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Die Epigenetik ist eine noch recht junge For-
schungsdisziplin, die interessante Maglich-
keit fiir die Pravention bzw. auch Behandlung
chronisch-degenerativer Erkrankungen hie-
tet. Krebserkrankungen werden — wie inzwi-
schen bekannt ist - in ganz entscheidendem
MaB von epigenetisch relevanten Faktoren
mithestimmt, wobei nutritive Einfliisse von
wesentlicher Bedeutung sein kinnen. Nah-
rungsfaktoren kénnen in Wechselwirkung mit
der DNA treten, dort genregulatorisch aktiv
werden und zudem antiinflammatorisch und
antioxidativ wirken, was fiir die Pravention
von Tumorerkrankungen oder auch deren
komplementdr medizinischen Behandlung
zusatzlich von Bedeutung ist. In diesem Zu-
sammenhang ist ein spezieller, an Polyphe-
nolen hesonders reicher Extrakt hervorzuhe-
ben, der aus dem Olivenvegetationswasser,
welches bei der Olivendlherstellung anfallt,
gewonnen werden kann. Wissenschaftlich
hegleitete Studien, die zu diesem (patentier-
ten) Extrakt durchgefiihrt wurden, ergaben
deutliche Hinweise auf eine antikanzerogene
— inshesondere auch antiangiogenetische —
Wirkung.

In unseren Zellen sind nur etwa 10 % aller
Gene aktiv — der groBte Teil ist also ,,stumm
geschaltet” —ihre Information kann nicht ab-
gelesen und in Proteinstrukturen GberfOhrt
werden. Die Regulation der Gene zahlt noch
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Spezielle Phytokomplexe aus Olivenvegelations-
wasser, das bei der Herstellung von Olivendl an-
fallt, kénnen eine Neovaskularisation von Tumo-

ren unterbinden. @© nito— stock.adobe.com

immer zu den faszinierendsten Phanome-
nen der Biologie und die noch immer nicht
ganz verstanden ist. Inzwischen wissen wir
allerdings aus zahlreichen Hinweisen aus
der Forschung, dass unser Tun und Lassen
von erheblichem Einfluss auf diese (enzy-
matisch katalysierte) Genregulation ist. So-
wohl die Aktivierung als auch die Stilllegung
der Gene unterliegen in erheblichem Um-
fang dem Einfluss von Lebensstilfaktoren.
So kénnen z. B. (negative und positive) Er-
fahrungen aus der Kindheit, Traumata und
psychische Belastungen Veranderungen an
diesem ,Code des Lebens" bewirken. Auch
Stress und Gifte sind hier von Bedeutung.

Eine ganz erhebliche Rolle spielt allerdings
die Ernahrung. Diese ist z. B. in Bezug auf
Krebserkrankungen flr die Genregulation
von erheblicher Relevanz. So geht man da-
von aus, dass mindestens 40 % aller Krebs-
erkrankungen ernahrungsbedingt sind.

Hierbei sind epigenetisch bedingte Veran-
derungen an der DNA, wie zum Beispiel
das Anfligen von funktionellen Gruppen
(z. B. Methylgruppen) bedeutsam. Durch
das Anhangen .solcher Strukturen an die
DNA kénnen wic'htige Gensequenzen nicht
mehr abgelesen werden. In der Folge wer-
den die entsprechenden Proteine nicht
hergestellt. Davon kénnen u. a. Immunbo-
tenstoffe oder aber auch wichtige Signal-
stoffe ebenso wie z. B. Tumorsuppressor-
gene betroffen sein, die im Rahmen der
Tumortiberwachung einen erheblichen
Stellenwert besitzen.

Andererseits kann die zugeflihrte Nahrung
auch dazu beitragen, an der DNA platzierte
funktionelle Gruppen zu entfernen und da-
durch die unerwiinschte Ablesbarkeit des
zuvor verschlossenen Gens zu ermaoglichen.
Werden dadurch beispielsweise die Infor-
mationen von Onkogenen frei, dann steigt
das Risiko an Krebs zu erkranken an.
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Das nichtregelhafte Anflgen bzw. Entfernen
von Methylgruppen wird als Fehlmethylie-
rung bezeichnet. Sie findet gerade bei
Krebserkrankungen in der Forschung zu-
nehmend Beachtung, wobei man weitaus
haufiger von einer Hypermethylierung bei
Krebserkrankungen ausgeht. Die Enzyme,
die fiir die Anheftung der Methylgruppen an
die DNA zustandig sind, heifen DNA-Me-
thyltransferasen (DNMT). Insofern sind Na-
turstoffe van Interesse, die zu einer Hem-
mung der DNMT und einer Normalisierung
dieser Strukturveranderungen beitragen
kénnen.

Modifizierung von Histonen

Ein weiterer ,Schalter”, der am Erbgut im .

Rahmen der Epigenetik eine Rolle spielt, ist
die Modifizierung der Histone. Diese EiweiBe
sind ebenfalls ein wichtiger Teil unseres Erb-
gutes —der DNA-Faden ist auf den Histonen
wie auf eine Spule aufgewickelt. Und auch
dort kénnen chemische Gruppen ando-
cken, wie z. B. Acetylgruppen, und so die
Zuganglichkeit der Erbinformation in ent-
scheidendem MaB mitbestimmen. In die-
sem Fall sorgen diese ,,Anhangsel” dafr,
dass Gene aktiv bleiben und nicht abge-
schaltet werden.

Bei Krebszellen sind die Acetylgruppen an
den Histonen haufig dezimiert. Die Enzyme,
welche die Gruppen von der DNA entfernen,
heiBen Histondeacetylasen (HDAC). In der
Forschung konzentriert man sich auf Na-
turstoffe, welche die HDAC hemmen und
damit zur Erhaltung der Ablesbarkeit der
Genabschnitte beitragen. In diesem Zu-
sammenhang kommt den sekundaren
Pflanzeninhaltsstoffen —wie den Polypheno-
len — eine wesentliche Bedeutung zu. Sie
spielen bei der Genregulation — speziell der
Anschaltung von ,Schutzgenen” — eine
wichtige Rolle. Auch weitere bekannte pro-
tektive Wirkungen der Polyphenole wie bei-
spielsweise antiphlogistische oder immun-
modulierende Effekte werden Giber epigene-
tisch relevante Mechanismen erklart.

Eine polyphenolreiche Ernédhrung gilt daher
als wichtiger Baustein einer krebspréventi-
ven Erndhrung.

Fur die Entstehung manifester Tumore ist
die Angiogenese von Tumorzellen von aus-
schlaggebender Bedeutung. Diese ermog-

licht letztlich den Krebszellen den Anschluss
an das groBe BlutgefaBsystem um sich dort
mit dem notigen Nahrstoffen fir das weitere
Wachstum zu versorgen. Krebsforscher be-
zeichnen diesen Prozess als ganz entschei-
denden Schritt bei der Tumorentstehung.

" Man konnte zeigen, dass Tumore bei fehlen-

der Versorgung (iber das neugebildete Blut-
netz nicht Ober eine GroBe von 1 mm?3
hinauswachsen konnen. Diverse For-
schungsvorhaben zielen daher darauf ab,
den Prozess der Angiogenese zu unterbin-
den und dem Tumor die Versorgungszufuhr
Uber die BlutgefaBe abzuschneiden.

Interessanterweise gibt es Hinweise auf eine
Reihe in unserer Nahrung vorkommenden
sekundaren Pflanzeninhaltsstoffen, die in
wissenschaftlichen Untersuchungen eine
antiangiogenetische Wirkung gezeigt ha-
ben. Zu diesen gehéren die Polyphenole, die
Z. B. in Oliven, im Olivendl und im bei der Oli-
venolherstellung anfallendem Vegetations-
wasser reichlich vorhanden sind. Aus dem
wassrigen Bestandteil (Vegetationswasser)
von Oliven kann durch einfache mechani-
sche Filtrierung ein Extrakt gewonnen wer-
den, der Polyphenole in besonderes hoher
Konzentration enthalt.

Die durchschnittliche Polyphenolkonzentra-
tion des Vegetationswassers ergab — im Ver-
gleich zu derselben Menge eines guten Oli-
venols Extravergine — eine um etwa Faktor
24 hohere Konzentration an Gesamtpoly-
phenolen. Hauptkomponente ist das Hydro-
xytyrosol, ein Phenolsdurederivat mit ausge-
pragter antioxidativer Wirkung, die sich z. B.
in einem extrem hohe ORAC-Wert (oxygen
radical absarbance capacity) zeigt.

Hydroxytyrosol weist eine antiproliferative
Wirkung auf Tumorzellen auf, wirkt antiin-
flammatorisch und hat einen glinstigen Ein-
fluss auf den Zellzyklusarrest. Auch im Be-
reich der Epigenetik gibt es inzwischen eini-
ge wissenschaftliche Erkenntnisse zu den
protektiven Effekten von Hydroxytyrosol. In-
vitro- und In-vivo-Studien belegen eine
glinstige Beeinflussung auf die DNA-Methy-
lierung von Kolonkarzinomzellen, im Zuge
derer die Apoptose der Tumorzellen beglins-
tigt wurde. Weiterhin gibt es Daten aus wis-
senschaftlichen Untersuchungen, die auf
eine Hemmung der Fettsduresynthase, de-
ren Aktivitat mit der Aggressivitat bestimm-
ter Tumorarten (Kolonkarzinom) korreliert,
schlieBen lassen.

Insgesamt wird Hydroxytyrosol daher als
Bioaktivstoff mit antikanzerogenen Eigen-
schaften eingestuft, wobei ergénzenderwei-

se auch die gefaBprotektiven Eigenschaften
(Blutrheologie, Tonus, Blutfettspiegel) des
Polyphenols erwahnt werden sollten.

Zu einem speziellen wéssrigen Auszug aus
Olivenextrakt (Olea europaea L. fructus) lie-
gen inzwischen zwei wissenschaftliche
Untersuchungen vor, die in 2 Patenterteilun-
gen mindeten. Dabei stand hier nicht die
kardioprotektive, sondern die potentiell che-
mopréaventive und antikarzinogene Wirkung
im Vordergrund. Im Rahmen einer 2015
publizierten Arbeit wurde der aufbereitete,
wassrige Extrakt (A009) hinsichtlich seiner
Wirkung auf Wachstum, Entwicklung und
Apoptose humaner Endothelzellen vendsen
Ursprungs (HUVECs) untersucht. Als Ver-
gleichssubstanz diente Hydroxytyrosol. In
vivo wurde weiterhin die Wirkung der beiden
Untersuchungsldsungen in Bezug auf eine
Angiogenese hin Uberprtift. Es zeigte sich,
dass das Olivenvegetationswasser ausge-
pragte antiproliferative und antioxidative
Eigenschaften aufweist. Bei Interferenz mit
proangiogenetischen Faktoren konnte eine
signifikante antiangiogenetische Wirkung
beobachtet werden, die jene der Kontroll-
substanz Hydroxytyrosol deutlich tberstieg.

In einer weiteren Studie, die 2016 veroffent-
licht wurde, untersuchte ein wissenschatftli-
ches Team unter der Flihrung der Krebsfor-
scherin Dr. Adriana Albini (Mailand) die Wir-
kung von A0Q9 auf die Proliferation und die
Angiogenese von verschiedenen Kolonkar-
zinomzelllinien sowie im Tiermadell. Auch
hierbei verglich man die Wirkung mit jener
von Hydroxytyrosol sowie einer unbehandel-
ten Testreihe. Das Olivenvegetationswasser
flihrte in allen Fallen zu einer deutlichen
Wachstumshemmung der Krebszellen. So-
wohl die Zelladhasion als auch die Migra-
tion, Invasion und Angiogenese waren signi-
fikant reduziert, wobei die Wirkung zum Teil
noch starker ausgepragt war als jene des
Hyroxytyrosols. Ebenso wurden Hinweise
auf eine antiinflammatorische Wirkung des
Olivenvegetationswassers beobachtet. Die-
se Ergebnisse erméglichten die Anmeldung
zu zwei Patenten ,zur antiangiogenetischen
bzw. entztindungshemmenden Anwendung
des flissigen Phytokomplexes aus Oliven™.

In einer neueren Studie (2019) wurde die
Antitumorwirkung des wassrigen Extraktes
auch — in vitro — an drei unterschiedlichen
Prostatatumor-Zelllinien gezeigt. Auch eine
weitere In-vitro-Untersuchung (2020), die
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mit Lungenkrebszelllinie durchgeflinrt wur-
de, ergab deutliche Hinweise auf eine che-
mopraventive Wirkung des Olivenvegeta-
tionswassers. In beiden Untersuchungen
wurde gezeigt, dass dieser spezielle Auszug
diverse Wachstumsfakioren (z. B. VEGF), die
das Tumorwachstum (im Speziellen auch
die Angiogenese) beglinstigen, sowie proin-
flammatorische Zytokine hemmen kann.

Praktische Anwendungshinweise

Der Phytokomplex aus dem Olivenvegeta-
tionswasser (Oliphenolia, www.lavialla.it,
auch in Apatheken erhéltlich) wird aus tos-
kanischen, nach Demeter-Kriterien ange-
bauten Oliven gewonnen. Angeboten wird
das Nahrungserganzungsmittel in kleinen
Glaschen, die jeweils eine Tagesportion dar-
stellen. Die Glasverpackung bietet u. a. den
Vorteil der Vermeidung von luftbedingten
oxidativen Prozessen durch haufiges Offnen
und SchlieBen. Das Produkt wird in zwei Ge-
schmacksvarianten angeboten: Zum einen
mit Traubensaft versetzt, wobei auch die da-
far angebauten Trauben nach Demeter-
Richtlinien kultiviert werden und zum ande-
ren mit Zitronensaft —flir jene geeignet, die
beider Ernahrung aufeinen niedrigen glyké-
mischen Index achten missen. Die zuletzt
genannte Variante hat einen hoheren Anteil
am Olivenvegetationswasser und schmeckt
etwas bitterer (Oliphenolia Bitter). Ein Glés-
chen mit 25 ml (Oliophenolia Bitter) liefert
soviel Polyphenole wie in 300 g frisch geern-
teten Oliven enthalten sind.

Empfohlen werden taglich 50 ml (2 Glas-
chen zu je 25 ml). Diese sollien morgens
und abends, in zeitlichem Abstand zu den
Mahlzeiten getrunken werden. Die bittere
Variante kann auch mit etwas Wasser ver-
dunnt zugefuhrt werden. In Abhdngigkeit
von der persénlichen Gesundheit ist eine
kurméaBige Anwendung von etwa 2 bis 3 Wo-
chen empfehlenswert. Diese kann mehr-
fachim Jahr wiederholt werden. Vor allem ist
eine adjuvante Unterstitzung mit dem Oli-
venvegetationswasser auch bei bestehen-
den Krebserkrankungen empfehlenswert.

Prof. Dr. rer. nat. Michaela Dall
www.prof.drmdoell.de

Buchtipp:

Michaela Déll: Gute Gene sind kein Zufall: Mit Epi-
genetik das eigene Erbgut optimieren. Stdwest
Verlag 2017.
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