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Untersuchungen zu toxischen Effekten von Naturstoffen

Das Forschungsinteresse von Wim Watjen gilt der Naturstofftoxikologie: In seiner
Arbeitsgruppe werden zellularen Wirkungen von sekundaren Pflanzeninhaltsstoffen wie
Flavonoiden oder Resveratrol untersucht. Epidemiologische Studien zeigen eine inverse
Korrelation zwischen Flavonoidaufnahme innerhalb einer obst- und gemiusereichen
Ernahrung und dem Risiko fir Herz-Kreislauferkrankungen. Aufgrund dieser und anderer
Befunde hat die Verwendung von Flavonoiden als Nahrungsergdnzungsmittel stark
zugenommen. Da diese z.T. hochdosierten Praparate jedoch nicht dem Arzneimittelgesetz
unterliegen, ist zu hinterfragen, ob diese Produkte als gesundheitlich unbedenklich
anzusehen sind. Daher werden zum einen antioxidative und antiapoptotische Effekte
verschiedener Polyphenole sowie deren Effekte auf intrazelluldre Signaltransduktionswege
(z.B. Nrf-2, MAPK), zum anderen werden die Effekte dieser Substanzen Uber weite
Konzentrationsbereiche untersucht. Dies hat zum Ziel, Abgrenzungen zwischen toxischen
und protektiven Eigenschaften dieser Substanzen vornehmen zu kdénnen, da bekannt ist,
dass Flavonoide in hohen Dosen auch prooxidative und proapoptotische Effekte bewirken
kénnen.

In Kooperation mit dem Institut fir Pharmazeutische Biologie und Biotechnologie der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf (Prof. P. Proksch) werden in weiteren Projekten
zelluldare Effekte unterschiedlich substituierter Flavonoide sowie deren intrazellulare
Lokalisation und Metabolisierung untersucht. Hierzu werden als Substanzen Naturstoffe
verwendet, die aus Extrakten von traditionellen Heilpflanzen isoliert wurden. Aus der Rinde
von Erythrina addisoniae wurde z.B. eine Reihe von prenylierten Flavonoiden mit neuen
Strukturmerkmalen isoliert (Kooperation mit Prof. C. Passreiter). Diese Substanzen zeigen
z.T. im nanomolaren Konzentrationsbereich eine starke Toxizitat (Apoptose) gegenuiber

verschiedenen Krebszelllinien und sind daher als potentielle Krebsmedikamente interessant.
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Abbildung 1: Strukturelle Vielfalt der aus Erythrina addisoniae isolierte Substanzen. Einige
dieser Substanzen weisen eine starke Toxizitat auf und konnten als Leitstrukturen fiir neue
Krebsmedikamente dienen.
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