilien
(2S)-Liquiritigenin Brasilien
(2S)-Naringenin Brasilien
3',4' 6-Trihydroxy-7-methoxyflavanon Nepal
3',4',6-Trihydroxy-7-methoxyflavanon Japan
3-O-[(S)-2-Methylbutyroyl]pinobanksin China
5,7,3'4'-Tetrahydroxy-2'-C-geranyl-6-
prenlyflavanon agar
5,7,3',4'-Tetrahydroxy-2'-C-geranylflavanon Japan
5,7,3',4'-Tetrahydroxy-6-C-geranylflavanon Japan
5,7-Dihydroxy-6-methoxy-2,3- )
Dihydroflavonol-3-acetat Australien
5-Methoxy-3-hidroxyflavanon Portugal

7-O-Prenylpinocembrin

Griechenland

7-O-Prenylstrobopinin

Griechenland

Alnustinol Brasilien
Bonannion A Taiwan
Garbanzol Brasilien
Hesperitin-5,7-dimethylether Portugal
Pinobanksin-5-methyl-ether-3-O-pentanoat Portugal
Propolin A Taiwan
Propolin B Taiwan
Propolin E Taiwan
Sigmoidin B Taiwan
Solophenol A Solomon Insel
Sophoraflavanon A Solomon Insel
Isodihydroflavone
(3R)-4'-Methoxy-2',3,7-trihydroxyisoflavanon Brasilien
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(3S)-Ferreirin Brasilien
(3S)-Vestiton Brasilien
(3S)-Violanon Brasilien
2'-Hydroxybiochanin A Brasilien
Biochanin Kuba
Biochanin A Brasilien
Daidzein Brasilien
Formononetin Brasilien
Pratensein Brasilien
Xenognosin B Brasilien
Isoflavane
(3S)-7-O-Methylvestitol Brazil
(3S)-Isovestitol Brazil
(3S)-Mucronulatol Brazil
(3S)-Vestitol Brazil
7,4'-Dihydroxy-2'-methoxyisoflavon Kuba
Neovestitol Kuba
Isoflavone
4',7-Dimethoxy-2'-isoflavonol Brasilien
5,7-Dihydroxy-4'-methoxyisoflavonoid Kuba
6,7,3'-Trihydroxy-4'-methoxyisoflavonoid Nepal
7,3',4'-Trihydroxy-5'-methoxyisoflavonoid Nepal
7,3'-Dihydroxy-6,5'- methoxyisoflavonoid Nepal
7,4'-Dihydroxyisoflavon Brasilien
7-Hydroxy-4'-methoxyisoflavonoid Kuba
Calycosin Brasilien
Homopterocarpin Brasilien
Medicarpin Brasilien
Odoratin Nepal
Monoterpene
Campher Iran
Linalool Brasilien

71




trans-pB-Terpineol

Griechenland

Offenkettige Neoflavonoide

(S)-3',4'-dihydroxy-4-methoxydalbergion Nepal
(S)-3'-hydroxy-4-methoxydalbergion Nepal
(S)-4-methoxydalbergione Nepal
Neoflavonoid 1 Nepal
Neoflavonoid 10 Nepal
Neoflavonoid 2 Nepal
Neoflavonoid 3 Nepal
Neoflavonoid 4 Nepal
Neoflavonoid 5 Nepal
Neoflavonoid 6 Nepal
Neoflavonoid 7 Nepal
Neoflavonoid 8 Nepal
Neoflavonoid 9 Nepal
Pterocarpine (Untergruppe der
Neoflavonoid)

(6aR,11aR)-4-Methoxymedicarpin Brasilien
3,10-Dihydroxy-9-methoxypterocarpan Brasilien
3,10-Dihydroxy-9-methoxypterocarpan Brasilien
3,4-Dihydroxy-9-methoxypterocarpan Kuba
3,8-Dihydroxy-9-methoxypterocarpan Kuba
3-Hydroxy-8,9-dimethoxypterocarpan Kuba

4-Hydroxymedicarpin -
4'-Methoxy-5'hydroxyvesticarpan -
Homopterocarpin Kuba
Medicarpin Kuba
Sesquiterpene
4-BH,5a-Eremophil-1(10)-en Turkei
8-pH-Cedran-8-ol Tirkei

Junipen

Griechenland

Patchoulen

Indonesien
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Valencen Brasilien
a-Bisabolol Tirkei
a-Cadinol Tirkei
a-Eudesmol Turkei
a-Ylangen Brasilien
y-Elemen Brasilien
Triterpene
(22Z,24E)-3-Oxocycloart-22,24-dien-26-
. Burma
oinsaure
(24E)-3-0x0-27,28-dihydroxycycloart-24-en-
) Burma
26-oinsaure
24-Methylene-9,19-ciclolanostan-3f-ol Brasilien

3,4-seco-Cycloart-12-hydroxy-4(28),24-dien-

Griechenland

3-oinséure
3-Oxo-triterpenséduremethylester Egypten
Cycloart-3,7-dihydroxy-24-en-28-oinsaure Griechenland

Germanicol Kuba

Germanicolacetat Kuba

Lanosterol Kuba
Lanosterolacetat Egypten
Lupeol Brasilien

Lupeolacetat Kuba
Lupeolalkanoat Brasilien

a-Amyrinacetat Kuba

a-Amyrone Kuba

B-Amyrinacetat Kuba

B-Amyrone Kuba

Andere Flavonoide
(2)-1-(2'-Methoxy-4',5'dihydroxyphenyl)-2-(3- )
phenyl)propen Mexiko
1-(3',4'-Dihydroxy-2'-methoxyphenyl)-3- ]

(phenyl)propan Mexiko
2-(2',4'-Dihydroxyphenyl)-3-methyl-6- Brasilien
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methoxybenzofuran

2,6-Dihydroxy-2-[(4-hydroxyphenyl)methyl]-

3-benzofuranon Brasilien
Phenole
Chlorogensauren
3,4,5-tri-O-Caffeoylquininsdure Brasilien
4-Feruoylquininsaure Brasilien
5-Ferruoylquininsdure Brasilien
Lignane
6-Methoxydiphyllin Kenya
Phyllamricin C Kenya
Tetrahydrojusticidin B Kenya
Phenylpropanoide
2-Methyl-2-butenylferulat Uruguay
3,5-Diprenyl-4-hydroxycinnaminsaure Brasilien
3-Methyl-2-butenylisoferulat Brasilien
3-Methyl-3-butenylcaffeat Brasilien
3-Prenyl-4-hydroxycinnaminsdure Brasilien
3-Prenylcinnaminséureallylester Brasilien
cis-3-Methoxy-4-hydroxycinnaminsaure Brasilien
Dihydrocinnaminsaure Brasilien
Hexadecylcaffeat Brasilien
Methyl(E)-4:(4'-hydroxy-3'-methylbut- Australien
(E)-2'-enyloxy)cinnamat
p-Methoxycinnaminsaure Brasilien
Tetradecenylcaffeat Egypten
Tetradecenylcaffeat (Isomer) Egypten
trans-3-Methoxy-4-hydroxycinnaminsaure Brasilien
Stilbene
(+)-Pinoresinol Brasilien
(+)-Pinoresinoldimethylether Brasilien
(+)-Syringaresinol Brasilien
3',4'-Dihydroxy-3,5-dimethoxy-E-stilben Australien

74




3',4'-Dihydroxy-E-stilben Australien
3,5,3",4'-Tetrahydroxy-2-prenyl-E-stilbene Australien
3,5,4'-Trihydroxy-3'-methoxy-2-prenyl-E- ]
_ Australien
stilben
3,5-Dihydroxy-2-prenyl-E-stilben Australien
3-Prenylresveratrol Australien
4-Prenyldihydroresveratrol Australien
5,3',4'-Trihydroxy-3-methoxy-2-prenyl-E- ]
i Australien
stilben
5,4'-Dihydroxy-3,3'-dimethoxy-2-prenyl-E- _
_ Australien
stilben
5,4'-Dihydroxy-3'-methoxy-3-prenyloxy-E- ]
i Australien
stilbene
5,4'-Dihydroxy-3-prenyloxy-E-stilbene Australien
5'-Farnesyl-3'-hydroxyresveratrol Solomon Insel
Diprenylated dihydrostilben Australien
Schweinfurthin A Kenya
Schweinfurthin B Kenya
Andere Phenole
1,3-Bis(trimethylsilylloxy)-5,5-proylbenzene Indonesien
2,2-Dimethyl-6-carboxyethenyl-8-prenyl-2H- .
Brasilien
1-benzopyran
2,2-Dimethyl-6-carboxyethnyl-2H-1- -
Brasilien
benzopyran
2,2-Dimethyl-8-prenylchromene-6- N
. Brasilien
propenoinsaure
2,2-Dimethylchromene-6-propenoinséaure Brasilien
2-Acetoxy-6-p-hydroxybenzoyl
) ) Malta
jaeschkeanadiol
2-Acetoxy-6-p-methoxybenzoyl
) ) Malta
jaeschkeanadiol
3,4-Dimethylthioquinolin Indonesien
3-Hydroxy-2,2-dimethyl-8-prenylchromane-6- Brasilien
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propenoinsaure

3-Quinolinecarboxamin Indonesien
4-0Ox0-2-thioxo-3-thiazolidinepropioninséure Indonesien
5-(11'Z-Heptadecenyl)-resorcinol Indonesien
5-(8'Z,11'Z-Heptadecadienyl)-resorcinol Indonesien
5-Heptadecylresorcinol Indonesien
5-Pentadecylresorcinol Indonesien
7-Epi-Clusianon Brasilien
8-(Methyl-butanechromane)-6-propenoinsaure Brasilien
Baccharin Frankreich

Bornyl p-hydroxybenzoat Iran

Bornylvanillat Iran
D-glucofuranuroninsaure Indonesien
Dofuranuroninséure Indonesien

Ferutinin Iran

Ferutinol p-hydroxybenzoat Iran

Ferutinolvanillat Iran
Gambogenon Brasilien
Hyperibon A Brasilien
Nemoroson Brasilien

Suberosin Iran

Tefernin Iran

Tschimganin Iran

Tschimgin Iran
Xanthochymol Brasilien

Tab.17: Komponenten von Propolis (Huang et al., 2014)

Anwendungen
Propolis als harzartige Substanz wird wie oben erwahnt von Bienen als

multifunktionelles Material in der Konstruktion und Erhaltung ihrer Waben
verwendet. Aufgrund seiner komplexen und vielféltigen Zusammensetzung an
bioaktiven Verbindungen wirkt Propolis bakterizid, fungizid, antioxidativ,

immunmodulierend, schmerzstillend, druchblutungsférdernd,
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gewebsbildungsanregend, antiulcerogen, antitumoral, Kkardioprotectiv. ~ Seine
Eigenschaften fiihrten zu dessen Verwendung als ,,over the counter“-Produkt,
einschlieBlich ~ Kosmetika, = Zahnpasten und  —salben, und  diétische
Nahrungsergédnzungsmittel. Seine gesundheitsfordernden Eigenschaften lassen sich
auf den hohen Gehalt an Polyphenolen zuriickfihren. Andere nicht-medizinische
Verwendung fand Propolis als Lack oder Firnis auf Violinen von Stradivarius im
17.Jahrhundert, welches die Menschen in Europa zum ersten Mal in Kontakt mit
Propolis brachte (Farooqui et al. 2012, 185f).

Anti-inflammatorische Wirkung von Propolis

Propolis zeigte in vergangenen Studien eine anti-inflammatorische Antwort auf
sowohl akute als auch chronische Erkrankungen an Tieren mit neurologischen
Erkrankungen. Vor allem zwei biologisch aktive Verbindungen in Propolis, ndmlich
Chrysin und Quercetin, Ubten eine signifikante Suppression auf Lipopolisaccharid-
induzierte Cyclooxygenase-2 (COX-2) und seine mRNA-Expression aus (Woo et al.,
2005), und inhibierten die INOS-Expression indem sie die NO-Produktion
hinabsetzten. Den Ergebnissen zufolge weisen Chrysin und Quercetin eine ahnliche
anti-inflammatorische Aktivitadt auf, wobei sie andere Wirkmechanismen besitzen
(Kao et al., 2010).

Chrysin war in der Lage Signalmolekiile, wie die c-Jun N-terminale Kinase und NF-
k-B, welche an neuronalen Entziindungen beteiligt sind und auch neurodegenerative

Erkrankungen zur Folge haben, zu inhibieren (Di Matteo et al., 2003).

Wirkung von  Propolis auf  Neurologische  Erkrankungen  und
Ruckenmarksverletzungen (RV)

Die Rehabilitation nach einer Riickenmarksverletzung stellt in der modernen Medizin
nach wie vor eine groRe Herausforderung dar, daher ist die Suche nach
Alternativtherapien notwendig. Propolis und/oder seine Komponenten zeigen sowohl
in vivo als auch in vitro neuroprotektive Wirkungen auf Rickenmarksverletzungen.
Obwohl  diese  Neuroprotektion meist einem Radikalfanger-Mechanismus
zuzuschreiben ist, fand man auch eine durch Propolis induzierte Modulierung der
Signaltransduktion, wie die Inhibierung von NF-«k-B. Propolis hat dariiber hinaus auch
bei der Regeneration wvon Neuronen eine Bedeutung. Bei einer

Rickenmarksverletzung, welche zunédchst einen primdren physischen Schaden
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darstellt, folgt generell eine sekundare neuronale Degeneration, welche zu schweren
Entzindungen und Zelltod fuhrt und somit eine Regeneration unmdglich macht.

Propolis kann helfen einer Degeneration entgegenzuwirken (Farooqui et al. 2012,

S.1ff).

Wichtiger Entziindungsmediator in diesem Zusammenhang ist hier NF-x-B, es kann
durch verschiedene Stimuli, unter anderem entzlindlichen Cytokine wie IL-1 oder in
die Verletzung eindringende Makrophagen, aktiviert werden. NF-k-B ist fir die
Transkription von pro-inflammatorischen Agenten verantwortlich, unter anderem auch
NO und iNOS (induzierbare NO-Synthase), letzteres produziert wiederum NO, und
COX-2. Beide, INOS und COX-2, produzieren freie Radikale, die verstarkt zum
Zelltod innerhalb einer RV fiihren. Das Cytokin IL-1, welches vor allem durch
Makrophagen freigesetzt wird, aktiviert NF-k-B und fiihrt in weiterer Folge auch zum
neuronalen Zelltod (Schwab et al., 1996; Xu et al., 2001).

CAPE (eng.: Caffeic Acid Phenethyl Ester, dt.: Kaffeesdurephenethylester),
Pinocembrin und wasserlésliche Komponenten von Propolis wirken neuroprotektiv.
Der Brasilianische Propolis, mit dem Wirkstoff Artepillin C, war fédhig Axone zu
regenerieren und das Wachstum neuer Neuronen zu induzieren. Aufgrund dessen
wurde auch der Effekt von EECP (eng.: Ethanol Extract of Chinese Propolis, dt:
Ethanolextrakt des Chinesischen Propolis), mit seinem Wirkstoff Pinocembrin und
CAPE hinsichtlich des Neuronenwachstums untersucht (Farooqui et al. 2012, S.2).
Fur die folgenden Studien wurde ein Ethanolextrakt des Chinesischen Propolis
(EECP), sowie dessen Einzelkomponente Kaffeesédurephenethylester (CAPE) auf die
genannten Eigenschaften sowie deren potentielle F&higkeit die Bewegungsfunktion
nach einer induzierten Ruckenmarksverletzung (SCI=Spinal Cord Injury)

wiederherzustellen.

Effekt von EECP oder CAPE auf eine Besserung der Bewegungsfunktion nach einer
RV

Hirakawa et al. untersuchten den regenerierenden Effekt von EECP und CAPE auf

SCI-Ratten. Hierfir wurden Ratten intraperitoneal mit beiden Substanzen
supplementiert und die Expression von mRNAs der pro-inflammatorischen Cytokine,

sowie NO und iNOS nach Ruckenmarksverletzungen und die Wiederherstellung der
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Bewegungsfunktion untersucht. EECP und CAPE waren in der Lage die iINOS
Genexpression zu unterdriicken, NO zu reduzieren und den Expressionslevel von
Neutrophin-mRNA anzuheben. Dariiber hinaus verbesserte EECP und CAPE die
Bewegungsaktivitdt nach einer SCI und reduzierte die GrolRe der Verletzung
(Hirakawa et al., 2009).

Die EECP und CAPE Aktivitat wurde von Kasai et al. drei bis vier Wochen lang, auf
deren Fahigkeit die Bewegungsfunktion nach einer SCI zu bessern, evaluiert. Hierfir
wurde das Riickenmark von Ratten durchtrennt, was eine totale Lahmung hervorrief.
Kurz danach konnten sich die mit \ehikel behandelten Ratten von der Verletzung
relativ gut erholen, erreichten allerdings bald ein Plateau, ohne eine weitere Besserung
zu erzielen. Nur die EECP (1 oder 5mg/kg) und CAPE (2.8 mg/kg) behandelten
Ratten wiesen eine raschere und bessere Erholung und Wiederherstellung der

Bewegungsfunktion auf (Kasai et al., 2011).

Effekt von EECP oder CAPE auf die GriRe einer Verletzung
Um die anti-inflammatorische Aktivitdt von EECP und CAPE histologisch zu

evaluieren wurden am Experimentaltag 14 (EECP-Gruppe) oder 28 (CAPE-Gruppe)
die GroRe der Ruckenmarksverletzung bei Ratten gemessen, welche zuvor mit einem
Vehikel, EECP (1mg/kg) oder CAPE (2.8mg/kg) behandelt wurden. Die EECP und
CAPE behandelten Ratten wiesen eine signifikant kleinere Lasion im Gegensatz zur
\ehikel-behandelten Gruppe auf. Dies ist auf eine Dampfung von iINOS
Genexpression zuriickzufihren, welche einen geringeren sekundédren Schaden nach
einer SCI zur Folge hat (Hamada et al., 1996)

Effekt von EECP oder CAPE auf Entziindungsprozesse
EECP

Um den anti-inflammatorischen Effekt von EECP zu evaluieren, wurde hierfir der

Expressionslevel von iNOS-mRNA bei Rickenmarks-verletzten Ratten, welche zuvor
eine tagliche Administration eines Vehikels oder EECP (1mg/kg) erhielten, erhoben.
Die Expression von iNOS-mRNA bei der Vehikelgruppe war bemerkenswert hoch
und erreichte seinen Maximallevel einen Tag nach SCI, spater sank der iNOS-mRNA

Level stetig ab. Die EECP behandelte Gruppe wies an Tag 1 und Tag 3 einen
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signifikant niedrigeren iINOS-mRNA Level im \ergleich zur Vehikel-Gruppe auf
(Song et al., 2002; Conti et al., 2007)

CAPE

Natarajan et al. evaluierten den mRNA Expressionslevel des Cytokins IL-1f und die
inflammatorischen Mediatoren iNOS und COX-2. Die Expression von IL-1p-mRNA
erreichte ihr Maximum einen Tag nach SCI und sank spater, unabhangig von CAPE,
stetig zum Basalwert ab. Dennoch war der Expressionslevel viel niedriger nach CAPE
Gabe, wobei hier die hohe Dosis (10pumol/kg) im Vergleich zum Vehikel nach 1, 3, 7
oder 14 Tagen nach SCI potenter war. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich bei der
INOS-mRNA Expression. Die hohe CAPE Dosis (10pmol/kg) inhibierte das durch die
Verletzung verursachte Expressionshoch signifikant wéahrend der 2 Wochen nach der
Verletzung. Genauso war auch die Verletzungs-induzierte COX-2 Expression an Tag
1, 3, oder 7 nach einer hohen CAPE Dosis signifikant niedriger als beim \Vehikel. Die
niedrige Dosis CAPE (2umol/kg) war ineffektiv (Natarajan et al., 1996).

Nachdem Exzitotoxizitat, Cytochrom C und freie Radikale eine wichtige Rolle bei
den meisten neuronalen Verletzungen und Tod spielen, war es Du et al. wichtig die
Wirkung von CAPE in diesem Zuammenhang zu testen. CAPE konnte
konzentrationsabhangig Neuronen eindeutig vor Glutamat-induziertem Zelltod
schutzen. Glutamat-induzierter Neuronentod wird mit der Aktivierung von Caspase-3
und Phosphorylation von p38 MAP Kinase assoziiert, welches mittels CAPE blockiert
werden konnte. Auch die hypoxisch ischamisch induzierte JNK (c-Jun N-terminale
Kinase) Phosphorylisation kann durch CAPE inhibiert werden. Zusétzlich kann eine
Vorbehandlung mit CAPE die Glutamat-induzierte Cytochrom C-Freisetzung aus
beschadigten Mitochondrien blockieren. Nachdem die Glutamat Neurotoxizitat eng
mit einem erhohten Level an intrazellularem Calcium verbunden ist, konnte durch die
Verwendung isolierter Mitochondrien gezeigt werden, dass CAPE die Ca-induzierte
mitochondriale Schwellung und Cytochrom C Freisetzung aus den Mitochondrien
blockiert. Interessanterweise fanden Du et al. durch die Verwendung eines anderen
Neurotoxins MPP+ heraus, dass CAPE isolierte Mitochondrien auch direkt schitzte.
Dartiber hinaus blockierte CAPE wie erwéhnt NO wund H;O-induzierten
Neuronentod. Auf Grundlage des breiten Wirkspektrums von CAPE hinsichtlich
Neuroprotektion, konnte dieses Flavonoid in Zukunft als effektives neuroprotektives
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Arzneimittel gegen eine Vielzahl von neurodegenerativen Erkrankungen eingesetzt
werden (Du et al., 2012).

Kardioprotektive Wirkung von Propolis

Mitochondrien spielen eine bedeutende Rolle im Leben und Tod einer Zelle. So wird
oxidativer Stress und mitochondriale Dysfunktion oft mit kardiovaskuldren
Erkrankungen und toxischen Prozessen in Verbindung gebracht. Diese sind unter
anderem Zellschaden aufgrund einer Ischamie und andere Gewebstoxizitaten, welche
in einer nekrotischen Zellzerstérung resultieren, wobei auch ein Sauerstoffmangel zu
Apoptose fiihren kann. Tatsachlich kann eine Kardiotoxizitat durch die reaktiven
Metaboliten oder Isomere, welche in der Leberbiotransformation durch das
Cytochrom P450 generiert werden, entstehen. Auch die mitochondriale Atmungskette
produziert ROS (Sauerstoffradikale), welche oxidative Schéden, eine Abnahme an
mitochondrialer ATP-Synthese, ein zelluléres Calciumungleichgewicht und dadurch
eine erhéhte mitochondriale Permeabilitat induziert, was wiederum eine Grundlage
flr eine darauffolgende Nekrose oder Apoptose schafft. Propolis zeigte in mehrere
Studien eine kardioprotektive Eigenschaft, indem es die Lipidperoxidation senkte, die
Glutathionkonzentration ~ erhdhte  und  die  mitochondrialen  Funktionen
wiederherstellte. Dariiber hinaus fangt es und deaktiviert freie Radikale. Es wird
vermutet, dass Propolis die Permeabilitat der inneren mitochondrialen Ubergansporen
(Mitochondrial Permeability Transition Pore, mPTP) blockiert und so die normale
Funktion der Mitochondrienmembran wiederherstellt. Daher weist Propolis ein hohes
Potential im Bereich der Gesundheitsprdvention sowie bei Herz- und
Vaskuldrerkrankungen auf (Farooqui et al. 2012, S.37f).

Propolis-Kardioprotektion wahrend einer Ischamie

Eine niedrige Sauerstoffverfligbarkeit in den Herzzellen, senkt die mitochondriale
Respiration und damit die ATP-Synthese, welche zelluldren Schéden und Zelltod
beisteuern. Viele Studien ergaben einen direkten Einfluss der Freisetzung von
Cytochrom C und einem erhohten ROS Level auf die Porendffnungszeit in
Mitochondrien (Di Lisa et al., 2011).

Eine direkte Gabe von hohen Ferulenolkonzentrationen (Sesquiterpen) an

Rattenlebermitochondrien ergab einen Kollaps des Membranpotentials und
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nachfolgend eine Senkung der mitochondrialen Respiration mit einem Fall in den
Respriationswerten (p<0.05). Diese Membranpotentialstorung konnte durch
Propolisextrakt mit einer Konzentration von 10 und 100pMol verhindert werden.
Propolis war in der Lage das Membranpotential wiederherzustellen und inhibierte
somit die Poren und den apoptotischen Tod. Das verstérkt die Hypothese, dass die
Membrankanal6ffnung in Zusammenhang mit der Membrandepolarisation und somit

mit der mitochondrialen Respiration steht (Lesnefsky et al., 2001).

Eine cytoprotektive Strategie myocardiale Schaden zu reduzieren, liegt im Anvisieren
von mitochondrialen Kanélen, welche durch Stresssignale von Mitochondrien und
Cytosol ausgehen, wie die Proteine der Familie Bcl-2 und VCACL, welche
proapoptotische Proteine darstellen (Cesar et al., 2004; Pagliaro et al., 2011). Neben
der bereits erwahnten Fahigkeit von Propolis das mitochondriale Membranpotential
wiederherzustellen und die Zelle so vor Apoptose zu schiitzen, blockiert es auch die
Permeabilitdt von inneren mitochondrialen Membrankandlen und demzufolge die

Freisetzung von Zelltod-Mediatoren (Halestrap et al.; 2009).

Propolis-Kardioprotektion wahrend eines toxischen Prozesses

Gille et al. haben klar bewiesen, dass ein weiterer Mechanismus des kardioprotektiven
Effektes von Propolis wéhrend toxischer Prozesse, durch die Fahigkeit freie Radikale
zu fangen und zu deaktivieren, erzielt werden kann, welche durch die mitochondriale
Atmungskette der Herzzellen produziert werden (Gille et al., 2002). Propolis hat
sogar eine hohere Radikalfangereigenschaft verglichen mit zwei Polyphenolen,
Vitamin E und Quercetin bei einer Konzentration von 10™* Mol (Ichikawa et al.,
2002).

Therapeutisches Potential von Propolis bei der Pravention von Herzerkrankungen

Flavonoide induzieren durch das Fangen von freien Radikalen einen direkten
positiven Inotropismus (Chopra et al., 1995). Sie reparieren auch die freien Radikale
an der DNA, vor allem durch die Aktivierung der Detoxifikation durch die Anhebung
des Glutathionlevels, und den Schutz von Zellmembranen (Lahouel et al., 2004;
Young et al., 1977). Dies macht Propolis aufgrund seines hohen Flavonoidgehaltes zu
einem bemerkenswerten zukiinftigen pharmakologisch und ern&hrungstechnisch

wichtigen Heilmittel.
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Anti-cancerogene Wirkung von Propolis

Polyphenole wie CAPE, Artepillin C, Propolin G, Flavonoide und Terpene spielen
eine wichtige Rolle in der Bekdmpfung von Krebs aufgrund ihrer Fahigkeit Apoptose
oder Nekrose zu induzieren, intrazellulare Schlissel-Signale zu blockieren, die
Angiogenese zu inhibieren oder den Zellzyklus einzustellen. Der Vorteil des Roh-
Propoplis liegt darin, dass positive synergistische Effekte unter den verschiedenen
Inhaltsstoffen entstehen konnen, wahrend der Einsatz von isolierten aktiven
Inhaltsstoffen und die Beseitigung von inaktiven Inhaltsstoffen eine Standardisierung
der Bioaktivitat ermdglicht. Zusatzlich kénnte Propolis und seine polyphenolischen
Verbindungen nicht nur Tumorzellen, sondern auch chemo-resistente Krebsarten
inhibieren, was Propolis zu einer interessanten Ressource fiir die Komplementér- und

Alternativmedizin machen (Farooqui et al. 2012, S.55f).

Propolis-Wirkung auf klinische Stufen von Krebs, dessen Faktoren und ROS

ROS (engl. Reactive Oxygen Species, dt.: Sauerstoffradikale) ist dafiir bekannt, Krebs
zu induzieren; gleichzeitig erhért Krebs den Gehalt an ROS, was sich ebenfalls
negativ auf gesunde Zellen auswirkt. Die erhohte ROS-Produktion von Krebszellen ist
auf eine Fehlfunktion in der mitochondrialen respiratorischen Kette der Zellen
zuruckzufiihren. Die Fehlregulierung von ROS spielt eine Rolle in diversen
pathologischen Zustanden, einschlieflich Entziindungen wie Arteriosklerose,
Angiogenese, Zellalterung und Krebs. Das Tripeptid Glutathion ist in diesem
Zusammenhang der antioxidative Gegenspieler von ROS. Andererseits kann
Quercetin, welches in natirlichen Produkten wie auch Propolis zu finden ist, den
intrazellularen ROS-Level erhéhen und dadurch zur Apoptose fiihren (Josipovic und
Orsolic, 2008). Neben Quercetin zeigte CAPE antiproliferative und radio-
sensitivierende Effekte auf Medulloblastomzellen, was vermutlich durch das
Erschopfen des Glutathionlevels, erhohter ROS-Aktivitat und NF-k-B-Aktivitét
erreicht wird (Lee et al., 2008).

Die am meisten verbreitete Form von Krebs bei Frauen ist Brustkrebs. Es gibt viele
Brustkrebszelllinien, wobei die ER* und ER” Zelllininen MCF-7 und MDA-MB-231
ausfihrlich in vitro untersucht wurden. Man nimmt an, dass die Bildung von ER”

Zellen durch das Binden von Estrogen am Estrogenrezeptor verursacht wird, welches
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die Proliferation der Mamakarzinomzellen stimuliert. Es kénnte aber auch ein Resultat
des Estrogenmetabolismus an sich sein, weil der Estrogenkatabolismus genotoxischen
Abfall produziert. Jung et. al fanden heraus, dass CAPE die Proliferation beider ER*
und ER" Brustkrebszellen in vitro inhibieren kann (Jung et al., 2010).

Modulierung von Zellzyklus und requlierenden Schliissel-Proteinen durch Propolis

Propolis und dessen isolierte Dbioaktive Verbindungen, inhibieren die
Ausdifferenzierung von abnormalen  Zellen und/oder beeinflussen das
Expressionslevel oder die Funktion von regulatorischen Proteinen wéhrend eines
Zellzyklus. So konnte zum Beispiel die Invasivitdat von C6-Gliomzellen, welche mit
CAPE behandelt wurden, inhibiert werden, deren Morphologie hin zu einem
astrozytischem Phenotyp geédndert werden, wahrend die Expression von glialen
Markerproteinen, inklusiver glialer fibrillarer saurer Proteine und S-100 Proteine,
gestiegen ist (Lin et al., 2010). Propolis wies auch einen inhibitorischen Effekt auf die
Proliferation von humanen Prostatakrebszellen auf, welche durch die Regulation von
Cyclin D1 und B1 und Cyclin-abhéngiger Kinasen (CDKs) sowie durch p21-

Expression vermittelt werden (Li et al., 2007).

Nemoroson, ein polycyclisches polyisoprenyliertes Benzophenon, welches aus
Kubanischem Propolis isoliert wird, hat eine Estrogen-ahnliche Aktivitat und
verursacht eine signifikante in vitro Inhibition von MCF-7-Zellwachstum in der G1-
Phase des Zellzyklus. Darlber hinaus léste der Kubanische Propolis auch
wachstumsinhibitorische Effekte auf MCF-7-Zellen aus, aber nicht auf MDA-MB-231
und LNCaP (abgleitet von einer androgen sensitiven, humanen Prostata-
Adenokarzinom Zelllinie) -Zelllinien. Dies lasst den Entschluss zu, dass Nemoroson
ein versprechendes Adjuvanz flr die Administration gemeinsam mit ER"Antagonisten
bei der Behandlung oder der Privention von ER" Brustkrebs ist (Popolo et al., 2009;
Popolo et al., 2011).

Zusétzlich fanden Diaz-Carballo et al. heraus, dass Plukenetion A, auch isoliert vom
Kubanischen Propolis, eine anti-tumorale Aktivitdt gegen viele wilde Typen und
chemotherapie-resistente Zelllinien, wie der lleumtumorzelllinie HCT8 und die SN38-
resistente Version HCT8 SN38, zeigte. Plukenetion A verursachte durch DNA-
Fragmentation und einem Abbau der Zelle wéhrend der S-Phase eine GO0/G1-
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Unterbrechung. Zusétzlich inhibierte es die enzymatische Aktivitat der Topoisomerase,
welche die DNA-Windung und -Entwindung reguliert, sowie die DNA-Polymerase,
welche eine wichtige Rolle bei der DNA-Replikation spielt. Somit ist es gut moglich,
dass Plukenetion A in Zukunft als Topoisomerase-Hemmer in der klinischen Praxis bei
der Behandlung von Krebspatientinnen eingesetzt wird (Diaz-Carballo et al., 2008).
Daruber hinaus kénnte das Diterpen Manool, aus dem griechischen Propolis, die HAT-
29 (humanes Colon-Adenokarzinom Zelllinie) wahrend seiner G2/M-Phase des
Zellzyklus unterbrechen (Pratsinis et al., 2010).

Propoliswirkung auf die Angiogenese und Apoptoseinduktion

Angiogenesefaktoren von Tumoren konnen prinzipiell blockiert werden. Dabei
scheinen Inhibitoren wie Cinamminséure-Derivate des Brasilianischen Propolis sehr
potent zu sein. Angiogenese und Entzlindungsprozesse sind miteinander verbunden
und wirken additiv. Einige der im Rahmen der Entzlindung sezernierten Mediatoren
sind in der Lage, direkt oder indirekt die Angiogenese im entzlindeten Gewebe zu
induzieren. Andersherum kann die Uberexpression proangiogener Faktoren, wie
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor, ein Signalmolekil der Vaskulogenese
und Angiogenese) zu einer Ubersteigerten Entziindungsreaktion fiihren. Stimuli die bei
beiden Prozessen vorkommen sind neben VEGF, TNFs (Tumor Necrosis Factors,
Tumornekrosefaktor), TGFs (Transforming Growth Factors, ein Cytokin zur

Differenzierung von Zellen und Geweben) (Farooqui et al. 2012, S.66).

Krebszellen kénnen wéhrend ihres Wachstums unter Nahrstoff- und Sauerstoffnot
geraten. Unter diesen Umstanden spielt HIF-1 (Hypoxie-induzierter Faktor) eine
wichtige Rolle. Unter hypoxischen Bedingungen induziert HIF-1 die Ausschiittung
von Enzymen der anaeroben Glykolyse fiir die ATP-Synthese und ermdglicht somit
den Glucose-Uptake. Die Prasenz von HIF-1 korreliert direkt mit der Aggressivitat
des Tumors (Berg et al., 2002). Des weiteren fanden Hattori et al. heraus, dass die
Zimtsaure-Derivate Baccharin und Drupanin, isoliert aus Brasilianischem Propolis,

nicht nur die Expression von HIF-1, Glucosetransporter-1, Hexokinase-2 und VEGF-

85



A inhibieren kdnnen, sondern auch signifikante anti-carcinogene Effekte im HET-
CAM-Assay® aufweisen (Hattori et al., 2011).

Zusatzlich zeigte der griine Brasilianische Propolis angiostatische Effekte durch seine
Suppression von VEGF Signalwegen (lzuta et al., 2009), wahrend Kunimasa et al.
von einer Suppression der Tumor-induzierten Angiogenese durch eine Inhibition der
Tunnelformation und die Induktion der Apoptose des Ethanolextraktes von griinem
Brasilianischem Propolis berichteten (Kunimasa et al., 2011). Letzteres kann Uber die
Aktivierung der Poly ADP-Ribose Polymerase (PARP) aktiviert werden. Die
Aktivierung von PARP durch die Kaspase-3 kann die Translokation des Apoptose
Induzierenden Faktors (AIF) von den Mitochondrien in den Nukleus regulieren, wo
AIF eine Chromatinkondensation und DNA-Fragmentation induziert (Antonsson,
2004).

Interessanterweise geht mit einer Angiogenese auch eine co-existente Inflammation
einher, welche gemeinsam zu pathologischen Entwicklungen fuihren konnen. Die
Hauptstimuli fiir beide Prozesse sind VEGF, TNFs und TGFs. De Moura et al.
berichten, dass der waéssrige Auszug aus grinem Propolis die inflammatorische
Angiogenese bei Mausen mit implantierten sterilen Polyether-Polyurethan
Schwammen inhibieren konnte. Die Makrophagen-Rekrutierung und -Aktivierung
sank bei den Mausen mit Implantaten welche mit dem Propolisextrakt behandelt
wurden, was auch zu einem niedrigen Produktionslevel des inflammatorischen
lysosomalen  Enzyms  N-acetyl-D-Glucosaminidase = (NAG)  fihrte.  Die
Cytokinproduktion konnte bei Propolis behandelten Implantat-Mdusen so moduliert
werden, dass die VEGF- und TNF- sowie TGF1-Levels nach einer bestimmten Anzahl
an Behandlungstagen gesenkt oder eingeddammt werden konnten. Demzufolge spricht
man Propolis eine regulatorische Rolle hinsichtlich der Cytokin-Ausschiittung von
inflammatorischen Zellen nach einer Gewebsverletzung zu (De Moura et al., 2011).

’ Der HET-CAM (Hen’ s Egg Test Chorio-Allantoic-Membrane) -Assay ist eine Alternative zu
Tierversuchen. Urspringlich wurde es fir die Austestung von hautreizenden Substanzen entwickelt,
bildet der Assay aufgrund der Beschaffenheit der CAM ein ideales Testsystem fiir
Zelltransplantationsversuche oder Tissue Engineering Ansédtze. Auf der Membran koénnen
beispielsweise Tumorzellen (aber auch jede andere Art von Korpern) aufgebracht und deren Verhalten
beobachtet werden. Da die BlutgefaRe der CAM sichtbar sind, kdnnen Zellen und andere Stoffe auch in
diese injiziert werden. Nach Beendigung des Experimentes kénnen die CAM und die Leber der
Embryonen mit wenig Aufwand prapariert werden und nach Fixierung und Farbung mikroskopisch im
Schnitt untersucht werden (cellculutre.meduniwien.ac.at, 25.05.2016).
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Apoptose kann durch eine Markierung mittels 4°,6-Diamino-2-Phenylindol (DAPI)
beobachtet werden. Zellen, die eine Chromatinkondensation zeigen und/oder eine
Zellnukleusfragmentation, werden so als apoptotische Zellen detektiert. Diese
Methode haben sich Kunimasa et al. zu Nutze gemacht und stellten fest, dass der
Ethanolextrakt des Brasilianischen Propolis eine Apoptose in Tunnel-bildenden

(Angiogenese) Endothelialzellen induzieren kann (Kunimasa et al., 2011).

Propolin G Extrakt des Taiwanesischen Propolis war fahig effizient Apoptose tber
einen mitochondrial- und Caspase-abhangigen Signalweg zu induzieren (Huang et al.,
2007).

CAPE aus Propolis erwies sich in vitro gegentber Tumorzellen als cytotoxisch,
allerdings nicht gegeniiber normalen Zellen (Lee et al., 2003); wéhrend Manool, ein
Diterpen aus griechischem Propolis, ebenfalls einer der aktivsten Verbindungen in
Vitro gegen eine HT-29 Zelllinie war, ohne dabei normale intakte Zellen negativ zu

beeinflussen (Pratsinis et al., 2010).

In diesem Zusammenhang ist auch die p21-Protein-(Cdc42/Rac)-Aktivierte-Kinase-1
(PAK-1), eines der Serin/Threonin-Kinasen, welches fiir die Signaltransduktion und
flr verschiedene Teile der Zellregulation verantwortlich ist, wichtig. Es reguliert die
Zellmotilitat und Morphologie und kann viele Proteine phosphorylieren, inklusive
Zellzyklus-abh&ngigem Cyclin D1 und VEGF. Eine Fehlregulierung von PAK-1 ist
ein Schlusselsignal fur die Ausbildung von Tumoren. Demzufolge konnte eine
Entwicklung eines anti-PAK-1 Agenten eine mdgliche Anndhrung an die Behandlung
mancher Krebsarten sein. In diesem Zusammenhang ist interessant, dass CAPE und
Artepillin C aus Propolis, PAK-1 selektiv blockieren und Nebenwirkungen senken
konnten (Messerli et al., 2009).

Schlisselverbindungen mit antitumoraler Bioaktivitét

Dennoch ist es moglich, dass Propolis genauso wie Cytostatika, gesunde Zellen
angreifen, was Nebenwirkungen verursacht und demzufolge ein optimiertes drug-
delivery System bendtigt um Tumorzellen gezielt zu behandeln. Bioaktive chemische
Verbindungen in Propolis sind vor allem aromatische S&uren, phenolische

87


https://de.wikipedia.org/wiki/Signaltransduktion

Verbindungen (CAPE, aromatische Ester und phenolische Sauren) und Flavonoide
(Flavone, Flavonone, Flavonole, Flavanole, Isoflavonoide, Anthocyanidine etc.). Es
gibt eine Fulle an Flavonoiden in den verschiedenen Propolissorten, alle zeigen eine
Einzigartigkeit jeder einzelnen Sorte aus den verschiedenen Orten der Welt. Das ist
wie oben bereits erwéhnt darauf zurtickzufiihren, dass die Zusammensetzung von
Propolis von der lokalen Flora, den pflanzlichen Ressourcen (was je nach Bienenart
variiert) und der Jahreszeit konkret abhangt (Farooqui et al. 2012, S.73). Verschiedene
Arten von Propolis beinhalten auch verschiedene phenolische Verbindungen. So
enthalt beispielsweise griner Propolis 31.5+2.6% Polyphenole mit der
Hauptkomponente Artepillin C, Pinocembrin und Kémpferol; wéhrend roter Propolis
ein &dhnliches Verhéltnis an Polyphenolen aufweist  (30.6+2.9%) aber uber
unterschiedliche Hauptkomponenten, wie 3-Hydroxy-8,9-Dimethoxypterocarpan,
Medicarpin und Daidzein, verfugt. Brauner Propolis beinhaltet eine leicht héhere
Polyphenolkonzentration (34.4+1.7%) mit wiederum anderen Hauptkomponenten wie

Pinocarbin, CAPE, Quercetin und Galangin (Daleprane et al., 2011).

Kaffeesaurephenylester (CAPE)

CAPE wurde als eines der wichtigsten biologisch aktiven Verbindungen in Propolis
identifiziert und stellt ein chemopréaventives und antitumorales Agens dar mit einer
bedeutenden Rolle gegen Brustkrebs und chemo-resistenten Krebsarten, wie
Tumorstammzellen (Omene et al., 2012). CAPE scheint die Aktivierung von NF-x-B,
welches die Expression von vielen Genen, die in Entziindungsprozesse und
Tumorbildung involviert sind, zu inhibieren (Watabe et al., 2004). CAPE zeigte auch
im Hinblick auf die Behandlung von oralem Krebs ein chemotherapeutisches
Potential (Lee et al., 2000). Es induziert Apoptose in transformierten

Rattenfibroblastenzellen in dem es dessen Redoxverhéltnis &ndert (Su et al., 1995).

CAPE loste bei einem hepatozellularem Karzinom einen antimetastatischen Effekt
durch die Inhibierung der Matrix Metalloproteinase-2 und -9 Expression aus, was
vermutlich durch das Abzielen auf NF-k-B zustande kam (Lee et al., 2008). Dies wird
durch die Studie von Daleprane et al. unterstitzt, wo berichtet wird, dass alle
Polyphenol-Extrakte aus griinem, rotem und braunem Propolis bei Mausen mit
initialer atherosklerotischer Lé&sion, eine Up-Regulation der Expression der
Metallopeptitaseinhibitor-1(TIMP-1)-Gene und eine Down-Regulation der vaskularen

88



Zelladhésionsproteine (VCAM), des Makrophagen-Chemoattraktorprotein-1(MCP-1),
FGF, PDGF, VEGF, dem Thrombozyten-Endothelzellen-Adhasionsmolekiil (PECAM)
und der Matrix-Metallopeptidase-9(MMP-9)-Gene induzieren kénnen (Daleprane et
al., 2011).

Cardol

Auch Cardol, eine phenolische Verbindung, ist ein wichtiges Agens in Propolis. Kubo
et al. berichten Uber einen cytotoxischen Effekt von Cardol auf murine
Melanomzellen in vitro. Cardol wirkte in dosis-abhangiger Weise, mit einem 1C50-
Wert von 24uMol (7.68ug/ml), wobei eine Dosis von 40uMol bereits letal war.
Zusétzlich  wurde die  zellulare  Melaninproduktion und die totale
Melaninkonzentration dosisabhangig unterdriickt, wobei eine generell hohere Dosis
(20-40uMol) notwendig war, um diesen Effekt freizusetzen (Kubo et al., 2011).

Propolis und seine Fahigkeit die orale Gesundheit zu verbessern

In der Zahnmedizin wurde Propolis in den verschiedensten Gebieten eingesetzt um es
auf dessen Wirkungspotential zu testen. So wurde es gegen Krebs im Mund- und
Rachenraum, wiederkehrenden Geschwiren, Pilzinfektionen, in der Zahnbehandlung
als Kariostatikum, zur Desensibilisierung und als Zahnfullungen, als Fullmaterial
nach Wurzelbehandlungen oder in der Nachbehandlung von oralen chirurgischen
Eingriffen, bei der Behandlung von Mundschleimhautentziindungen von Zahnprotese-
Tragerinnen, Zahnfleischentziindungen, Parodontitis und zur Kontrolle von

Knochenabbau eingesetzt (Farooqui et al. 2012, S.103).

Propolis und seine Wirkung auf oralen Krebs

Klinisch gesehen, geht einem Plattenepithelkarzinom eine bdsartige L&sion voraus.
Die Behandlung dieser Lasionen kann variieren und steht in enger Verbindung mit
Stadium und Ursprung des Tumors. Ribeiro et al. haben beobachtet, dass der
regelméiiige Konsum von Propolis Supplementen einen praventiven Effekt gegen
bosartige Tumoren hat (Ribero et al., 2003). Die antitumorale Wirkung ist wie bereits
erwéhnt auf Flavonoide und phenolische Inhaltsstoffe zurlickzufiihren, wobei hier vor
allem CAPE und Artepillin C (3,5-Diprenyl-4-Hydroxyzimtsdaure) die potentesten
antitumoralen Vertreter sind (Orsolic, 2010). Die beiden Verbindungen inhibieren
Proteine, die DNA und RNA Synthese in Tumorzellen, induzieren bei Tumorzellen
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Apoptose, inhibieren oxidative Prozesse, die fur die Generierung von Tumoren
essentiell sind, unterdriicken die oxidative Zerstérung von Granulozyten und
aktivieren Makrophagen, die wiederum in der Lage sind die Funktion von B-, T- und
NK-Zellen zu regulieren (Cavalcante et al., 2011).

Die Wirkung von Propolis auf wiederkehrende aphtdse Stomatitis

Wiederkehrende aphttse Stomatitis ist weit verbreitet, schmerzhaft und betrifft
ca.20% der Weltbevilkerung. Momentan ist die Atiologie dieses Zustandes nicht
bekannt, was die Therapie der wiederkehrenden aphtdsen Stomatitis erschwert und
lediglich eine symptomatische Behandlung zul&sst. Die Ziele der Therapie liegen im
Schmerzmanagement und in der Unterdriickung von inflammatorischen Prozessen
sowie die Verringerung der Auftrittswahrscheinlichkeit bzw. der Vermeidung neuer
Aphten (Altenburg et al., 2008).

Die Verwendung von Propolis wurde schon traditionell im Nahen Osten zur
Behandlung von Mundulcera verwendet. Samet et al. beobachteten, dass Patientinnen,
welche téglich eine 500mg Propolis Dosis verabreicht bekommen haben, eine
statistisch signifikante Minderung in der Auftrittshaufigkeit einer wiederkehrenden
Stomatitis aufwiesen. Dies ist auf die antibakterielle, antifungale und antivirale
Aktivitat von Propolis zuruckzufiihren (Samet et al., 2007).

Patientinnen mit Zahnprothesen tendieren haufig zu einer Stomatitis. Fehlende
regelméRige Sauberung der Prothese und ein permanentes Tragen auch nachts, macht
die Patientlnnen anféllig auf Candida albicans und somit auf eine Entzlindung der
Mundschleimhaut. C.albicans gilt als der Hauptverursacher dieser Art von Stomatitis.
Chronische atrophische erythematdse Candidiasis (CEC) ist die hdufigste Form der
oralen Candidiosen und betrifft mehr als 65% der Zahnprotesentragerinnen. Trotz der
grolRen Zahl an antifungalen Préaperaten, schlagt die Therapie nicht immer an. Santos
et al. evaluierten die Kklinischen Effekte einer Brasilianischen Propolis
Gelforumlierung an Stomatitis Patientlnnen. Dabei erwies sich das Propolisgel,
angewendet an vier Tagen innerhalb einer Woche, dufRRerst wirksam. Es war in der
Lage die Patientlnnen vollkommen von erythematdsen Lasionen zu befreien (Santos
et al., 2008).
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Ota et al. evaluierten die antifungale Aktivitat von Propolis an verschiedenen Candida
Spezies und zeigten eine klare antifungale Aktivitat mit der folgenden Anordnung an
Sensitivitat: C. albicans> C. tropicalis> C. krusei> C. guilliermondii. Wobei
Patientlnnen mit einer Vollprothese darauf achten sollten, dass sie bei der Verwendung
von hydroalkoholischen Propolis-Mundwaéssern, das Material der Prothese nicht
beschédigen (Ota et al., 2001).

Wirkung von Propolis auf Pilzinfektionen

Wenn das Gleichgewicht der oralen Flora gestort ist, konnen sich Hefe-&hnliche Pilze
leicht auf der Schleimhaut ansiedeln. Candidale L&sionen kdnnen Gberall im Mund-
und Rachenraum, der Zunge, den Wangen auftreten. Martins et al. untersuchten die
Anfalligkeit von Candida albicans Stamme, aus HIV-positiven Patientinnen mit
oraler Candida-Infektion, mit einem 20%-igen ethanolischen Propolisextrakt und
verglichen dies mit der inhibitorischen Wirkung eines standardisierten antifungalen
Mittels wie Nystatin, Clotrimazole, Econazole, Fluconazole. Der Propolisextrakt
inhibierte alle getesteten C.albicans-Stdamme und war &hnlich effektiv wie das
Nystatin (Martins et al., 2002). Auch Santos et al. konnten dieselbe antifungale
Wirkung von Propolisextrakt und Nystatin beobachten, was Propolis als alternatives
Mittel in der Behandlung der oralen Candida-Infektionen moglich macht (Santos et
al., 2005).

Propolis als Kariostatikum und zur Kariesbehandlung

Es gibt viele Mikroorganismen die an karidsen Z&hnen haften, dazu zéhlt eine
limitierte kariogene Gruppe, welche aus Streptococcus mutans, Lactobacillus und
einigen Actinomyces-Arten bestehen. Allerdings ist S.mutans vor allem in der
Anfangsphase von Karies am prasentesten. Propolis zeigt eine grof3e antibakterielle
Aktivitat gegen S.mutans und viele Studien berichten von einem potentiellen Einsatz
von Propolis bei der Kontrolle von Karies. Propolis reduziert die absolute S.mutans
Zahl und stort dessen Adhdsion und Glucosyltransferase Aktivitat, welche als

Hauptgrund fur kariogene Prozesse erachtet wird (Duailibe et al., 2007).

Propolis wird in Brasilien auch zur Versiegelung von kariésen Zahnen, um eine
bakterielle Penetration zu verhindern, verwendet. Flavonoide und Kaffeesaure in

Propolis besitzen antimikrobielle und anti-inflammatorische Wirkungen. Sie sind in
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der Lage bakterielle Zellwénde zu durchbrechen und dadurch die bakterielle
Vermehrung zu stoppen (Koo et al., 2000). AuBerdem reduziert es die
inflammatorische  Antwort durch Inhibierung des Liopoxygenasewegs der
Arachidonsdure, unterdriickt die Immunantwort und Makrophagen initiiertes
Stickstoffmonoxid und Cytokinproduktion (Khayyal et al., 1993). Dariber hinaus
stimulieren Arginin, Vitamin C, Provitamin A, Vitamin B-Komplex, Spurenelemente
wie Kupfer, Eisen und Zink das Enzymsystem, den Zellmetabolismus, die Zirkulation
und die Kollagenbildung, die zu einer Formierung neuen stabilen Gewebes beisteuern

und so zur schnelleren Heilung behilflich sind (Parolia et al., 2010).

Propolis und dentine Hypersensitivitat

Eine dentine Hypersensitivitdt &ufert sich durch starke, stechende Schmerzen
aufgrund der Freilegung des Dentins, als Reaktion auf typische &uRere thermische,
Druck-assoziierte, chemische Stimuli. Propolis wurde in der Behandlung von dentiner
Hypersensitivitat getestet und war wirksam. Mahmoud et al. leiteten zum ersten Mal
eine Studie zur Effektivitdt von Propolis auf dentine Hypersensitivitat in vivo und
beobachteten dass nach vier wdchiger Anwendung von Propolis, der Grofteil der
ProbandInnen von ihren Schmerzen befreit werden konnten (Mahmoud et al., 1999).
In einer anderen in vitro Studie konnte mit Hilfe eines Rasterelektronenmikroskops
beobachtet werden, dass eine 120 sekiindige Propolis-Politur mit Wattepellets auf
humanem Dentin, die Dentinkanale verschlieft und so dentale Hypersensitivitat
reduziert (Almas et al., 2001).

Propolis bei Wurzelbehandlungen

Bei der Wurzelbehandlung steht die S&uberung der Wurzelkanédle und die
Verhinderung einer Rekontamination im \ordergrund. Trotz des Einsatzes
antimikrobieller Substanzen, Uberleben dennoch Mikroorganismen wie E.faecalis.
Deswegen wurde die antimikrobielle Wirkung von Propolis als Intrakanalspilung
getestet, was eine gleichwertige antimikrobielle Aktivitat zu Natriumhypochlorit
ergab (Al-Qathami et al., 2003).

Kandaswamy et al. untersuchten die antimikrobielle Aktivitdit von 2%

Chlorhexidingel, Propolis, Nonisaft, 2% Povidon-lodsalbe und Calciumhydroxid an
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Enterococcus faecalis infizierten Wurzelkandlen zu unterschiedlichen Tiefen (200 um
und 400 um) und fanden, dass Propolis sehr effektiv war (Kandaswamy et al., 2010).

Kayaoglu et al. verglichen die antibakterielle Aktivitdt von Propolis mit
konventionellen  zahnmedizinischen  Desinfektionsmitteln  (Chlorhexidin  und
Calciumhydroxid) gegen Enterococcus faecalis in infizierten Dentinkandlen und
stellten fest, dass Propolis genauso effizient wie Calciumhydroxid ist. Die
antimikrobielle Wirkung steht im Zusammenhang mit der groflen Konzentration an
Flavonoiden in Propolis (Kayaoglu et al., 2011). Basierend auf diesen
Untersuchungen, kann davon ausgegangen werden, dass Propolis als versprechende
Alternative zu herkdmmlichen antiseptischen Mitteln in der Wurzelkanalbehandlung

verwendet werden kdnnte.

Propolis in der Wundheilung

Magro Filho und Carvalho et al. nahmen eine histologische Untersuchung durch, in
der sie die Effekte von topischen Propolis Applikationen in Zahnfachern und auf
Hautwunden testeten. Eine hydroalkoholische Propolislosung beschleunigte die
epitheliale Reparatur nach einer Zahnextraktion, hatte aber keinen Einfluss auf die
Wundheilung (Magro et al., 1990).

Magro-Filho und Carvalho analysierten zytologische und klinische Effekte von
Propolis-Mundwaéssern hinsichtlich ihrer F&higkeit den Heilungsprozess chirurgischer
Wunden nach einer Sulkoplastie zu férdern. Das Mundwasser half durch
Epithelisation und einer leichten andsthetischen Wirkung und seines
antiinflammatorischen Effekts intrabukkale Wunden zu reparieren (Magro-Filho et al.,
1994).

Der Effekt von Propolis-Mundwassern auf Gingivitis und Parodontose

Ziel von Mundwassern ist es, Zahnplaquebildung zu minimieren und den Verlauf
einer entziindlichen Gingivitis positiv zu beeinflussen. Ozan et al. verglichen die
Zytotoxizitdt gegen humane gingivale Fibroblasten und den antibakteriellen Effekt
von vier verschieden konzentrierten Propolis-Mundwassern (1.5%, 2.5%, 5%, 10%)
mit einem 0,2% Chlorhexidin-Mundwasser gegen orale Mikroorganismen.
Streptococcus-Arten waren bereits auf niedrige Propolis-Konzentrationen anféllig,
wohingegen Staphylococcus-Arten und E.coli resistenter waren. An keinem einzigen
Zeitpunkt konnten zytotoxische Reaktionen bei einem der drei Propolis-Mundwaésser
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(1.5%, 2.5%, 5%) erfasst werden, alle drei Konzentrationen verursachten keinerlei
Zellschéaden. Das 10% Propolis-Mundwasser fuhrte zu Zonenverfarbungen
verschiedener Ausmafe rund um das Probematerial und einer milden Zytotoxizitat mit
verschiedenen Zelllysen, genauso wie das Chlorhexidin-Mundwasser. Die Propolis-
Mundwasser waren in Summe nicht so effektiv wie 0.2% Chlorhexidin, andererseits
zeigten diese eine geringere Zytotoxizitdt an humanen gingivalen Fibroblasten als
Chlorhexidin (Ozan et al., 2007).

Koo et al. evaluierten den Effekt des Mundwassers mit Propolis nach einer drei
tagigen Plaqueakkumulation und schlussfolgerten, dass das Propolis-Mundwasser bei
der Reduktion von supragingivalem Plaque half und die Ausbildung von unléslichen
Polysacchariden inhibierte (Koo et al., 2002).

Pereira et al. evaluierten die Klinische Effektivitét eines alkoholfreien 5%-igen griinen
Brasilianischen Propolis Wassers auf die Kontrolle von Plaque und Gingivitis flr drei
Monate und beobachteten signifikante Reduktionen in supragingivalem Plaque und
Gingivitis als zusatzliches Hilfsmittel zu den Ublichen oralen HygienemaRnahmen.
Auch diese antibakteriellen und anti-inflammatorischen Effekte des Propolis sind auf
dessen reichliches Flavonoid-, Artepellin C- Vorkommen und phenolische S&uren
zurlckzufuhren. Grundsétzlich wird die Verwendung von 5% Mundwassern
empfohlen, da es bei héheren Konzentrationen zu Niederschldgen in der Flasche und
Verfarbungen der Zédhne kommen kann und dies die Compliance von Patientinnen
mindert (Pereira et al., 2011).

Propolis und Parodontose

Toker et al. analysierten die morphometrischen und histopathologischen
Veranderungen, die mit experimenteller Parodontitis in Ratten assoziiert werden, als
Antwort auf eine systematische Administration von Propolis. Sie beobachteten eine
signifikante Reduktion des Parodontitis-assoziierten Knochenschwunds (Toker et al.,
2008). Propolis inhibiert sowohl die Osteoklastenbildung und die spéaten
Reifungsstufen von Vorlauferosteoklasten (Pileggi et al., 2009). Daher ware Propolis
ein interessantes Hilfsmittel um parodontalen Knochenschwund und die daraus
resultierenden schweren Zahnschéden vorzubeugen, zukinftig von grof3er

Bedeutung.
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Propolis und Keratitis

Keratitis ist eine Entziindung der Cornea, der Hornhaut des Auges. Die bakterielle
Keratitis stellt eine besonders grofle Herausforderung dar, weil sich diese schnell
entwickelt. Einige Bakterien wie Staphylococcen, Streptococcen und Pseudomonaden
sind fir eine bakterielle Keratitis verantwortlich. Vor allem Staphylococcus aureus gilt
als eines der pathogensten Keime in diesem Zusammenhang. In einer Studie von
Duran et al. wurden weil3e Neuseel&nder Hasen anésthesiert und mit einem S.aureus
Stamm (ATCC 25923) inokuliert. Die antibakterielle Aktivitdt gegen S.aureus von
Propolis wurde mit der von Ciprofloxacin verglichen. Die Hasen wurden in 5
Gruppen zu je 4 Hasen unterteilt. Gruppe 1 war die Kontrollgruppe, Gruppe 2 erhielt
eine  Phosphatpuffer-Losung, Gruppe 3 wurde mit einem ethanolischen
Propolisextrakt behandelt, Gruppe 4 bekam 0.3% Ciprofloxacin-Tropfen verabreicht
und Gruppe 5 erhielt sowohl Propolisextrakt als auch 0.3% Ciprofloxacin-Tropfen.
Die Erhebung der MIC und eine histologische Evaluation wurden durchgeftihrt, wobei
die neutrophile Leukozytenzahl ermittelt wurde. Die Augen welche mit beiden
Substanzen, Propolis und Ciprofloxacin, behandelt wurden, wiesen eine signifikant
niedrigere Bakteriendichte auf (p=0.0001). Es ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen die mit Ciprofloxacin oder Propolis behandelt
wurden (p=0.194). Nach der Inokulation wurde die Hornhauttribung ermittelt. Die
Hornhauttriibung war statistisch niedriger bei Augen welche mit Propolis und
Ciprofloxacin gemeinsam behandelt wurden, als bei Augen wo die Priifsubstanz
separat verabreicht wurde.

Obwohl die von S.aureus verursachte Keratitis mit Antibiotika behandelt werden
kann, reicht diese nicht aus um korneale Destruktion zu verhindern, die durch die
inflammatorische Immunantwort verursacht wird. So sind Makrophagen, Leukozyten
und Polymorphonuklére Zellen (PMN) bei kornealen Entzindungsprozessen wéhrend
einer mikrobiellen Invasion einer S.aureus Keratitis involviert. Eine grofle Anzahl
dieser Zellen, besonders die der PMN (p<0.05), wurde im Gewebe der unbehandelten
Gruppe gefunden. Auch die Gewebsdicke nahm aufgrund von Odemeinlagerung zu
und die Kollagenschichten waren ungleichmaRig. Der korneale Keratin-Level war in
der Propolis-behandelten Gruppe sehr niedrig, die Anzahl der PMN war hoher als in
der Ciprofloxacin plus Propolis und Kontroll-Gruppe (p<0.05). Dennoch war die
Anzahl an PMN niedriger als in der Ciprofloxacin-Gruppe. Zelluldre Zerstérung und
Infiltration durch inflammatorische Zellen sanken signifikant bei den Gruppen,
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welche mit Propolis und Propolis plus Ciprofloxacin behandelt wurden. Die beste
Behandlung konnte durch die Administration von Ciprofloxacin plus Propolis erzielt
werden (Duran et al., 2006).

Rolle von Propolis bei der Wundheilung und Schmerzlinderung

Chronisch nicht-heilende Wunden stellen weltweit ein groRes Problem dar, weil das
Gewebe oft mit resistenten Bakterien besiedelt ist, was den Wundheilungsprozess
verzogert. Chronische Wunden bieten aufgrund ihrer Gewebsbeschaffenheit
(Kollagen- und Fibronektinzerstérung) ideale Bedingungen fir das Anheften von
Bakterien und einer Biofilmproduktion. Bisher wurden topische Antibiotika und
Antiseptika verwendet, die allerdings keinerlei Einfluss auf die Wundheilung haben.
Dies erhoht die Gefahr auf bakterielle Resistenzen. Daher ist man auf der Suche nach
einem Wirkstoff, der antibakterielle Eigenschaften aufweist, gleichzeitig die
Wundheilung durch die Stimulation von Immun- und Hautzellen férdert und billig ist.
Der Wundheilungsprozess ist komplex und besteht aus mehreren Phasen, wie der
Homoostase und Entzundung, der Proliferation und der Narbenbildung. Immunzellen
sind wahrend der Heilungsphasen am starksten vertreten, vor allem inflammatorische
Zellen (Makrophagen und Neutrophile), die ein breites Spektrum an
Wachstumsfaktoren und Zytokine ausschitten. In den spéteren Heilungsphasen
spielen Keratinozyten, endotheliale Zellen und Fibroblasten eine wichtige Rolle im

Abschluss des Heilungsprozesses (Farooqui et al. 2012, S.145f).

Laut einer Studie von McLennan et al., die die Epithelisation, Wundmorphologie und
zellulare Infiltration von wunden diabetischen Nagetieren untersuchten, konnte ein
beschleunigter Wundheilungsprozess mit Hilfe von Propolis festgestellt werden,
wéhrend die Kontrollgruppe eine Verzogerung in der Reepithelisation aufwies. Die
Anzahl an proliferativen Zellen im wunden Gewebe von diabetischen Nagetieren
konnte nach 12 Tagen mit Hilfe von Propolis normalisiert werden. Die Neutrophilen-
Anzahl bei den Tieren wurde komplett normalisiert. Es wird angenommen, dass die
anti-oxidative bzw. anti-inflammatorische Aktivitat von Propolis daftir verantwortlich
ist (McLennan et al., 2008).

In einer anderen Studie steigerte griner Brasilianischer Propolis (5%) die Anzahl an
Leukozyten, Makrophagen und Fibroblasten nach 72h in einer histologischen
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Evaluation von Hautwunden bei Ratten, was auf Gewebsreperaturmechanismen
rickschlieflen lasst (Staak et al., 2011).

Propolissalbe konnte auch den Heilungsprozess positiv beeinflussen, indem es die

Keratinozyten-Proliferation und Ausbreitung stimulierte (Sehn et al., 2009).

In einer Studie nach Bernardo et al. wurden 10 Patientinnen mit chronischen Wunden,
wie ischdmische Ulzera und vendse Ulzera, mit 30% wassriger Propolislosung
behandelt. In der ersten Behandlungswoche konnte eine Gewebsgranulation
beobachtet werden. Dartiber hinaus verbesserte sich der Wundgeruch und eine
niedrigere Schmerzsensitivitdt wurde beobachtet. Die Anzahl an Wundpathogene,
einschlieBlich Pseudomans aeruginosa, Proteus vulgaris, Klebsiella spp. und
Citrobacter spp., sank innerhalb von 60 Tagen der Behandlung (Bernardo et al.,
1990).

In einer anderen Studie erhielten 22 Patientinnen mit chronischen Wunden (vendse
Ulzera, Druckulzera und diabetische Ulzera) eine Propolisldsung. Propolis entfernte
nekrotisches Gewebe und 74.1% aller Ulzera konnten im Zeitraum von 20 Wochen
geheilt werden. Zusétzlich berichteten alle Patientlnnen von einer Schmerzlinderung
nach der Propolisbehandlung. Propolis war also in der Lage den Heilungs- und
Regenerierungsprozess zu beschleunigen und schitzte vor mikrobieller Kolonisation
(Santos et al., 2007).

In einer kontrolliert Klinischen Studie, wurden die heilenden Eigenschaften von
Brasilianischem Propolis mit Silbersulfadiazin bei der Behandlung von oberflachigen
zweitgradigen Verbrennungen verglichen. Es ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede in der mikrobiellen Kolonisation zwischen den Wunden, welche mit
Propolis oder Silbersulfadiazin behandelt wurden. Trotzdem zeigten Wunden, die mit
Propolis behandelt wurden, eine geringere Entzindung und eine schnellere
Vernarbung (Gregory et al., 2002).

Die antiinflammatorischen Mechanismen sind wie bereits oben erwédhnt auf
bestimmte Inhaltsstoffe zurtickzufuhren: CAPE, Kaffeeséure, Quercetin, Naringenin,
Salicylséure, Apigenin, Ferulaséure (Mirzoeva et al., 1996; Krol et al., 1996). Diese
Verbindungen unterdriicken die Produktion von inflammatorischen Mediatoren, die

von Makrophagen ausgesendet werden.
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Vor allem CAPE ist in diesem Zusammenhang sehr effektiv, wie bereits erwahnt
inhibiert es die Synthese der Arachidonsdure und unterdrickt die enzymatische
Aktivitdt von COX-1 und -2 (Borelli et al., 2002). Auch die Kaffeesdure und Derivate
von CAPE inhibieren die Zytokin- und Chemokinproduktin welches inflammatorische
Prozesse mildert (Fitzpatrick et al., 2001; Ansorge et al., 2003). Die Mechanismen
stehen im Zusammenhang mit dem NF-x-B Signalweg (Natarajan et al., 1996; Wang
etal., 2010).

Synergistische Effekte von Propolis-Verbindungen

Die Zusammensetzung von Propolis ist komplex und variabel und besteht zudem aus
mindestens 200 Inhaltsstoffen. Auch wenn viele Studien isolierte Inhaltsstoffe mit
hervorragenden  antiproliferativen  Aktivitdten  untersuchten, missen auch
synergistische Effekte unter den Einzelverbindungen beriicksichtigt und in Betracht
gezogen werden. So haben zum Beispiel Szliszka et al. berichtet, dass Apigenin,
Kaempferid, Galangin und CAPE in Kombination mit einem Apoptose induzierenden
Liganden (TRAIL) in vitro den stirksten cytotoxischen Effekt auf die hormon-
sensitive LNCaP-Zelllinie, mit einer Zellmortalitit von 53.51+0.68 — 66.06+0.62%,
hatte. Was die chemische Struktur von Apigenin, Kaempferid und Galangin betrifft, so
teilen sie dieselbe Basisstruktur: sie haben drei Hydroxylgruppen (Position 5, 7 und 3
oder 4°) allerdings unterscheiden sie sich darin, auf welcher Seite die funktionellen

Gruppen (-H, -OH oder —-OCH3) gebunden sind (Szliszka et al., 2011).

Maogliche unerwiinschte Wirkungen

Es wird angenommen, dass Ester der Kaffeesdure (Phenylethylkaffeat und
Methylbutenylkaffeat) in Propolis fir Allergien verantwortlich sind. Auch andere
Verbindungen wie freie aromatische S&uren, Isoferulate und Flavonoide kénnten eine
Rolle spielen (Fernandez et al., 2004). Propolisallergien sind in der Literatur gut
dokumentiert und die Auftrittswahrscheinlichkeit variiert zwischen 1.2% bis zu
6.55% (Walgrave et al., 2005). Die Allergien &uRern sich in Rétungen der Haut,
Hautausschldagen, Blaschen und Quaddeln, Schwellungen, Juckreiz, Ekzemen, wunde
Stellen im Mund und Psoriasis (Pasolinie et al., 2004; Brailo et al., 2006).
Patientinnen die generell allergisch auf Honigprodukte reagieren, an Asthma leiden
und schwangere Frauen sollten bei der Verwendung von Propolisprodukten besonders

vorsichtig sein. Kontaktallergien sind vor allem unter Imkern sehr stark verbreitet. In
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Landern mit Pappeln spielen vor allem Kaffeate (Phenylethylkaffeate, Benzylkaffeate,
2-Methyl-2-butenylkaffeate, Geranylkaffeate), das Flavonoid Techtochrysin,
Ferulasdure, Coumarinsdure und Zimtsauremethylester in Propolis eine wichtige
Rolle. 3.6% aller Imker leiden an einer Kontaktdermatitis, dartiber hinaus entwickeln
sich Allergien oft ca.9.5 Jahre nach der Imkertatigkeit und Imker sind generell
empfanglicher fir andere Allergieformen und systemische Reaktionen. 40% aller
Propolis-Sensitiven, waren auch auf Perubalsam, 27% auf Kolophonium, 11% auf
Duftstoffe und 7% auf Bienenwachs sensitiv. Die einzige Form der ,,Behandlung*

liegt in der Vermeidung von Propolis (Farooqui et al. 2012, 186f).
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7. Scammonium

Abb.7: Scammonium

Name und andere Bezeichnungen

Resina scammoniae bzw. Skammoniumharz (Ammon 2014, S.441).

Stammpflanzen

Scammonium wird aus Convolvulus scammonia gewonnen, einer Pflanzenart aus der
Gattung  Convolvulus  (Winden), in der Familie der Convolvulaceae
(Windengewéchse). Convolvulus scammonia wird auch Orientalische Purgierwinde
genannt, ,,Purgierwinde® wegen ihrer abfiihrenden Wirkung und ,orientalisch*
zwecks Unterscheidung von der mexikanischen Purgierwinde Jalape, weil hier
Verwechslungsgefahr besteht (Pereira 1848, S.339ff; Ammon 2014, S.441).

Beschreibung
Convolvulus scammonia ist eine ausdauernde Pflanze mit griinen, krautigen Sténgeln,

die bis zu 75cm lang werden kénnen und kriechen oder sich winden. Die Laubblatter
sind kahl, gestielt, dreieckig oder lanzettlich, ganzrandig oder pfeilférmig geformt.
Die Bliitenstandsstiele befinden sich in den Achseln und sind meist deutlich langer als
die Tragerblatter und tragen meistens mehr als drei Bluten. Seine Kelchblatter sind
ausgerandet und zugespitzt und die Krone ist etwa 25-45mm lang und hellgelb gefarbt
(www.henriettes-herb.com, 03.06.2016).
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Herkunft und Anbau
Convolvulus scammonia ist im o6stlichen Mittelmeergebiet bis Kaukasus und
Kleinasien heimisch (Ammon 2014, S.441).

Beschreibung der Harzgewinnung

Die Gewinnung von Scammonium erfolgt durch ein Ausziehen der Wurzel mit
Ethanol. Nach der Ethanol-Entfernung bleiben raue bis dunkelbraune, spréde Stlicke
zurick (Ammon 2014, S.441).

Inhaltsstoffe
Scammonium enthadlt Glykoside der Jalapinolsédure und deren Methylester, freie

Jalapinolsaure, Jalapin und Valeriansaure (Ammon 2014, S.441).

Anwendungen
Friher wurde Scammonium volkstiimlich als Laxans verwendet, heute ist es obsolet

(Ammon 2014, S.441).

Antimikrobielle und sonstige Wirkungen

Schulmedizinische Anwendungen oder Studien zu Scammonium sind keine bekannt.

Maoagliche unerwiinschte Wirkungen

Details zu unerwiinschten Wirkungen sind keine bekannt, aufgrund dessen
volkstimlichen Verwendung als Laxans konnte vermutlich ein Missbrauch oder

Diarrhoe durch eine Uberdosierung entstehen.
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8. Schellack

Abb.8: Schellack

Name und andere Bezeichnungen

Schellack, Tafellack, Plattlack oder Lacca in tabulis (www.spektrum.de, 24.07.16).

Stammpflanzen/Ursprung

Schellack ist eine Substanz, die von Lackschildlausen, Kerria lacca, aus der Familie

der Lacciferidae gewonnen wird (www.spektrum.de, 24.07.16).

Beschreibung
Es gibt auRerordentlich viele Schellacksorten, die sich nach Farbe, Form und

Wachsgehalt erheblich voneinander unterscheiden, vom dunkelroten "Rubinschellack™
bis zum gelben "Lemonschellack”. Fur \ergolderzwecke mag letzteres Vorteile
bringen, aber maltechnisch ist es noch viel zu farbstoffreich. Ausgesuchte
"hellblonde™ Sorten aus Indien werden meistens erst in Europa oder anderen L&ndern
einem chemischen Bleichprozess unterzogen und dann wieder sorgfaltig
nachgewaschen. Der Schellack gehort eigentlich nicht zu den tblichen Weichharzen
und ist auch nicht in Terpentindl oder Testbenzin I6slich, sondern nur in Alkohol.

(www.kremer-pigmente.de, 24.07.16).
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Herkunft und Anbau
Die Gewinnung von Schellack findet hauptsachlich in Sid- und Sudostasien, vor

allem in Indien und Thailand, statt. Schellack ist weder ein rein pflanzliches noch ein
rein tierisches Produkt, es ist das Produkt von Schildldusen, die auf jungen,
saftreichen Trieben verschiedener Pflanzenarten gezichtet werden. In der
Hindussprache heif3t ,,Jakh* so viel wie hunderttausend, womit zum Ausdruck kommt,
dass Unmengen von Schildldusen zur Bereitung von Lack ndtig sind. Um ein
Kilogramm Schellack zu ernten, benétigt man rund 300.000 Lackschildlause. Auf
Baumen wie Pappelfeigen lebende Lackschildlause erndhren sich von den
Pflanzensé&ften dieser Baume. Dafiir stechen sie den Baum an, nehmen seinen Saft auf
und scheiden eine harzige Substanz des selbigen aus. Mit der ausgeschiedenen
Substanz umhillen sie ihre jungen Kdorper in einer Harzblase und bohren sich spéater
aus dieser ins Freie. Diese Harzhiille oder Harzausscheidung wird geerntet und ist das

Ausgangsprodukt fiir die Schellackgewinnung (Beneke, 2014; Farag 2010, S.8).

Beschreibung der Harzgewinnung

Die mit Harz umkrusteten Baumzweige werden abgeschnitten, gesammelt und das
Harz vom Holz getrennt was den Rohstoff Stocklack liefert. Eine Waschung des
Stocklacks mit Wasser, befreit diesen von wasserloslichen Substanzen, wie der
Laccainsaure, und liefert das Schellackgranulat, welches ja nach Insektenstamm und
Pflanze blass-gelb bis tief-rot geféarbt sein kann (Beneke, 2014; Farag 2010, S.9).
Schellack kann gebleicht werden, indem das Schellackgranulat in wassriger
Alkalilosung gelost wird, anschliefend mit Natriumhypochlorit behandelt und dann
mit Schwefelsédure gefallt wird, gewaschen und der Sonne ausgesetzt wird. Fir
pharmazeutische Anwendungen wird vor allem das entwachste Schellack, welches
durch eine Losemittelextraktion gewonnen wird, verwendet. Dafir wird zuerst das
Schellackgranulat in Ethanol gel6st und Verschmutzungen und Schellack-Wachs
durch Filtration entfernt. Anschliefend wird die Schellack-Lésung mit Hilfe von
Aktivkohle im Rahmen einer zweiten Filtration entfarbt und das Losemittel entfernt.
Man erhélt eine heiRe geschmolzene Schellackmasse, die zu Schellackflocken abkihlt
(Farag 2010, S.9fff).
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Inhaltsstoffe

Schellack ist ein Naturprodukt mit einem komplexen Mix aus Estern und Polyestern
der Polyhydroxysauren. Die Hauptinhaltsstoffe in Schellack sind die Aleuritinsaure
und die Shellolsaure. Je nach Shellaktyp nimmt die Aleuritinsdure und Homologe der
Shellolsdure um die 70% der Gesamtinhaltsstoffe ein. Andere vorkommende
Verbindungen sind die Butolinsdure, die Jalarinsaure, von der Shelloinséure
abgeleitete Sesquiterpene und einige Ester. Die genaue Zusammensetzung von
Schellack wurde noch nicht zur Génze erforscht. Das liegt an der starken Variabilitét
der Zusammensetzung an Inhaltsstoffen, aufgrund der unterschiedlichen Urspriinge

sowie Gewinnungs- und Aufreinigungsprozesse (Farag 2010, S.12f).

Anwendungen
Schellack ist physiologisch gut vertrdaglich und deswegen als Lebensmittelzusatzstoff

zugelassen. Es wird aufgrund dieser Eigenschaften als Uberzugsmittel fir
Lebensmittel wie StRwaren und Zitrusfriichte eingesetzt. In der StRwarenindustrie
findet Schellack, neben seiner Verwendung in der Farbindustrie, seine
Hauptanwendung. Fir pharmazeutische Zwecke wird es Uberwiegend durch das
Aufreinigungsverfahren der Losemittelextraktion gewonnen, was eine hohe Qualitat
an Schellack, mit gleichbleibender Qualitat bietet. Je nach Schellacksorten und —
chargen, lassen sich Schellack-tiberzogene Arzneiformen hinsichtlich ihrer
physikochemischen Eigenschaften sowie der Wirkstofffreisetzung steuern. Kritisch
dabei ist das Alter des Schellackiiberzuges. Je &lter der Uberzug, desto anfélliger ist
dieser auf Temperaturschwankungen und weist eine Ausbildung von Rissen auf und
flhrt somit zu einem Verlust der Filmintegritat. Aus diesem Grund ist der Einsatz von
Schellacklberzigen in der Pharmaindustrie in den letzten Jahren zuriickgegangen,
wird aber dennoch stark bei Over-the-Counter-Produkten und
Nahrungsergdnzungsmittel eingesetzt (Farag 2010, S.8f). Sonst findet Schellack
Verwendung im Bereich der Kunststoffherstellung, wie bei der Herstellung von
Schallplatten, die auch heute noch umgangssprachlich als Schellackplatten bekannt
sind. Schellack wird auch als Siegellack von Briefkuverts und Dokumenten, als
Firnis, als Politur, als Lenkerbandversiegelung, als Kitt oder als Leim-Ersatz in der
Hutfabrikation, in der Mdobelpflege und Restaurierung, als Lackzusatzstoff im
Musikinstrumentenbau, als Klebemittel in Zigaretten oder als Zusatzstoff von
Zeichentusche fir Kinstlerinnen verwendet (Glaser 2008, S.7).
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Antimikrobielle und sonstige Wirkungen

Bis auf die Verwendung von Schellack als Hilfsmittel in der pharmazeutischen
Technologie, wird Schellack nicht als Wirkstoff eingesetzt, weil es Kkeinerlei

antimikrobielle oder sonstige Wirkungen aufweist.

Maogliche unerwiinschte Wirkungen

Unerwiinschte Wirkungen sind keine bekannt. Schellack ist wie bereits erwahnt nicht
giftig und physiologisch gut vertraglich.
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V. Neue Aspekte ausgewdahlter Harze und Balsame

1. Neue Aspekte von Benzoe

Abb.9: Sumatra Benzoe

Namen und andere Bezeichnungen

Benzoe bzw Benzoin wird auch Gum Benjamin, Styrax (Langenheim 2003, S.350),
Benzoeharz, Resina Benzoe, Asa dulcis, Asa odorata oder wohlriechender Asant
genannt (Burger et al. 1998, S.192).

Stammpflanzen

Benzoe ist das Harz von verschiedenen Styrax Arten aus der Familie der Styraceae.
Man unterscheidet Sumatra Benzoe der Stammpflanzen Styrax paralleloneurus und
Styrax sumatranus; und Siam Benzoe, welches von Styrax benzoides und Styrax
tonkinensis gewonnen wird; sowie andere Benzoe Arten aus den Pflanzen Styrax
ridleyanus, Styrax subpaniculatus und Styrax serrulatus (Burger et al. 1998, S.192;
Langenheim 2003, S.350-355).
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Anwendungen
Sumatra Benzoe wurde im asiatischen Raum volkstimlich gerne wegen seiner

antiseptischen, anti-parasitéren, stimulierenden, expektorierenden und diuretischen
Wirkung verwendet. AuBerdem wurde es als Karminativum, und zur Inhalation bei
Bronchitis und bei Laryngitis eingesetzt. Heute wird daraus vor allem die
Hauptkomponente des Sumatra Benzoe, die Benzoinsaure, gewonnen, die als
Konservierungsmittel in der Lebensmittelindustrie, in Getranken und
pharmazeutischen Formulierungen eingesetzt wird. Medizinisch wird die
Benzoinsaure vorwiegend als antifungales Agens verwendet. In Form einer Benzoe
Tinktur wird Benzoe heute noch als Expektorans zur inneren Anwendung, oder wegen
seiner desinfizierenden Wirkungen &uRerlich in Pinselungen und Waschungen
eingesetzt (Langenheim 2003, S.351f; Wagner 1993, S.98).

Siam Benzoe weist weniger Benzoinsdure als Sumatra Benzoe, dafiir einen htheren
Gehalt an Zimtsaure auf. Siam Benzoe, mit dessen Hauptkomponente Zimtsaure,
wurde deswegen weniger in der volkstiimlichen Medizin eingesetzt, jedoch in der
Gewdrz- und Duftindustrie, bei der Zubereitung von Réaucherungen, alkoholischen
Getranken, in der Lebensmittel- und Getrénkeindustrie, als Fixativ in Diften von
Kosmetika, Parfums, Kérperlotionen und anderen kosmetischen Artikeln
(Langenheim 2003, S.352fff).

Antimikrobielle und sonstige erwtinschte Wirkungen

Die weltweite Resistenzentwicklung von Pathogenen fordert immer wieder nach
neuen wirksamen Gegenstrategien. VVor allem die Fahigkeit von Bakterien Biofilme
zu entwickeln und so ausdauernde Infektionen zu verantworten, oder gar chronische
Waunden zu befallen und deren Heilung so gut wie unmdglich zu machen, stellt ein
weltweites Problem dar. Du et al. untersuchten das anti-Biofilm und antikarzinogene
Potenzial von synthetisch hergestellten Silber-Nanopartikeln (AgNPs), die aus einem
wassrigen Benzoe-Extrakt hergestellt wurden. Die AgNPs zeigten eine
vielversprechende antimikrobielle Aktivitat gegen eine Vielzahl an gram-negative,
gram-positive sowie fungale Pathogene (Candida tropicalis, Escherichia coli,
Staphylococcus aureus und Pseudomonas aeruginosa Kulturen) und besaRen eine
hohe Radikalfanger-Aktivitat (104.5 + 7.21% bei 1mg/ml). Die AgNPs hatten auch
einen hemmenden Einfluss auf die Ausbildung bakterieller Biofilme, so waren die
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AgNPs besonders aktiv gegen den Escherichia coli Biofilm. Gleichzeitig waren die
Nanopartikel aus Benzoe kompatibel mit humanen Keratinozyten HaCaT Zellen,
diese wurden nicht beschadigt, was sie flr den potentiellen Einsatz bei der
Behandlung von chronischen Wunden interessant macht. AuRerdem zeigten die aus
Benzoe-Extrakt gewonnenen AgNPs eine starke Zytotoxizitat gegen humane
Gebarmutterhalskrebszellen und humanen Lungenkrebszellen. Bei gesunden Maus-

Makrophagen wiesen die AgNPs allerdings keine Zytotoxizitat auf (Du et al., 2016).
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2. Neue Aspekte von Dammar

Abb.10: Dammar

Namen und andere Bezeichnungen

Lateinische Bezeichnungen fur Dammar sind Dammara, Resina Dammar oder
Gummi Dammar. Im Deutschen wird es auch als Felsendammar, Steindammar,
Katzenaugenharz, ostindisches Dammar, Salharz oder weies Dammarharz bezeichnet
(Blaschek et al. 1998, S.546)

Stammpflanzen

Dammar wird aus den Gattungen Hopea, Shorea und Balanocarpus aus der Familie
der Dipterocarpaceae gewonnen (Burger et al. 1998, S.1262).

Stammpflanzen laut Blaschek et al.: Shorea wiesneri (Stapf et Schiffner, DAN IX, HISP
IX), Shorea tumbuggaia (Roxb.), Shorea bracteolata (unbekannt), Shorea crassifolia
(unbekannt), Shorea koordersii (unbekannt), Shorea robusta (Gaertn.); Hopea micrantha
(Hook.), Hopea griffithii, Hopea intermedia, , Hopea globosa, Hopea
mengarawan(Mig.), Hopea dryobalanoides, Hopea myrtifolia, Hopea splendida (de
Vriese) (Blaschek et al. 1998, S. 546).

Stammpflanzen laut Langenheim: Shorea assamica (Dyer subsp.) (syn.: Shorea koodersii
(Brandis)), Shorea retinodes (Slooten), Shorea bracteolata (Dyer), Shorea javanica
(Koord. & Valet.), Shorea hypochra (Hance), Shorea curtisii (Dyer ex King), Shorea

109



lamellata (Foxw.), Shorea maxima (King), Shorea guiso (Blume), Shorea multiflora
(Burck), Shorea obtusa (Wall.), Shorea ovalis (Korth.; Blume), Shorea siamensis (Mig.),
Shorea robusta (Gaertn.); Hopea dryobalanoides (Miq.), Hopea odorata (Roxb.), Hopea
intermedia (King), Hopea sangal (Korth.) (Langenheim 2003, S. 377f, 379, 574, 578) .

Anwendungen
Dammar hat eine adstringierende, karminative und andere Wirkungen auf den Magen-

Darm-Trakt. Es wird vor allem in Indien bei der Behandlung von Wunden, Ulcera,
Neuralgien, Verbrennungen, Frakturen, Fieber, Diarrhoe, Dysenterie, Splenomegalie,
Ubergewicht und Brennen der Augen eingesetzt. In der indischen Unani Medizin wird
das Harz zur Behandlung von Menorrhagie, einer krankhaft vergroRerten Milz und
zur Milderung von Augenirritationen eingesetzt. In der Ayurveda Medizin wird es mit
Honig und Zucker angereichert um Dysenterie und H&morrhoiden zu behandeln.
AuRerdem wird es auch bei Gonorrhd und bei schwacher Verdauung verabreicht. Die
Siddha Mediziner (Mediziner des drittgroRten indigenen Medizinsystems Indiens)
verwenden es gerne bei Ulcera, Wunden und menopausalen Nebenwirkungen (Soni et
al., 2013).

Antimikrobielle und sonstige erwiinschte Wirkungen

Ein 70%iger ethanolischer Auszug aus getrocknetem Dammar-Pulver der Pflanze
Shorea robusta wurde von Wani et al. auf dessen analgetische Wirkung an
Wistarratten getestet. Der Extrakt (30, 100 und 300 mg/kg) fihrte zu einem
signifikanten zentralen und peripheren analgetischen Effekt, was durch eine erhohte
Reaktionszeit im ,,Hot Plate*-Test und im ,,Tail-Flick-Test**° bestétigt werden konnte
(Wani et al., 2012).

AuBerdem forderten die Ethanolextrakte des Dammars von Shorea robusta (10 und
30% wi/w), welche lokal auf Schnittwunden aufgetragen wurden, in der gesamten
Studie eine dosisabhdngige Wundheilung und erhéhten die Hyrdroxyprolin-
Konzentration und die Straffheit des wunden Gewebes in Ratten. Dammar zeigte hier
eine klare férdernde Wirkung auf die Wundheilung (Wani et al., 2012).

% Der Tail-Flick-Test oder »Schwanzbewegungstest dient dazu, Schmerzreaktionen auf Hitze zu
quantifizieren. Dabei wird der Schwanz des Versuchstieres bis zur Schmerzschelle erwérmt. Gemessen
wird dabei die Zeit, bis das Tier seinen Schwanz bewegt (pharmrev.aspetjournals.org, 04.09.2016).
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Der 70% ethanolische Extrakt vom Dammar der Shorea robusta wurde auf seine
antipyretische Wirkung mittels eines durch Pilzinfektion hervorgerufenen Fiebers hin
untersucht. Wani et al. unterteilten die Testratten in funf Gruppen zu je 5 Ratten.
Guppe 1 wurde mit einem Vehikel (Tween-80) behandelt und diente als
Kontrollgruppe. Die Gruppen 2 bis 4 bekamen drei verschiedene Dosierungen des
Dammar-Extraktes (30, 100 und 300 mg/kg, oral). Gruppe 5 wurde mit dem tblichen
Arzneimittel Etoricoxib (10 mg/kg) behandelt. Der Dammarextrakt war bereits nach
1h (sowie nach 3h und 5h) bei den Gruppen 2 bis 4, also zu allen Konzentrationen,
antipyretisch wirksam. Im Vergleich zu Etoricoxib waren die Dammar-Extrakt
Konzentrationen von 100 und 300 mg/kg nach 1h und 3h nur etwas schwécher
wirksam, nach 5h waren beide Konzentrationen allerdings stérker antipyretisch aktiv
als Etoricoxib. Die Ergebnisse unterstiitzen somit die bisherige traditionelle
therapeutische Verwendung in der Volksmedizin als Antipyretikum (Wani et al.,
2012).

Das gastroprotektive Potential des Dammars der Shorea robusta (in Wasser geldst)
wurde von Muthu et al. zu zwei verschiedenen Dosierungen (150 und 300 mg/kg) bei
Ethanol und Pylorusligation induzierten Ulcera in Ratten getestet. Eine
Vorbehandlung mit Dammar fihrte zu einer 62.69%igen Inhibition der gastrisch
mucosalen Stérung beim Ethanol-induzierten Model und 64.55%ige Inhibition beim
Pylorusligation induzierten Model, was im Vergleich zum Arzneimittel Omeprazol
ein ahnliches Ergebnis erzielte. Der protektive Effekt wurde mittels einer Erhebung
der Normalisierung von antioxidativen Markern (Superoxid Dismutase, Katalase,
Glutathionperoxidase, Glutathion-S-Transferase und Lipidperoxidase) im Ethanol-
induzierten Model evaluiert. In Pylorus legierten Ratten, zeigte Dammar eine
signifikante Senkung (P<0.001) an Magensaftvolumen (65.44%), an freie Sduren
(33.06%), an totale Sduren (26.98%), an Pepsin (44.39%) und an Proteinen (23.82%)
mit einer darauffolgenden Steigerung an Kohlenhydraten (22.67%) und an Mucin
(41.46%) im Magensaft. AuBerdem stieg der pH des Magensaftes von 1.23 auf 4.54.
Die Ergebnisse dieser Studie zeigen also ganz klar, dass Dammar von Shorea robusta
uber eine signifikante gastroprotektive Aktivitat verfligt, was die bisherige

volkstimliche Verwendung verstandlich macht (Muthu et al., 2013).
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In einer anderen Studie nach Murthy et al. wurde ein wassriger Extrakt, sowie ein
Methanol-, Ethanol-, Petroleum- und Benzenextrakt des Dammars von Shorea
robusta auf dessen antibakteriellen Eigenschaften, im Vergleich zu Positivkontrollen
mit gangigen Antibiotika und einem Antimykotikum (Ampicillin fur Bacillus spp.,
Staphylococcus spp.; Tetracyclin fir Escherichia coli, Gentamycin fir Proteus
vulgaris und Pseudomonas spp.; Clotrimazole fur Pilzorganismen) und im Vergleich
zu Blindproben mit Ethanol und Wasser, hin getestet. Alle Extrakte inhibierten das
Wachstum der getesteten Mikroorganismen. Der wassrige Extrakt inhibierte vor allem
Bacillus coagulans, Escherichia coli, Bacillus cereus und hatte eine moderate
inhibitorische Wirkung auf Salmonella typhi und Bacillus subtilis; war allerding
wenig aktiv gegen Proteus vulgaris und Pseudomonas fluorescence. Auch der
Ethanolextrakt zeigte eine signifikante antibakterielle Aktivitat, und zwar gegen
Staphylococcus aureus, S. epidermidis und Escherichia coli, sowie eine moderate
Inhibition auf Candida albicans und Bacillus coagulans. Den Ergebnissen zufolge
war der Methanolextrakt sogar antibakteriell wirksamer als der wassrige- und
Ethanolextrakt. Die Petroleumether und Benzen Extrakte wiesen nur eine geringe
inhibitorische  Aktivitdat auf, wverglichen mit den anderen Extrakten. Der
Petroleumextrakt zeigte eine Aktivitat gegen Escherichia coli, Aspergillus flavus und
Candidad albicans, wéhrend der Benzenextrakt gegen Bacillus cereus, Bacillus
licheniformis und Aspergillus flavus funktionierte. Zusammenfassend I&sst sich also
sagen, dass Dammar aus Shora robusta eine starke und breit wirksame
antimikrobielle Aktivitdt gegen einen Vielzahl an pathogenen Keimen aufweist
(Murthy et al., 2011).
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3. Neue Aspekte von Elemi

Abb.11: Manila-Elemi

Namen und andere Bezeichnungen
Resina Elemi, Manila Elemi, Elemiharz (Burger et al. 1998, S.1178).

Stammpflanzen

Elemi ist ein Harz, das aus den Gattungen Canarium, Dacryodes, Protium oder
Buresera, der Familie Burseraceae gewonnen wird. Aus der Familie der Clusiaceae
wird auch aus den Gattungen Calophyllum und Symphonia und aus der Familie der

Rutaceae, und der Gattung Amyris das Harz gewonnen (Langenheim 2003, S.356).

,Old World Elemis* nach Langenheim:

Canarium indicum L. (syn.: Canarium communeL.), Canarium luzonicum (Blume; A.
Gray), Canarium oleosum (Lam.; Engl.), Canarium littorale (Blume), Canarium
pilosum (A.W. Benn.), Canarium schweinfurtii (Engl.), Canarium patentinervium
(Miq.), (Langenheim 2003, S. 356f, 571).

Dacryodes costata (A.W. Benn.; H.J. Lam), Dacryodes incurvata (Engl.; Lam),
Dacryodes laxa (A.W. Benn.; H.J. Lam), Dacryodes excelsa (Vahl.) (syn.: Dacryodes

hexandra (Griseb.)), Dacryodes normandii (Aubrev. & Pellegr.), Dacryodes rugose
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(Blume; H.J. Lam), Dacryodes rostrate (Blume; H.J. Lam) (Langenheim 2003, S.
356f, 572).

»New World Elemis* nach Langenheim:

Symphonia globulifera L.f., Calophyllum brasiliense (Camb.), Protium icicariba
(DC.; March.), Protium heptaphyllum (Aubl.; March.), Amyris plumieri DC., Amyris
elemiferal., Amyris balsamifera L. (Langenheim 2003, S. 357, 361, 569, 571, 578f).

Anwendungen
Elemi wird in der Holz- und Modbelindustrie als Firnis verwendet. Oft wird der

Balsam auch als Brennmittel zur Beleuchtung von Innenrdumen oder als Insektizid
eingesetzt. Urvélker Brasiliens verwenden es in ihrer traditionellen Medizin topisch
als Kosmetikum, zur Wundheilung in Form von Bandagen, bei gebrochenen Rippen,

zum Erhalt gesunder Zahne oder als Antiseptikum (Rudiger et al., 2007).

Antimikrobielle und sonstige erwiinschte Wirkungen

Triterpen-reiche pflanzliche Ressourcen sind flr ihre Fahigkeit bekannt, den Glukose-
und Lipidmetabolismus zu regulieren, und einen positiven Effekt auf metabolische
Fehlfunktionen zu haben. Carvalno et al. untersuchten die anti-adipdsen
Eigenschaften des Elemi-Harzes der Protium heptaphyllum und den mdglichen
Wirkmechanismus in Mausen, welche 15 Wochen lang einer hohen Fettdiat
ausgesetzt wurden. Méuse die mit Elemi behandelt wurden, zeigten eine Senkung in
ihrem  Korpergewicht,  der  Netto-Energieaufnahme,  der  abdominalen
Fettakkumulation, der Plasmaglukose, der Amylase, der Lipase, der Triglyceride, und
des totalen Cholesterols, im Vergleich einer Kontrollgruppe, welche nicht mit Elemi
geflttert wurde. Zusatzlich erhéhte sich bei der mit Elemi behandelten Gruppe der
Ghrelin-Spiegel im Plasma, allerdings sank der Insulin-, Leptin-, und Resistinspiegel.
Aullerdem, senkte Elemi eine induzierte Erhéhung an proinflammatorischen
Mediatoren wie TNF-a, IL-6 und MCP-1 signifikant. Eine in vitro Untersuchung
ergab, dass Elemi bei Konzentrationen von bis zu 50 pg/ml eine Lipidakkumulation
in 3T3-L1 Adipozyten bei Mé&usen signifikant inhibiert. Damit konnte Elemi aufgrund
seiner modulatorischen Eigenschaften auf eine Vielzahl von Hormon- und
Enzymausschuttungen, die in  Verbindung mit  dem Fett-  und
Kohlenhydratmetabolismus stehen, regulierend eingreifen und durch die Fahigkeit der
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adipos-assoziierten Inflammation entgegen zu wirken, zukinftig als anti-adipdses

Hilfsmittel in Frage kommen (Carvalho et al., 2015).

Elemi der Stammpflanze Protium paniculatum wird in Stdamerika traditionell in
Form eines Tonikums und als Stimulans bei der Behandlung von Ulcera und
Inflammationen verwendet. De Almeida et al. isolierten und untersuchten in vitro die
anti-inflammatorische Aktivitat von Triterpenverbindungen aus dem Harz der
Protium paniculatum an murinen Makrophagen. Die pentazyklischen Triterpe a,f3-
Amyrin, acetyliertes a,f-Amyrin und a,f-Amyron haben murine J774 Makrophagen
(IC50 (Inhibitorische Konzentration) > 20 pg/ml) in keiner Weise beschadigt, eine
Aulinahme stellt eine Mischung der pentazyklischen Triterpe Brein/Maniladiol dar,
welche eine moderate Zytotoxizitat aufwiesen. AuBBerdem konnten die Verbindungen
bei einer Dosis von 10 pg/ml mehr als 80% der NO-Produktion inhibieren, wobei
allerdings nur o,B-Amyrin fahig war die Produktion von TNF(Tumornekrosefaktor)-a
(52.03 £ 2.4%) zu inhibieren. Alle Verbindungen inhibierten die Produktion von IL-6
und induzierten die Ausschuttung von IL(Interleukin)-10 in murinen J774
Makrophagen, die zuvor mit Lipopolysacchariden stimuliert wurden. Zusatzlich
inhibierte o,-Amyron die Expression von COX(Cyclooxygenase)-2 und auch die
Entstehung von Pfoten- oder Ohrenddem in Ratten und M&usen, mit einem schnellen
oder sofortigen Wirkungseintritt. o,f-Amyron konnte daher in Zukunft bei der
Behandlung von Entziindungen einen wichtige therapeutische Rolle spielen (De
Almeida et al., 2015).

Alemeida Santos et al. untersuchten ebenfalls isolierte Triterpene aus Elemi, diesmal
aus der Stammpflanze Protium aptaphyllum. o,B-Amyrin wurden auf deren Einfluss
auf Blutzuckerwerte und auf das Lipidprofil in normalen und (Streptozotocin (STZ)-
induzierten) diabetischen Mé&usen, sowie in Mé&usen welche einer hohen Fett-Diét
(HFD) ausgesetzt wurden hin untersucht. Mause, die mit a,-Amyrin (10, 30 und 100
mg/kg, peroral) oder mit Glienclamid (10 mg/kg, peroral) behandelt wurden, wiesen
eine signifikante Senkung der durch STZ-induzierten Blutzucker-Erh6hung auf, sowie
eine Senkung des totalen Cholesterols und der Serum-Triglyceride. Anders als
Glibenclamid, welches eine signifikante Reduktion des Blutzuckers, des totalen
Cholesterols und der Triglyceride in normoglykdmischen Mé&usen zeigte, konnte das
a,B-Amyrin den normalen Blutzuckerspiegel nicht weiter senken. Dies war erst ab
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einer Dosis von 100 mg/kg moglich. a,f-Amyrin konnte auch den erhdhten
Plasmaglukosespiegel wahrend eines oralen Glukosetoleranztests signifikant senken.
Daruber hinaus wurde der Plasmainsulinspiegel erhoben und eine histologische
Untersuchung des Pankreas erhoben. Die Analyse des Pankreas ergab einen positiven
Effekt des o,B-Amyrin in Bezug auf die Erhaltung der B-Zellen. Méause, die oral mit
a,B-Amyrin (10, 30 und 100 mg/kg) oder Fenofibrate (200 mg/kg) behandelt wurden,
wiesen trotz fettreicher Diat, gegeniliber einer unbehandelten Kontrollgruppe, einen
signifikant niedrigeren Anstieg an Cholesterinwerten und Triglyceriden auf. Der
hypocholesteroldmische Effekt von a,p-Amyrin entfaltete sich ab einer Dosis von 100
mg/kg mit einer bedeutenden Senkung an VLDL und LDL Cholesterol und eine
Erhéhung von HDL Cholesterol. AuBerdem konnte der atherogenische Index*
mithilfe von o,B-Amyrin stark gesenkt werden. a,f-Amyrin zeigte anhand dieser
Ergebnisse potentielle antihyperglykamische und hypolipidamische Effekte und
konnte folglich zukinftig im Rahmen der Arzneimittelentwicklung ein wichtiger
Wirkstoff in der Behandlung von Diabetes und Atherosklerose darstellen (Almeida
Santos et al., 2012).

In der Volksmedizin wird das Harz der Protium heptaphyllum bei der Behandlung
von Entzindungen und zur Beschleunigung der Wundheilung eingesetzt. In der Suche
nach neuen potentiellen anti-inflammatorischen Wirkstoffen mit zusétzlich
gastroprotektiven Eigenschaften, haben Oliveira et al. die Effekte des Elemi im
Rahmen von experimentellen Modeln eines gastrischen Ulcer und einer Entziindung
untersucht. In Mé&usen die mit Elemi (200 und 400 mg/kg) behandelt wurden, konnten
die (durch Ethanol oder angesduertem Ethanol (HCI/Ethanol)) induzierten gastrischen
Schéaden gemildert werden, und zwar auf einer ahnlichen Art und Wiese wie N-acetyl-
L-cystein (NAC). Allerdings, anders als NAC, konnte das Harz den durch Ethanol
hervorgerufene Verarmung an Sulfhydryl nicht wiederherstellen, was darauf
hindeutet, dass hier ein anderer gastroprotektiver Mechanismus vorliegt. Bei Pylorus-
legierten Ratten konnte Elemi die totale Aciditét signifikant senken ohne dabei viel

am gastrisch sekretorischen Volumen zu &ndern. In Ratten mit einem Carrageenan-

1 Atherogener Index: Die Konzentration der Triglyceride und des HDL-Cholesterins reprasentieren die
Balance zwischen den atherogenen und den protektiven Lipoprotein. Der Logarithmus aus dem
Quotienten aus den Triglyceriden und dem HDL-Cholesterin wird als ,atherogenischer Index“
bezeichnet und hat sich als MaR fir das kardiovaskuldre Risiko erwiesen (www.labor-limbach.de,
06.10.2016).
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induzierten Odem an der Hinterpfote, die dhnliche Dosen an Harz bekamen, hatte das
Harz keinen Einfluss, allerdings reduzierte es die Ausbildung von Baumwollpellets-
induzierten Granuloma. Das lasst darauf schlieen, dass es einen inhibitorischen
Effekt auf die Kollagenausbildung aber nicht auf akute Odeme hat. AuBerdem konnte
die durch S&ure induzierte vaskuldre Permeabilitdt in M&usen, die eine Dosis von 400
mg/kg Harz erhielten, signifikant gesenkt werden. Elemi zeigte auch eine kaum
erkennbare Toxizitat gegeniuber Mé&usen, die Toleranzgrenze ging bis zu einer oralen
Dosis von 5 g/kg ohne dabei irgendwelche Schaden zu verursachen (Oliveira et al.,
2004).
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4. Neue Aspekte von Kopaivabalsam

Abb.12.: Kopaivabalsam

Name und andere Bezeichnungen

Balsamum Copaivae, Balsamum copaibae, Balsamum brasiliense, Jesuiterbalsam
(Burger et al. 1998, S.175).

Stammpflanzen

Der Kopaivabalsam wird aus der Gattung Copaifera, aus der Familie der Fabaceae
oder Leguminosae gewonnen (Langenheim 2003, S.334). Folgende Stammpflanzen
kommen dafur in Frage: Copaifera duckei (Dwyer), Copaifera guianensis (Desf.),
Copaifera langsdorfii (Desf.), Copaifera multijuga (Hayne), Copaifera officinalis
(L.), Copaifera pubiflora (Benth.), Copaifera reticulata (Ducke), Copaifera
venezuelana (Pittier & Harms) (Langenheim 2003, S. 334f, 572).

Anwendungen
Die brasilianischen Ureinwohner wissen Kopaivabalsam seit langem sehr zu schétzen.

So wird er bei der Behandlung diverser Erkrankungen wie zum Beispiel bei
chronischer Blasenentziindung, bei Blahungen als Carminativum, bei H&morrhoiden

und Durchfall, zur Entwésserung bei Verstopfung und bei Bronchitis eingesetzt.

118



Topisch als Antiseptikum, gegen Dermatosen, Frostbeulen, Ekzeme und Gonorrhoe.
Wissenschaftlich fundierte Belege zur Wirksamkeit von Kopaivabalsam und dessen
potentiellen Einsatz in der Medizin gibt es aber kaum. Industriell wird es heute als
naturliches und billiges Fixativ in der Parfum- und Kosmetikindustrie eingesetzt, wie
in Waschmittel und Seifen, Cremen und Parfums oder im Bereich der Lack- und
Firnisindustrie (Bruchhausen 1998, S.423, 425f).

Antibakterielle und sonstige erwiinschte Wirkungen

Die antimikrobielle Aktivitdt des Kopaivabalsams wurde gegen gram-positive und
gram-negative Bakterien, Hefe und Dermatophyten von Santos et al. ermittelt.
Atherische Ole des Kopaivabalsams von Copaifera martii, Copaifera officinalis und
Copaifera reticulate waren gegen gram-positive Spezies (Staphylococcus aureus,
Methicillin resistenter S. aureus, Staphylococcus epidermidis, Bacillus subtilis, und
Enterococcus faecalis) mit minimalen inhibitorischen Konzentrationen zwischen
31.3-62.5 pg/ml antibakteriell wirksam. Die bakterizide Inhibition &uf3erte sich in
einer Verkilrzung der Lebenszeit der gram-positiven Bakterien auf maximal 3h. Eine
moderate Aktivitdit konnte gegen Dermatophyten (Trichophyton rubrum and
Microsporum canis) festgestellt werden. Gegen gram-negative Bakterien und Hefe
waren die &therischen Ole allerdings unwirksam. Eine genauere Untersuchung des
itherischen Ols des Kopaivabalsams der C.martii gab Aufschluss (iber den
Mechanismus der antibakteriellen Aktivitat. Bei S.aureus kam es aufgrund einer
Ruptur in der Zellwand, die das Zytoplasma ausflieBen lieB, zur Zelllyse.
Kopaivabalsam konnte daher aufgrund dieser Ergebnisse zukiinftig als potentiell
wirksames antibakterielles Mittel fungieren, wenn auch seine Wirkung auf gram-

positive Bakterien zu sein scheint (Santos et al., 2008).

Neben der antibakteriellen Aktivitdt des Balsams, konnten weitere medizinisch
relevante Eigenschaften festgestellt werden. Drei Kopaivabalsame der Stammpflanzen
Copaifera multijuga Hayne, Copaifera cearensis Huber ex Ducke
und Copaifera reticulata Ducke  wurden von Veiga et al. auf deren
pharmakologischen Effekte sowohl in vitro als auch in vivo hin untersucht. Im
Rahmen der in vitro Untersuchung mal man die NO-Produktion muriner
Makrophagen. Im in vivo-Model wurde mit Zymosan eine Brustfellentziindung in
Méusen induziert und die Effekte des Kopaivabalsams evaluiert. Kopaivabalsam aus
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Copaifera multijuga Hayne (100 mg/kg) war dabei am potentesten, es inhibierte
sowohl die NO-Produktion als auch die Zymosan induzierte Brustfellentziindung.
Kopaivabalsam der Copaifera cearensis Huber ex Ducke und Copaifera reticulata
Ducke waren ebenfalls fahig die NO-Produktion und die Brustfellentzindung zu
inhibieren, allerdings mit einer geringeren Intensitét als ihr Vorganger (Veiga et al.,
2007).

Da Silva et al. untersuchten Fraktionen des Kopaivabalsams der Copaifera reticulata
Ducke auf mogliche larvizide Aktivitaten gegen die Larven der Gelfiebermiicke
Aedes aegypti. Nachdem die Larven den Balsam fur 24 Stunden ausgesetzt waren,
wurde deren Mortalitat anhand einer Dunkelfarbung der Larvenkopfe ermittelt. Vier
Sesquiterpene (Caryophyllen-, Bisabolan-, Cadinen- und Copaen-Gruppen) und drei
Labdanditerpene erziehlten LC50-Werte zwischen 0.2 und 0.8 ppm (Da Silva et al.,
2007).

Santiago et al. evaluierten die immunmodulatorischen Eigenschaften einiger Balsame
der Copaifera spp. (C. reticulata Ducke, C. duckey Dwyer and C. multijuga Hayne)
auf die Cytokinproduktion von humanen Monozyten. Das Augenmerk lag auf den
pro- und anti-inflammatorischen Cytokinen TNF-a und IL-10. Bestimmte
Konzentrationen des Kopaivabalsams (5, 10 und 20 mg/ml) wurden gemeinsam mit
humanen Monozyten aus gesunden Spendern inkubiert und so den Erhalt der
Monozyten gemessen. Alle Konzentrationen zeigten keinerlei toxische Effekte auf die
humanen Monozyten. Alle Balsame hatten ein ahnliches Wirkprofil: Die
Lipopolysaccharid-induzierte TNF-a Produktion wurde vom Balsam nicht beeinflusst,
allerding konnte eine signifikante inhibitorische Aktivitdt auf die IL-Produktion
festgestellt werden. Nachdem TNF-a die Makrophagenfunktion aktiviert, und IL-10
die Makrophagenfunktion inhibiert, lIasst sich eine allgemein aktivierende Eigenschaft
des Kopaivabalsams auf humane Monozyten, ohne dabei deren Mortalitdt zu
beeinflussen, feststellen. Dies l&sst sich wahrscheinlich auf das Vorhandensein von
entweder Diterpenen oder Sesquiterpensduren zurlckfuhren. Einige weitere Studien
werden aber noch notwendig sein um die immunmodulatorischen Effekte genauer zu

bestimmen (Santiago et al., 2015).

Paiva et al. untersuchten den gastroprotektiven Effekt des Kopaivabalsams der
Copaifera langsdorffii Desf. an experimentellen Ulcera-Modellen in Ratten. Den
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Versuchsratten wurden durch Ethanol und Stress gastrische Ulcera induziert. Eine
orale Administration von 200 und 400 mg/kg Kopaivabalsam fiihrte zu einem Dosis-
abhangigen Magenschutz sowohl bei Ethanol- und Stress-induzierter Ulcera, als auch
bei Indomethacin-induzierten Ulcera (wobei hier eine Dosis von 400 mg/kg notig
war). Aulerdem konnte bei Pylorus-legierten Ratten nach 4 Stunden, eine
Akkumulation an Magensaftvolumen, eine Mukussekretion, und gleichzeitig eine
Inhibition an totaler Sdure beobachtet werden, was auf ein hohes gastroprotektives
Potential des Kopaivabalsams der Copaifera langsdorffii Desf. hinweist (Paiva et al.,
1998).

Die Wundheilungs-Aktivitat des Kopaivabalsams der Copaifera langsdorffii Desf.
wurde an Ratten mit experimentellen Wunden evaluiert. Der Balsam wurde durch ein
Monitoring des Wundschlusses bei Fleischwunden und durch die Messung der
Gewebsstérke und Gewebselastizitit bei heilenden Schnittwunden untersucht. Die
topische Applikation des Balsams bei einer Konzentration von 4% beschleunigte den
Wundschluss bei offenen Fleischwunden. Der durchschnittliche Wundschluss bei
Kopaivabalsam behandelten Ratten lag am Tag 9 bei 84.05% +/- 2.37%, anders als
die nicht-behandelte Kontrollgruppe mit einem Wundschluss von 51.29% +/- 9.54%,
was eine statistisch signifikante Differenz von p>0.05 ergab. Es gab keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Wundschlusses an den Tagen 12, 15, 18
und 21. Auch die Gewebsstarke in heilenden Schnittwunden war bei der mit 4%
Kopaivabalsam behandelten Gruppe signifikant hoher an Tag 5, allerdings nicht am
Tag 7 und 12, im Vergleich zur Kontrollgruppe (Kontrolle: 35.95 +/- 7.44 g/cm;
Kopaivabalsam: 71.48 +/- 5.77 g/cm; p < 0.05). Somit scheint der Kopaivabalsam von
Copaifera langsdorffii Desf. einen positiven Effekt auf die Wundheilung zu besitzen
und rechtfertigt dessen bisherigen traditionellen Einsatz in der Wundheilung (Paiva et
al., 2002).

Kopaiferabalsam von Copaifera langsdorffii Desf. wurde von Paiva et al. auvh an
Ratten mit Essigsaure induzierter Colitis untersucht. Die Versuchsratten wurden mit
Balsam (200 und 400 mg/kg) oder mit einem Vehikel (Tween 80) oral (15 und 2h)
oder rektal (2h) vorbehandelt. Nach 24 stiindiger Colitis-Induktion wurde die
Darmmukosa makroskopisch untersucht, und dessen Myeloperoxidase (MPO)-
Aktivitdt, und Malondialdehyd-Level erhoben. Eine signifikante Reduktion an
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Darmmukosa-Schéden und an pathogenem Colitis-Gewebe waren, im Gegensatz zur
mit Tween80 vorbehandelten Kontrollgruppe, in der Balsam vorbehandelten Gruppe
offensichtlich. Biochemisch konnte dieser Effekt ebenfalls bestatigt werden So
reduzierte sich die Myeloperoxidase-Aktivitat, ein Marker der Neutrophilen-
Infiltration, und auch das Malondialdehyd, ein Indikator fiir Lipoperoxidation in der
Darmmukosa. Bei der mikroskopischen Begutachtung der Balsam behandelten
Gruppe, konnte eine Abnahme an inflammatorischer Zellinfiltration und eine
Abnahme submukosaler Odeme in den Darmsegmenten von Ratten beobachtet
werden. Die Ergebnisse weisen auf einen protektiven Effekt von Kopaivabalsam im
Tierversuch bei akuter Colitis, wahrscheinlich durch antioxidative oder anti-

lipoperoxidative Mechanismen, hin (Paiva et al., 2004).
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5. Neue Aspekte von Kopal

Abb.13.: Madagaskar Kopal

Name und andere Bezeichnungen

Kopalharz, Copal, Gummi Copal, Resina Copal, hartes oder weiches Dammarharz
(Burger et al., 1998 S.360).

Stammpflanzen

Das Wort ,.copalli wurde schon als Uberbegriff fiir alle von den Azteken
verwendeten Harze benutzt. Die Mayas verwendeten das Wort ,,copalli* fiir die Harze
der Gattung Bursera, Protium, Pinus und Liquidambar. Als das spanische ,,copalli* zu
Copal (bersetzt wurde, fuhrte dies zur Verallgemeinerung und zur weltweiten
Bezeichnung aller nicht fossilen Harze als Copal. Die Bezeichnung Kopal wird auch
heute noch sehr unterschiedlich verwendet und nicht einem spezifischen Harz oder
einer Stammpflanze zugeordnet. Sehr hartes Harz oder Harze mit einem hohen
Schmelzpunkt werden heute wissenschaftlich als Copale bezeichnet. Langenheim teilt
in weiche und harte Kopale ein, die folgende Stammpflanzen als Ursprung haben
(Langenheim 2003, S.392).
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Harte Kopale der Familie Fabaceae, Unterfamilie Caesalpiniodeae:

-Kongokopal: Guibourtia demeusei (Harms; J. Leonard), Tessmannia anomala
(Micheli; Harms), Tessmannia Africana (Harms), Tessmannia yangambiensis (Louis
ex J. Leonard) (Langenheim 2003, S. 393, 491, 574, 579).

-Ostafrikanischer Kopal/Sansibar Kopal: Hymenaea verrucosa (Gaertn.)
(Langenheim2003, S. 394).

-Siidamerikanischer Kopal: ,Jutaicica® Harz: Hymenaea courbaril (L.), Para-oder
Demerara, brasilianischer Kopal: Hymenaea oblongifolia (Huber) (Langenheim 2003,
S. 398, 491, 574).

-Westafrikanischer Kopal: Guibourtia copallifera (J.J. Benn.), Guibourtia demeusei
(Harms; J. Leonard), Guibourtia ehie (a. Chev.; J. Leonard), Gossweilerodendron
balsamiferum (Vermoesen; Harms), Copaifera salikounda (Heckel), Copaifera
baumiana (Harms), Copaifera mildbraedii (Harms), Copaifera religiosa (J. Leonard),
Daniellia similis (Craib ex Holl.), Daniellia ogea (Harms; Rolfe ex Holl), Daniellia
alsteeniana (Duvign.), Daniellia thurifera (Bennett), Oxystigma, Tessmannia
(Langenheim 2003, S. 393-396, 491, 572ff).

Harte Kopale der Familie Araucariaceae:

-Manila Kopal: Agathis philippinensis (Warb.), Agathis alba (Foxw.), Agathis
dammara (Lamb.; L.C. Rich.), Agathis celebica (Koord.; Warb.) (Langenheim 2003,
S. 399, 491, 569).

-Kauri Kopal: Agathis australis (Steud.) (Langenheim 2003, S. 399, 491, 569).
-Andere Kopale: Agathis borneensis (Warb.), Agathis labillardierei (Warb.)
(Langenheim 2003, S. 400, 491, 569).

Weiche Kopale:

-Copal pom (Bezeichnung fur Harze, die vor allem zum R&uchern verwendet
wurden): Burseraceae: Bursera aptera (Ramirez), Bursera aloexylon (Engl.), Bursera
excelsa (Engl.), Bursera bipinnata (Engl.),Bursera delpechiana (Poisson), Bursera
gummifera (L.), Bursera glabrifolia (Engl.), Bursera trijuga (Ramirez), Bursera
jorullensis (Engl.), Bursera schlechtendalii (Engl.), Bursera microphylla (A. Gray.),
Bursera odorata (T.S. Brandeg.), Bursera penicillata (Engl.), Protium copal
(Langenheim 2003, S. 374, 491, 570).
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Anwendungen
Schon die Maya und Azteken verwendeten ca.600 v.Chr. das Kopalharz als

Raucherwerk fur religiose und schamanische Zeremonien. Das Volk der Nahua
behandelten damit Diarrhoe und Lungenentziindungen und machten daraus anti-
inflammatorische Umschlége. Sowohl die Nahua als auch die Maya behandelten mit
dem Kopalharz, gepulvert oder in Form von Extrakten, Krankheiten des Uterus,
Kopfschmerzen und versuchten die Wundheilung voranzutreiben. In der spéteren
mexikanischen Tradition und im téglichen Gebrauch kam Kopal auch zum Einsatz. So
wurde es als Konservierungsmittel von Fleisch, als Klebemittel, zum Binden von
Farbpigmenten, und als Kaugummi bei Zahnproblemen, zum Stopfen von karidsen
Zahnen und fir andere medizinische Zwecke verwendet (Langenheim 2003, S.379;
Gigliarelli et al., 2015).

Antimikrobielle und sonstige erwiinschte Wirkungen

Velazquez-Jimenez et al. untersuchten einen Ethanolextrakt des Kopals der Bursera
fagaroides und fanden konzentrationsabhéngige cytotoxische Eigenschaften gegen
HAT-29 (humane kolorektale Adenokarzinom) Zellen mit einem ICso-Wert von 0.40
bis 0.41 pg/ml nach 48 und 72h. Fir diese Wirkung konnten vier Podophyllotoxin-
ahnliche Lignane ((70 R,8R,80R)-Deoxypodophyllotoxin, (70R,8R,80R)-Morelensin,
(8R,80R)-Yatein und (8R,80R)-Desmethoxyyatein) verantwortlich sein (Velazquez-
Jimenez et al., 2011).

Ein Methanolextrakt aus Bursera microphylla wurde von Messina et al. ebenfalls auf
dessen cytotoxische Aktivitat hin untersucht. Die Untersuchungen erfolgten gegen die
humane Krebszelllinie (A549, Lungenkrebs), sowie HelLa (Gebarmutterhalskrebs)
und gegen die murine Zelllinie M12.C3.F6 (B-Zellen Lymphom) untersucht. A549
wies einen 1Cso-Wert von 53.77 pg/ml, HeLA einen Wert von 13.85 pg/ml und
M12.C3.F6 einen ICsp-Wert von 26.00 pg/ml auf. Aufgrund dieser
vielversprechenden Ergebnisse wurden in weiterer Folge Einzelkomponenten des
Kopals auf dessen anti-karzinogenen Eigenschaften getestet. Malabricatrienon,
Malabaricatrienol und Microphyllanin waren inaktiv, nur Dihydroclusindiacetat zeigte
eine Aktivitat gegen die murine Zelllinie M12.C3.F3 mit einem ICso von 2.5 pM,
wéhrend Ariensin, Burseran und Dihydroclusindiazetat gegen die murine Zelllinie
RAW?246.7 mit einem 1C50 von 9.8, 0.4 und 0.2 puM wirksam waren. Einzig die
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Betulinsaure war gegen alle getesteten Zelllinien aktiv (ICsp: M12.C3.F3 = 13.2 uM,
A549 = 12.6 mM, HeLa = 13.6 pM, RAW 264.7 = 10.2 uM, PC-3 = 18.6 uM.

Sowohl die Studie von Velazquez-Jimenez et al. und die Studie von Messina et al.
zeigen ein klares antikarzinogenes Potentials der Kopale, was in der Erforschung

zukiinftiger Zytostatika von Interesse sein konnte (Messina et al., 2015).
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6. Neue Aspekte von Myrrhe

Abb.14: Myrrhe

Namen und andere Bezeichnungen

Gummi-Resina Myrrha, Myrrha, echte Myrrhe, Somali-Myrrhe (Burger et al. 1998,
S.356).

Stammpflanzen

Die Myrrhe stammt aus der Gattung Commiphora, der Familie Burseraceae. Folgende
Stammpflanzen kommen fir den Gewinn von Myrrhe in Frage: Mekka Myrrhe
(=Mekkabalsam)  von  Commiphora opobalsamum (L.; Engl) (syn..
Commiphoragileadensis), Commiphora myrrha (Nees; Engl.) (Nees; Engl.) (syn.:
Commiphora molmol (Engl. ex Tschirch)),, Commiphora africana (Engl.),
Commiphora merkeri (Engl.); Commiphora guidotti (Chiov. ex Guidottii)
(Langenheim 2003, S. 370f,373, 571).

Anwendungen
Myrrhe wurde lange in der traditionellen arabischen Medizin als Bakteriostatikum bei

Hauterkrankungen, Infektionen des Harntraktes, respiratorischen Infekten, zur
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Forderung der Wundheilung, bei Karies und Zahnerkrankungen und bei

Gastrointestinaltrakt-Erkrankungen eingesetzt (Zhang et al., 2016).

Antimikrobielle und sonstige erwiinschte Wirkungen

Zhang et al. untersuchten Myrrhe-Extrakt der Commiphora molmol sowohl auf deren
antimikrobielle als auch auf ihre anti-karzinogene Aktivitat. Myrrhe zeigte eine anti-
bakterielle Wirkung gegen alle getesteten gram-positiven und gram-negativen
Bakterien  (Staphylococcus aureus, Vibrio tubiashii, Sterptococcus spp.,
Cellulosimicrobium cellulans, Micrococcus luteus, Legionella pneumophila, Bacillus
cereus) mit MIC-Werten bis zu 10.000 pg/ml. Wobei der Myrrhe-Extrakt gegen A.
flavus, V. tubiashii, Streptococcus spp., L. pneumophila und B. cereus am stérksten
wirkte. Die anti-karzinogene Wirkung des Myrrhe-Extraktes liel} sich nachweisen,
indem die Zellproliferation der kolorektalen Krebszelllinie CaCo, und der
Gebarmutterhals-Krebszelllinie HelLa unterdriickt wurde. Der getestete Myrrhe-
Extrakt erwies sich als nicht toxisch, mit einem LCso-Wert von >1000 pg/ml (Zhang
et al., 2016).

Eine weiter Studie im Rahmen der Krebsforschung erbrachte Gaith et al., die die anti-
angiogenetische Aktivitat der Myrrhe aus Commiphora molmol untersuchten. Ex vivo
wurden an Rattenaorten Chloroform-, Methanol- und Wasserextrakte der Myrrhe
getestet. In Folge wurde dann in vitro an humanen ventrikularen Endothelzellen auf
die Radikalfangereigenschaft der Extrakte hin getestet. Der Methanolextrakt der
Myrrhe erwies sich am wirksamsten, mit einer besseren Inhibition des
BlutgefaBwachstums (p<0.05), im Vergleich zum Chloroform- und Wasserextrakt.
Auch im in vitro Versuch war der Methanolextrakt im Vergleich zu den anderen
beiden Extrakten der stérkere Radikalfanger bei einem ICso-Wert an DPPH
(Diphenyl-Pikryl-Hydrazyl) von 109.76 pg/ml (Gaith et al., 2015).

Aufgrund des traditionell weit verbreiteten Einsatzes von Myrrhe in der Wundheilung
hat Haffor die anti-inflammatorische und die wundheilungsférdernde Aktivitat von
Myrrhe der Commiphora molmol untersucht. Anhand der Leukozytenzahl, die
Klinisch als Indikator fir den Wundheilungsprozess gilt, konnte die Wundheilung
evaluiert werden. Hierfur wurden Ratten in 4 Gruppen unterteilt, Gruppe 1 hatte eine
Hautverletzung und erhielt eine Behandlung mit Myrrhe (500 mg/kg/Tag, in Wasser
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geldst), Gruppe 2 blieb unbehandelt und verblieb mit einer Hautverletzung; der
Gruppe 3 wurden gastrische Ulcera induziert und mit Myrrhe behandelt, die Ulcera
der Gruppe 4 blieb unbehandelt. Die Myrrhe-Behandlungen begannen schon 4
Wochen vor der Verletzung/Ulcera Induktion der Tiere und wurde 2 Wochen danach
fortgesetzt. Die Leukozytenzahl wurde vor und nach der Verletzung erhoben. Die mit
Myrrhe behandelten Gruppen zeigten eine Senkung der Leukozytenzahl, nach der
Verletzung. Interessanterweise erhohte Myrrhe vor der Verletzung die
Leukozytenzahl ebenfalls, was auf einen praventiven Effekt hinweist. Wobei die
Immunantwort erhoht und jene Mediatoren die am Wundheilungsprozess teilhaben,
aktiviert werden (Haffor, 2010).

Die analgetische, anti-inflammatorische und anti-hyperlipidemische Aktivitat von
Myrrhe der Commiphora molmol, und deren Effekt auf das Korpergewicht und die
Blutlipide, wurde von Shalaby et al. untersucht. Der analgetische Effekt konnte mit
Hilfe des HeilRe-Platte Tests und chemisch mit dem Writhing Test erhoben werden,
um sowohl die zentralen wie auch die peripheren Schmerzen in M&usen zu evaluieren.
Die anti-inflammatorische ~ Aktivitdt wurde mittels  Formalin-induzierten
Pfotenddemen in Ratten evaluiert. Flr die Untersuchung der anti-hyperlipidamischen
Effekte wurden 25 Ratten in 5 Gruppen unterteilt. Gruppe 1 wurde normal ernahrt und
war die Kontrollgruppe, wahrend die anderen 4 Gruppen sechs Wochen lang einer
hohen Fett-Diat ausgesetzt wurden, um Ubergewicht und Hyperlipidamie zu
induzieren. Gruppe 2 wurde die ganze Zeit hyperlipidamisch gehalten, die Gruppen 3
, 4 und 5 bekamen zusétzlich einen Myrrhe-Extrakt zu den Konzentrationen 125, 250
und 500 mg/kg. Der Myrrhe-Extrakt fuihrte zu einem Dosis-abhéngigen analgetischen
Effekt, sowohl beim Heil3e-Platte Test, also auch beim Writhing-Test. Myrrhe konnte
auch den induzierten Odemen anti-inflammatorisch entgegen wirken, indem es das
Volumen der Pfotenddeme in Ratten senkte. Auferdem konnte damit auch das
Korpergewicht, die hohen Blutfettwerte und der atherogenische Index in
Ubergewichtigen Ratten gesenkt werden. Den Ergebnissen zufolge fiihrte Myrrhe der
Commiphora molmol zu signifikanten analgetischen, anti-inflammatorischen und anti-
hyperlipiddmischen Effekten und eine Reduktion an Korpergewicht und eine
Verbesserung des Blutlipidprofils auf, was den bisherigen traditionellen Gebrauch der
Myrrhe bei der Behandlung von Schmerzen, Entziindungen und Hyperlipiddmie
bestatigt (Shalaby et al., 2014).
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7. Neue Aspekte von Olibanum

Abb.15: Olibanum (Boswellia carterii)

Namen und andere Bezeichnungen

Weihrauch, Olibanum, Gummi Olibanum, Gummiresina Olibanum (Burger et al.
1998, S.230).

Stammpflanzen

Olibanum stammt aus der Gattung Boswellia, aus der Familie Burseraceae. Folgende
Stammpflanzen kommen dafiir in Frage: Boswellia ameero (Balf.), Boswellia carteri
(Birdw.) (syn.: Boswellia sacra (Flick.)), Boswellia frereana (Birdw.), Boswellia
papyrifera (Del.; Hochst.), Boswellia bhaw-dajiana (Birdw.), Boswellia socotrana
(Balf.), Boswellia serrata (Roxb. ex Colbr.) (syn.: Boswellia thurifera (Roxb. ex
Flem.)) (Burger et al. 2004, S.412; Langenheim 2003, S.363f, 570).

Anwendungen
In Nordafrika und auf der arabischen Halbinsel hat die Verwendung von Olibanum

eine lange Tradition, auch in der volkstumlichen Medizin. Ob als Raucherwerk
(Weihrauch) fir den taglichen Gebrauch zu Hause, oder bei der Behandlung von

Husten und anderen respiratorischen Erkrankungen. Dessen atherisches Ol gilt als
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antibakteriell, anti-fungal, anti-viral und anti-leishmanial*?, anti-oxidativ und anti-

proliferativ und wird breit eingesetzt (Yagi et al., 2016).

Antimikrobielle uns sonstige erwinschte Wirkungen

Aufgrund der bisher traditionellen Anwendung von Olibanum, auch bei Diabetes, und
der weltweiten Nachfrage nach natirlichen Anti-Diabetika, untersuchten Azadmehr et
al. Olibanum, gewonnen aus Boswellia serrata auf dessen anti-hyperglykdmischen
und anti-hyperlipidamischen Effekte auf Diabetes Typ2 Patientinnen (Blutzucker
Nichternwert = 140-200 mg/dl). Dabei verglich man Metformin (orales
Antidiabetikum bei Diabetes mellitus Typ2)-Patientinnen die entweder mit Olibanum
(400 mg) oder einem Placebo behandelt wurden. Beide Gruppen erhielten ihre
Supplemente 12 Wochen lang zwei Mal taglich. Am Ende der zwdlften Woche
wurden der Blutzucker-Nuchternwert, HbAlc, Insulin, Gesamtcholesterin, LDL,
Triglyceride (TG), HDL und weitere Parameter gemessen. Olibanum konnte,
verglichen mit der Placebogruppe, den Nichternwert, HbAlc, Insulin,
Gesamtcholesterin, LDL und TG signifikant senken (jeweils p < 0.001), ohne dabei
irgendwelche andere (negative) Wirkungen auf andere Blutlipidwerte, die Leber oder
die Nierenfunktion zu haben. AufRerdem zeigte Olibanum keinerlei Nebenwirkungen
oder Toxizitaten. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass Olibanum ein sicheres anti-
hyperglykamisches Agens bei der Behandlung von Typ2 Diabetes Patientlnnnen ist
(Azadmehr et al., 2013).

Yagi et al. evaluierten die anti-proliferative, anti-bakterielle und anti-oxidative
Wirkung mehrerer pflanzlicher Ressourcen, darunter Olibanum aus Boswellia
papyrifera. Die anti-proliferative Aktivitat wurde gegen humane Zelllinien (MCF7
und MDA-MB231, HT29 und HCT116) mit Hilfe eines MTT-Farbassays erhoben.
Die anti-oxidative Aktivitdt wurde mittels DPPH ermittelt und die anti-bakterielle
Aktivitat mit Hilfe eines Mikrodilutionstests gegen gram-positive und gram-negative
Bakterien evaluiert. Olibanum war gegen Escherichia coli, Bacillus subtilis und
Staphylococcus aureus mit einer MIC von 16-250 pug/ml wirksam. AuBerdem war es

gegen alle getesteten Krebszelllinien antiproliferativ aktiv (HT29, 1C5,=30ug/ml;

12 | eishmanien sind Einzeller, die durch Schmetterlings- oder Sandmiicken (ibertragen werden. Ihr
Hauptverbreitungsgebiet liegt in den Tropen und Subtropen. Dort verursachen sie zahlreiche
Erkrankungen wie die die kutane Leishmaniose (Orientbeule), die Viszerale Leishmaniose (Kala-Azar),
sowie die Haut- und Schleimhautleishmaniose (www.infektionsbiologie.ch, 30.10.2016).
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MCF7, ICs= 38.40-50.35 pg/ml; MDA-MB231, ICsp= 41.30-53.77 pg/ml). Die
Radikalfanger-Aktivitat lag bei EC5,=5.90 £ 0.17 mg/ml. Olibanum zeigte somit eine
anti-oxidative Wirkung (Yagi et al., 2016).

In vergangenen Studien wies Olibanum eine Gedéachtnis-fordernde Wirkung bei
Mausen auf, allerdings wurden bisher noch keine Studien zu dessen Wirkung auf
pathogene Geddachtnisstérungen, wie bei Alzheimer, unternommen. In der Studie von
Zaker et al. wurde Alzheimer an Ratten mittels Streptozotocin induziert. 3 Gruppen
von Ratten erhielten vorerst fiir 21 Tage einen wassrigen Olibanum-Extrakt aus
Boswellia carteri (50, 100 und 300 mg/kg) um nur die Gedachtnis- und
Lernparameter zu evaluieren. In zwei weiteren Gruppen wurde zum einen an den
Tagen 1 und 3 im lateralen Ventrikel eine Injektion mit Streptozotocin (1.5 mg/kg/2
pl)  durchgefiihrt. Eine weitere Gruppe erhielt nur eine kiinstliche
Zerebrospinalflissigkeit. 14 Tage nach der zweiten Injektion wurde die Lernfahigkeit

«13 avaluiert. Eine

der Tiere mit Hilfe des ,passivem Vermeidungslern-Tests
regelméfige Verabreichung von Olibanum alleine verbesserte die Gedachtnisfahigkeit
der Tiere; und die Streptozotocin-Gruppen wiesen eine verbesserte Gedachtnis- und
Reaktionsfahigkeit auf. Olibanum reduziert also die Risiken von Streptozotocin-
induziertem Alzheimer, wobei weitere Studien noch nétig waren, um die wirksamen

Verbindungen und den Wirkmechanismus zu ermitteln (Zaker et al., 2014).

13 Beim passiven Vermeidungslern-Test (auch Unterlassungs- oder Bestrafungs-Test) wird eine
bestimmte Verhaltensweise durch Darbietung eines negativen Verstarkers (Bestrafung) unterdriickt; das
Individuum vermeidet die Fortsetzung oder Wiederholung der Bestrafung durch Unterlassung der
bestraften Reaktion (Zaker et al., 2014).
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8. Neue Aspekte von Storax
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Abb.16: Storax

Namen und andere Bezeichnungen

Styrax liquidus, Balsamum Styrax liquidus, Balsamum styracinum, Styrax Balsam,
Storax (Burger et al. 1998, S.834).

Stammpflanzen

Storax und amerikanischer Styrax stammen von der Gattung Liquidambar, aus der
Familie der Hamamelidaceae. Storax kann auch von der Gattung Altingia gewonnen
werden, die friher zur Familie Hamamelidaceae gezahlt wurde, heute aber als
eigenstandige Familie gilt (Langenheim 2003, S.347). Folgende Stammpflanzen
kommen hierfir in Frage: Altingia excels (Noronha), Altingia gracilipes (Hemsl.),
Liquidambar orientalis (Mill.), Liquidambar formosana (Hance); Amerikanischer
Styrax (Synonyme: Hondurasbalsam, Balsamum indicum album) = Liquidambar
styraciflua (L.) (Langenheim 2003, S. 347f, 350, 569, 575; Burger et al. 1998, S.
834).
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Anwendungen
Schon die amerikanischen Ureinwohner kauten Storax, um den Mund zu

desinfizieren, die Z&hne zu erhalten und um Fieber und Dysenterie zu behandeln. Es
wurde auch als Wundsalbe und bei Ulcera verwendet (Langenheim 2003, S.348).
Heute wird Storax in flissiger Form als hyperamisierende Salbe auf die Brust

aufgetragen oder in der Parfumindustrie eingesetzt (Danert et al. 1993, S.107).

Antimikrobielle und sonstige erwiinschte Wirkungen

In der traditionellen chinesischen Medizin wird Storax aus Liquidambar orientalis als
reanimierendes und bewusstseinsférderndes Mittel eingesetzt. Guo et al. widmeten
sich der Untersuchung von mdglichen sedativen, hypnotischen und antikonvulsiven
Aktivitdten auf das Zentralnervensystem von Mausen und unternahmen dabei zwei
Versuche mit unterschiedlicher Administration, zum einen intranasal und zum
anderen oral. Die potentiellen Eigenschaften wurden mit Hilfe der Evaluierung der
Bewegungsaktivitdt, der  Pentobarbital-induzierten  Schlafzeit und  der
Pentylenetetrazol (PTZ)-induzierten Konvulsion ermittelt. Nach einer oralen
Verabreichung von 25, 50, 100 mg/kg Storax, wurde die Pentobarbital induzierte
Schlafzeit verlangert. Im Vergleich zur oralen Gabe konnte die nasale Administration
dieselbe Wirkung bei bereits niedrigeren Dosen (12.5, 25, 50 mg/kg) erzielen.
AuRerdem konnte Storax (100 und 200 mg/kg) 30 Minuten nach Verabreichung einen
signifikanten Schutz gegen PTZ-induzierte Anfalle und Mortalitdten ausiiben. Auch
hier war die intranasale Gabe, nach nur 5 Minuten, bereits bei niedrigeren Dosen (25
und 50 mg/kg) schitzend wirksam. Den Ergebnissen zufolge besitzt Storax, wenn
intranasal gegeben, schon bei niedrigen Dosen einen schnelleren Wirkungseintritt.
Auch die Bewegungsfahigkeit wurde durch orale Gaben (100 mg/kg, fir 5-60
Minuten) verringert. Vor allem die intranasale Administration von Styrax konnte
zukunftig als vielversprechende Alternative zu konventionellen Sedativa eine Rolle
spielen (Guo et al., 2011).

Nalbantsoy et al. untersuchten in vitro die anti-oxidative, zytotoxische und iINOS-
Aktivitdt von Storax aus Liquidambar orientalis. Daftir wurden verschiedene Extrakte
(Hexan-, Dichlormethan-, Methanol- und Wasserextrakt) vorbereitet. Die
Zytotoxizitdt der Extrakte wurde mittels MTT((3-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-
diphenyl-2H-tetrazoliumbromide)-Assay ermittelt. Die Zytotoxizitdt wurde an
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folgenden Zelllinien getestet: HelLa, A-549 (humanes Alveolaradenokarzinom), MCF-
7 (humanes Brustadenokarzinom), CaCo-2, mMPANC96 (humanes
Pankreasadenokarzinom), PC-3 (humanes Prostataadenokarzinom), U87MG
(humanes Glioblastom-Astrozytom) und die normale Zellline HEK293 (humane
embryonale Nierenzellen) und Vero (Affen-Nierenepithelzellen). RAW 264.7 (murine
Makrophagenzelllinie) wurde verwendet, um die Inhibition von iNOS zu bestimmen.
Der 1Cso-Wert der Extrakte variierte nach 48h zwischen 6.68 und 48.90 pg/ml. Die
Inhibition einer induzierten iINOS-Produktion in RAW 264.7 Makrophagen konnte,
mit Ausnahme des Methanolextraktes, von allen anderen Extrakten inhibiert werden.
Der Hexan-, Dichlormethan- und Methanolextrakt inhibierte die iINOS-Produktion mit
ICso-Werten von 21 und 22 pg/ml. Die anti-oxidative Aktivitdt wurde durch die
Ermittlung der DCF (fluoreszente 2°,7°-Dichlorofluorescein)-Produktion in HL-60
Zellen erhoben. Die Extrakte alle anti-oxidative Effekte zeigten 1Cso-Werte von 19.01
bis 39.77 ug/ml. Der Dichlormethanextrakt war der starkste anti-oxidativ wirksame
Extrakt. Weitere Studien sind allerdings nétig, um die wirksamen Einzelkomponenten
zu ermitteln, um daraus zukinftig ein besseres Verstdndnis im Einsatz von
alternativen Zytostatika und anti-inflammatorischen, anti-oxidativen Wirksubstanzen

aus Storax zu erlangen (Nalbantsoy et al., 2016).
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V. Zusammenfassung

Ziel dieser Diplomarbeit war es ein Sammelwerk aktueller Erkenntnisse Uber
ausgewdhlte Harze und Balsame zusammenzustellen, mit besonderem Fokus auf
deren Zusammensetzung und deren antimikrobielle und andere medizinisch relevante
Wirkungen.

Anfangs fihrte die nicht klar definierte Bezeichnung vieler Harze und Balsame, die
oft unter verschiedenen Synonymen bekannt sind, zu Verwirrungen. Von den 8
ausfihrlich ausgearbeiteten Harzen und Balsamen von K-Z, waren nur Mastix und
Propolis auf deren flichtige und nicht-flichtige Verbindungen im Detail untersucht
worden. Uber alle anderen Harze und Balsame sind nur ungefahre Prozentangaben der
Stoffgruppen oder einzelne Verbindungen bekannt. Die weiteren 8 vertiefend
ausgearbeiteten Harze und Balsame waren bereits auf deren Inhaltsstoffe untersucht
worden und sind in der Diplomarbeit von Felix Bachmair (Bachmair 2013) naher

nachzulesen.

Von den insgesamt 16 Harzen und Balsamen konnte die anti-mikrobielle Wirkung
von 12 nachgewiesen werden. Diese Wirkung wird umso wichtiger, da die weltweiten
Antibiotikaresistenzen immer mehr zunehmen und somit neue und auch
kostenguinstige natirliche Alternativen gefunden werden missen (www.euro.who.int,
29.09.2016). Fir die therapeutische Wirkung der Harze und Balsame sind die darin
enthaltenen &therischen Ole verantwortlich, die eine antiseptische, antiparasitare,
hautreizende (wodurch die Durchblutung geférdert wird und Schmerzen gelindert
werden) und entziindungshemmende Aktivitdt aufweisen (Teuscher et al. 2004,
S.429). Die antimikrobielle Wirkung wird oft auf das Vorliegen von Phenolen,
Flavonoiden und Sesquiterpenen zuriickgefihrt (z.B. Kayaoglu et al., 2011). Hier gibt
es allerdings noch den Bedarf nach vertiefender Forschungsarbeit auf diesem Gebiet.
Meine Diplomarbeit soll hier einen Anstol3 fur weitere Untersuchungen geben. Hier
ist beispielsweise die Uberpriifung der anti-mikrobiellen Wirkung von Kino,
Mopanebalsam und Scammonium noch ausstandig. Auch genauere Untersuchungen

der bereits als antimikrobiell wirksam geltenden Harze und Balsame auf einzelne
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Wirkstoffe hin und deren Wirkprofil wadren von Interesse um eine genauere

Identifizierung und Dosierung von isolierten Inhaltsstoffen moglich zu machen.

Bemerkenswert ist auch die zytotoxische Wirkung von 6 Harzen und Balsamen,
Benzoe, Mastix, Myrrhe, Olibanum, Propolis und Storax, die zahlreiche
Krebszelllinien hemmen. Phenole in Propolis, wie Artepillin C, Pinocembrin,
Ké&mpferol oder CAPE (Kaffeesaurephenylester) haben sich in der Bek&mpfung von
diversen Krebszelllinien als wirksam erwiesen (Daleprane et al., 2011). CAPE scheint
die Aktivierung von NF-x-B (Nuclear Factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated
B-cells, ist ein spezifischer Transkriptionsfaktor, der in praktisch allen tierischen
Zelltypen und Geweben vorkommt) welches die Expression von vielen Genen, die in
Entzindungsprozesse und Tumorbildung involviert ist, zu inhibieren (Watabe et al.,
2004). CAPE und Artepillin C inhibieren aufRerdem Proteine, die fur die DNA und
RNA Synthese in Tumorzellen verantwortlich sind, induzieren Apoptose, inhibieren
oxidative Prozesse, die fur die Generierung von Tumoren essentiell sind,
unterdricken die oxidative Zerstorung von Granulozyten und aktivieren
Makrophagen, die wiederum in der Lage sind die Funktion von B-, T- und NK-Zellen

zu regulieren (Cavalcante et al., 2011;).

Des Weiteren haben sich 7 Harze und Balsame als anti-ulcerogen und gastroprotektiv
erwiesen, namlich Dammar, Elemi, Kopaivabalsam, Mastix, Mekkabalsam, Myrrhe
und Propolis. So waren die pentazyklischen Triterpe a,3-Amyrin von Elemi fahig die
Produktion von TNF-o (Tumornekrosefaktor-a ist ein multifunktionaler Signalstoff
(Zytokin) des Immunsystems, welcher bei lokalen und systemischen Entziindungen
beteiligt ist) und IL-6 (Interleukin-6 gehort zu den Interleukinen (bzw. umfassender
zu den Zytokinen), welche die Entziindungsreaktion des Organismus regulieren) und
die Expression von COX-2 (Cyclooxygenase-2 (COX-2) ist ein Enzym, das
Arachidonséure zu dem Eicosanoid Prostaglandin H2 in zwei Schritten oxidiert. Die
Synthese von COX-2 wird erst bei Verletzungen, Entziindungen oder Sprossung von
Zellen durch Zytokine und Mitogene induziert) zu inhibieren (De Almeida et al.,
2015).

Pflanzliche Harze und Balsame kdnnten daher in Zukunft bei der Behandlung von

zahlreichen pathogenen Zustdnden wie Infektionen, Krebs und Entzindungen eine
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wichtige therapeutische Rolle spielen, vor allem da sie kostenginstig sind und kaum

bis gar keine Nebenwirkungen aufweisen dirften.
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Abstract

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde eine Literaturrecherche zu ausgewahlten
Harzen und Balsamen durchgefuhrt, wobei der Fokus auf den fliichtigen und nicht-
fliichtigen Verbindungen und deren medizinisch relevanten Wirkungen lag. Es
wurden 16 Harze und Balsame ausgewahlt, ausfuhrlich beschrieben und deren
vielféltiges Wirkprofil, wie unter anderem die antimikrobielle, antitumorale oder
antiulcerogene Wirkung, durch Publikationen belegt.

Die Literaturrecherche ergab, dass bei 13 der 16 Harze und Balsame sowohl fliichtige
als auch nicht-flichtige Verbindungen fur die therapeutische Wirkung verantwortlich
gemacht werden. Dartiber hinaus konnte eine antimikrobielle Wirkung bereits bei 12
der 16 Harze und Balsame festgestellt werden, die anderen 4 Harze und Balsame
wurden nebst ihrer antimikrobiellen Wirkung noch nicht untersucht. Diese Wirkung
lasst sich auf das Vorhandensein von Phenolen, Flavonoiden und Sesquiterpenen
zuruckfuhren und hat voraussichtlich in der zukunftigen medizinischen Bekampfung
von Antibiotikaresistenzen einen hohen Stellenwert. 6 Harze und Balsame zeigten
eine antitumorale Wirkung. Auch hier waren vor allem Flavonoide und Phenole
wirksame Substanzgruppen und kénnten fur den Einsatz als Zytostatika, die zudem
auch arm an Nebenwirkungen wadren, in Zukunft eine bedeutende Rolle spielen.
AuRerdem zeigten 7 der 16 Harze und Balsame, durch beispielsweise pentazyklische
Triterpene, eine anti-ulcerogene Wirkung, indem sie Entziindungen hemmten und
Wundheilungsprozesse forderten. Harze und Balsame sind folglich interessante
pflanzliche Ressourcen fur eine Bandbreite an medizinischen Einsatzgebieten.

In this diploma thesis a literature research concerning selected resins and balsams was
carried out. The focus lies on the volatile and non-volatile compounds and their
relevant medicinal effects. Sixteen resins and balsams were selected, fully described
and their versatile active profiles, like the antimicrobial, anti-carcinogenic or anti-
ulcerogenic effects, were verified by publications.

The literature review revealed that 13 out of 16 resins and balsams have been studied
and their volatile and non-volatile compounds were the reason for their therapeutic
effects. Furthermore 12 out of 16 resins and balsams showed antimicrobial activity,
the antimicrobial activity of the other 4 resins and balsam were not tested yet. This
effect is mainly associated with the presence of phenols, flavonoids and
sesquiterpenes. This antimicrobial activity is of high interest, since it could be a
potential medicinal resource to combat antibiotic resistance. Six resins and balsams
also showed an anti-carcinogenic effect. The existence of flavonoids and phenols is
the main reason for that activity. Due to the extremely low cytotoxicity and side
effects of these compounds, future cytostatic drugs based on these natural compounds
could be developed. Aside from that, 7 resins and balsams delivered an anti-
ulcerogenic activity due to their anti-inflammatory and wound-healing properties,
attributed to compounds such as pentacyclic triterpenes. Resins and balsam are
therefore interesting plant resources for a wide medicinal application-field.
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