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	 1.	 Zusammenfassung
In Studien außerhalb des Organismus besaßen der OPC enthaltende Traubenkern-Wirkstoff und Resveratrol 
eine starke antioxidative Wirkung. Die antioxidative Wirkung erklärt die antikanzerogene, antientzündliche, 
antifibrotische, gerinnungshemmende, antidiabetische, immunmodulierende, neuroprotektive, antivirale 
und antimikrobielle Wirkung. Viele in-vitro-Studien unterstützen die Nützlichkeit des Traubenkern-Wirk-
stoffs in der Zahnheilkunde (Webseite, 2024).
In den tierexperimentellen Untersuchungen wurde die antioxidative und zellprotektive Wirkung bestätigt. 
Die organprotektive Wirkung wurde an experimentell geschädigten Organen demonstriert. Durch den 
Zusatz von Traubenkern-Extrakt oder Resveratrol waren die durch verschiedene Giftstoffe oder Unter-
brechung des Blutflusses resultierenden Schäden an der Leber, Milz, Niere, Lunge, Prostata, Haut, dem 
Pankreas, Darm, am Gehirn und Herz, den Nerven, Hoden, Ovarien und den Augen geringer ausgeprägt. 
Viele Signalwege des Wirkungsmechanismus sind inzwischen bekannt. Die Wirkungen sind somit plausibel, 
so auch die antikanzerogene Wirkung bei verschiedenen Krebsarten. Zahlreiche experimentelle Studien 
weisen auf die fett- und gewichtssenkende Wirkung von OPC und Resveratrol hin, sowie auf eine anti-
entzündliche, antidiabetogene und antihypertensive Wirkung. Die präbiotische Wirkung von Traubenkern- 
Extrakt und Resveratrol erklärt die immunmodulierende Wirkung. In experimentellen Studien reduzierte der 
Traubenkernwirkstoff arteriosklerotische Plaques und schützte vor der altersbedingten Abnahme der Seh-
kraft. Vielversprechend ist auch die knochenstärkende und wundheilungsfördernde Wirkung.
Der Wirkstoff wurde dosisabhängig ins Blut aufgenommen und auch im Gehirn nachgewiesen. Im Alzheimer- 
Demenzmodell verringerte OPC die typischen Hirnzellveränderungen, besserte im Parkinson-Modell die 
motorischen Störungen und senkte im Modell der Multiplen Sklerose die Entzündungsmarker und die  
Autoantikörper. Die Lebenszeit genetisch veränderter Mause wurde verlängert. Doch lassen sich die Er-
gebnisse aus den Tierversuchen nicht ungeprüft auf den Menschen übertragen. Sie sind für die Forschung 
am Menschen lediglich richtungsweisend. Jede Wirkung muss in humanpharmakologischen und klinischen 
Studien gepruft und die optimale Dosis ermittelt werden.

	 2.	 Untersuchungen außerhalb des Organismus
	 2.1.	 Antioxidative Wirkung

Histone sind Kernproteine, die bei einer Sepsis von geschädigten Zellen freigesetzt werden. Sie schädigen 
die Mitochondrien in Lymphozyten und führen zum Zelltod. Traubenkern-Extrakt hemmte die Histon-indu-
zierte Apoptose der Lymphozyten durch Herabsetzen der freien Radikale, der Expression von Bcl-2 und 
Caspase-3 sowie der Aufrechterhaltung des mitochondrialen Membranpotentials (Chang et al., 2017). Auch 
ein Pulver aus Trauben schützte vor dem Zelltod durch oxidativen Stress, in dem es den Calcium-Influx, 
die mitochondriale Dysfunktion und die Freisetzung von Cytochrom c hemmte (Solanki et al., 2017). Eine 
Suspension aus Trauben war stärker antioxidativ wirksam als Resveratrol (Francis et al., 2015). Resveratrol 
besaß auch eine prooxidative Wirkung und bildete in Gegenwart von Kupferionen freie Sauerstoff-Radikale  
(reative oxygen species (ROS)). Durch Abfangen der Kupferionen konnte das Fungizid Tebuconazol die Pro-
duktion der ROS durch Resveratrol verhindern (Jaklová Dytrtová et al., 2018). Traubenkern-Procyanidine 
reduzierten die durch ionisierende Strahlen verursachten DNA-Strangbrüche und die Apoptose von Lym-
phozyten AHH-1-Zellen (Huang et al., 2016). Sie verhinderten bei mit Ethanol behandelten Neuronen den 
dadurch ausgelösten oxidativen Stress durch Reduktion von Malondialdehyd (MDA) und Lactatdehydro-
genase (LDH) bzw. den Anstieg der Superoxiddismutase (SOD). Darüber hinaus erhöhte der Wirkstoff die 
Anzahl der Dentriten für die Reizweiterleitung und die Gesamtlänge der Dentriten pro Zelle (Jin et al., 2020). 

	 2.2.	 Antikanzerogene Wirkung
In Blasenkrebs-Zellkulturen hemmte Traubenkern-Extrakt die Migration, Invasion und die Expression der 
Metalloproteinasen (MPP)-2 und 9, ohne die Zellen zu schädigen. Der Extrakt hemmte auch die epithelial- 
mesenchymale Transition (EMT). Bei diesem zellulären Prozess verlieren die Epithelzellen ihre Polarität 
und Verbindungen und wandeln sich in mesenchymale Stammzellen um. Über den Tumorgrowthfaktor  
(TGF)-β-Signalweg werden die EMT gehemmt und die durch TGF-β induzierten morphologischen Verän-
derungen rückgängig gemacht. Mesenchymale Marker wie N-Cadherin, Vimentin und Slug werden hoch-
reguliert und epitheliale Marker wie E-Cadherin und ZO-1 herunterreguliert. Der Extrakt hemmte auch die 
TGF-β-induzierte Phosphorylierung von Smad2/3, Akt (protein kinase B), Erk (extracellular-signal regulated 



4

kinases) und p38 (mitogenaktivierte Proteinkinase), ohne die Expression von Smad2/3, Akt, Erk, and p38 
zu beeinflussen (Yang et al., 2021). Die Resistenz gegen Doxorubicin wird über den HIF-1α/miR-15a-5p/
eIFTA2/EMT-Signalweg getriggert (Yang et al., 2024). Bei auf Cytarabin, Adriamycin, Vincristin, Dauno
rubicin, Mitoxantron, Pirarubicin, Homoharringtonin und Etoposid resistente menschliche Leukämiezellen 
besserte Traubenkern-Extrakt die Resistenz durch Hemmung des PI3K/Akt-Signalwegs mit nachfolgender 
geringerer Expression der mRNA bzw. der von ihr abgelesenen Proteine MRP1, MDR1 und LRP (Lin et al., 
2020). Darm-Krebszellen wurden durch den Wirkstoff empfindlicher auf 5-Fluorouracil und Oxaliplatin und 
das Wachstum der resistenten Zellen wurde gehemmt. Dies wurde im Mausmodell mit einem Xenograft- 
Tumor bestätigt (Ravindranathan et al., 2019).
Bei isolierten Plattenepithelkarzinomzellen hemmte die OPC-Fraktion aus Traubenkernen dosisabhängig 
die Proliferation der Zellen und reduzierte deren Motilität und Invasivität durch Hemmung der Expression 
von MMP-2 bzw. -9. Es kam zum Absterben der Krebszellen (Apoptose) und zur Autophagie. Der Autopha-
gie-Hemmer 3-Methyladenin schwächte diese Wirkung ab (Hah et al., 2017). OPC hemmte die Proliferation 
der Ösophaguskrebszellen ECA109 zeit- und dosisabhängig. Im Wirkungsmechanismus der Apoptose war 
der NF-κB-Signalweg involviert mit abnehmender Expression von IL-6 und Cyclooxygenase-(COX)-2. Die 
Caspase-3 wurde aktiviert (Guo et al., 2018). OPC hemmte auch den «epidermal growth factor receptor», 
die den Zellzyklus regulierenden Proteine und andere Signalwege der Proliferation von Kopf- und Hals-
krebszellen (Katiyar, 2016). Traubenkern-Öl verstärkte die antikanzerogene Wirkung von Cisplatin beim  
Plattenepithelkarzinom der Zunge (Al-Ashmawy et al., 2023). Am Wirkungsmechanismus war die Hemmung 
des «protein kinase B (Akt)»-Signalwegs beteiligt (Liu et al., 2022a). Procyanidin B2 verstärkte die Apoptose 
in Magenkrebszellen durch Stimulation der Caspase-3 und -9-Aktivität. Gleichzeitig wurde die Expression 
von Beclin1 und Atg5 stimuliert und die Expression der p-Akt- und p-mTOR-Proteine gehemmt (Li et al., 
2021). In Colonkrebszellen induzierte Procyanidin-B2 dosisabhängig Apoptose und Autophagie durch Her-
unterregulieren des PI3K/Akt-Signakwegs (Zhang et al., 2019). Die Progression des Plattenepithelkarzinoms 
der Haut wurde über den Signalweg hsa_circ_0070934/miR-136-5p/PRAF2 gehemmt (Xiong et al., 2021). 
In prämalignen und malignen Lungenzellen stimulierte Traubenkern-Extrakt die Produktion von Prostacyclin  
und 15-HETE (15-hydroxyeicosatetraenoic acid) und wirkte apoptotisch und antiproliferativ (Mao et al., 
2016). Ein Extrakt aus jungen Weintrieben mit einem OPC-Gehalt von über 30% (mindestens 5% trans-Res-
veratrol) hemmte die Proliferation von APC10.1-Zellen (Empl et al. 2018). APC10.1 ist eine neue Zelllinie, die 
aus den Darmzellen von ApcMin/+ Mäusen abgeleitet wurde. Die Hemmung des Wachstums dieser Zellen 
korrelierte mit der Verzögerung der Entwicklung  intestinaler Adenome in vivo. Der Extrakt und Resveratrol 
waren wirksamer als andere Inhaltsstoffe. An isolierten Hautkrebszellen senkte der Traubenkern-Wirkstoff 
das mitochondriale Membranpotential und induzierte so Apoptose (Grace Nirmala et al., 2018). MicroRNAs 
(miRNAs) sind kurze, hoch konservierte, nichtcodierende Ribonukleinsäuren, die eine wichtige Rolle im 
komplexen Netzwerk der Genregulation spielen – hochspezifisch auf der post-transkriptionalen Ebene. OPC 
hemmte die Proliferation von Pankreas-Krebszellen durch Modulation verschiedener miRNA-Expressionen 
(Wang et al., 2019b).
Petunidin-3-O-glucosid aus roten Trauben besaß eine starke antiproliferative Wirkung auf Glioblastom
zellen durch vermehrte Expression des proapoptotisch wirkenden «Bcl-2-associated X protein» und  
Reduktion der Aktivität der antiapoptotisch wirkenden Proteine: «B-cell lymphoma 2» und Caspase-3. Durch 
Kombination von Petunidin-3-O-glucosid mit dem «phosphoinositide 3-kinase (PI3K) inhibitor» LY294002 
nahmen die Signal-Proteine Akt und «phospho-Akt», «ERK» und «phospho-ERK» ab. Auch die Expression 
von Sirtuin-3 und «phosphorylated p53» nahmen ab. Dies weist darauf hin, dass die Behandlung mit der 
Kombination über die mitochondrialen Kaskaden SIRT3/p53 und PI3K/Akt-ERK zum Zelltod führen (Wang 
et al., 2019c). Procyanidin B2 und C2 erhöhten die totale antioxidative Kapazität (TAC) mehr als andere 
Procyanidine des Traubenkern-Wirkstoffs (Gao et al., 2017). An isolierten Prostata-Krebszellen wurde der 
durch Procyanidin B2 induzierte Zelltod über die Reduktion des oxidativen Stresses und die Hemmung des 
«mitogen-activated protein kinase phosphatase-kinase-3 (MKP3)»-Signalwegs reguliert. Dadurch wurden 
die ERK1/2-Kaskade und die «AMP-activated protein kinase alpha» (AMPKα) aktiviert (Kumar et al., 2018). 
Traubenkern-Procyanidine hemmten das Wachstum der Melanom-Zellen A375 und Hs294t. Dies ging mit 
einer Abnahme der Expression von β-Catenin (einem Regulator der Krebsstammzellenproduktion) einher 
(Vaid et al., 2016). Anthocyane werden durch das Enzym Catechol-O-Methyltransferase (COMT) methyliert. 
Verschiedene Colon- und Brustkrebszellen wurden in vitro mit Cyanidin-3-glucosid, Delphinidin-3-gluco-
sid oder Trauben-Extrakt mit und ohne Zusatz des COMT-Inhibitors Entacapon behandelt. Der Zusatz des 
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COMPT-Inhibitors verstärkte die wachstumshemmende Wirkung der Anthocyane, wobei Entacapon selbst 
auch eine antiproliferative Wirkung besitzt. Dieses Ergebnis sollte in vivo überprüft werden (Grimes et al., 
2018). Extrakt aus den Kernen weißer Trauben wirkte an östrogenrezeptorpositiven MCF-7 Brustkrebs
zellen durch Hemmung der Proteine Bcl-2, Bcl-xL und Survivin und Induktion der Apoptose dosisabhängig  
antioxidativ und antiproliferativ (Tsantila et al., 2024). Interleukin-1 (IL-1) förderte die Krebszellproliferation  
und -ausbreitung. Der patentierte Traubenkern-Extrakt Entelon® hemmte die Expression von IL-1A und  
damit das Wachstum und die Invasion von triple-negativen Brustkrebszellen. Eine hohe IL-1A-Expression 
korrelierte mit einer schlechten Prognose. Entelon® reduzierte auch die durch IL-1A induzierten Chemokine 
wie CCL-2 und IL-8. Die Regulation erfolgte über die Signalwege MEK/ERK und PI3K/AKT (You et al., 2021). 
Ex vivo/in vitro schützte Traubenkern-Extrakt die Lymphozyten im Blut vor Zellschädigung mit 150 cGy am 
stärksten, wenn das Blut 2 Stunden nach Einnahme des Extrakts entnommen wurde (Ghasemnezhad Targhi 
et al., 2020). 
Piceatannol, ein Stilben aus Trauben, induzierte bei verschiedenen Krebszellen Apoptose. Es wirkte auf die 
Leukämiezellen THP-1, HL-60, U937 und K562 zytotoxisch. Diese Wirkung ging mit DNS-Schädigung, einer 
Zunahme der Sub-G1-Zellen im Zellzyklus und einer Hemmung der ROS einher. Durch Zugabe des poten-
ten Antioxidans N-Acetyl-L-Cystein (NAC) wurde die durch Piceatannol induzierte Apoptose gehemmt. Das 
weist darauf hin, dass die Hemmung der ROS nicht am Wirkungsmechanismus des Stilbens beteiligt ist, 
dafür aber die Hemmung der «X-linked inhibitor of apoptosis protein (XIAP)»-Expression (Jin et al., 2018). 
Traubenkern-Extrakte mit 32% bzw. 44% Catechin und 50% bzw. 43% dimeren Procyanidinen schwächten 
in vitro die Ansprechbarkeit von Darmkrebszellen auf das Zytostatikum Oxaliplatin ab (Porcelli et al., 2017). 
Histon-Deacetylase hemmende Inhaltsstoffe des Traubenkerns hemmten über die Hoch-Regulierung der 
mitochondrialen RNS die Proliferation von HeLa-Cervixkarzinomzellen (Mazzio und Soliman, 2017). Ver
dauter und im Colon fermentierter Pressrückstand hemmte die Viabilität von Colonkrebszellen in vitro (Del 
Pino-García et al., 2017). Zusätzliche Gabe von Reseratrol zum Traubenkern-Extrakt verstärkte die Wirkung 
auf die Colonkrebszellen. Die Proliferation wurde gehemmt und Apoptose induziert, auch in Gegenwart des 
mitogenen «growth factor IGF-1» (Radhakrishnan et al., 2011). Die Kombination hemmte die Proliferation, 
sphärische Formation und die nukleare Translokation von β-Catenin und «downstream» die Bildung der 
«Wnt/β-catenin»-Proteine, von «c-Myc» und «cyclin D1». Die mitochondrial vermittelte Apoptose wurde 
an der Zunahme von «p53», «Bax/Bcl-2 ratio» und PARP-Spaltprodukten ersichtlich (Reddivari et al., 2016). 
Bei der Krebsentstehung liegt unter anderem auch eine abnormale Expression des Kv10.1-Kanals, eines 
spannungsgesteuerten Kaliumkanals, vor. Procyanidin B1 ist ein natürlicher Hemmer des Kv10.1-Kanals. 
Bei der dosisabhängigen Hemmung wurden andere Kaliumkanäle wie Kir2.1, HERG oder KCNQ1 nicht be-
einflusst. Procyanidin B1 hemmte den Stromfluss, ohne dass intrazellulär Ca2+ anstieg. Nur die Migration 
und Proliferation der Kv10.1 exprimierenden Leberkrebszellen HepG2 wurde gehemmt. Das Ergebnis wurde 
an Zellen vom Xenotransplantat-Mausmodell bestätigt (Na et al., 2020). 

	 2.3.	 Antientzündliche Wirkung
Die Applikation von OPC vor einer Stimulation mit Lipopolysaccharid (LPS) hemmte an isolierten Stellatum
zellen aus der Leber die mRNA-Expression von IL-1β, IL-6 und IL-8 sowie von TLR4 (Toll-like receptor 4), 
NOD2 (ein zytoplasmatisches Protein, das Peptidoglycane gramnegativer und grampositiver Bakterien er-
kennt), COX-2 und außerdem die Expression von iNOS (induzierbare Stickoxid-Synthase). Die Procyanidine  
hemmten die LPS-induzierte NF-κB-Aktivierung und die IκBα-Phosphorylierung. Sie hemmten in den  
stimulierten Zellen dosisabhängig die Aktivierung der MAP-Kinasen JNK (c-janus N-terminal kinase), ERK 
und p38 sowie von Akt. Die Autoren schlossen daraus, dass der NF-κB-Signalweg durch Hemmung der 
MAP-Kinasen (mitogen-activated protein kinases) reguliert wird (Lee et al., 2017a). OPC hemmte auch die 
durch LPS induzierte Aktivierung von TLR4 im Mausmodell der Autoimmunarthritis (Kim et al., 2018a). In 
fibroblastähnlichen Synoviozyten aus der Synovia von Patienten mit rheumatoider Arthritis induzierte Trau-
benkern-Extrakt Apoptose und Autophagie durch Stimulation der Signalwege, die den oxidativen Stress 
senkten, z.B. durch Hemmung der Expression von «pro-PARP» und «pro-caspase 3» (Heo et al., 2022).
Procyandin A2 hemmte die LPS-induzierte Nitritkonzentration und die Sekretion von «tumor necrosis fac-
tor-α (TNF-α)», «IL-6», «prostaglandin E2 (PGE2)», Stickoxid (NO) und der ROS auf der mRNA-Ebene. Die 
LPS-induzierten Proteinexpressionen der NF-κB (p-IKKα/β, p-IκBα und p-p65)- und MAPK (p-p38, p-JNK 
und p-ERK)-Signalwege in RAW264.7-Zellen wurde ebenfalls durch Procyandin A2 gehemmt. Mittels  
Immunofluoreszenz konnte eine beschleunigte Translokation von NF-κB/p65 vom Zytoplasma in den Nucleus 
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nachgewiesen werden. Die Expression von Nrf2 und HO-1 wurde hoch- und die von Keap-1 herunter- 
reguliert. Gleichzeitig nahm die durch LPS induzierte Translokation von Nrf2- vom Nucleus ins Zytoplasma 
ab (Wang et al., 2020a).
Natriumurat-Kristalle aktivieren in Makrophagen «NOD-like»-Rezeptoren, eine Klasse von Pattern-Recogni
tion-Rezeptoren, die PYD 3 (NLRP3)-Inflammasome enthalten. Diese binden an PAMPs (pathogen-asso
ziierte molekulare Muster), erkennen so Pathogene und lösen eine Immunantwort aus. Nach Aufnahme von 
Natriumurat wird die IL-1β-Produktion stimuliert. OPC hemmte die durch Natriumurat-Kristalle ausgelöste 
Aktivierung der NLRP3-Inflammasome und der IL-1β-Produktion (Liu et al., 2017a). 
Helicobacter pylori triggert durch Entzündung und oxidativen Stress die Schädigung der Magenschleim-
haut. Vorbehandlung der Magenepithelzellen mit Traubenkern-Extrakt oder Fraktionen daraus reduzierten 
die Sekretion von IL-8 im Vergleich zu den unbehandelten Zellen. Die Produktion von ROS hatte signifikant 
abgenommen (Silvan et al., 2021). 

	 2.4.	 Antidiabetische Wirkung 
Aus Traubenkern-Extrakt (Auszugsmittel Methanol) wurden Phloroglucinol und die Gesamt-Procyanidin- 
Dimere isoliert. Sie bewirkten allein oder in Kombination eine stärkere Hemmung der α-Glucosidase  
und der α-Amylase als der Standard Epigallocatechingallat. Die Kombination stimulierte in Konzentra
tionen von 50 – 100 µg/mL die Glukoseaufnahme in HepG2-Zellen und L6-Myozyten um bis zu 60%. Die 
Hemmung des oxidativen Stresses im DPPH- bzw. SOD-Assay entsprach der von Ascorbinsäure (Thupa-
kula et al., 2024). Im Modell der glykolipidgeschädigten MIN6-Insulinom-β-Zellen von Mäusen besserte 
Traubenkern-Extrakt und Ferrostatin-1 die Pankreas-β-Zelldysfunktion und schützte die β-Zellen vor dem 
Zelltod. Dies ging mit einem Anstieg von SOD (Superoxiddismutase) und GSH (Glutathion) sowie einer  
Abnahme der MDA (Malondialdehyd) und der ROS sowie einer Hemmung der Ferroptose einher. Die 
durch die Glykolipidschädigung erhöhten Ferroptose-Marker wie «cysteine/glutamate transporter (XCT)» 
und Glutathionperoxidase (GSH-PX) nahmen ab. Traubenkern-Extrakt aktivierte den Nrf2-Signalweg, was 
bei gleichzeitiger Gabe von «small interfering (si) RNA» unterbunden wurde. Aufgrund dieses Wirkungs
mechanismus könnte Traubenkern-Extrakt eine bedeutende Rolle bei der Therapie des Typ 2-Diabetes  
spielen (Li et al., 2024). 
Die endotheliale Funktion der Pulmonalarterien von Ratten ex vivo/in vitro wurde 4 Wochen nach Gabe von 
Streptozotozin zur Provokation eines Diabetes mellitus in ihrer Reaktion auf Acetylcholin, Norepinephrin 
und Natrium-Nitroprussid beeinflusst, nicht aber auf Histamin und ein Prostazyklin-Analog. Bei gleichzei-
tiger Gabe von Traubenkern-Extrakt war die Reaktion auf Acetylcholin und Natrium-Nitroprussid weniger 
gestört, die auf Norepinephrin unbeeinflusst. Wurde der Extrakt 2 Wochen nach Beginn der Diabetes-Induk-
tion verabreicht, war keine Wirkung auf die endotheliale Funktion nachweisbar (Pinna et al., 2017). 

	 2.5.	 Neuroprotektive Wirkung
Im durch Streptozotocin induzierten Alzheimer-Modell bei Mäusen besserte OPC die Schädigung an den 
Neuronen in vitro (Sun et al., 2019). Im durch Neurotoxin 6-hydroxydopamin induzierten Parkinson-Modell 
wirkten die OPCs an den geschädigten Dopaminneuronen ebenfalls neuroprotektiv (Ben Youssef et al., 2021). 
Trigeminus-Ganglionneuronen sezernieren das Neuropeptid «calcitonin gene-related peptide» (CGRP), 
das Entzündung, periphere und zentrale Missempfindungen und Schmerzen triggert. Traubenkern-Extrakt 
hemmte die basale CGRP-Sekretion, aber nicht die neuronale CGRP-Expression. Die Expression neuronaler 
GAD 65 bzw. 67 und GABAB-Rezeptoren stieg an. Dies weist ebenfalls auf eine neuroprotektive Wirkung 
hin (Antonopoulos et al., 2022). An isolierten Phäochromozytom-Zellen besserte der Traubenkern-Wirkstoff 
die durch Aβ25-35 induzierte Zytotoxizität und den LDH-Verlust, hemmte die Apoptose und stimulierte das 
mitochondriale Membranpotential (Lian et al., 2016). Endothelzellen, Gliazellen und Perizyten (Zellen, die 
der Außenwand von Blutkapillaren anliegen) wurden gemeinsam in einer Zellkultur gezüchtet in Anlehnung 
an die Blut-Hirn-Schranke. Die Co-Zellkultur wurde mit proinflammatorischen Zytokinen (TNF-α und IL-1β) 
geschädigt. Epicatechin, Gallussäure, Resveratrol und Traubenkern-Extrakt reduzierten das Ausmaß der 
Schädigung (Ardid-Ruiz et al., 2020). Resveratrol wird im Körper schnell metabolisiert. Um es therapeutisch 
nutzen zu können, wurden fettlösliche Nanopartikel mit dem monoklonalen Antikörper Anti-Transferrin-Re-
zeptor OX26 mAb verknüpft. Menschliche hirnähnliche Endothelzellen nahmen dieses Produkt schneller auf 
als an unspezifische Antikörper gebundenes Resveratrol. Die Autoren vermuteten, dass diese Nanopartikel 
bei der Behandlung der Alzeimerdemenz von Vorteil sein könnten (Loureiro et al., 2017).
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	 2.6.	 Wirkung auf die Zähne
Der Traubenkern-Wirkstoff erhöhte den Widerstand gegen die Biodegradation von demineralisiertem 
Dentin (Green et al., 2010). Mit dem Wirkstoff beladene Nanopartikel stärkten – wie elektronenmikros
kopische Aufnahmen bestätigten – biomechanisch und biochemisch den strukturellen Widerstand der 
Kollagenfibrillen. Die Nanopartikel gelangten in die Haupt- und Nebenäste im Dentin (Fawzy et al., 2017). 
Durch Zusatz von Traubenkern-Extrakt zu Phosphorsäure (< 20%) wurde die Stabilität des Kollagens im 
bakteriellen Kollagenase-Verdauungsassay erhöht (Liu et al., 2014). Der Traubenkern-Wirkstoff reduzierte  
die Bio-Degradation der Dentin-Matrix und erhöhte die Stabilität der Verbindung zu Methacrylat-Harz  
(Leme-Kraus et al., 2017). Dadurch wurde die Bildung einer sekundären Karies gehemmt. Der Zahnschmelz 
blieb unbeeinflusst. Die Autoren schlossen daraus, dass der Zusatz von Traubenkern-Wirkstoff zum Füll
material eine sekundäre Karies an den Füllungsrändern verhindern könnte (Kim et al., 2017). Im Modell der 
Zahnwurzelkaries verhinderte ein Extrakt mit 6,5% Traubenkern-Wirkstoff die Demineralisierung und stimu-
lierte die Remineralisierung mehr als die Kombination aus 220 ppm Natriumfluorphosphat und 0,05% bzw. 
0,5% Calciumglycerophosphat oder die Kontroll-Lösung (Benjamin et al., 2012). Der Traubenkern-Wirkstoff 
war aber einer Behandlung mit 1000 ppm Natriumfluorphosphat unterlegen (da Silva et al., 2015). Bezüg-
lich Remineralisierung war Traubenkern-Extrakt wirksamer als Casein-Phosphopeptid-amorphes-Calcium
phosphat-Fluorid und Tricalciumphosphat (Desai et al., 2022). Zusammen mit Fluorid schützte Trauben-
kern-Extrakt den Zahnschmelz nach Speichelkontakt mehr vor Erosionen als jedes für sich (Carvalho et al., 
2022). Bei der Dekontamination von mit E. faecalis infizierten Zahnkanälen war der Traubenkern-Wirkstoff 
so wirksam wie 2%iges Chlorhexidin (Albino Souza et al., 2017).
Ein systematisches Review mit 14 Studien, von denen 7 gemeinsam ausgewertet wurden, ließ erkennen, 
dass Traubenkern-Extrakt oder OPC sich im Vergleich zu anderen Extrakten als beserere Vernetzer eig-
neten, die Haftfähigkeit zwischen Zahnschmelz und Brackets zu erhöhen (Anumula et al., 2022). Trauben-
kern-Extrakt verfärbte die Zähne weniger stark als Schwarztee (Mailart et al., 2022).

	 2.7.	 Antivirale Wirkung
Nach Vorbehandlung von isolierten Zellen aus den Luftwegen mit OPC hatte die durch das «respiratory syn-
cytial virus» induzierte Muzin-Synthese auf der mRNA- und Protein-Ebene signifikant abgenommen. Darüber 
hinaus hemmten die Procyanidine die durch das Virus induzierten Signalwege über die «extracellular sig-
nal-regulated kinase», «c-Jun N-terminal kinase» und «p38» zusätzlich zur Hemmung über die Signalwege 
NF-κB und «activating protein-1 family members (c-Jun and c-Fos)». Gleichzeitig wurde die Replikation des 
Virus gehemmt (Lee et al., 2017b). Resveratrol war an der antiviralen Wirkung beteiligt (Lin et al., 2017). Trau-
benkern-Extrakt besaß auch eine antivirale Wirkung gegen das Hepatitis C-Virus. Der Extrakt hemmte die 
Virus-Replikation durch Hemmung der gestörten COX-2-Expression und die Inaktivierung der «IKK-regulated 
NF-κB» und «MAPK/ERK/JNK»-Signalwege. Auch die durch das Virus induzierte Induktion proinflamma-
torischer Zytokine wurde gehemmt. Traubenkern-Extrakt verstärkte die Wirkung von Interferon (IFN) und 
antiviraler Medikamente (Chen et al., 2016). Der Extrakt interagierte auch mit dem Noro-Virus (Nishitani et 
al., 2023) und dem Dengue-Virus (Chen et al., 2023c). OPC hemmte das Eindringen des SARS-CoV-2-Virus 
und seiner Omicronvariante in die Lungenzellen. Auch Serum von Probanden, die Traubenkern-Extrakt ein-
genommen hatten, besaß in vitro eine starke antivirale Wirkung gegen die SARS-CoV-2-Varianten (Chen et 
al., 2023a). Mit «respiratory syncytial virus (RSV)» infizierte Atemwegs-Epithelzellen A549 wurden über bis zu 
72 Stunden mit OPC perfundiert. In der Kontrollgruppe stiegen die proinflammatorischen Zytokine an, in der 
OPC-Gruppe nahmen die mRNA- und Proteinexpressionen von IL‑1β, IL‑6 und IL‑8 ab (Kim et al., 2019). 

	 2.8.	 Antimikrobielle Wirkung
Die LC50 (lethale Konzentration, bei der 50% der Bakterien abgestorben sind) von Traubenkern-Extrakt ge-
gen Escherichia coli 0157:H7 betrug <100 μg/ml (Mazzio et al., 2016). In höheren Konzentrationen hemmte  
Traubenkern-Extrakt das Wachtum von Streptococcus mutans, doch war die Wirkung der von Chlor
hexidingluconat unterlegen (Swadas et al., 2016). Geringe Dosen Traubenkern-Extrakt hemmten auch die  
Adhäsion von Campylobacter jejuni an abiotischen und biotischen Oberflächen (Klančnik et al., 2017).  
Traubenkern-Extrakt reduzierte die LPS-induzierte Permeabilität bei bakterieller Darminfektion. Der Extrakt  
hemmte die LPS-induzierte Produktion von ROS in isolierten Caco-2-Zellen. Darüber hinaus hemmte er 
das Wachstum von E. coli und S. Typhimurium im Biofilm und steigerte die Überlebensrate der Larven von  
G. mellonella. Neben der Hemmung Gram-negativer Bakterien im Biofilm besserte der Extrakt auch die 
durch bakterielles Endotoxin verursachte Magenschleimhausschädigung (Nicolosi et al., 2023). 
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Die synergistische Interaktion zwischen Antibiotika (β-Lactam-, Quinolon-, Fluoroquinolon-, Tetracyclin- 
und Amphenicol-Antibiotika) und Trauben-Pressrückstand auf Isolate von Staphylococcus aureus und 
Escherichia coli wurde mittels Schachbrett-Titration evaluiert. Der FICI (Fractional Inhibitory Concentration 
Index) lag zwischen 0,031 und 0,155. Die MIC (minimale Hemmkonzentration = niedrigste Konzentration, bei 
der die Vermehrung von Mikroorganismen mit bloßem Auge nicht wahrgenommen werden kann) wurde 
um das 4 bis 75fache reduziert. Am Wirksamsten waren Quercetin (26%), Gallussäure (24%), Protocatechu
säure (17%) und Luteolin (11%). Der Zusatz des Extrakts zu den Antibiotika war für die Zellen nicht toxisch. 
Die Autoren vermuteten, dass aufgrund der zunehmenden Resistenzentwickung der Bakterien die gemein-
same Verabreichung von Antibiotika mit Traubenpressrückstand-Extrakt eine große Bedeutung erlangen 
könnte (Sanhueza et al., 2017). Von 14 H. pylori-Stämmen waren 10 gegen verschiedene und vier gegen alle 
Antibiotika resistent. Traubenkern-Extrakt besaß je nach Stamm eine MIC zwischen 0,015 mg/mL und 0,125 
mg/mL. An der Wirkung waren 7 Procyanidin-Tetramere, 7 Pentamere und 6 alloylierte Dimere, Trimere und 
Tetramere beteiligt. Der Extrakt enthielt 5,8 mg Catechine und OPC pro 100 g (Silvan et al., 2020). 
Die MIC gegen Trichophyton mentagrophytes und Malassezia furfur korrelierte mit der polymeren Fraktion 
aus Traubenkernen. Monomere Flavan-3-ole sind nicht an der antifungalen-Wirkung beteiligt (Simonetti 
et al., 2017). Beauvericin ist ein Mykotoxin, das häufig in Getreideprodukten nachgewiesen werden kann.  
Es wirkt zytotoxisch und prooxidativ. Aufgrund seiner antioxidativen Wirkung konnte trans-Resveratrol die 
toxische Wirkung des Toxins reduzieren (Mallebrera et al., 2017). 
Für 12 Phenole aus Traubenkernen konnte eine das Cholera-Toxin hemmende Wirkung identifiziert werden. 
Zwei Phenole hemmten die Bindung des Toxins an die Zelloberfläche, zwei hemmten die katalytische Aktivi-
tät der Untereinheit A1, vier hemmten die Toxin-Aktivität nicht über die Untereinheit A1 und einige Phenole 
erhöhten den zellulären Widerstand gegen das Cholera-Toxin (Cherubin et al., 2016). 

	 2.9.	 Immunmodulierende Wirkung
Bei Autoimmunkrankheiten reguliert der Traubenkern-Wirkstoff das Gleichgewicht zwischen den «T helper 17  
(Th17)»-Zellen und den «regulatory T (Treg)»-Zellen (Zhong et al., 2022). PCB2DG (Procyanidin B2 3,3”- 
di-O-gallat) hemmte die Produktion von IL-17, TNF-α, IL-1β und IL-6 durch Hemmung der Expression  
der Transkriptionsfaktoren. PCB2DG modulierte zuerst die TNF-α Produktion der CD4+T-Zellen und in  
einem weiteren Schritt dann die IL-1β-Sekretion aus dendritischen, antigenpräsentierenden Zellen.  
Dadurch nahm IL-17 in den Zellen ab (Endo et al., 2021).

	 2.10.	 Antifibrotische Wirkung
Isolierte Stellatum-Zellen aus der Rattenleber wurden eine Stunde vor LPS-Stimulation mit OPC behan-
delt. Dadurch nahm die Expression von Kollagen I, «α-smooth muscle actin», «tissue inhibitors of metallo
proteinases I» sowie die Phosphorylierung der LPS-stimulierten PI3K von Akt, ERK und JNK ab. Die LPS- 
getriggerte NF-κB-Translokation vom Zytosol zum Kern wurde gehemmt. Dies weist darauf hin, dass die 
antifibrotische Wirkung durch Hemmung von NF-κB über die Aktivierung von JNK/ERK MAPK und der PI3K/
Akt Phosphorylierung erfolgt (Jiang et al., 2017). 

	 2.11.	 Gerinnungshemmde Wirkung
Traubenkern-Extrakt hemmte in vitro die Adenosindiphosphat (ADP)-induzierte Thrombozytenaggregation 
und die Koagulation im Plasma (Bijak et al., 2019). Die Autoren vermuteten, dass Traubenkern-Extrakt zur 
Prävention kardiovaskulärer Ereignisse eingesetzt werden könnte.

	 2.12.	 Wirkung auf das Fettgewebe
Procyanidin B2 hemmte die intrazelluläre Akkumulation von Fett über «miR-483-5p» und «peroxisome  
proliferator-activated receptor γ». Dadurch wurde die adipogene Differenzierung der Fettzellen gehemmt 
(Zhang et al., 2017a).

	 2.13.	 Wirkung auf die Osteoklasten
OPC hemmte die Formation und Differenzierung von Knochenmarksmakrophagen zu Osteoklasten und 
die osteoklastische Knochenresorption, ohne toxisch auf die Zellen zu wirken. In diesem Prozess sind die  
Signalwege NF-κB und JNK/MAPK involviert, die auch mit der RANKL-vermittelten Osteoklastengenese  
in Verbindung stehen (Zhu et al., 2019).
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	 2.14.	 Vasodilatierende Wirkung
Ein Extrakt aus Traubenkernen und -haut wirkte auf thorakale Aortenringe von Ratten nach Kontraktur mit 
Phenylephrine oder KCl vasorelaxierend (Carullo et al., 2020).

	 2.15.	 Wirkung auf Darmzellen
Flavan-3-ole sind durch eine geringe orale Bioverfügbarkeit charakterisiert. Wiederholte Exposition des 
Traubenkern-Wirkstoffs erhöhte den kumulativen Transport der wirksamkeitsmitbestimmenden Inhalts
stoffe. Auf molekularer Ebene ging dies mit einer vermehrten Expression von COMT, ABCC2 und ABCB1 
einher (Redan et al., 2017).

	 2.16.	 Wirkung auf die Lipase
Isolierte OPCs hemmten in vitro die Aktivität der Lipase (Nie et al., 2017). 

	 3.	 Tierexperimentelle Untersuchungen
	 3.1.	 Antioxidative und zell- bzw. organprotektive Wirkung

Die oft in Kosmetika, Arzneimitteln, Farben und Nahrungsmitteln enthaltenden Titaniumdioxid-Nanopartikel 
(TiO2 NPs) besitzen eine toxische Wirkung. Durch Vorbehandlung mit einem Extrakt aus Traubenkernen 
konnte bei Mäusen die durch TiO2 NPs verursachten histopathologischen Veränderungen in der Leber,  
den Nieren und am Herz verhindert werden. Die DNA-Schäden, die Produktion von ROS und MDA nahmen 
dosisabhängig ab. Auf molekularer Ebene stimulierte der Extrakt die Signalwege Nrf2, NAD(P)H Dehydro-
genase[quinine]-1, Hamoxygenase-1 (HO-1) und Glutamat-Cystein-Ligase-katalytischen «Subunit» (Niu et 
al., 2017). Bei Masthähnchen nahm das MDA im Serum (i.S.) unter der Zufuhr des Traubenkern-Wirkstoffs 
ab (Farahat et al., 2017). Bei Tauben mit durch Cisplatin induziertem Erbrechen korrelierte die Anti-Brech-
wirkung der Procyanidin-Fraktion mit der antioxidativen Wirkung (Alam et al., 2017). 
Gerade ausgebrütete Masthähnchen (N=280), die über 6 Wochen zum Futter 7,5 bzw. 15 mg/kg OPC erhiel-
ten, hatten ein größeres Brustmuskelgewicht und eine bessere Dünndarmmorphologie als die Kontrollen. 
Unter Zufuhr von 7,5 mg/kg hatte das MDA i.S. abgenommen. Unter 15 mg/kg stieg die Aktivität der SOD i.S. 
an. Unter 30 mg/kg blieb die TAC (gesamte antioxidative Kapazität) unbeeinflusst, aber das Kreatinin, die  
alkalische Phosphatase und die Alanin-Aminotransferase i.S. waren angestiegen. Die optimale Procyanidin
menge/kg für den Anstieg der TAC lag zwischen 13 und 15 mg/kg, für das Wachstum bei 16 mg/kg und für die 
Darmmorphologie bei 17 mg/kg (Yang et al., 2017a). 
Bei Mäusen erhöhten die Traubenkern-Procyanidine die Überlebensrate nach Bestrahlung mit ionisierten 
Strahlen (Huang et al., 2016). Darüber hinaus wurde die durch die ionisierten Strahlen induzierte Myelosup-
pression gebessert, die Expression von Foxo 1 hochreguliert und damit die Gene zur Produktion von SOD1, 
SOD2 und Catalase (CAT) (Qi et al., 2021). Bei Mäusen mit subchronischer Immunschädigung durch Aflatoxin 
B1 verhinderte eine 6-wöchige Zufuhr von OPC die Gewichtsabnahme und die Atrophie des Immunorgans. 
In der Milz nahmen die erhöhten MDA-Konzentrationen ab und die erniedrigten Konzentrationen von CAT, 
GSH, GSH-P(X) und SOD zu. Die Immunglobuline IgA, IgG und IgM waren angestiegen und die Expression 
von IL-1β, IL-6, TNF-α und von IFN-γ hatte abgenommen (Long et al., 2016a). 
Bei Kaninchen unter Hitze-Stress besserte der Zusatz von Traubenkern-Extrakt zum Futter den antioxi
dativen Status und reduzierte die negativen Auswirkungen von Hitze (Hassan et al., 2016). Bei Lämmern 
waren unter der Zufuhr von Trauben-Pressrückstand die Aktivitäten der CAT und von GSH in der Leber, Milz, 
im Serum, M. quadriceps, Herz und Gehirn höher als bei den Kontrolltieren. Auch war die stressbedingte 
Schädigung der Lipide (gemessen an den «thiobarbituric acid-reactive substances (TBARS)») und an den 
Proteinen (gemessen an den «protein carbonyls (CARB)») geringer (Kafantaris et al. 2017). 

Leber: Bei Ratten mit experimenteller Gelbsucht durch Unterbindung des Gallengangs war die Leberschä-
digung histologisch und biochemisch nach Gabe eines Traubenkern-Extrakts geringer ausgeprägt (Savdan 
et al., 2017). Bei Kunming-Mäusen mit durch Zearalenon (ein Mykotoxin) induzierter Leberschädigung senk-
te Traubenkern-Extrakt den Anstieg der Leber-Enzyme und des MDA i.S. und erhöhte die antioxidativen  
Enzyme SOD, GSH-P(X) i.S.. Auf molekularer Ebene erhöhte der Extrakt die durch Zearalenon reduzierte  
mRNA-Expression von Nrf2 sowie die Expression von GSH-Px, γ-Glutamyl-Cystein-Synthetase (γ-GCS), HO-1 
und «quinone oxidoreductase 1» (NQO1) (Long et al., 2016b). Bei gesunden Ratten wurde der NAD(+)-Meta-
bolismus in der Leber und die SIRT1-Expression, die die Leberzellen vor einer Triglyzerid (TG)-Akkumulation 
schützt, durch OPC dosisabhängig gesteigert (Aragonès et al., 2016). 
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Um den Einfluss von Traubenkern-Extrakt auf die durch Dexamethason induzierte Leberschädigung zu 
untersuchen, erhielten Ratten über 30 Tage dreimal/Woche 0,1 mg/kg Dexamethason intramuskulär.  
Extrakt in einer Dosis von 200 und 400 mg/kg reduzierte die induzierte Lipidperoxidation, die erhöhten  
Leberfunktionsmarker und Blutfette sowie die Veränderungen im roten Blutbild. Die histopathologischen 
Veränderungen waren unter dem Extrakt geringer ausgeprägt (Hasona und Morsi, 2019). Im Ratten-Modell 
der durch Cadmium induzierten Leberschädigung war bei gleichzeitiger Gabe von Traubensaft-Konzentrat 
die Leberschädigung histopathologisch geringer ausgeprägt. Dies ging mit einer höheren Genexpression 
von Cytochrom c einher. Kein Unterschied zur Kontrollgruppe fand sich bei der Expression von MMP-2 und 
-9 (de Moura et al., 2016). Im Modell der durch Tetrachlorkohlenstoff induzierten Leberschädigung besser-
ten sich unter dem Traubenkern-Wirkstoff der Leber- und Thymus-Index, die Aktivitäten der SOD, GSH-P(X) 
und die Hepatozyten-Proliferation nahmen zu, MDA i.S. und die Expression von TNF-α, IL-6 und der HM-
GB-1-mRNA nahmen ab (Zou et al., 2016). Bei Ratten, die über eine Woche täglich 2 mg/kg des Insektizids 
Chlorpyrifos (CPF) mit und ohne 20 mg/kg Traubenkern-Extrakt erhielten, verhinderte der Extrakt über die 
Genexpression von Cytochrom P450 (CYP450) die durch das Insektizid ausgelöste Leberdysfunktion: CPF 
schädigte den Kohlenhydrat-, Lipid-, Aminosäure-, Ammonium- und Harnstoff-Metabolismus sowie die 
Funktion der Mitochondrien. Darüber hinaus induzierte CPF eine cholinerge Exzitotoxizität und histopatho-
logische Veränderungen. 
«Molecular docking analysis» objektivierte, dass die Polyphenole im Traubenkern-Extrakt durch Hemmung 
der DANN-(Cytosin-5)-Methyltransferase 1 (DNMT1) als epigenetische Modulatoren fungieren, die über 
CYP 2C6 die Detoxifizierung einleitet (Ghrir et al., 2024). In einer Studie bei Mäusen mit Glyphosat-induzierter 
Leberschädigung wirkte Traubenkern-Extrakt durch Hemmung des oxidativen Stresses und der Ferroptose  
hepatoprotektiv. Im Wirkungsmechanismus waren die Signalwege Nrf2 und «fibroblast growth factor 
21 (FGF21)» involviert (Liu et al., 2024) und bei der durch Methotrexat induzierten Leberschädigung die  
Signalwege TLR4/NF-κB- und Nrf2/HO-1 (Manna et al., 2023). Bei der durch Aristolochiasäure induzierten 
Leberschädigung stimulierte OPC die Expression der mRNA von PI3K-AKT und BCL-2, die von BAX und 
CASPAES-3, die der CASPAES-9 wurde gehemmt (Wang et al., 2023c).
Ratten entwickeln unter hochkalorischer Diät eine Megalohepatopathie, Steatose, Entzündung und Leber-
zell-Apoptose. Traubenkern-Extrakt besserte diese Veränderungen durch Hochregulieren des Wnt3a/β- 
Catenin-Signalwegs, bei dem auch die miRNA-103 beteiligt ist (Sun et al., 2022). Ratten erhielten 15 Tage 
vor einer Gallengangs-Ligatur mit nachfolgender Cholestase oral Traubenkern-Extrakt. 7 Tage später  
wurde eine Leberischämie erzeugt mit 60-minütiger Reperfusion. Im Vergleich zur Kontrolle waren in der 
Extrakt-Gruppe die Lebernekrose bzw. -fibrose geringer ausgeprägt, ebenso die Marker der Entzündung 
und des oxidativen Stresses (Çakır et al., 2016). Procyanidin B2 hemmte die Proliferation der Leber-Stella-
tumzellen und induzierte deren Apoptose. Auf molekularer Ebene wurde die Expression von VEGF-A, HIF-
1α, α-SMA, Col-1 und TGF-β1 in den Stellatumzellen in vivo und in vitro herunterreguliert. Dies wurde durch 
Zugabe des Inhibitors Cyclopamin und des Agonisten Smoothened des Hedgehog-Signalwegs bestätigt 
(Feng et al., 2019). 
Traubenkern-Öl besserte bei Ratten unter chronischer Bestrahlung mit 7 Gy Gammastrahlen und durch Te-
trachlorkohlenstoff induzierter akuter Leberschädigung alle durch die Noxen ausgelösten Veränderungen 
(Ismail et al., 2016). Durch Resveratrol nahmen bei Ratten die durch Alkohol ausgelöste Steatose (Fett
akkumulation in der Leber) und die Transaminasen i.S. ab. Elektronenmikroskopisch hatte die Anzahl der 
Autophagosomen zugenommen. Dies weist auf Stimulierung der Autophagie hin. Die Proteine «microtubule- 
associated protein light chain3- II» und Beclin1 stiegen an, das p62-Protein nahm ab (Tang et al., 2016).

Pankreas: Bei Ratten mit fettinduzierter Pankreassteatose senkte Traubenkern-Pressrückstand die Ge-
wichtszunahme, Adiponektin i.S., ektopische Cholesterin (Chol)- und Trigylcerid (TG)-Ablagerungen und den 
oxidativen Stress gemessen an der Abnahme der Lipoperoxidation und Carbonylierung und der Zunahme 
von CAT, GSH-P(X), SOD und von Zink. Die mRNA proinflammatorischer Chemokine wie RANTES und MCP1 
nahmen ab wie auch die Expressionen von TNFα, IL6 und IL1β (Aloui et al., 2016). 
Im Modell der durch 8% L-Arginin induzierten akuten nekrotisierenden Pankreatitis bei Mäusen verlängerte  
die intragastrische Applikation von Resveratrol 12-stündlich nach der zweiten L-Arginin-Injektion die 
Überlebensrate um 71%. Die durch die Pankreatitis erhöhte Apoptose der azinären Zellen, die Aktivität 
der Pankreas-Myeloperoxidase, von LDH und der Amylase sowie von TNF-α und IL-6 i.S. nahmen ab und 
die von IL-10, die Expressionen von HSF1 (heat shock factor 1), Sirtuin 1 und p53 zu. Das Verhältnis von  
acetyliertem HSF1 zu p53 war erhöht. Die Autoren schlossen aus dem Ergebnis, dass Resveratrol auf  
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molekularer Ebene die durch SIRT1-vermittelte Deacetylierung von p53 und HSF1 erhöht (Wang et al., 2017b).  
Bei Ratten mit durch Cadmium induzierter Pankreatitis senkte Traubenkern-Extrakt 90 Minuten vor der  
Intoxikation verabreicht den Anstieg der Glukose i.S., erhöhte das Plasma-Insulin und senkte die Marker 
des oxidativen Stresses, der proinflammatorischen Zytokine (TNF-α, IL1β, IFN-γ), des «cellular defense 
proteins», von Nrf-2 und HO-1 und die Glukose-Transporter GLUT-2 und GLUT-4. Die Signalmoleküle der 
Apoptose stiegen durch Spaltung von Caspase-12/9/8/3 an (Bashir et al., 2016). 

Milz: Um die Wirksamkeit eines Extrakts aus Traubenkernen und -haut bzw. von Orlistat auf die fettindu-
zierte Lipotoxizität der Milz zu untersuchen, erhielten übergewichtige Ratten über 3 Monate entweder  
4 g/kg Extrakt oder 2 mg/kg Orlistat oder beides. Die Kombination war wirksamer als die Gabe der einzelnen 
Komponenten. Messparameter waren die fettinduzierten Veränderungen: Gewichtszunahme, Glykogen
akkumulation, ektopische Ablagerungen von Chol und TG, der oxidative Stress gemessen am Anstieg der 
Lipoperoxidation und Carbonylierung, die Hemmung der Aktivitäten von CAT, GSH-P(X) und SOD, die Ab-
nahme von Zink und Kupfer, bei gleichzeitigem Anstieg des Kalziums. Die fettreiche Nahrung erhöhte IL-6, 
IL-17A, TNF-α und das C-reactive Protein und senkte IL-10 und Adiponectin i.S. (Bedhiafi et al., 2018).

Darm: Nach oraler Gabe von Traubenkern-Extrakt besserten sich bei Mäusen mit Dextran-Natriumsulfat 
induzierter Colitis ulcerosa dosisabhängig das Gewicht, der Durchfall und die Blutbeimengung zum Stuhl. 
Traubenkern-Extrakt reduzierte die Expression von IL-1β, IL-6, TNF-α, NO und MDA, die SOD-Expression 
stieg an. Im Einklang damit nahmen die Expressionen von NF-κB und Keap-1 ab, während die von Nrf2 
und HO-1anstiegen. Catechin, Epicatechin und Procyanidins B1, B2 und B4 waren in der Darmwand ange
reichert (Wang et al., 2022). Auch bei Ratten mit induzierter Colitis ulcerosa besserten sich der Ulcus- und 
der Colitis-Index. MDA im Colongewebe hatte abgenommen (Niknami et al., 2020). 

Niere: Bei Mäusen mit durch Arsentrioxid induzierter Nierenschädigung hemmte ein Traubenkern-Extrakt 
die renale Entzündung über den NF-κB-Signalweg und stimulierte die Expression antientzündlich wirken-
der Zytokine (Wang et al., 2017a). Bei Ratten mit durch Paracetamol (Abdel-Hafez et al., 2017) oder durch  
Ischämie (Liang et al., 2017b) geschädigten Nieren besserte Traubenkern-Extrakt biochemisch und histo
pathologisch das Ausmaß der Schädigung. Amiodarone (AMD), ein effizientes Antiarrhythmikum verursacht 
bei längerer Anwendung eine Nierenschädigung. Unter Traubenkern-Extrakt waren die durch AMD indu-
zierten Nierengewebsveränderungen histologisch und ultrastrukturell sehr viel geringer und das Kreatinin 
sowie die Marker des oxidativen Stresses bzw. der Entzündung nur gering erhöht (Eid et al., 2021). Bei mit 
durch Doxorubicin (Mokni et al., 2016), Blei oder durch Arsen induzierter Nierenschädigung normalisierte  
Traubenkern-Extrakt den oxidativen Stress, die Gewebeschädigung, die Entzündung, die Apoptose und 
hemmte die miRNA 153 und die «glycogen synthase kinase 3β» i.S.. Der Extrakt stimulierte die Induktion der 
«phase II detoxifying enzymes», d.h. von HO-1 und «NAD(P)H quinone oxidoreductase 1» und die Expression 
des Signalwegs Nrf2 (Liu et al., 2017d, Xu et al., 2019). 
Nach bilateraler Ischämie/Reperfusion bei Mäusen besserte Traubenkern-Extrakt die Nierenfunktion 
gemessen am Harnstoff und Kreatinin. Nach unilateraler Ischämie/Reperfusion nahmen durch Trauben-
kern-Extrakt die tubulointerstitielle Fibrose und die Entzündungsreaktion ab. Das «High-Mobility-Group- 
Protein B1» (HMGB1) wird von abgestorbenen Zellen sezerniert und dient physiologisch als körpereigener 
Nekrose-Alarmstoff. Traubenkern-Extrakt hemmte die Freisetzung von HMGB1 (Zhan et al., 2016). Auch eine 
neuere Studie weist auf die nephroprotektive Wirkung im Modell der renalen Ischämie/Reperfusion hin 
(Wang et al., 2023b). 
Im Modell des durch Streptozotoxin induzierten Diabetes bei Ratten besserte Traubenkern-Extrakt die Nie-
renfunktion gemessen an der Eiweißausscheidung und der Apoptoserate im geschädigten Nierengewebe. 
Die Expressionen von SIRT1, PGC-1α, NRF1, TFAM und MFN1 waren angestiegen und die von p66Shc- und 
DRP1 hatten abgenommen. In vitro hemmte der Extrakt die Überproduktion von p66Shc in HK-2-Zellen nach 
toxischer Glukosebelastung und wirkte reversibel auf die durch p66Shc induzierte Mitrochondriendysfunk
tion (Song et al., 2023). Auch im Modell des durch Alloxan induzierten Diabetes besserte Traubenkern- 
Extrakt die Nierenfunktion. In hohen Dosen (4 g/kg) besserte der Extrakt den oxidativen Stress gemessen  
an der Lipid- und Proteinoxidation und den antioxidativen Enzymen (CAT, SOD, GSHP(X)), den von den  
Enzymen benötigten Metallen wie Eisen, Kupfer und Selen und der gesteigerten Aktivität von Calpain 
und der Acetylcholinesterase (Oueslati et al., 2016). An der nephroprotektiven Wirkung waren die Chelat- 
wirkung, die antioxidative Wirkung und die Aktivierung der p38 MAPK- and Keap1/Nrf2-Signalwege  
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beteiligt (Gong et al., 2022). Die renale Fibrose wurde über den Signalweg C3/HMGB1/TGF-β1 gehemmt 
(Wang et al., 2020d). Im Modell der durch Amikacin induzierten Nierenschädigung wirkte Traubenkern-Ex
trakt bei Anwendung der Nanotechnologie in sehr viel geringeren Dosen nephroprotektiv (Farid et al., 2023). 
Bei Mäusen mit diabetischer Nephropathie, die über 10 Wochen Procyanidin B2 erhalten hatten, stieg das  
Körpergewicht an, die Blutfette und die Eiweiß-Ausscheidung in den Urin nahmen ab. Auch nahmen die 
Dicke der Basalmembran in den Glomeruli und die mesangiale Expansion ab. Die Expression des Proteins 
«Mimecan» und die von NF-κB nahmen ab. Das Ergebnis weist auf eine Abnahme der renalen Fibrose  
durch Procyanidin B2 hin (Zhou et al., 2016). Der durch die Schädigung vermehrte oxidative Stress wurde  
durch vermehrte Expression von Nrf-2 und HO-1 und Herunterregulieren der Expression der «cleaved- 
caspase-3» gehemmt (Wang et al., 2020b).
Bei 21 Monate alten Ratten nahm unter Zufuhr von 1,5% Trauben-Pulver über das Trinkwasser die altersbe-
dingte Proteinurie und die Ausscheidung des «kidney injury molecule-1» (Marker der Nierenschädigung) 
ab. Die Marker des oxidativen Stresses hatten abgenommen, ebenso die eingeschränkte glomeruläre  
Filtrationsrate und die Natrium-Ausscheidung und auch die mitrochondriale Funktion gemessen am  
«MtTFA» und den über den Nrf2-Signalweg induzierten Proteinen (Pokkunuri et al., 2016). 

Lunge: Bei Ratten mit hyperkalorischer Lungenschädigung senkte Traubenkern-Extrakt die oxidativen 
Stress-Marker in der Lunge und die Blutfette (El Ayed et al., 2017). Der Extrakt reduzierte bei Ratten und 
Mäusen im Modell der durch Bleomycin induzierten Lungenschädigung die Kollagenablagerung, Fibrose
bildung und entzündlichen Infiltrationen. Die Lungenfunktion hatte sich gebessert (Khazri et al., 2016, 2022). 
Auf molekularer Ebene nahmen die Expression der Fibrose-Marker Kollagen Typ I-alpha-1 und Fibronektin-1 
ab und die der Antifibrose (E-Cadherin) zu. Darüber hinaus wurde die Expression von MMP-9 und TGF-β1 
gehemmt (Liu et al. 2017b). Traubenkern-Extrakt besserte eine durch LPS provozierte akute Lungenschädi-
gung bei Mäusen durch Stimulation des TREM2/PI3K/Akt-Signalwegs (Qiao et al., 2023). Im Modell durch 
Zigarettenrauchextrakt provozierter chronischer obstruktiver Lungenkrankheit bei Mäusen besserten sich 
nach Gabe von Traubenkern-Extrakt die Entzündung und das Lungenemphysem. Am Wirkungsmechanis-
mus waren der ROS/TFEB-Signalweg und die durch Autophagie induzierten NLRP3-Inflammasome beteiligt 
(Sul et al., 2023). 
Bei einer kurativen Strahlentherapie kommt es häufig zur Lungenfibrose. Dabei werden Fibroblasten in 
Myofibroblasten umgewandelt. Der Traubenkern-Wirkstoff hemmte die Differenzierung der Fibroblasten zu 
Myofibroblasten über die mitochondriale ROS- und ATP-Produktion, die Freisetzung von Laktat, den Glu-
koseverbrauch und die Hemmung des p38MAPK-Akt-Nox4-Signalwegs (Yang et al., 2017b). Dabei war das 
Resveratrolglucosid Polydatin wirksamkeitsmitbestimmend (Yan et al., 2017). Die lungenprotektive Wirkung 
von Resveratrol wurde bei Ratten im Modell der durch Monocrotalin induzierten pulmonalen Hypertonie 
demonstriert (Wilson et al., 2016). Auf molekularer Ebene wurde die Expression der endothelialen NO-Syn-
thase im Lungengewebe mit Anstieg von NO im Plasma, Abnahme von Ca2+ in den glatten Muskelzellen 
der Pulmonalarterien, Herunterregulierung der Entzündungsfaktoren Myeloperoxidase, IL-1β, IL-6 und 
TNF-α, Hemmung des NF-κB-Signalwegs durch Herabsetzung der Phosphorylierung von IκBα und der 
TNFα-induzierten Proliferation in den glatten Gefäßmuskelzellen durch den Traubenkern-Wirkstoff identi-
fiziert (Chen et al., 2019). 

Gehirn /Nerven: Bei Mäusen, bei denen die mittlere Hirnarterie unterbunden und danach über 24 Stunden 
mit Traubenkern-Extrakt oder Kochsalz reperfundiert wurde, hatten nach 24 Stunden die neurologischen 
Ausfälle in der Extrakt-Gruppe abgenommen und das Infarktvolumen war geringer als unter Kochsalz-Reper-
fusion. Dies ging mit einer größeren Anzahl reifer immunreaktiver Neurone und mehr CD34-positiven Zellen 
in der Periinfaktzone einher. In der Extrakt-Gruppe waren im Vergleich zur Kontrollgruppe weniger Bax- 
Zellen nachweisbar, die mittlere MDA-Konzentration im Gehirn war signifikant geringer und die GSH-P(X)- 
Aktivitvität signifikant erhöht. Die Autoren schlossen daraus, dass Traubenkern-Extrakt durch Reduktion 
des oxidativen Stresses und der Apoptose neuroprotektiv wirkt (Kong et al., 2017). Auf molekularer Ebene 
wurde der TLR4-p38-NF-κB-NLRP3-Signalweg gehemmt (Yang et al., 2020) und die über das endoplasma-
tische Retikulum vermittelte Apoptose via GRP78 und Caspase-12 (Fu et al., 2021). Die neuronale Apoptose  
wurde über Bax und Caspase-3 reguliert (Tu et al., 2019). Darüber hinaus wurde «brain derived neuro
trophic factor (BDNF)» vermehrt exprimiert (Kadri et al., 2020). Unter den Proanthocyanen war der Trimer 
C1 stärker neuroprotektiv wirksam als monomere oder dimere Proanthocyanidine (Chen et al., 2022). Bei 
Ratten mit provozierter Durchblutungsstörung der A. carotis waren die Gedächtnisstörungen nach Gabe 
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von Traubenkern-Extrakt über 4 Wochen im Morris-Wasserlabyrinth-Test gebessert. Bei dieser Versuchs
apparatur lernen gesunde Ratten nach dem Einsetzen in verschiedenen Himmelsrichtungen sehr schnell 
anhand von visuellen Marken die Plattform wiederzufinden. Der Extrakt besserte die cholinerge Dysfunktion 
und senkte die Stress-Marker im Hippocampus (Chen et al., 2017a). Traubenkern-Extrakt besaß bei Ratten 
mit Rückenmarkischämie und anschließender Reperfusion eine neuroprotektive Wirkung, erkennbar an der 
Downregulierung der COX-2 und OPN (osteopontin)-Expression sowie der Stressmarker (Sakr et al., 2016). 
Unter Traubenkern-Extrakt waren die durch Triton ausgelösten Störungen der neurologischen Funktionen 
und der hämatologischen Parameter geringer ausgeprägt und ebenfalls die durch Triton erhöhte iNOS- und 
mRNS-Expression und DNS-Schädigung (Abdou et al., 2016). Der Extrakt besserte nach Rückenmarksver-
letzung bei Ratten die motorischen Störungen, reduzierte die Nervenzellschädigung und hemmte die Apop-
tose der PC12- bzw. M1-BV2-Zellen über die Signalwege TLR4-vermittelte «NF-κB» und «Phosphatidylinositol 
3-kinase/serine threonine kinase (PI3K/AKT)» (Liu et al., 2022b). 
Im Modell der durch Isofluran induzierten kognitiven Dysfunktion besserte Traubenkern-Extrakt die Dys-
funktion über den antioxidativen NR2B/CREB-Signalweg (Gong et al., 2020). Bei Ratten mit durch Cadmium 
induzierter Kleinhirnschädigung war immunohistochemisch die Expression von «Bax» bei gleichzeitiger 
Gabe von Cadmium und Traubenkern-Extrakt geringer und auch die histopathologische Schädigung. Die 
Marker des oxidativen Stresses wurden durch den Extrakt gebessert und die Expression von Dopamin 
und 5-Hydroxytryptamin normalisiert (El-Tarras et al. 2016). Traubenkern-Extrakt vor oder nach der Into-
xikation mit einer sublethalen Dosis Schlangengift (Cerastes cerastes) verabreicht, reduzierte bei Mäu-
sen die neurotoxische Wirkung des Gifts (Mahmoud, 2013) und besserte bei Ratten die durch Bisphenol-A 
induzierte Neuroinflammation und -toxizität (Abdou et al., 2022). Ein Extrakt aus roten Traubenkernen er-
höhte nach oraler Gabe des Insektizids Malathion die Acetylcholinesterase, die Aktivität der SOD, die 
BDNF-Konzentration und die TAC. Die Caspase-3-Aktivität nahm ab (Saadh, 2023). Beim Bestrahlen des 
Gehirns können Anorexie und Knochennekrosen auftreten. Ratten unter Traubensaft nahmen während  
einer Bestrahlung mit 32 Gy über 2 Wochen mehr Futter und Wasser auf als die Kontrollen und nahmen we-
niger an Gewicht ab. 40 Tage nach der Bestrahlung war die Osteoklasten-Aktivität und die Entzündung in der 
Mandibula bei den mit Traubensaft behandelten Ratten geringer als in der Kontrollgruppe, so dass es nicht 
zu einer mechanisch bedingten Einschränkung der Futteraufnahme kam. Ebenso hatte sich die Depres
sion des Knochenmarks unter dem Traubensaft gebessert (Freitas et al., 2017). Im Stressmodell bei Ratten 
besserte ein Pulver aus Trauben die kognitiven und Verhaltensdefizite. Im Plasma stiegen die Stressmarker 
Corticosteron und 8-Isoprostan an, die antioxidativen Enzyme Glyoxalase-1, Glutathionreduktase-1 und SOD 
nahmen zu. Wirksamkeitsmitbestimmend waren vor allem Quercetin und Resveratrol (Solanki et al., 2017). 
Bei Ratten unter «high-fructose-high-fat»-Zusatz über 66 Wochen zum Futter besserte eine anschließende 
12-wöchige Behandlung mit Traubenpulver das räumliche Lernvermögen und die Gedächtnisleistung. Die 
Expression von β-Amyloid und β-Secretase hatte abgenommen und die von α-Secretase zugenommen.  
Die Autoren schlossen daraus, dass die Zufuhr hoher Dosen Fruktose und Fett mit einer Abnahme der  
kognitiven Funktionen und einem erhöhten Risiko für Neurodegeneration einhergeht und dass eine poly
phenolreiche Ernährung das verhindern kann (Chou et al., 2016).
Im Alzheimer-Modell bei Mäusen besserte Traubenkern-Extrakt die Denkfähigkeit und das Raumgedächtnis 
im Morris Wasserlabyrinth-Test. Dies ging mit einer Besserung der gestörten Metabolisierung des Amy-
loid-3-Precursor- und des Tau-Proteins einher und einer Abnahme der Expression von «PS-1 mRNA» (Lian et 
al., 2016). Ein Spezial-Extrakt (Auszugsmittel Ethanol) war trotz hoher antioxidativer Kapazität nicht wirksam 
im Gegensatz zu 5-Hydroxymethylfurfural und dessen Derivate (Bakhtiyari et al., 2017). Im selben Modell 
besserte OPC den neuronalen oxidativen Stress und die kognitive Funktion durch Hemmung der durch Strep-
tozotocin induzierten Öffnung des mitochondrialen Permeabilitätskanals über verstärkte Phosphorylierung 
von «phosphorylated GSK-3β (p-GSK-3β)», das sich an den «adenine nucleotide translocator (ANT)» bindet 
und so die Bildung des Komplexes «ANT-cyclophilin D (CypD)» reduziert (Sun et al., 2019). Alzheimerähnliche 
kognitive Störungen können bei Ratten durch intrazerebroventrikuläre Injektion von Streptozotocin ausgelöst 
werden. Intragastral verabreichter Traubenkern-Extrakt verhinderte die Abnahme der Lern- und Gedächt-
nisfunktion im Morris-Wasserlabyrinth-Test und der synaptischen Plastizität gemessen an der Langzeit
potenzierung (= langandauernden Verstärkung der synaptischen Übertragung) im Hippocampus. MDA nahm 
ab und SOD und GSH nahmen zu. Auf molekuklarer Ebene wurde die Expression von AKT und ERK stimuliert 
(Gao et al., 2020). Im durch Scopolamin induzierten Alzheimer-Modell bei Ratten besserte Traubenkern-Öl die 
räumliche Gedächtnisfunktion im Morris-Wasserlabyrinth-Test, erhöhte die Acetylcholinkonzentrationen im 
Hippocampus und die Lebensfähigkeit der Hirnzellen (Berahmand et al., 2020). 
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Ursache der Parkinson-Krankheit ist die Akkumulation fehlgefalteten α-Synucleins in dopaminergen Neu-
ronen. Bei mit 1-Methyl-4-Phenyl-1, 2, 3, 6-Tetrahydropyridin induziertem Parkinson bei Mäusen aktivierte 
Resveratrol SIRT1 mit folgender autophagie-vermittelter Degradation von α-Synuclein. (Guo et al., 2016). 
Im durch Neurotoxin-6-hydroxydopamin induziertem Parkinson-Modell reduzierte ein Extrakt aus Trauben
kernen und -haut die Apoptose, ROS und die Entzündung. Der Extrakt schützte vor dem Neuronenverlust  
und besserte die motorischen Funktionen (Ben Youssef et al., 2021).
Autismus-Spektrum-Störungen sind neurologische Entwicklungsstörungen. Charakteristisch sind eine 
gestörte soziale Interaktion und Kommunikation, wiederholte und stereotype Verhaltensmuster und un-
gleichmäßige geistige Entwicklung, oft mit geistiger Behinderung verbunden. Die Symptome beginnen in 
der frühen Kindheit. Im pränatal durch Valproinsäure induziertem Autismus bei jungen Hunden waren die 
histopathologischen Veränderungen in der Kleinhirnrinde signifikant geringer ausgeprägt, wenn Valproin-
säure zusammen mit Traubenkern-Extrakt injiziert wurde (Arafat et al., 2019).
Traubenkern-Extrakt reduzierte bei Mäusen mit autoimmuner Enzephalitis (Modell der Multiplen Sklerose) 
die Sekretion von TNF-α, IL-1β und IL-6 in mit LPS stimulierten Makrophagen aus dem Knochenmark, die 
Sekretion von IFN-γ in Milzzellen und die Differenzierung von Th1 und Th17 via CD3 und CD28. Die klinischen 
Symptome und die Demyelinisierung bzw. entzündlichen Infiltrate im Rückenmark besserten sich unter dem 
Extrakt. Peripher wurde die Expression des «toll-like-receptor 4» und der «Rho-associated kinase» herun-
terreguliert, die Sekretion des Entzündungsmarker gehemmt und die Aktivierung der Mikroglia verhindert. 
Im Gehirn hemmte der Extrakt die Infiltrationen der CD45+CD11b+- und CD45+CD4+-Zellen und hemmte die 
Differenzierung von Th1 und Th17 (Wang et al., 2023a). Traubenkern-Extrakt besserte die toxisch induzierten 
Veränderungen. Der Extrakt stimulierte im Gehirn und Rückenmark SOD, CAT und GSH-P(X), die zur Nor-
malisierung der Myelinprotein-Expression und der Überexpression der Mikroglia- und Astroglia-Proteine 
beitragen und Sirtuin herunterregulieren (Mabrouk et al., 2022). OPC besserte die durch Cuprizon induzier-
te Demyelinisierung im Gehirn durch Hemmung der Immunzellinfiltration (B- und T-Zellen), der aktivierten 
Mikroglia und der Expression proinflammatorischer Zytokine. Die Produktion des spezifischen Antikörpers 
«myelin oligodendrocyte glycoprotein35-55» nahm ab (Wang et al., 2019a).
Werden weibliche Rattenföten pränatalem Stress ausgesetzt, entwickeln sie eine Depression gemessen 
an der längeren Immobilisation im erzwungenen Schwimmtest und der geringeren Aufnahme von Sucrose. 
Bei den pränatal gestressten Tieren hatte die Anzahl der Neuronen im Hippocampus abgenommen, die ROS 
hatten zugenommen. Auch die Expression des «PYD domains-containing protein-3 (NLRP-3)» und die durch 
sie stimulierten Zytokine, Caspase-1 und IL-1β hatten zugenommen. Traubenkern-Extrakt hemmte alle diese 
Veränderungen (Sun et al., 2021). Bei 18 Monate alten Ratten ging die orale Gabe von Traubenkern-Wirkstoff 
während eines 2-wöchigen Schwimm-Trainings mit einer Besserung der Denkleistung und einer Abnahme 
der Acetylcholinesterase-Aktivität präfrontal in der Hirnrinde und im Hippocampus einher (Abhijit et al., 
2017) und reduzierte die altersbedingte Abnahme der CA1-pyramidalen Neuronen im Hippocampus (Abhijit 
et al., 2018). Bei alten genetisch veränderten C57BL/6J-Mäusen korrelierte die mitochondriale Dysfunktion 
mit geringeren ATP-Konzentrationen und eingeschränkter Funktion der mitochondrialen Atmungskette. Die 
Zufuhr von Traubenkern-Extrakt über 6 Monate besserte die Funktion der mitochondrialen Atmungskette, 
ohne die ATP-Konzentration im Gehirn oder die Gedächtnisfunktion zu beeinflussen. Durch lebenslange 
Zufuhr des Extrakts konnte die Lebenszeit der Tiere verlängert werden. Auf molekularer Ebene war eine 
erhöhte SIRT1-mRNA-Expression beteiligt. Die SIRT3-mRNA-Expression blieb unbeeinflusst (Asseburg et 
al., 2016, siehe auch Grau-Bové et al., 2021, Jebari et al., 2022). Die lebensverlängernde Wirkung bei Mäusen 
ist vermutlich dem Procyanidin C3 zuzuordnen (Xu et al., 2021b). 

Herz: Telozyten unterstützen die Stammzellen im Herz bei der Regeneration nach einem Herzinfakt. Bei Rat-
ten mit durch Isoproterenol induziertem Myokardinfarkt besserte Traubenkern-Extrakt die histologischen 
Veränderungen und erhöhte die Zahl der Telozyten, wodurch die Angiogenese stimuliert wurde (Nour et al., 
2017). Resveratrol besaß in diesem Modell eine bessere Wirkung als Atorvastatin gemessen an der Kreatin-
kinase, der LDH, der Aspartattransaminase, den Markern der Lipidperoxidation und der histopathologischen 
Infarktgröße (Chakraborty et al. 2015). Im Ratten-Modell der durch Angiotensin II induzierten Hypertonie 
verhinderte oral verabreichter Traubenkern-Extrakt den Anstieg des systolischen Blutdrucks, des links-
ventrikulären Füllungsdrucks und der diastolischen Herzdysfunktion. Der durch Angiotensin II induzierte  
Anstieg der Stress-Parameter blieb aus und SOD i.S. stieg an. Das Ergebnis reflektiert die kardioprotektive 
Wirkung von Traubenkern-Extrakt (Patil et al., 2022). Diese wurde auch bei Mäusen nach Induktion eines 
Myokardinfarkts demonstriert. Unter Zufuhr von Traubenkern-Extrakt waren die kardiale Dysfunktion und 
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die pathologischen laborchemischen Veränderungen geringer ausgeprägt. Dies ging mit der Aktivierung 
des p-PI3K/p-AKT-Signalwegs einher. Der selektive PI3K/AKT-Signalweg-Hemmer LY294002 antagonisierte 
die Wirkung des Traubenkern-Extrakts (Ruan et al., 2020). 
Das Zytostatikum Doxorubicin schädigt das Herz, so dass der systolische und diastolische Druck im linken 
Ventrikel, die Ejektionsfraktion und der Kontraktilitätsindex abnehmen. Traubenkern-Extrakt schützte das 
Herz vor den toxischen Wirkungen, ohne die Antitumorwirkung von Doxorubicin zu beeinflussen (Razmaraii 
et al., 2016). Der Traubenkern-Wirkstoff führte zum Anstieg von SOD, CAT und GSH-P(X) i.S. (Sergazy et al., 
2020). Auch die durch 2 und 5 mg/kg Lithium induzierte Herzschädigung wurde durch Traubenkern-Extrakt  
gehemmt (Mezni et al., 2017). Das Anthocyan Malvidin war an der kardioprotektiven Wirkung beteiligt  
(Wei et al., 2017b).
Das neue Resveratrolderivat «trans-3, 5, 4'-Trimethoxystilbene (TMS)» hemmte die Bildung von Schaum
zellen im Endothel der Gefäße. Unter einer Dosis von 10 mg/kg/Tag nahm die Bildung arteriosklerotischer 
Plaques in der Aorta und arteriellen Intima-Wandschicht bei «apolipoprotein E deficient mice (ApoE)-/-
mice» ab. Auf molekularer Ebene wurde die Expression der «scavenger receptors» und die Aktivität des 
«activator protein-1 (AP-1)» gehemmt. Dabei aktivierte TMS den ERK/Nrf2/HO-1-Signalweg und erhöhte  
so die Expression von Membranproteinen, die als gemeinsames Strukturelement eine ATP-bindende  
Kassette besitzen (Hong et al., 2020). Im Arteriosklerose-Maus-Modell senkte Resveratrol das Gesamt- und  
LDL-Chol und die TG. Der atherogene Index, die Aktivität der «3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-Coa 
(HMG-CoA)»-Reduktase, die erhöhten Blutwerte von LDH, CPK, der Transaminasen und alkalischen 
Phosphatase und die Entzündungsmarker im Blut nahmen ab. Die arteriosklerotischen Plaques hatten an 
Größe abgenommen und auch die Expression von MMP-9 und «CD40 ligand (CD40L)» in den arteriellen  
Läsionen. Im Wirkungsmechanismus war der PI3K/AKT/mTOR-Signalweg involviert (Ji et al., 2022).

Prostata: Bei Ratten, die über 20 Wochen Trinkwasser mit Cadmiumchlorid erhielten, besserte der Zusatz 
von Traubenkern-Extrakt die durch den oxidativen Stress induzierte Fibrose in der Prostata. Auf molekularer 
Ebene wurde die Expression von Smad7, Nrf-2, HO-1, γ-GCLC (γ-glutamate cysteine ligase catalytic subunit) 
und miRNA-133a/b gehemmt (Lei et al., 2017). 

Hoden: Bei Mäusen mit einer durch partielle Ligatur der linken Nierenarterie erzeugten Varikozele erhöhte 
die 4-wöchige Gabe von Traubenkern-Extrakt die Zahl und Motilität der Spermien. SOD und GSH-P(X) stie-
gen an und die Apoptose in den Testes nahm ab. Diese wurde durch Darstellung der Zellkerne apoptotischer 
Zellen mit der TUNEL-Methode visualisiert. Auch nahm die Expression von mit der Apoptose in Beziehung 
stehenden Proteinen wie «B‑cell lymphoma 2 (Bcl‑2)», «Bcl‑2‑like protein 4» und Caspase‑3-Spaltprodukte 
ab. Die Signalwege Nrf2 und HO‑1 wurden aktiviert (Wang et al., 2018). Bei Ratten mit durch Methotrexat 
induzierter Schädigung der Spermatogenese besserte der Zusatz von Traubenkern-Extrakt 7 Tage vor der 
Methotrexatgabe das Ausmaß der Schädigung und die Lebensfähigkeit der Spermien durch Senkung 
der Marker des oxidativen Stresses und der Zytokine TNF-α und IL-1β. (Makary et al., 2017). Der MAPK- 
Signalweg wurde durch den Traubenkern-Wirkstoff gehemmt (Shen et al., 2022). Eine Behandlung mit 
Traubenkern-Extrakt erhöhte den Testosteronspiegel und bessserte die durch Methotrexat und Azathio-
prin ausgelösten histopathologischen und ultrastrukturellen Veränderungen, senkte das erhöhte MDA 
i.S. und erhöhte GSH-, CAT- und SOD i.S.. Die Autoren vermuteten, dass Traubenkern-Extrakt die durch 
Chemotherapeutika verursachten unerwünschten Ereignisse minimieren könnte (Abdul-Hamid et al., 2023). 
Traubenkern-Extrakt besserte die durch Cisplatin induzierte Apoptose in Hodenzellen und hemmte die Pro-
duktion der Proteine Bad, Cyt c, Caspase-9, caspase-3, Caspase-12, GRP78, CHOP, IRE1α, p-IRE1α, XBP-
1S, PERK, p-PERK, eIF2α und p-eIF2α. Der Extrakt hemmte auch das Herunterregulieren der Expression 
der Proteine PI3K, p-PI3K, Akt, p-Akt, mTOR und p-mTOR durch Cisplatin. Die Apoptose wird daher durch 
Aktivierung des Signalweges PI3K/Akt/mTOR und durch Hemmung des Signalwegs «Bad/Cyt c/caspase-9/
caspase-3 reguliertcaspase-9/caspase-3» reguliert. Im endoplasmatischen Retikulum wurde die Apoptose 
über den Signalweg PREK/eIF2α und IRE1α/XBP-1S/Caspase-12 gehemmt (Chang et al., 2021). 
Bei gestressten männlichen Lämmern nahmen unter Zufüttern von 10% Trauben-Pressrückstand über 
74 Tage die ROS und der MDA-Gehalt im Hoden ab. Das Hodengewicht, die Spermienmenge und ihre  
Motilität sowie die Integrität der akrosomalen Membranen nahmen zu und die Spermien-Deformität ab. Im 
Serum sank die erhöhte TAC-Konzentration. Die Autoren schlossen daraus, dass der Pressrückstand den 
oxidativen Stress senkt und die epididymale Spermienqualität verbessert (Zhao et al., 2017). Im Modell der 
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Hodenschädigung durch Diethylhexylphthalat erhöhte Traubenkern-Extrakt die reduzierte mitochondriale 
Viabilität in den Hoden, die mRNA-Expression des Androgen-Rezeptors und die Testosteron-Konzentration. 
Die erhöhte mRNA-Expression von iNOS wurde gesenkt. Die Konzentrationen von GSH, der GSH-Reduktase, 
der SOD und die Aktivität der CAT nahmen zu und die Lipidperoxidation und die prozentuale DANN-Frag-
mentation ab. Das Gewicht der Hoden und Nebenhoden stieg an. Das Ergebnis wurde durch histopatholo-
gische und immunhistochemische Untersuchungen bestätigt (Abdel-Kawi et al., 2016). Bei Ratten mit durch 
Cadmiumchlorid induzierter Hoden-Dysfunktion normalisierte Traubenkern-Extrakt die erniedrigte Testoste
ronkonzentration, senkte das erhöhte MDA und erhöhte die Konzentrationen der antioxidativ wirksamen 
Enzyme. Die toxischen histopathologischen Veränderungen (u.a. Ödem, irreguläre Anordnung der Epithel-
zellen in den Samenkanälchen und Degeneration der Spermien) wurden gebessert. Immunohistochemisch 
wurde die vermehrte Expression des «Bcl‑2‑associated X protein» durch den Extrakt gehemmt. Die ernied-
rigte mRNA-Expression des Cytochrom P450 «cholesterol side‑chain cleavage»-Enzyms, von Cytochrom 
P450 17A1, der 3β‑Hydroxysteroiddehydrogenase (3β‑HSD), der 17β‑HSD, des Androgenrezeptors, des 
«steroidogenic acute regulatory protein» und des FSH-Rezeptors stiegen an. Die Autoren schlossen aus 
dem Ergebnis, dass die mit der Steroidgenese assoziierten Enzyme durch Hoch-Regulieren der mRNA- 
Expression stimuliert wurden (Alkhedaide et al., 2016). 

Ovarien: Laktierende Ratten erhielten über 21 Tage mit dem Trinkwasser das Industriegift hexavalentes 
Chrom (50ppm Kalium-Dichromat/Tag). Das Gift führte bei den weiblichen Nachkommen durch Anstieg von 
Cytochrom c, Spaltung der Caspase-3 und Abnahme der antiapoptotischen Proteine zur Atresie der Follikel. 
Die Östradiol-Biosynthese nahm ab und der Abbau von Östradiol zu. Im Ovar stieg der oxidative Stress, die 
antioxidativen Enzyme hatten abgenommen. Resveratrol verhinderte die toxisch verursachten Veränderun-
gen und stimulierte die Überlebens-Proteine und TAC. Durch Hemmung der Hydroxylierung, Glukuronidie-
rung und Sulphatierung stieg der Östrogenspiegel an (Banu et al., 2016). 

Augen: Paraquat ist eine quartäre Ammoniumverbindung aus der Familie der Bipyridin-Herbizide. Durch 
subretinale Injektion von Paraquat kann bei Mäusen eine Retinadegeneration ausgelöst werden. Bei  
Mäusen, die 5 Wochen vor der Paraquat-Injektion bis 2 Wochen danach ein gefriergetrocknetes Pulver aus 
Trauben mit Kernen erhielten, blieb die Retinadicke und die Anzahl der Photorezeptoren aufgrund der anti-
oxidativen Wirkung unbeeinflusst. Die Retinafunktion blieb im Gegensatz zu den Kontrollen erhalten (Patel 
et al., 2016). Traubenkern-Extrakt schützte aufgrund seiner antioxidativen Wirkung auch Ratten vor einer 
durch Diabetes provozierten Retinopathie (Sun et al., 2016). Der Extrakt besserte die Seneszenz des retina-
len Pigmentepithels über den Signalweg NAMPT/SIRT1/NLRP3. Dies erklärt die Wirkung bei degenerativen 
Retinopathien (Wan et al., 2021). Im Maus-Modell der durch Amyloid-β induzierten Retinopathie senkte 
Traubenkern-Extrakt die Expression der mRNA von IL-12, IL-6, IL-1β und IL-18 im retinalen Pigmentepithel.  
Dieses Ergebnis wurde an isolierten ARPE-19-Zellen bestätigt. Vermutlich hemmt Traubenkern-Extrakt 
die Expression der proinflammatorischen Zytokine durch vermehrte Expression von Bip (Chu et al., 2020). 
Zahlreiche experimentelle Untersuchungen in vivo, aber auch in vitro, weisen darauf hin, dass Resveratrol 
bei verschiedenen Augenkrankheiten wie Glaukom, grauer Star, diabetische Retinopathie und Maculade
generation das Fortschreiten der Erkrankungen verhindern kann (Bryl et al., 2022). So konnten Singh und 
Bodakhe (2020) zeigen, dass bei mit Nphthalen induzierter Kataraktbildung bei Ratten Resveratrol in Dosen 
von 20 und 40 mg/kg/Tag die Trübung der Augenlinsen verzögerte. Dies ging mit einem Anstieg von CAT, 
SOD, GSH-P(X), GSH, der Ca2+ ATPase-Funktion und dem löslichen Proteingehalt in den Linsen einher und 
einer Abnahme der Lipidperoxidation. Um die Wirkung von Resveratrol auf die Kataraktbildung bei Ratten 
mit durch Streptozotoxin induziertem Diabetes zu untersuchen, wurde bei den 7 Wochen alten Ratten mit  
5%iger Glukoselösung zum Trinkwasser eine Kataraktbildung provoziert, die nach 9 Wochen ein schweres 
Ausmaß erreicht hatte. Der Zusatz von Resveratrol 10 bis 30 mg/kg/Tag zum Trinkwasser verhinderte die 
Kataraktbildung nicht, verlangsamte aber die Progression (Higashi et al., 2018).

Haut: Ein Extrakt aus Trauben-Stängeln besserte die durch UV-Strahlen gesetzten Hautschäden gemessen 
an der Epidermishyperplasie, der Pigmentierung, dem Erythem, der Infiltration von Mastzellen und Neutro-
philen, der Kollagendegradation und der Expression von COX-2, Nrf2 und HO-1 (Che et al., 2017). 
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	 3.2.	 Antikanzerogene Wirkung
Bei ApcMin-Mäusen entsteht unter fettreicher Nahrungszufuhr eine adenomatöse Polyposis. Ein Extrakt aus 
jungen Trieben der Weinrebe (Gesamt-OPC-Gehalt >30%, mindestens 5% trans-Resveratrol) reduzierte die 
Anzahl der Adenome (Empl et al., 2018). Die Gabe von Resvertratrol zu Traubenkern-Extrakt hemmte die 
durch Azoxymethan induzierte Colonkarzinogenese bei Mäusen ebenso stark wie das nichtsteroidale Anti
rheumatikum Sulindac, aber ohne dessen gastrointestinale Toxizität. Die Anzahl der Krypten mit «nuclear 
β-catenin»-bildenden Zellen (Indikator für Colonkrebs-Stammzellen) nahm durch Induktion der Apoptose 
ab (Reddivari et al., 2016). Auch Procyanidin B1 besaß beim induzierten Colonkrebs bei Mäusen eine starke 
antikanzerogene Wirkung (Lei et al., 2023). 
«Proliferating-Cell-Nuclear-Antigen» (PCNA) ist ein Protein, das während der DNS-Replikation die DNS als 
Ring umgibt (sogenanntes Ringklemmprotein). Das PCNA ermöglicht, dass während der S-Phase des Zell
zyklus die gesamte DNS mit hoher Geschwindigkeit und ohne größere Unterbrechungen vervielfältigt wer-
den kann. Traubenkern-Extrakt hemmte bei Ratten den durch Diethylnitrosamin induzierten Leberkrebs. Dies 
wurde immunhistochemisch durch Abnahme des PCNA-Färbungsindex nachgewiesen. Im Lebergewebe 
nahmen gleichzeitig die durch Diethylnitrosamin stimulierten oxidativen Stress-Marker wie MDA ab und 
SOD, CAT, GSH, GSH-P(X), die Glutathion-S-Transferase und die -Reduktase stiegen an. Die antiproliferative 
Wirkung korrelierte mit der antioxidativen Wirkung (Sherif et al., 2017). Bei Ratten mit durch 4-Nitro-Chino-
lin-1-Oxid induziertem Mundkrebs besserte Traubenkern-Extrakt die Dysplasie und senkte die Expression 
der Marker der Carcinogenese Ki67, Cyclin D1, p63, Bcl2 und p53 (Scrobota et al., 2016). Bei Ratten mit 
durch Diethylnitrosamin induziertem Leberkrebs besserte Traubenkern-Extrakt die Leberenzymfunktion, 
die Tumormarker, α-Fucosidase, α-Fetoprotein und das CEA (carcinoembrionic antigen) und regulierte die 
«apoptosis enhancing nuclease», «Bcl2-associated X protein», «B-cell translocation gene 2», «Cyclin G1» 
und den «Cyclin-dependent kinase inhibitor 1A» herunter (Hamza et al., 2015). Bei Ratten mit induziertem 
Lungenkrebs reduzierte Traubenkern-Extrakt den Bestrahlungsschaden über den MAPK-Signalweg und 
über die Expression von IL-6, IFN-γ, p53 und Ki67 (Xu et al., 2021a). Durch Zusatz von OPC zum Futter konnte 
bei Mäusen das Wachstum von transplantierten Melanomen gehemmt werden, wenn diese auf β-Catenin 
sensitiv waren (Mel928), nicht aber bei Melanomen mit inaktivem β-Catenin (Mel1011) (Vaid et al., 2016). Bei 
Fadenwürmern (Caenorhabditis elegans) mit Gonadenkrebs verlängerte ein Methanol-Extrakt aus Haut und 
Kernen der Erzincan Cimin-Trauben die Lebensdauer der Würmer. Dabei war das schwefelhaltige Benzo-
thiazol wirksamkeitsmitbestimmend (Ozpinar et al., 2017). In einem Review ist die antikanzerogene Wirkung 
von OPC bei der Entstehung von durch UV-Strahlen induziertem Nicht-Melanom-Hautkrebs zusammenge-
fasst. Der Wirkstoff förderte die Reparatur der strahlengeschädigten DNS. Am Wirkungsmechanismus ist 
die Stimulation des Immunsystems durch Aktivierung der dentritischen Zellen und der T-Zellen beteiligt 
(Katiyar et al. 2017, siehe auch Vaid et al., 2017). Resveratrol verstärkte die antiproliferative Wirkung von 
Temozolomid auf Gliome (Xu et al., 2016). Auch Ellagsäure wirkte antikanzerogen (Ceci et al., 2016).

	 3.3.	 Fettsenkende und gewichtsreduzierende Wirkung
Bei Mäusen unter hoher Fettzufuhr senkte Traubenkern-Extrakt in einer Dosis von 10 mg/kg nach 12 Wochen 
die Fettzunahme und besserte die Glukosetoleranz um mehr als die 10fache Dosis (100 mg/kg). Im Einklang 
damit hatte die Insulinempfindlichkeit zugenommen. Das Mikrobiom im Dünndarm wurde gemessen an der 
Reduktion der Firmicutes-Bakterien am stärksten verändert (Griffin et al., 2017). Zusammen mit hochkalori-
schem Futter verabreicht, reduzierte Traubenkern-Extrakt den Blutdruck, das Gewicht, den Bauchumfang 
und die Blutfette. Während Dosen von 25 und 100 mg/kg/Tag zur Blutdruck- und Fettsenkung genügten, 
waren Dosen von 200 mg/kg/Tag zur Senkung des Gewichts und zur Abnahme des Bauchumfangs erfor-
derlich (Pons et al., 2017). Shi et al. (2019) kamen zu einem ähnlichen Ergebnis. Traubenkern-Extrakt senkte  
unter hochkalorischem Futter das Gewicht, die TG, das Gesamt- und LDL-Chol i.S., das HDL-Chol i.S. stieg 
an. Der elektronenmikroskopisch ermittelte Autophagie-Flux nahm unter der Extraktgabe ab, wodurch 
die Lipidakkumulation abnahm und miR-96 hochreguliert wurde. Die Expression der miR-96 Downstream- 
Moleküle wie FOXO1, mTOR, p-mTOR und LC3A/B nahm ab (Shi et al., 2019). Bei C57BL/6J-Mäusen senkte  
Traubenkern-Extrakt unter hochkalorischem Futter über 8 Wochen das Gewicht der Fettmasse und die 
Entzündung im Fettgewebe, ohne dass es zu einer Abnahme der Futteraufnahme kam. Dies ging mit einer  
verminderten Steatose der Leber und einer Abnahme der nicht-veresterten Fettsäuren im Plasma ein-
her (Ohyama et al., 2011). Bei Ratten mit induzierter Hypertriglyzeridämie durch Zusatz von 65% Fruktose 
zum Futter über 8 Wochen senkte Traubenkern-Extrakt nach 7 Tagen die TG i.S. um 41%. Die Lipogenese 
in der Leber wurde durch Down-Regulierung des «sterol regulatory element binding protein 1c» und der  
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«stearoyl-CoA desaturase 1» reguliert. Der Extrakt stimulierte die Ausscheidung der Gallensäuren und der 
Gesamtlipide in den Darm und erhöhte die Expression der Gene, die bei der Cholesterinsynthese (nicht 
der Gallensäuren-Synthese) beteiligt sind. Das Chol i.S. blieb konstant, während das Chol in der Leber 
abnahm. Die Autoren vermuteten, dass durch den Extrakt mehr freies Chol ins Plasma gelangt und über  
den proximalen Dünndarm ausgeschieden wird (Downing et al., 2017b). Bei übergewichtigen Mäusen redu-
zierte Traubenkern-Extrakt das Gewicht, die tägliche Gewichtszunahme und das abdominale Fettgewicht. 
Im Serum nahmen der erhöhte Blutzucker, das Gesamt-Chol, die TG und das LDL-Chol ab und im Fettgewebe 
COX-2 und IL-6. In isolierten Fettzellen sank die mRNA-Expression von COX-2, Leptin und TNF-α. Die Auto-
ren schlossen daraus, dass Traubenkern-Extrakt bei der Behandlung von Übergewicht eingesetzt werden 
könnte (Gao et al., 2023, siehe auch Terra et al., 2011).
Durch die Gewichtsabnahme kam es zu Veränderungen im enteroendokrinen System. Unter Trauben-
kern-Extrakt 100 mg/kg akkumulierte Ghrelin im Magen, die Sekretion von CCK (Cholecystokinin) im  
Duodenum nahm ab und die Expression von Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)- und PYY-mRNA im Colon  
stieg an. Der Extrakt verstärkte die Coecumhypertrophie und reduzierte die Butyratkonzentration. Unter 
500 mg/kg nahm die Futteraufnahme ab (Ginés et al., 2019). Alimentär bedingtes Übergewicht beruht auf  
einer Resistenz gegen Leptin im Hypothalamus, was zur Eskalation des Gewichts und des Appetits führt.  
Unter OPC nahm bei Ratten die Futteraufnahme ab, ohne dass die Hyperleptinaemie oder die Gewichts-
zunahme beeinflusst wurden. Dennoch fanden sich Hinweise, dass im Hypothalamus und im Muskel die 
Leptin-Resistenz gebessert war (Ibars et al., 2017). Weitere Untersuchungen sind hierzu erforderlich. 
Die «anti-obesity»-Wirkung von Orlistat hält im Allgemeinen nur 2 Monate an. Dieser reversible Inhibitor  
gastrointestinaler Lipasen wird zur Gewichtsabnahme von Erwachsenen mit Übergewicht genutzt. Seine  
Wirkung beruht auf einer Verringerung der Resorption von Fett aus der Nahrung. Durch Kombination mit 
Traubenkern-Extrakt konnte das Gewicht längerfristig reduziert werden und auch die Fetteinlagerung im 
Gehirn (Mahmoudi et al., 2018). Bei übergewichtigen Mäusen senkte der Traubenkern-Wirkstoff die Gen-Ex-
pression von Markern des oxidativen Stresses, der Entzündung, der Ceramid-Synthese und des TG- und 
Chol-Metabolismus (Seo et al., 2016). Der Wirkstoff erhöhte die Acetylierung der Histone und senkte die 
Aktivität der Klasse 1 Histon-Deacetylase. In vitro ging dies mit einer dosisabhängigen Hemmung der Akti
vitäten der Klasse 2 und 3 Histon-Deacetylasen einher. Die Expression der Pparα-Gene und phospho-
rylierter Proteine wurde stimuliert und Enzyme des Fettsäure-Katabolismus als Korrelat der gesteigerten 
Pparα-Aktivität gehemmt. Im Serum stieg der «fibroblast growth factor 21» an, TG und Leptin i.S. nahmen 
ab (Downing et al., 2017a). Der Fett- und Glukoseabbau in der Leber wurde durch Inaktivierung von ChREBP 
und GSK-3β vermittelt. Am Wirkungsmechanismus des Traubenkern-Extrakts waren Pparβ/δ, Pgc-1α und 
Acox-1 beteiligt sowie die Aktivierung des AMPK-Signalwegs (Guisantes-Batan et al., 2022). Der detaillierte 
Wirkungsmechanismus wie Traubenkern-Extrakt über das Miktobiom das weiße Fettgewebe beeinflusst, ist 
im Review von Ferreira et al. (2023) beschrieben. Bei Ratten mit induziertem Diabetes mellitus senkte Pro-
cyanidin B2 das Körpergewicht, die TG, das Gesamt-Chol und die freien Fettsäuren i.S.. Die Fett-Akkumu-
lation im Lebergewebe wurde gehemmt und auch der Gehalt an TG und der freien Fettsäuren in der Leber. 
Die bei Diabetes erniedrigte Phosphorylierung der AMPK und Acetyl-CoA-Carboxylase wurde normalisiert. 
Die Expression der Carnitin-Palmitoyltransferase-1 stieg an. Procyanidin B2 senkte die oxidative Gewebe-
schädigung gemessen an den 4‑HNE (4-Hydroxynonenal)-Konzentrationen. Die Autoren schlossen aus dem 
Ergebnis, dass Procyanidin B2 den gestörten Fett-Metabolismus durch eine Abnahme der Fettsynthese und 
Zunahme der Beta-Oxidierung der freien Fettsäuren über den AMPK‑ACC Signalweg reguliert (Yin et al., 
2017). 
Weißes Fettgewebe nimmt durch Hypertrophie und durch Hyperplasie zu. Die Fett-Hypertrophie wird mit 
Insulinresistenz und Dyslipidämie in Verbindung gebracht ohne Bezug zur Fettverteilung. Die Hyperplasie 
schützt dagegen vor Stoffwechelveränderungen. OPC besaß bei Ratten mit Adipositas eine antihyper
trophe, aber hyperplastische Wirkung, vor allem auf das viszerale Fett (Pascual-Serrano et al., 2017). Durch 
0,5 g Traubenkern-Extrakt/kg konnte bei Ratten die Nahrungsaufnahme reduziert und die Lipidoxidation 
im subkutanen Fettgewebe stimuliert werden. Nach Zufuhr von 1 g/kg kam es aber zu einem «Rebound  
Effect» (Serrano et al., 2017). Für die hemmende Wirkung auf die Nahrungsaufnahme ist die Zufuhr von  
mindestens 350 mg Extrakt/kg erforderlich. Am Wirkungsmechanismus ist die im Darm vermehrte Produktion 
des GLP-1 involviert, die im Hypothalamus-Zentrum die Nahrungsaufnahme steuert (Serrano et al., 2016). 
Bei Ratten mit durch Fruktosezusatz zum Futter induziertem metabolischen Syndrom reduzierten Trauben- 
Pressrückstand und ein Extrakt daraus die Gewichtszunahme, senkten den erhöhten systolischen  
Blutdruck, die TG, die Insulinresistenz (HOMA/IR) und das CRP. Extrakt war stärker wirksam als der Press-
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rückstand. Der Traubenkernwirkstoff besserte die durch die Fruktose hervorgerufenen Veränderungen wie 
Zunahme des epididymalen Fettgewebes und Adipozytengröße, hemmte den JNK-Signalweg und senkte 
die proinflammatorischen Zytokine (z.B. Resistin) und die Adiponectin-Expression als Ausdruck der Beein-
flussung der durch Insulin vermittelten Kaskade im Fettgewebe, der Leber und im Muskel (IRS1, Akt und 
«extracellular signal-regulated kinases (ERK1/2)») (Rodriguez Lanzi et al., 2016). 
Bei Masthähnchen, denen Traubenkerne zum Futter zugesetzt wurden, waren die Glukose, Gesamt-Lipide, 
TG und das Chol i.S. niedriger als bei den Kontrollen. Die Aktivitäten von GSH, CAT, SOD, GSH-P(X) und 
der GSH-Transferase waren angestiegen und die Konzentrationen der mit Thiobarbitursäure reagieren-
den Substanzen (TBARS) hatten abgenommen (Abu et al., 2018). Bei Milchkühen erhöhte die Beimenung 
von 1% Traubenkern-Wirkstoff zum Futter ab Woche 3 vor der Geburt bis 9 Wochen nach der Geburt der 
Kälber die Milchpruduktion (Gessner et al., 2015). Männliche Nachkommen von Ratten, die während der 
Laktation Resveratrol bekamen, hatten ab Woche 4 der Laktation bis zum Erwachsenenalter ein geringeres 
Körpergewicht. Im Plasma waren im Vergleich zu den Kontrolltieren die Triacylglycerol-Konzentrationen 
geringer und histopathologisch auch die Fettakkumulation in den Hepatozyten. Auf molekularer Ebene kam 
es in der Leber zur Aktivierung von AMPK über eine Hochregulierung von Sirt-1. Außerdem wurde das 
«precursor of sterol regulatory element binding protein-1c (SREBP-1c) hochreguliert und das Verhältnis 
von «active-SREBP-1c/precusor-SREBP-1c» nahm ab. Die Autoren schlossen daraus, dass die proteolyti-
sche Wirkung von SREBP-1c durch AMPK in der Leber gehemmt wurde. SREBP-1c reguliert die Lipogenese 
durch Aktivierung der Gene, die die TG- und Fettsäuresynthese stimulieren. Bei den mit Resveratrol behan-
delten Ratten nahmen die Fettsäure-Synthase und die Acetyl-CoA-Carboxylase in der Leber ab (Tanaka et 
al., 2017). Futter mit 21% Trauben-Pressrückstand hatte keinen Einfluss auf das Wachstum junger Ratten. 
Durch einen Pressrückstands-Anteil von 30% wurden die TG und das VLDL-Chol i.S. gesenkt und das HDL- 
und das LDL-Chol i.S. stiegen gering an (Smith et al., 2017). Im Ratten-Modell des polyzystischen Ovars 
senkte Traubenkern-Extrakt die TG und das LDL-Chol (Salmabadi et al., 2017). 
Bei Würmern (Caenorhabditis elegans) hemmte OPC die Speicherung der TG. Am wirksamsten war die 
trimere Proanthocyanidin-Gallussäure. Auf molekularer Ebene wurde die Transkription des nhr-49 (eines 
orthologen Proteins des «human peroxisome proliferator-activated receptor-α» und Schlüsselregulator 
beim Fett-Metabolismus) herunterreguliert und ebenso die Gene «fat-5» und «acs-2». Die Kombination mit  
einem oder zwei anderen Proanthocyanidinen erhöhte die Wirkung der trimeren Proanthocyanidin-Gallus-
säure nicht (Nie et al., 2017).

	 3.4.	 Antientzündliche, präbiotische und immunstärkende Wirkung
Um die antientzündliche Wirkung von Traubenkern-Extrakt zu untersuchen, erhielten Ratten 10 Tage vor 
der Induktion eines Ödems mit Carrageenan 40 mg Traubenkern-Extrakt/kg allein oder in Kombination 
mit Indomethacin 5 mg/kg. Die Kombination reduzierte die proinflammatorischen Zytokine mehr als der  
Extrakt allein und minimierte die durch Indomethacin verursachten Organschäden (Abd-Allah et al., 2018). 
Bei Mäusen mit durch Kollagen induzierter Arthritis (Modell der Autoimmun-Arthritis) besserte Trau-
benkern-Extrakt die Arthritisbeschwerden und das Ausmaß der histologischen Schädigung. Der Extrakt  
reduzierte die Anzahl der «TLR4»-Zellen in der Synovia. Die Expression von TLR4, des «myeloid differentia-
tion factor 88» und des «phosphorylated IκBα synovial protein» wurde herunterreguliert und die nukleare 
Translokation von NF-κB-Untereinheiten (p65 and p50) gehemmt (Kim et al., 2018b). Der Extrakt besserte 
auch die durch Natriumurat-Kristalle induzierten Gichtbeschwerden und verhinderten bei den Mäusen die 
Schwellung der Gelenke (Liu et al., 2017a).
Bei Ratten mit durch eine Ligatur induzierter Periodontitis besserte die Gabe von Traubenkern-Extrakt das 
Ausmaß der Entzündung (Özden et al., 2017). Außerdem hatten die Parameter des oxidativen Stresses und 
die Arteriosklerose in der Aorta abgenommen (Dimitriu et al., 2020). In Tiermodellen zum Klappenersatz 
besserte der patentierte Traubenkern-Extrakt Entelon® 150 die Periimplantatentzündung und schützte 
die Klappen vor einer degenerativen Verkalkung (Choi et al., 2021, Kim et al., 2024). Im Ratten-Modell der  
Trigeminusneuralgie senkte Resveratrol die Expression proinflammatorischer Zytokine, von CGRP und 
c-Fos. Durch Aktivierung der AMPK nahm die Phosphorylierung der MAP-Kinasen ab (Yang et al., 2016).  
Vermutlich ist im Wirkungsmechanismus eine Stimulation der Endocannabinoid-Rezeptoren involviert 
(Woodman et al., 2022). Traubenkern-Extrakt hemmte durch Aktivierung der 5-HT3/7-Rezeptoren und von 
GABAB die Schmerz-Weiterleitung aus den Trigeminusganglien (Cornelison et al., 2022). Im Ratten-Modell 
des polyzystischen Ovars senkte Traubenkern-Extrakt den Entzündungsmarker IL-6 (Salmabadi et al., 2017). 
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Bei laktierenden Ratten erhöhte Traubensaft die TAC i.S. und senkte die Expression von IL-6 (Faria et al., 
2016). 
Bei Ratten mit durch Dextransulfat-Natrium induzierter Colitis war nach Gabe von Extrakt aus Trauben- 
Pressrückstand 0,1% 2 Wochen vor der Induktion der Colitis klinisch und histologisch die Darmentzündung 
geringer ausgeprägt. Höhere Konzentrationen (0,5, 1%) waren nicht wirksam (Boussenna et al., 2016). Bei 
Ratten mit durch Essigsäure induzierter Colitis beeinflussten Einläufe mit Traubenkernöl über 7 Tage das 
Ausmaß der Entzündung nicht gemessen am MDA, CRP und IL-6 i.S. sowie der TAC i.S. (Hosseinzadeh et 
al., 2017). Epicatechin war dagegen wirksamkeitsmitbestimmend (Zhang et al., 2016). Resveratrol senkte  
im Colitis-Mausmodell den Krankheits-Aktivitätsindex, führte zur Gewichtszunahme, normalisierte das 
Darm- und Milzgewebe, regulierte die Produktion von IL-10 und der Zellverbindungsproteine Occludin und  
Claudin-1 nach oben und senkte die Expression von IL-1β, IL-6 und TNF-α. Resveratrol drosselte die Produk-
tion dysregulierender Metabolite. Die «sog. guten» Bakterien im Mikrobiom wie Bacteroides-, Proteo- und 
Firmicutes-Bakterien nahmen zu und die pathogenen Bakterien wie Lachnoclostridium-, Acinobacter- und 
Serratia-Bakterien ab. In der Colonmucosa und in RAW264.7-Macrophagen, erhöhte Resveratrol Arginin-1 
und Slc6a8 und senkte iNOS und wirkte so protektiv auf die Darmzellen (Abb 1). Im Modell der durch Dex
tran-Natriumsulfat induzierten Colitis besserte die Gabe von 40 mg Resveratrol/kg die Schwere der Erkran-
kung und senkte im Vergleich zur Kontrolle COX-2 und TNF-α in den Colonzellen (Chu et al., 2024, Yu et al., 
2024). Im Mikrobiom der mit Resveratrol behandelten Mäuse fanden sich weniger Beerella-, Bacteroides-, 
Helicobacter-, Oscillator- und Cecum pylori-Bakterien und mehr Lachnospira NK4A136- bzw. weniger Allo-
prevotella-Bakterien. Auch dies spricht für eine darmprotektive Wirkung von Resveratrol (Yu et al., 2024). 
 

Abb. 1

Zusammenfassung der Wirkung von Resveratrol auf entzündete Darmzellen bei Colitis  
(modifiziert nach Xu et al., 2023).
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Die Dysfunktion der Darmschleimhaut und der Wirkungsmechanimus von OPC sind in den Abb. 2 und 3 
zusammengefasst. 

Abb. 2

Geschädigte Darmschleimhaut: Schädigung durch Nahrungsbestandteile führt zum Anstieg der ROS  
(Sauerstoffradikale) und von Stickoxid. Es kommt zur Dysbiose, Verlust der Schleimschicht und Epithel- 
barriere. Bakterielle Endotoxine (LPS) stimulieren den NF-κB-Signalweg und damit die Produktion  
proinflammatorischer Zytokine. Dies zerstört die Epithelbarriere und trägt zur Immunzellinfiltration bei  
(modifiziert nach González-Quilen et al., 2020).
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Die antientzündliche Wirkung von Traubenkern-Extrakt ist eng mit der Beeinflussung der bakteriellen  
Besiedlung des Darms verbunden (Collins et al., 2016). Bei Mäusen mit durch hochkalorischem Futter  
induzierter Adipositas reduzierte das Zufüttern von Traubenkern-Extrakt über 7 Wochen TNF-α, IL-6 und 
MCP-1 (Makrophagen-Chemoattraktorprotein-1). Die Entzündungen im epidydimalen Fett und in der Leber 
nahmen ab. Der Fettgehalt nahm ab und die Insulinempfindlichkeit zu. Durch 16S rDNS-Analysen wurde  
objektiviert, dass Traubenkern-Extrakt haupsächlich auf Clostridium XIVa, Roseburia und Prevotella 
eine Wirkung hatte. Nach antibiotischer Behandlung und Ausschaltung der Mikroflora des Darms hatte 
der Extrakt keine Wirkung mehr auf die Entzündung und den Fettgehalt (Liu et al., 2017c). Traubenkern- 
Extrakt senkte in diesem Modell die Entzündung gemessen an den ROS, der Myeloperoxidase und der  
Expression proinflammatorischer Zytokine. Die Expression von Zonulin-1 stieg an (Gil-Cardoso et al., 2017). 
Zonulin triggert im Darm wahrscheinlich durch Lockerung der «Tight junctions» den parazellulären Stoff-
transport durch die Epithelbarriere. Verschiedene Erkrankungen wie z.B. das metabolische Syndrom gehen 
mit einer erhöhten Permeabilität der Darmschleimhaut einher. Bei diesen Erkrankungen wird das «Leaky 

Abb. 3

Molekulare Mechanismen der OPC-Wirkung auf die Darmschleimhaut: OPC hemmt die durch Endotoxin 
induzierte Entzündung und die Signalwege der Entzündung über NF-κB und MAP-(mitogenaktivierte  
Protein)-Kinasen. OPC stimuliert die Produktion antioxidativer Enzyme, die den durch ROS direkt und über 
NRF2 (factor-erythroid-2-related factor 2) indirekt induzierten oxidativen Stress senken (modifiziert nach 
González-Quilen et al., 2020).
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Gut Syndrom» mit dem Ausmaß der Beschwerden in Zusammenhang gebracht (Abb. 4, Fändriks, 2017). 
In einem systematischen Review wurden 6 experimentelle Studien mit Resveratrol zusammengeführt, die 
zeigen, dass der Wirkstoff die Integrität der Darmwand und die Darmbarriere besserte. Diese physiologi-
sche Schutzschicht schützt den Darm vor dem Eindringen schädlicher Substanzen und Mikroorganismen:  
1) durch Reduktion der proinflammatorischen Botenstoffe, 2) durch vermehrte Expression der «tight-junction  
Proteine» und 3) durch Stimulation der antioxidativen Wirkung (Sandoval-Ramírez et al., 2021). 

Abb. 4

Die «Tight Junctions» verschließen die Zwischenräume zwischen den Darmwand-Zellen. Der Verschluss 
wird durch Zonulin reguliert. Das von der Darmschleimhaut sezernierte Zonulin bindet an spezifische 
Rezeptoren, die die «Tight Junctions» öffnen. Dadurch wird die Permeabilität für größere Proteine erhöht. 
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Auch für Traubenkern-Extrakt wurde diese multifaktorielle Wirkung (Hemmung der Entzündung, des oxida-
tiven Stresses, Wiederherstellung der Darmwandbarriere und der normalen Darmflora) bestätigt (Gil-Car-
doso et al., 2019, Sheng et al., 2020). Im Modell an menschlichen Caco-2-Colonzellen verhinderte der Extrakt 
eine Schädigung der Mitochondrien. Die Expression der «Tight Junction»-Proteine wurde stimuliert und die 
Genexpression der proinflammatorischen Zytokine nahm ab (Nallathambi et al., 2020). Auch bei mit Anti-
biotika behandelten Tauben wurde die Darmflora durch Zufuhr von Traubenkern-Extrakt gebessert und der 
oxidative Stress gesenkt (Han et al., 2016). Unter Traubenkern-Extrakt nahmen bei C57BL/6J-Mäusen un-
ter hochkalorischem Futter über 8 Wochen die Desulfovibrio- und Lactococcus-Bakterien ab, während die  
Allobaculum- und Roseburia-Bakterien zunahmen. Die Expression verschiedener antimikrobieller Pep-
tide und «Tight Junction»-Proteine hatte zugenommen (Van Hul et al., 2018). Bei Masthähnchen hatten die  
Streptococcus-Spezies und die Escherichia coli-Bakterien in der Mikroflora durch Traubenkern-Extrakt ab-
genommen, während die Lactobacillus-Bakterien zugenommen hatten (Abu et al., 2018). Auch bei Lämmern 
nahm unter Zufüttern mit Trauben-Pressrückstand das Wachstum der probiotischen Bakterien im Mikrobiom 
zu und das Wachstum pathogener Bakterien wie Enterobacteriacae und E. coli ab (Kafantaris et al., 2017). 
Bei Hunden mit geringer entzündlicher Darmentzündung wirkte der Traubenkern-Wirkstoff über die präbio
tische Wirkung antientzündlich. Es vermehrten sich vor allem Ruminococcaceae-, Faecali-, Ruminococcus 
torques- und Lachnospiraceae NK4A136-Bakterien. Metabolomische Analysen identifierten eine vermehrte 
Produktion von Chenodesoxycholsäure und seines mikrobiellen Transformationsprodukt Lithocholsäure aus 
den Gallensäuren durch das Mikrobiom (Zhang et al., 2023). 
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Durch Gamma-Bestrahlung können bei Ratten hämatologische, immunologische und biochemische Ver-
änderungen provoziert werden. Eine Behandlung mit dem Traubenkern-Wirkstoff erhöhte die Immunzellen 
inklusive CD4 und CD8. Die proinflammatorischen Zytokine nahmen ab, ebenso das CRP und die erhöh-
ten Blutfette (El-Desouky et al., 2017). Bei Mäusen nahmen unter Traubenkern-Extrakt die gammastrahlen
bedingten poly- und normochromatischen mikrokernhaltigen Erythrozyten ab und das Verhältnis von poly-
chromatischen zu polychromatischen plus normochromatischen Zellen nahm zu (Targhi et al., 2019). Unter 
Zugabe des Traubenkern-Wirkstoffs nahm der Antikörper-Titer gegen das «Newcastle disease virus» zu 
(Farahat et al., 2017).
Trotz anthelmintischer Wirkung von Traubenkern-Extrakt in vitro hatte Pressrückstand aus Trauben keine  
Wirkung auf die Anzahl der Larven von Ascaris suum. Bei mit Pressrückstand behandelten Schweinen mit 
Fadenwürmern war die Anzahl der Eosinophilen und Mastzellen im Duodenum, Jejunum und Ileum ange-
stiegen. Die laborchemischen und bakteriellen Untersuchungen bestätigten die immunstärkende Wirkung 
des Pressrückstands (Williams et al., 2017).
Um die Hypothese zu testen, ob Traubenkern-Extrakt eine prophylaktische Wirkung auf die Darmalterung 
inklusive des neuroendokrinen Systems besitzt, erhielten 21 Monate alte weibliche Ratten über 10 Tage 
Extrakt. 11 Wochen nach Beendigung der Therapie wurde die Darmfunktion dieser Tiere mit der von jungen 
Tieren verglichen. Bei den behandelten Tieren hatte die Genexpression der Darm-Hormone CCK, GLP-1, 
Peptid YY und Chromogranin A nicht wie beim Altern üblich abgenommen (Miguéns-Gómez et al., 2023). 

	 3.5.	 Antidiabetogene Wirkung
Bei Ratten mit durch Streptozotocin/Nicotinamid induziertem Diabetes, die über 28 Tage Traubenkern-Extrakt  
erhalten hatten, nahmen das Körper- und das Lebergewicht ab und auch der Glykogengehalt der Leber. Der 
erhöhte Nüchtern-Blutzucker und die im Serum erhöhten Leberenzym- und Insulinkonzentrationen nahmen 
ab. Histologisch war das Ausmaß der Leberentzündung geringer. Dies reflektierte sich in der Abnahme der 
Marker der Entzündung TNF-α, NF-Kβ, IKK-β, IL-6, IL-1β sowie der Marker der Apoptose wie Caspase-3, 
Caspase-9 und Bax. Der in der Leber erhöhte Nachweis von PCNA und Ki-67 wies auf eine Regeneration 
der Leber hin (Giribabu et al., 2018). Traubenkern-Extrakt besserte bei C57BL/6J-Mäusen unter hochka-
lorischem Futter über 8 Wochen die Glukose-Toleranz und Insulinresistenz (Van Hul et al., 2017). 28 Tage 
nach Zufuhr eines wässrigen Traubenkern-Extrakts waren bei Ratten mit induziertem Diabetes der Nüch-
tern-Blutzucker, das HbAIc, das Lipidprofil und das Insulin i.S. nahezu im Normbereich und die Pankreas-
schädigung histologisch geringer ausgeprägt. Im Pankreas fanden sich höhere Insulin-, GLUT-2-, SOD-, 
CAT- und GSH-P(X)-Konzentrationen. Die erhöhten Konzentrationen von TNF-α, Ikkβ und Caspase-3 hatten 
abgenommen (Adam et al., 2016). Bei übergewichtigen alten Ratten reduzierte der Traubenkern-Extrakt das 
Gewicht, das Gesamtfett und die Lebersteatose. Wurde der Extrakt präventiv verabreicht, hatte nur das 
mesenteriale Fett abgenommen (Sierra-Cruz et al., 2021). 
Dipeptidylpeptidase 4 (DPP4)-Inhibitoren sind eine neue Klasse von Antidiabetika. Sie hemmen den Ab-
bau von GLP-1, aber auch von «gastrointestinal polypeptide» (GIP). Traubenkern-Extrakt ist ein natürlicher 
DPP4-Hemmer (González-Abuín et al., 2014). Darüber hinaus stimulierte Traubenkern-Extrakt in Gegenwart 
von Glukose die Sekretion von GLP-1 im Ileum, während nicht absorbierte und metabolisierte Extraktkom-
ponenten die GLP-1-Sekretion im Colon stimulierten. Traubenkern-Extrakt stimuierte auch die Sekretion 
von GIP und senkte die CCK-Sekretion (Casanova-Martí et al., 2017). Resveratrol hemmte die intestinale 
α-Glucosidase und trug so zur antidiabetogenen Wirkung bei (Zhang et al., 2017b). Nach Kohlenhydrat- 
Zufuhr stimuliert die Ausschüttung von GLP-1 die Sekretion von Insulin, so dass der erhöhte Blutzucker sinkt.  
Traubenpulver antagonisierte die durch den GLP-1-Rezeptorantagonisten Exendin-3 ausgelöste Hypergly-
kämie. Ein Zusatz von 5% Traubenpulver zum Futter hatte aber bei C57BL/6J-Mäusen mit normaler und prä-
diabetischer Stoffwechsellage keinen Einfluss auf den Blutzucker. Der Wirkungsmechanismus bei gleich-
zeitiger Gabe eines GLP-1-Rezeptorantagonisten und des Trauben-Wirkstoffs bedarf weiterer Abklärung 
(Haufe et al., 2016).
In einem systematischen Review wurden der Wirkungsmechanismus sowie die möglichen Vor-, aber auch 
Nachteile einer Behandlung mit Resveratrol bei Diabetes mellitus zusammengefasst. Die Daten reichen 
noch nicht aus, um Resveratrol als Therapieoption bei Diabetes zu empfehlen (Ma et al., 2023). Bei Ratten 
mit experimentell induziertem Diabetes besserte Resveratrol die kognitiven Defizite und senkte die durch 
den Diabetes erhöhten Marker des oxidativen Stresses und der Entzündung (Tian et al., 2016).
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	 3.6.	 Antihypertensive Wirkung
Traubenkern-Extrakt schützte die kleinen Gefäße bei Ratten mit hohem Blutdruck vor einer Gefäßwand
hypertrophie unabhängig vom Ausmaß der Hypertonie. Der die Hypertonie begleitende oxidative Stress 
wurde gesenkt, auch die Expression von TGF‑β1 und damit die Fibrosierung der Gefäße (Liang et al. 2017a). 
Traubenkern-Wirkstoff senkte den Blutdruck nur bei Ratten mit Hypertonie. Bei diesen konnte eine er-
höhte Konzentration von Flavanol-Metaboliten in der Aortenwand nachgewiesen werden (Margalef et 
al., 2017a). Bei Ratten mit induziertem Bluthochdruck reduzierte Traubenkern-Extrakt (250 mg/kg/Tag) den 
hochdruckbedingten Gefäßumbau, ohne den Blutdruck zu senken. Endothelin-1 und MDA i.S. nahmen ab 
und NO, SOD und CAT i.S. zu. Dies besserte die endotheliale Funktion. (Liang et al., 2016). Die endotheliale 
NO-Synthase wurde über den PI3K/Akt-Signalweg aktiviert (Sato et al., 2020). Bei hypoxisch bedingtem 
pulmonalem Bluthochdruck kommt es durch den oxidativen Stress zu einer exzessiven Proliferation der 
glatten Muskelzellen in den Lungenarterien. Im entsprechenden Modell bei Ratten besserte Traubenkern- 
Extrakt den systolischen Druck im rechten Ventrikel, das Gewichtsverhältnis zwischen rechtem und linkem  
Ventrikel plus Septum und die mediane Weite der Pulmonalarterien. Auf molekularer Ebene ging die antioxi-
dative Wirkung mit einer Hemmung der Nox4 mRNA-Konzentration, der ROS-Produktion und der Proliferation  
glatter Muskelzellen in der Lungenarterienwand einher und einer Down-Regulierung von «phospho-STAT3, 
cyclin D1, cyclin D3 und Ki67» in den glatten Muskelzellen der Arterienwand (Jin et al., 2016). Ratten mit 
durch hochkalorischer Ernährung über 12 Wochen induziertem Bluthochdruck erhielten in den letzten  
3 Wochen Captopril mit oder ohne einer geringen Menge Traubenkern-Extrakt (25 mg/kg). In der Trauben-
kern-Gruppe waren der systolische und diastolische Blutdruck signifikant niedriger. In der Leber dieser 
Tiere wurde die Genexpression von Sirt-1 hochreguliert und die des Vasokonstriktors ET-1 herunterreguliert, 
was auf die vasoprotektive Wirkung des Traubenkern-Extrakts weist. Die Aktivität von GSH war angestiegen 
(antioxidative Wirkung) (Mas-Capdevila et al., 2020).

	 3.7.	 Anti-Osteoporose-Wirkung
In einem systematischen Review wurde die Wirkung von Traubenkern-Extrakt auf den Knochen zusammen
gefasst. Der Extrakt förderte im Alveolar- und Kieferknochen sowie im Skelett die Knochenformation und 
hemmte die Knochenresorption durch Hemmung der Entzündung, Apoptose und der Osteoklastenproduktion. 
So trug der Extrakt durch einen Anstieg der Knochendichte und Mineraleinlagerungen in den inneren Kno-
chen (Knochentrabekel) und die Rinde (Corticalis) zur Stärkung der Knochen bei und besserte die Osteo
nekrose, Osteoporose und die arthritischen Knochenveränderungen (Wahyuningtyas et al., 2023). Histopa-
thologische Untersuchungen von Knochen nach experimentellen Frakturen und Drahtfixierung zeigten, dass 
Traubenkern-Extrakt die Knochenheilung beschleunigte mit besseren Kallus-Scores verglichen zur Kontrolle. 
Die Knochenstärke hatte auch bei Ratten ohne Fraktur unter Traubenkern-Extrakt zugenommen (Gurger et al., 
2019). In einer experimentellen Studie wurde gezeigt, dass Traubenkern-Extrakt die LPS-induzierte Osteoporose 
reduzierte. Auf molekularer Ebene wurde die Proliferation, Differenzierung und Apoptose der Osteoklasten über 
NF-κB, die Phosphorylierung und Degradation des «NF-κB inhibitor (IκB)» und mehrerer Caspasen getriggert 
(Kwak et al., 2020). Bei ovarektomierten Mäusen mit Hormonmangel verhinderte oral verabreichter Trauben-
kern-Extrakt den Knochenschwund in den lumbalen Wirbeln und im Femur. Histologische und histomorpho-
metrischen Untersuchungen zeigten eine verminderte Aktivität der Osteoklasten. Auch bei ovarektomierten 
Ratten beschleunigte Traubenkern-Extrakt die Knochenheilung (Tenkumo et al., 2020). 
 

	 3.8.	 Wirkung auf den Magen-Darmtrakt
Traubenkern-Mehl stimulierte die intestinale Transitzeit bei Mäusen ohne und mit Schädigung der Motilität 
durch Essigsäure. Die Sekretion von Motilin und Substanz P nahm zu (Choi et al., 2022). 

	 3.9.	 Anti-Aneurysma-Wirkung
Bei Mäusen mit einem induzierten Aorten-Aneurysma verhinderte OPC die Bildung und Ausdehnung kleiner 
Aneurysmen. Der Abbau des Elastins in der Aortenwand nahm ab und auch die Infiltration mit Makrophagen. 
Auf molekularer Ebene ging dies mit einer Abnahme der MMP-2 und MMP-9 einher. Außerdem wurde die  
Expression von IL-1β, IL-6 und des «monocyte chemoattractant protein-1» gehemmt (Wang et al., 2017c). 
Traubenkern-Extrakt hemmte das mit CaPO4 bei Mäusen induzierte abdominale Aortenaneurysma und senkte  
die Makrophageninfiltration in der glatten Gefäßmuskulatur. Die CD54-Expression hatte dosisabhängig 
abgenommen, wärend die CD206-Expression der F4/80-positiven Zellen dosisabhängig angestiegen war  
(Ma et al., 2020).
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	 3.10.	 Zentrale Wirkungen
Bei Ratten unter hochkalorischem Futter senkte Traubenkern-Extrakt das erhöhte Gesamt-Chol i.S.. Im  
Elevated Plus Maze-Test (ein Test zur Messung von Angst) war unter dem Extrakt der Prozentsatz an Zeit 
in den offenen Armen im Vergleich zu Ratten, die nur hochkalorisches Futter erhalten hatten, verlängert. 
Die Autoren schlossen daraus auf eine anxiolytische Wirkung des Extrakts (Alrefaie, 2016). Auch war unter 
Zufuhr von Traubensaft bei Mäusen dosisabhängig die Zeit in hellen Boxen verlängert, sowie die Trans-
fer-Latenz zwischen hellen und dunklen Boxen und die Anzahl der Übergänge zwischen den Boxen. Ebenso 
war im Open-Field-Test zur quantitativen Darstellung des Erkundungsverhaltens der Mäuse die Zeit des 
Erkundens dosisabhängig verlängert (Aslam und Sultana, 2016). Neben der anxiolytischen Wirkung besaß 
OPC auch eine antikonvulsive und sedierende Wirkung und senkte die Körpertemperatur (Osuntokun et al., 
2022). Im Rattenmodell zum Status epilepticus besserte Traubenkern-Extrakt die Hirnzellveränderungen und 
steigerte die eingeschränkte Gedächtnisleistung (Osuntokun et al., 2021). 

	 3.11.	 Wundheilungsfördernde Wirkung
Die wundheilungsfördernde Wirkung von Traubenkern-Öl wurde auf die antibakterielle und antioxidative 
Wirkung zurückgeführt (Moalla Rekik et al., 2016). Die Expression antioxidativer Proteine wird über den  
Signalweg p-JNK/FOXO3a hochreguliert, wodurch Mitophagie eingeleitet wird (Chen et al., 2023b). Auf  
molekularer Ebene wurde die Expression von TGFBR1 und VEGF stimuliert und die von TNF-α und IL-1β 
gehemmt (Al-Warhi et al., 2022).

	 3.12.	 Wirkung auf die Mundgesundheit
Zwanzig experimentelle Studien wurden in einem systematischen Review zusammengeführt, um die  
Wirkung von Traubenkern-Extrakt zur Prävention von Karies zu evaluieren. Die Prävention beruhte auf 
der Hemmung des Bakterienwachstums im Biofilm auf den Zahnoberflächen und auf der Stimulation der  
Remineralisierung der Zähne (Delimont et al., 2020). 

	 3.13.	 Zur Resorption der Polyphenole
Genveränderte, übergewichtige Ratten mit Diabetes und untergewichtige Ratten erhielten über 10 Tage 
eine standardisierte Mischung von Polyphenolen aus Traubenkernen, Traubensaft oder Resveratrol. Bei den  
übergewichtigen Ratten waren die maximalen Serumkonzentrationen von Catechin, Epicatechin, Quer
cetin und Resveratrol niedriger als bei den untergewichtigen Kontrollen und ebenso die Abbauprodukte  
wie methyliertes Flavan-3-ol, Resveratrol- und Quercetinmetabolite. Auch im Gehirn waren die Polyphenol- 
Metabolite erniedrigt. Die Anthocyanidinkonzentrationen unterschieden sich nicht zwischen den über- und 
untergewichtigen Ratten. Bei genveränderten Ratten war die Ausscheidung der Polyphenolmetabolite er-
höht (Chen et al., 2017b). Auch bei Ratten mit induziertem metabolischem Syndrom war die Bioverfügbarkeit 
der Flavanole im Serum reduziert und die Konzentrationen der Phase-II-Metabolite erhöht (Margalef et al., 
2017b). Bei Ratten, die über 16 Wochen mit Fruktose angereichertem Futter ernährt wurden, war bei zusätz-
licher Gabe von Traubenkern-Extrakt die Ausscheidung der Procyanidin-Metabolite in den Harn und über 
die Faeces geringer als nach Zufuhr des Extrakts im Standardfutter. Außerdem wurde eine erhöhte Bildung 
von konjugierten (Epi)Catechin-Metaboliten identifiziert. Die Autoren schlossen daraus, dass der Fruktose-
zusatz die Leberenzyme des Procyanidin-Metabolismus stimuliert (Molinar-Toribio et al., 2018).
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