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Immunmodulatorische Wirkung von
Wein und Traubensaft

K. Schroecksnadel’, G. Neurauter'2, B. Wirleitner’, D. Fuchs'?2

RegelmalBiger Konsum moderater Mengen an Rotwein, aber auch anderer alkoholischer Getranke, verringert die Morbiditat und Mortalitat an korona-
ren Herzerkrankungen. Diese Beobachtung scheint mit giinstigen Eigenschaften antioxidativer Inhaltsstoffe wie Polyphenole und Flavonoide in
Zusammenhang zu stehen. Polyphenole und Flavonoide, die vorwiegend in der Schale von Trauben zu finden sind, scheinen die Blutgerinnung und
den Cholesterinstoffwechsel gtinstig zu beeinflussen. In der Pathogenese vaskuldrer Erkrankungen spielen Entziindungsreaktionen, Immunaktivierung
und oxidativer Strel$ eine wichtige Rolle. Durch regelméfigen moderaten Weinkonsum kénnte die schadigende Wirkung reaktiver Sauerstoffmetabolite,
die durch aktivierte Monozyten im Rahmen zelluldrer Inmunreaktionen gebildet werden, vermindert werden. Unsere Studien weisen darauf hin, dal8
Inhaltsstoffe von Wein und Traubensaft mit Inmunaktivierungskaskaden interferieren. In-vitro-Experimente mit stimulierten peripheren mononuklearen
Blutzellen zeigten, dall sowohl Rot- und Weillwein als auch Traubensaft biochemische Prozesse, die durch das proinflammatorische Zytokin Interfe-
ron-y induziert werden, blockieren. Durch Zugabe von Rot- und WeilSwein bzw. Traubensaft zu stimulierten peripheren mononukleédren Blutzellen
wurde konzentrationsabhéngig deutlich weniger Neopterin gebildet und der Tryptophanabbau signifikant vermindert, wéahrend Ethanolzugabe ver-
gleichsweise wenig oder keinen Einflul8 zeigte. Demnach kénnten Inhaltsstoffe von Wein- und Traubensaft Inmunaktivierungskaskaden, die z. B. fiir
die Progression kardiovaskularer Erkrankungen von Bedeutung sind, tiber eine Hemmung der Zytokinproduktion unterdriicken.

Schliisselwérter: Wein, Traubensaft, Indolamin-(2,3)-dioxygenase, Neopterin

Immunomodulatory Effect of Wine and Grape Juice. Population-based studies suggest moderate and regular consumption of alcoholic beverages and
especially of red wine to reduce morbidity and mortality from coronary heart disease. This phenomenon may be due to effects of antioxidant ingredients
like polyphenols and flavonoids found mainly in the skin of grapes, and these substances seem to beneficially effect also platelet reactivity and lipid
metabolism. Inflammation, immune activation and oxidative stress emerging from immune activation are crucial in the development and progression
of cardiovascular disease. Damage caused by reactive oxygen species released from activated monocytic cells, may be reduced by wine consumption.
Results obtained in our studies suggest that wine and also grape juice interfere strongly with immune activation cascades. In human peripheral blood
mononuclear cells stimulated with mitogens phytohaemagglutinin and concanavalin A, red and white wines as well as grape juice suppressed
neopterin production and tryptophan degradation in a dose-dependent manner. Since both these biochemical pathways are induced by Th1-type
cytokine interferon-y, data indicate that red and white wines as well as grape juice are able to counteract the release of this cytokine in activated T-
cells. Ethanol had comparably small if any effect. Data suggest that antioxidant constituents of wine and grape juice are capable of interfering with
immunologic pathways which are of relevance, e. g., in the pathogenesis of cardiovascular disease. J Ernahrungsmed 2004; 6 (3): 14-8.

Key words: wine, grape juice, indoleamine-(2,3)-dioxygenase, neopterin

pidemiologische Untersuchungen in der westlichen

Welt belegen eine hohe Morbiditat und Mortalitat an
kardiovaskularen Erkrankungen [1]. Klinische Studien
haben vielfaltige Mechanismen aufgedeckt, die in die
Atherogenese involviert sind, und dadurch wurden ver-
schiedene therapeutische Interventionsmoglichkeiten er-
offnet. Neben den klassischen Risikofaktoren, wie erhéh-
tem Cholesterinspiegel, Rauchen und ungesundem, bewe-
gungsarmem Lebensstil, scheint der Entzlindungsreaktion,
immunologischen Faktoren und oxidativem Stref eine
wichtige Rolle in der Pathogenese kardiovaskularer Er-
krankungen zuzukommen [2-5]. Die komplexe und multi-
faktorielle Atiologie erschwert die Behandlung, eine indi-
viduelle Therapie mit der Kombination verschiedener
Medikamente ist haufig der einzige Ausweg. Aspirin, Beta-
blocker, Hemmer des Angiotensin Converting Enzyme und
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) sowie HMG-CoA-
Reduktasehemmer (Statine) konnen die Atherogenese bzw.
die Thrombusbildung verlangsamen und teilweise sogar
revertieren und werden deshalb klinisch bevorzugt ein-
gesetzt [6]. Allerdings ist die Behandlung mit mehreren
Medikamenten nicht nur kostspielig, sondern auch mit
erheblichen Nebenwirkungen verbunden.
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Kardiovaskuldre Erkrankungen und
Immunaktivierung

Die Bedeutung von entziindlichen Reaktionen im Rahmen
der Atherogenese und der Progression der Erkrankung ist
durch zahlreiche Studien belegt. Entziindungsreaktionen,
die beispielsweise durch Pathogene wie Chlamydia pneu-
moniae oder Helicobacter pylori ausgelost werden [7],
ziehen durch Chemotaxis immunkompetente Leukozyten
aus dem Blut an. Monozyten migrieren durch das gescha-
digte Endothel und nehmen in der Arterienwand als
Makrophagen Lipide auf, wodurch es in weiterer Folge zur
Plaquebildung kommt. Interferon-y (IFN-y) ist ein potenter
Stimulus fiir Monozyten/Makrophagen zur Bildung und
Freisetzung reaktiver Sauerstoffmolekiile (ROS) als Teil der
zytotoxischen und antimikrobiellen Aktivitat dieser Zellen
(Abb. 1). Daneben werden auch weitere proinflammatori-
sche Zytokine gebildet. In der Folge werden umgebende
Endothelzellen in mehrfacher Hinsicht beeintrachtigt:
Endothelzellen bilden verstirkt Adhisionsmolekiile aus,
die die Bindung von Monozyten erleichtern, die glatte
Muskulatur der Arterienwand beginnt zu wuchern und
inflammatorische Kaskaden verstarken sich gegenseitig.
Die Entztindungsreaktion fihrt auch zu einer gesteigerten
Koagulabilitdt, die in weiterer Folge die Thrombusbildung
fordert und zum Gefdlverschluf fihren kann.

IFN-y ist eines der wichtigsten proinflammatorischen
Zytokine und wird vor allem von aktivierten T-Lympho-
zyten im Rahmen der zelluldren (= Th1-Typ) Immunant-
wort vermehrt freigesetzt. IFN-y ist einerseits mafigeblich
fur die Initiation und Aufrechterhaltung proinflammatori-
scher Mechanismen verantwortlich, andererseits ist IFN-y
der bedeutendste Trigger fur die Bildung von ROS durch
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Makrophagen (Abb. 1). Parallel dazu stimuliert IFN-y die
Bildung von Neopterin in humanen Makrophagen und
den Abbau der essentiellen Aminosdure Tryptophan zu
Kynurenin durch das Enzym Indolamin-(2,3)-dioxygenase
(IDO). Beide immunbiochemischen Prozesse sind eng mit-
einander assoziiert und bei einer Reihe von Erkrankungen,
die mit Immunstimulation einhergehen, werden erhohte
Neopterinkonzentrationen und akzelerierte Tryptophan-
abbauraten beobachtet [8-11]. Bei Patienten mit korona-
rer Herzerkrankung ist der Neopterinspiegel eng mit der
Aktivitat des atherogenetischen Prozesses verknipft [12].
Parallel zum Anstieg des Neopterin wird dabei auch ein
gesteigerter Tryptophanabbau beobachtet [13], ein Hinweis
fir die Bedeutung von IFN-y in der Immunpathogenese
koronarer Herzerkrankungen.

Antioxidative Vitamine und anti-
inflammatorische Medikamente

Die mogliche Risikominderung durch alternative thera-
peutische Strategien wird vermehrt untersucht, vor allem
die Applikation von antioxidativ wirksamen Vitaminen,
um oxidativem Stre entgegenzuwirken und damit die
Atherogenese zu hemmen. Allerdings ergab die Behand-
lung von Patienten mit antioxidativen Vitaminen wie
B-Carotin, o-Tocopherol oder Vitamin C sowohl in Kom-
binationstherapien als auch in Monotherapie durchaus
divergente Ergebnisse [14, 15]. Metaanalysen zeigten eher
erntichternde Resultate, das Fortschreiten der Krankheit
konnte durch Applikation von Vitaminen nicht wirklich
glinstig beeinflult werden [16]. Daneben steht die Erfor-
schung der Wirkung alternativer, ,natirlicher” antioxida-
tiv wirkender Substanzen, vor allem der Polyphenole und
Flavonoide, im Mittelpunkt des wissenschaftlichen Inter-
esses. Sie werden fir das sogenannte ,Franzosische Para-
doxon” verantwortlich gemacht: Bestimmte Regionen
Frankreichs weisen trotz fettreicher Erndhrung und ,unge-
sunden” Lebensstils eine vergleichsweise geringere Morta-
litat an kardiovaskuldren Erkrankungen auf. Demnach
scheint regelméBiger moderater Konsum von Rotwein das
Risiko, an koronarer Herzkrankheit zu erkranken, zu ver-
mindern [17]. Doch nicht nur Wein, auch andere alkoholi-
sche, aber auch alkoholfreie Getranke, die reich an Poly-
phenolen sind, z. B. Tee oder Kakao, scheinen kardiovas-
kuldare Erkrankungen giinstig zu beeinflussen [18]. Anti-

Aktivierte T-Zelle

L IFN-y <(=)=| Antioxidantien

Makrophage l‘/é;.?);:/ ROS

Neopterin 4
Kynurenin 4
Tryptophan

Abbildung 1: Das Th1-Typ-Zytokin Interferon-y (IFN-y) stimuliert humane
Makrophagen einerseits zur Produktion reaktiver Sauerstoffverbindungen
(ROS). Parallel dazu werden die Bildung von Neopterin und der Abbau
von Tryptophan zu Kynurenin durch das Enzym Indolamin-(2,3)-dioxy-
genase angeregt. Antioxidantien schwichen nicht nur die oxidierende
Wirkung von ROS, die wahrend der zelluldaren Immunantwort verstarkt
gebildet werden, sie vermindern auch die Bildung von ROS durch Hem-
mung der Wechselwirkung zwischen T-Zellen und Makrophagen.

oxidative Inhaltsstoffe wie Anthocyanine (Delphinidin),
Proanthocyanidine, monomerische Flavanole, Flavonole
(Quercetin), und Phenolsduren, ebenso wie Stilbene-Deri-
vate (Resveratrol), konnten Oxidationsprozessen, die
durch erhoéhte Radikalbildung im Rahmen inflammatori-
scher Reaktionen in der Arterienwand auftreten, entgegen-
wirken. Polyphenole werden z. B. in Trauben gebildet und
sind vor allem in deren Blattern und der Schale vermehrt
zu finden [19]. Sie verhindern durch direkte antioxidative
Effekte und durch das Abfangen freier Radikale und ande-
rer reaktiver Verbindungen z. B. auch die Oxidation des
primaren Antioxidans, o-Tocopherol (VitaminE) [20].
Auch Flavonoide zeigen starke antioxidative Kapazitat
und konnten dadurch die Oxidation von Lipoproteinen
und andere chemisch und enzymatisch mediierte Oxida-
tionsreaktionen vermindern [21-23]. Weilwein enthalt
auch wirksame Polyphenole wie Tyrosol und Kaffeesaure,
die oxidativen Streft und akut entziindliche Prozesse,
z. B. durch Modulation der Produktion von Zytokinen wie
Interleukin- (IL-)1f, und IL-6 und Tumor-Nekrose-Faktor-
(TNF-) o verringern [24,25]. Weininhaltsstoffe konnten
durch Modulation der Gerinnungskaskade und durch
Unterbrechung inflammatorischer Kettenreaktionen die
Atherogenese positiv beeinflussen: durch Verminderung
der Aggregation von Thrombozyten, durch Erhohung des
HDL-Cholesterins und damit Senkung des LDL-Choleste-
rins sowie durch eine Verringerung der Produktion und
Sekretion von Zytokinen [17, 20-25]. Eigene Ergebnisse
aus In-vitro-Studien weisen darauf hin, dal Inhaltsstoffe
von Wein und Traubensaft in der Atherogenese relevante
Immunaktivierungskaskaden unterbrechen kénnen.

In-vitro-Effekte von Rot- und Weillwein und
von Traubensaft

Die Effekte von Zytokinen auf die Interaktion zwischen
T-Zellen und Makrophagen im Rahmen der zelluldren
(= Th1-Typ) Immunantwort kdnnen in vitro durch Quanti-
fizierung ihrer biochemischen Wirkungen, wie Neopterin-
bildung und Tryptophanabbau, sensitiv erfat werden. Auf
diesem Weg kann z. B. auch die Wirkung immunmodulie-
render Substanzen auf immunkompetente Zellen bestimmt
werden [26, 27]. Mitogene stimulieren Neopterinbildung
und Tryptophanabbau gleichzeitig in mononukleédren Zel-
len aus dem peripheren Blut (PBMC) [28, 29]. Dabei spie-
gelt die Neopterinkonzentration im Zellkulturtiberstand das
Ausmal zelluldrer Immunaktivierung wider [8]. Analog da-
zu ist der Quotient der Konzentrationen des Produkts Kynu-
renin und des Substrats Tryptophan (Verhdltnis Kynurenin
zu Tryptophan = kyn/trp) eine empfindliche Methode fur
die Quantifizierung der Aktivitat des Enzyms IDO [9, 10].

In unseren Untersuchungen wurden PBMC gesunder
Blutspender verwendet, um den Einflull von verschiede-
nen Rot- und WeilBweinen auf die Neopterinbildung und
den Tryptophanabbau zu prifen [30]. Die Effekte wurden
mit der Wirkung von frisch zubereitetem Traubensaft als
nichtalkoholische Kontrolle sowie reinem Ethanol vergli-
chen. PBMC wurden aus dem Vollblut freiwilliger, gesun-
der Blutspender durch Dichtezentrifugation gewonnen
(Lymphoprep, Nycomed Pharma AS, Oslo, Norway),
6 x 10° Zellen/ml wurden in RPMI 1640 (PAA Laborato-
ries, Linz, Austria) mit 10 % hitzeinaktiviertem fotalem
Kalberserum (Biochrom, Berlin, Germany), 2 mM L-Gluta-
min (Serva, Heidelberg, Germany) und 50 ug/ml Genta-
mycin (Bio-Whittaker, Walkersville, MD) kultiviert. Die
Zellen wurden mit den Mitogenen Concanavalin A (ConA
10 ug/ml) und Phytohamagglutinin (PHA 10 ug/ml; beide
von Sigma) stimuliert, und nach 48 h wurden die Kultur-
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uberstinde gesammelt [30]. Die Neopterinkonzentratio-
nen wurden mittels ELISA (BRAHMS, Berlin, Deutschland)
bestimmt (Erfassungsgrenze: 2 nmol/l). Die Tryptophan-
und Kynureninkonzentration wurden durch Hochdruck-
flissigkeitschromatographie (HPLC) unter Verwendung
von 3-Nitro-L-Tyrosin als externer Standard gemessen [17].
Zur Abschdtzung der Aktivitit von IDO wurde kyn/trp
(umol/mmol) berechnet. Zur statistischen Analyse wurde
der Student t-Test verwendet; p-Werte < 0,05 wurden als
signifikant erachtet.

Durch die Stimulation von PBMC mit den Mitogenen
wurde die Neopterinbildung von 3,7 + 0,4 nmol/l auf
29,1 £ 6,6 nmol/l gesteigert (p <0,001). Wurden die sti-
mulierten PBMC zusétzlich mit verschiedenen Rotweinen
(Blauer Zweigelt 1999, 13 %; Zweigelt 1999, 12,5 %; Vina
Albali, 1995 und 1996, 12,5 % Alkoholgehalt), Weilwei-
nen (Riesling 1996,12 %; Soave, 2000, 11,5 %) oder fri-
schem Traubensaft inkubiert (davon wurden jeweils 100 ul
bzw. 200 ul mit Zellkulturmedium auf 1000 ul ergéanzt),
wurde deutlich weniger Neopterin im Uberstand gemes-
sen (Abb. 2). Wihrend bei Rotwein und Weillwein bereits
die 10%ige Konzentration effektiv war, zeigte Traubensaft
nur in der 20%igen Konzentration eine signifikante Wir-
kung. Verdiinnungen von Ethanol (Endkonzentration ent-
sprechend der von Alkohol in den experimentellen Ansét-

zen mit Wein = 1,2-2,4 % v/v) zeigten hingegen keinerlei
Effekt (Abb. 2).

Der Abbau von Tryptophan, der sich durch niedrigere
Tryptophan- und gleichzeitig erhohte Kynureninkonzen-
tration manifestierte, war in stimulierten PBMC im Ver-
gleich zu unstimulierten Zellen deutlich erhoht (Tab. 1).
Kyn/trp in stimulierten PBMC (ConA: 10536 £ 6095 pumol/
mmol, PHA: 19432 + 5264 pmol/mmol) war im Vergleich
zur unstimulierten Kontrolle (29,2 £ 1,14 umol/mmol) sig-
nifikant gesteigert (p < 0,001). Rot- und Weillwein sowie
Traubensaft inhibierten den durch Stimulation induzierten
Tryptophanabbau zum Teil mehr als 90 % (Abb. 3). Auch
mit Ethanol wurde mit der hoheren Konzentration der
durch PHA induzierte Tryptophanabbau signifikant ge-
hemmt, wahrend die geringere Konzentrationen keinen
merkbaren Effekt bewirkte (Abb. 3). Auffallig ist, dall die
Aktivitat der IDO durch Weillwein geringer beeinflul’t
wird als durch Rotwein. Zusammengefast wurden sowohl
durch Wein als auch durch Traubensaft dhnlich hemmende
Effekte auf stimulierte PBMC beobachtet, wihrend die mit-
tels Trypanblau-Exklusionsmethode untersuchte Viabilitat
der Zellen nicht beeintrachtigt wurde. Die beobachteten
Effekte waren nur teilweise durch Ethanol beeinflulRbar, da
alkoholfreier Traubensaft dhnliche Effekte wie Wein aus-
|oste und andererseits Ethanol nur in hoherer Konzentra-

1000 -

100

Abbildung 2: EinfluB von Wein (RW = Rotwein, WW = Weillwein), Trau-
bensaft (TS) und Ethanol (Eth) auf die Neopterinproduktion in durch die
Mitogene Concanavalin A (ConA) und Phytohdmagglutinin (PHA) stimu-
lierten peripheren mononukledren Blutzellen (bezogen auf stimulierte
Zellen =100 %); 10 % v/v (schraffiert) und 20 % v/v (schwarz) Verdiinnun-
gen der Getranke und von 11,5 % und 12,0 % Ethanol in RPMI-Medium
(entspricht einer Endkonzentration von 1,2 % und 2,3 % Ethanol). Die
Sdulen zeigen Mittelwerte + Standardabweichung (n = 9 aus 3 Experimen-
ten mit jeweils 3 parallelen Ansétzen); **p < 0,01; ***p < 0,001

Abbildung 3: Einflull von Wein (RW = Rotwein, WW = WeilSwein), Trau-
bensaft (TS) und Ethanol (Eth) auf die Neopterinproduktion in durch die
Mitogene Concanavalin A (ConA) und Phytohdamagglutinin (PHA) stimu-
lierten peripheren mononukledren Blutzellen (bezogen auf stimulierte
Zellen =100 %); die Tryptophanabbaurate ist durch Berechnung des Kynu-
renin-pro-Tryptophan-Quotienten (kyn/trp) dargestellt, der die Aktivitat
des Enzyms IDO anzeigt; 10 % v/v (schraffiert) und 20 % v/v (schwarz)
Verdiinnungen der Getrdnke und von 11,5 % und 12,0 % Ethanol in RPMI-
Medium (entspricht einer Endkonzentration von 1,2 % und 2,3 % Etha-
nol). Die Saulen zeigen Mittelwerte + Standardabweichung (n = 9 aus 3
Experimenten mit jeweils 3 parallelen Ansétzen); **p < 0,01, ***p < 0,001
(man beachte die logarithmische Skala fir kyn/trp)

Tabelle 1: Kynurenin- (Kyn-) und Tryptophan- (Trp-) Konzentrationen (Mittelwert + S.E.M.) im Uberstand von stimulierten oder unstimulierten peri-
pheren mononukledren Blutzellen mit bzw. ohne Zugabe von Rot- und Weillwein bzw. Traubensaft (10 % und 20 % v/v)

Zugabe von Rotwein Weillwein Traubensaft
Wein, Saft (v/v)
Kyn (umol/I) Trp (umol/Il) Kyn (umol/l) Trp (umol/Il) Kyn (umol/l) Trp (umol/l)

Ko - 0,73 +£0,05 27,8 +3,0 0,69 +£0,03 22,6 +0,4 0,50 £ 0,06 25,8+0,4
ConA - 6,29 + 1,42 59+3,1# 5,08 + 3,46 6,5 +2,0% 4,85 +0,08" 7,4 +0,3%
ConA 10 % 0,42 +0,07F 25,2 +3,1t 6,52 +3,54 7,9 +1,8" 3,98+0,15 8,8+1,1
ConA 20 % 0,64 +0,09* 24,7 £3,6% 2,19 +0,75" 20,7 £1,3% 1,39 £ 0,09 19,0 £0,2*
PHA - 7,43 = 0,90 2,7 £2,5% 6,46 +1,71# 1,7+0,7% 6,44 +0,16* 2,6 £0,2%
PHA 10 % 0,46 +0,08* 25,8 +3,4* 6,75 +3,79 6,7 +1,8" 4,03+£1,33 4,8+1,1
PHA 20 % 0,72 +0,13* 24,9 + 3,6* 2,58 +0,51% 19,2 +1,2* 3,33 +£0,20% 14,1 +0,3*

*p < 0,05; #p < 0,001 im Vergleich zur unstimulierten Kontrolle (Ko); 'p < 0,01; *p < 0,001 im Vergleich zur Stimulation mit Concanavalin A (ConA)
oder Phytohamagglutinin (PHA) ohne Zugabe von Wein oder Traubensaft (n = 9 aus 3 Experimenten mit jeweils 3 Parallelansdtzen)
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tion und dabei nur in den Experimenten mit PHA kyn/trp
beeinflussen konnte. Insgesamt scheint in dieser Untersu-
chungsserie die Bestimmung von kyn/trp den Einflu® der
Getranke etwas empfindlicher anzuzeigen als die Neopte-
rinkonzentration.

Diskussion

Die exakten Mechanismen, durch die Weinkonsum das
Risiko fiir kardiovaskulare Erkrankungen senken konnte,
sind trotz zahlreicher In-vitro- und In-vivo-Studien weitge-
hend unbekannt. Wahrend friihere Studien die mogliche
positive Wirkung von alkoholischen Getranken, und im
speziellen von Rotwein, vor allem auf das Gerinnungs-
system und den Cholesterinstoffwechsel in den Vorder-
grund riickten, wird in rezenteren Untersuchungen ver-
mehrt die antioxidative Kapazitdt verschiedenster Wein-
inhaltsstoffe fur die Inhibierung atherosklerotischer Pro-
zesse verantwortlich gemacht. Die Ergebnisse unserer In-
vitro-Experimente mit stimulierten PBMC weisen darauf
hin, dalt Wein auch immunmodulierende Fahigkeiten hat.

Studien an PBMC stellen ein geeignetes In-vitro-Modell
fur zellulare Immunaktivierung dar, da die Interaktion ver-
schiedener immunkompetenter Zellen (T-Zellen, Mono-
zyten/Makrophagen) représentativ dargestellt wird. Durch
Untersuchung biochemischer Effekte von Zytokinen, wie
Neopterinbildung und Tryptophanabbau, konnen Riick-
schlisse auf den Grad der Aktivierung immunkompetenter
Zellen gezogen werden. Zugabe von Rot- und Weillwein
oder frischem Traubensaft kann In-vitro-Stoffwechselwe-
ge, die in Immunaktivierungskaskaden eine wichtige Rolle
spielen, unterdriicken, was den Schlul® nahelegt, dafl auch
in vivo derartige Wirkungen relevant sein konnten. Interes-
santerweise zeigte die Gabe von purem Ethanol keine we-
sentlichen Auswirkungen, was darauf hindeutet, dal$ an-
dere Inhaltsstoffe des Weines fiir die beobachteten Effekte
verantwortlich sind. Diese Schluffolgerung wird durch die
mit Traubensaft erzielten Resultate weiter unterstiitzt. Die
antioxidative Potenz von Polyphenolen, Flavonoiden und
Stilbene-Derivaten kénnte somit auch immunmodulato-
risch von Bedeutung sein, Substanzen wie Resveratrol
wurden bereits mehrfach als antiinflammatorisch wirksam
beschrieben. So weisen unsere Beobachtungen darauf hin,
daR antioxidative Weininhaltsstoffe neben der direkten
Entgiftung von ROS auch deren Bildung durch Unterdrtik-
kung der Interaktion zwischen T-Zellen und Makrophagen
vermindern (Abb. 1).

Der zelluldren Immunaktivierung scheint in der Entste-
hung und Progression kardiovaskularer Erkrankungen eine
zentrale Rolle zuzukommen, da sie einerseits wesentlich
an der Plaquebildung beteiligt ist und es andererseits
durch die Bildung freier Radikale und damit verbundenem
verstarktem Verbrauch an antioxidativen Stoffen zu oxida-
tivem Strefs kommt. Da bei Patienten mit kardiovaskularen
Erkrankungen auch in vivo eine erhchte Neopterinkon-
zentration und eine deutlich erh6hte Tryptophanabbaurate
gefunden wurden [12, 13, 31, 32], scheint dieses Patien-
tenkollektiv ein stimuliertes Immunsystem aufzuweisen.
Durch Mitogenstimulation werden in vitro ahnliche Effekte
induziert, proinflammatorische Zytokine, vor allem IFN-y,
werden vermehrt gebildet und induzieren in weiterer Folge
verschiedenste biochemische Effekte.

In friheren Untersuchungen wurde beobachtet, dal}
verschiedenen Tee-Extrakte ein dhnliche Wirkung auf die
Neopterinbildung und den Tryptophanabbau in stimulier-
tem PBMC austiben [26], und auch Atorvastatin zeigte ver-
gleichbare Effekte [27]. Neben den positiven Auswirkun-
gen auf den Lipidstoffwechsel dirften antiinflammatori-

sche Eigenschaften mancher Statine fiir die Verbesserung
des kardiovaskularen Risikos mitverantwortlich sein [33].
Die giinstige Wirkung von Wein konnte damit nicht nur fr
Patienten mit kardiovaskuldarem Risiko von Bedeutung
sein, sondern auch bei anderen chronischen Krankheiten,
die mit erhohter IFN-y-Bildung in Zusammenhang stehen.
Bei Patienten mit Tumorerkrankungen, Infektions- oder
Autoimmunkrankheiten sind erhohte Neopterinkonzentra-
tionen und verstdrkter Tryptophanabbau nachgewiesen [9,
34, 35]. Moglicherweise konnten auch bei diesen Patien-
ten therapeutische Dosen von Wein oder Traubensaft den
Krankheitsverlauf guinstig beeinflussen. So wurde eine
antiproliferative bzw. proapoptotische Wirkung antioxida-
tiver Substanzen (z. B. Resveratrol) in einigen Tumorzell-
linien beschrieben [36, 37].

Durch Modulation der Aktivitit von IFN-y konnte
moglicherweise auch eine Verlagerung von der Th1-Typ-
Immunreaktion (= zellulare Immunaktivierung) zur Th2-
Typ-Immunreaktion erfolgen, da sich diese beiden Schen-
kel der Immunantwort im Sinne einer kreuzregulatori-
schen Wechselwirkung gegenseitig beeinflussen. Die Akti-
vitat von Th1-Typ-Zytokinen wie IL-4 und IL-5 wird durch
hohe IFN-y-Aktivitdt vermindert. Den Th2-Typ-Zytokinen
kommt bei allergischen und pseudoallergischen Prozessen
eine wesentliche Rolle zu. Somit konnte dies eine Grund-
lage daftir sein, dal’ Antioxidantien aus der Nahrung pseu-
doallergische Reaktionen bei Patienten mit z. B. chroni-
scher Urticaria [38] und auch alkoholische Getranke
Asthma-Anfille auslosen konnen [39]. Interessanterweise
wurde eine dhnliche Wirkung bei einigen HMG-Reduk-
tase-Hemmern, den sogenannten Statinen, beobachtet,
die durch spezifische Hemmung der Produktion von IFN-y
die zelluldre Immunantwort zugunsten der Th2-Typ-Im-
munantwort mit erhohter Aktivitdt von Interleukin-4 und -5
unterdriicken [40]. In guter Ubereinstimmung damit wurde
auch in stimulierten humanen PBMC beobachtet, daf’
Atorvastatin Neopterinbildung und Tryptophanabbau sup-
primieren kann [27].

Inwieweit Resultate von In-vitro-Experimenten aussa-
gekraftig sind, hangt unter anderem von den erreichbaren
Konzentrationen der Wirkstoffe in vivo ab. Man kann aber
davon ausgehen, daR die Nahrungsmittelinhaltsstoffe zu-
mindest im Gastrointestinaltrakt unkonjugiert und in aus-
reichend hohen Konzentrationen vorliegen kénnen [26,
41], sodall Antioxidantien vor allem im Gastrointestinal-
trakt wirksam sein konnten. Die antioxidative Kapazitat
dieser Substanzen konnte fiir die Aufrechterhaltung oder
Verschiebung des Redoxgleichgewichts im Gastrointesti-
naltrakt besonders relevant sein, was auch fiir das Redox-
gleichgewicht des gesamten Organismus entscheidenden
EinfluB haben konnte.

Da Ethanol das Verhalten von Immunzellen beeinflus-
sen kann [42, 43], konnte zumindest ein Teil der beobach-
teten Effekte dem Alkoholgehalt von Wein zugeschrieben
werden. Allerdings beeinflufte in unseren Experimenten
Ethanol selbst die stimulierten Immunzellen kaum, zuséatz-
lich zeigte Traubensaft dhnliche Effekte wie Wein. Daher
konnte der Ethanolgehalt eher ein Kriterium fir die
Resorption der Inhaltstoffe von alkoholischen Getranken
in vivo sein. Demgegentiber steht, dafl unter kontrollierter
Verabreichung von Wein, alkoholfreiem Wein oder auch
von Traubensaft kein Einfluf auf immunologische Kenn-
grofen gefunden wurde [44,45]. Diese Untersuchungen
wurden allerdings nur tiber einen relativ kurzen Zeitraum
von 2 Wochen durchgefiihrt, und zur Evaluierung wurden
In-vitro-Tests eingesetzt. Epidemiologische Untersuchun-
gen unter Verwendung von immunologischen Parametern
in vivo, wie z. B. die Erfassung der Neopterinspiegel im
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Blut der Patienten oder des Tryptophanabbaus, fehlen in
diesem Zusammenhang jedoch noch. Vergleichsweise
wurde beobachtet, daf8 z. B. die Behandlung mit Statinen
zu einer Verringerung der Neopterinkonzentration bei Pa-
tienten mit koronarem Risiko fiihrt [46].

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dal® Rot-
und Weilwein sowie Traubensaft in stimulierten PBMC
die Wechselwirkung zwischen T-Zellen und Makrophagen
beeinflussen kénnen und dabei immunbiologische Effekte
unterdriicken konnen. Antioxidative Inhaltsstoffe wie
Polyphenole und Flavonoide, die redoxregulierte Signal-
transduktionswege, die bei Immunaktivierungskaskaden
eine zentrale Rolle spielen, modulieren kénnen, drften
dafiir verantwortlich sein. Damit konnte Wein- bzw. Trau-
bensaft- oder Traubenkonsum nicht nur bei Patienten mit
kardiovaskularem Risiko, sondern auch bei anderen Er-
krankungen, die mit chronischer Immunaktivierung ein-
hergehen, guinstige Einflisse zeigen. Im Fall von Wein
kann natirlich nur moderater Konsum [47] angeraten wer-
den, um negative Effekte bei hoher Ethanolaufnahme zu
vermeiden.
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