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Kardioprotektive und vasorelaxierende 
Wirkung von Naturstoffen aus Rotwein  
und isolierten Rotweininhaltsstoffen 
 
A. Schwarz, M. Flesch und M. Böhm 
 
 
Einleitung 
 
Die koronare Herzkrankheit ist die häufigste zum Tode führende Erkrankung 
der westlichen Industrienationen. Mit über 35% liegt der Tod in Folge von 
Herzerkrankungen an erster Stelle aller Todesursachen [1]. Die Hauptrisiko-
faktoren für die koronare Herzkrankheit sind u.a. genetische Prädisposition, 
erhöhte Blutfettwerte, arterielle Hypertonie und Nikotinabusus [2]. In den ver-
gangenen Jahrzehnten wurden zahlreiche Konzepte zur Prophylaxe und The-
rapie der koronaren Herzkrankheit entwickelt, doch kam einem phytopharma-
kologischen Therapieansatz bislang nur eine untergeordnete Rolle zu. 
 Epidemiologische Studien in den achtziger Jahren wiesen nach, daß der 
mäßige Konsum von Alkohol die Inzidenz und Letalität der koronaren Herz-
krankheit senkt [3-5]. Das Risiko, in Folge einer koronaren Herzkrankheit zu 
sterben, ist am geringsten bei einem sog. moderaten Alkoholkonsum, der einer 
Menge von 20g/d Ethanol für die Frau und 30g/d Ethanol für den Mann ent-
spricht. Bei einem über die moderate Menge hinausgehenden Alkoholkonsum 
steigt die Letalität infolge von Sekundärkrankheiten wie Leberzirrhose, Krebs 
des oberen Verdauungstraktes etc. [6]. Besonderes Interesse erregte die 
MONICA-Studie [7,8], in der die Letalität der koronaren Herzkrankheit in 
unterschiedlichen europäischen Ländern verglichen wurde. Es konnte gezeigt 
werden, daß in der Schweiz und insbesondere in Frankreich die Letalität der 
koronaren Herzkrankheit deutlich erniedrigt war, obwohl die Risikofaktoren 
wie Gesamtcholesterinspiegel, arterieller Bluthochdruck, Zigarettenkonsum 
und der Anteil an gesättigten Fettsäuren in der Nahrung in den Populationen 
dieser Länder ähnlich ausgeprägt war wie in Ländern mit erhöhter Inzidenz 
[7,8]. Diese Beobachtung wurde bekannt als das „French-Paradox“. Abb.1a 
aus einer Arbeit von Hegsted und Ausmann [9] zeigt exemplarisch die Korre-
lation der Letalität der koronaren Herzkrankheit mit dem Anteil an gesättigten 
Fettsäuren in der Nahrung. Frankreich weicht deutlich von der Regressionsge-
raden ab. Eine Erklärung für dieses Phänomen lieferte eine Multivarianzana-
lyse, die einen Zusammenhang zwischen dem häufigen Weinkonsum in diesen 
Ländern und der Letalität der koronaren Herzkrankheit aufzeigte [8-10].  
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Es zeigte sich, daß bei Korrelation des Weinkonsums in den verschiedenen 
Ländern zur Letalität der koronaren Herzkrankheit, Frankreich genau auf der 
Regressionsgeraden liegt (Abb.1b). Es gibt somit Hinweise, daß dem Genuß 
von Alkohol und insbesondere von Rotwein eine kardioprotektive Wirkung 
zukommt [10]. Diese zu erklären war das Anliegen einiger Studien der vergan-
genen Jahre [9].  
 In diesem Zusammenhang konnten folgende Effekte des Alkohols und 
speziell des Rotweins aufgezeigt werden: Erstens wird durch den Alkoholkon-
sum die Thrombozytenaggregation vermindert, was in vitro-Versuche mit 
Thrombozyten von Personen mit unterschiedlichen Trinkgewohnheiten zeigten 
[11]. Zweitens führt der Konsum von Alkohol bzw. Rotwein zu einer 
Erhöhung der Blutkonzentration von High Density Lipoprotein (HDL-Chole-
sterin), dem im Gegensatz zum atherogenen Low Density Lipoprotein (LDL-
Cholesterin) eine kardioprotektive Wirkung zukommt [12]. Drittens zeigt ins-
besondere der Rotwein eine antiatherogene Wirkung, indem seine phenoli-
schen Komponenten wie z.B. Resveratrol die Oxidation des Low Density 
Lipoprotein (LDL), dem eine besondere Bedeutung in der Atherogenese 
zukommt, zu inhibieren vermögen [13, 14, 18]. 
 Darüber hinaus hat der Rotwein eine direkte vasodilatierende Wirkung. 
An isolierten Rattenaortenringen konnte die Beobachtung gemacht werden, 
daß Rotweinen und isolierten Rotweininhaltsstoffen wie Quercetin und der 
Tanninsäure eine gefäßerweiternde Wirkung zukommt, die über das NO-
cGMP-Signalsystem vermittelt zu sein scheint [15].  
 Ziel der vorliegenden Studie war es, in Anlehnung an die Arbeit von Fitz-
patrick et al. [15], die vasodilatatorische Potenz von Rotweininhaltsstoffen wie 
Quercetin und Tanninsäure und von verschiedenen Rotweinen an der Rat-
tenaorta zu untersuchen. Erstmalig sollte der gefäßtonusmodulierende Einfluß 
von Rotweininhaltsstoffen und Rotweinen auf isolierte humane Koronararteri-
enringe nachgewiesen werden. 
 
 
Material und Methoden 
 
Die Kontraktion und Relaxation isolierter Rattenaortenringe und menschlicher 
Koronararterienringe (2-3 mm Breite) wurde in einem Organbad gemessen, in 
dem sich eine nach Krebs-Henseleit modifizierte Lösung folgender Zusam-
mensetzung befand (Angaben in mmol/l): NaCl 118; KCl 4,7; NaHCO3 25; 
MgSO4

.7H2O 1,2; KH2PO4
.H2O 1,2; CaNa2EDTA 0,026; CaCl2

.H2O 2,5; 
Glucose.H2O 11,1. Die Experimente wurden bei konstanter Temperatur von 
37°C und konstanter Begasung mit Carbogen (95% O2 und 5% CO2) bei einem 
pH-Wert von 7,4 durchgeführt. Die Rattenaorta wurde aus drei Monate alten 
Ratten (Sprague Dawley®, Fa. Charles River Wiga, Sulzfeld, Deutschland) 
explantiert. Menschliche Koronararterien stammten aus Herzen, die im Rah-
men von Organtransplantationen zur Verfügung standen. Die Patienten mit 
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einer dilatativen Kardiomyopathie, denen die Herzen entnommen wurden, 
waren zuvor mit Herzglycosiden, Diuretika, Nitraten oder ACE-Hemmern 
behandelt worden. Die Kontraktion der Gefäßringe wurde mittels eines induk-
tiven Kraftaufnehmers (TF3V 100, Föhr Medical Instr., Egelsbach, Deutsch-
land) gemessen und über einen Verstärker (KWS 504.D, Hottinger Baldwin 
Messtechnik, München, Deutschland) mittels Schreiber (Gould Recorder 2400 
S, Gould Instruments, Cleveland, USA) registriert. 
 Nach dem Vorspannen (10 mN) wurden die Gefäße zunächst durch 
Zugabe von Phenylephrin (10 µmol/l) (Fa. SERVA, Heidelberg, Deutschland) 
vorkontrahiert. Die Relaxation in Abhängigkeit von der Endothelfunktion und 
somit die Intaktheit des Endothels der unterschiedlichen Präparate wurde in 
Versuchen an der Rattenaorta mit Carbachol (3 µmol/l) (MERCK AG, Darm-
stadt, Deutschland) und an isolierten Koronararterien des Menschen mit Sub-
stanz P (0,1 µmol/l) (Fa. SIGMA, Deisenhofen, Deutschland) getestet. Nach 
zweimaligem Waschen wurde erneut mit Phenylephrin kontrahiert, um eine 
durch Zugabe von Tanninsäure (Fa. SIGMA, Deisenhofen, Deutschland), 
Quercetin (Fa. SIGMA, Deisenhofen, Deutschland) oder Rotwein hervorgeru-
fene Vasodilatation messen zu können. Als Rotwein wurde ein Chateau Neuf 
du Pâpe (Vignobles Jérôme Quiot, Jahrgang 1992) ausgewählt (Konz. 1:1000 
(vol/vol) im Organbad). Um die Endothelabhängigkeit der beobachteten 
Effekte von Quercetin, Tanninsäure und Rotwein zu testen, wurden parallel 
alle Versuche auch an Gefäßen durchgeführt, bei denen durch Eintauchen 
(3 sec.) in Triton X (0,1% (vol/vol)) (Fa. SIGMA, Deisenhofen, Deutschland) 
das Endothel zerstört worden war. 
 
 
Ergebnisse 
 
1. Vasorelaxierende Wirkung von Rotweininhaltsstoffen auf die 

Rattenaorta 
 
Quercetin führt zu einer Relaxation des Gefäßes, die vergleichbar ist mit dem 
Effekt von Carbachol. Abb.2 zeigt beispielhaft ein Originalmechanogramm, in 
dem der Effekt von Quercetin auf die Rattenaorta deutlich wird. Gezeigt ist die 
Quercetinwirkung bei der höchsten getesteten Konzentration im Organbad von 
100 µmol/l. Dieser vasodilatorische Effekt tritt sowohl bei Gefäßen auf, deren 
Endothel intakt ist, als auch bei Ringen der Rattenaorta, deren Endothel durch 
das Detergenz Triton X zerstört wurde. Der zu beobachtende Quercetineffekt 
ist demnach endothelunabhängig. Eine Kontrolle mit der entsprechenden Kon-
zentration an Ethanol, das als Lösungsmittel für Quercetin verwendet wurde, 
zeigt, daß Ethanol bei einer Konzentration im Organbad von 1:1000 (vol/vol) 
keine sichtbare Wirkung auf das Gefäß hat (Abb.2, unteres Mechanogramm). 
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Abb.2 Auswirkung von Quercetin auf den Spannungszustand von isolierten Ratten-

aortenringen. Dargestellt ist am Beispiel dreier Originalmechanogramme der 
vasokonstriktorische Effekt von Phenylephrin und der vasodilatorische Effekt 
von Carbachol und Quercetin. Die Versuche wurden bei intaktem (+ 
Endothel) und zerstörtem Endothel (-Endothel) durchgeführt. 

 
 
Abb.3 faßt die Experimente mit Quercetin (n=5) zusammen und stellt die 
Relaxation der Gefäße, angegeben in % der durch Phenylephrin hervorgerufe-
nen Kontraktion, bei unterschiedlichen Quercetinkonzentrationen dar. Zum 
Vergleich ist der Carbacholeffekt aufgeführt. Die Quercetinwirkung ist kon-
zentrationsabhängig mit einem Maximum bei 100 µmol/l. Die Relaxation 
durch Quercetin bei den Gefäßen, deren Endothel zerstört  wurde, ist bei Ver-
suchen mit 10 µmol/l und 100 µmol/l Quercetin gezeigt. Man sieht, daß hier 
die gefäßerweiternde Wirkung von Quercetin ähnlich ausgeprägt ist, wie bei 
Gefäßen mit intaktem Endothel. 
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Abb.3 Zusammenfassende Darstellung des vasodilatorischen Effektes von 
Quercetin auf die Rattenaorta in 5 Experimenten. Quercetin führt an Gefäßen mit 
und ohne Endothel zu einer konzentrationsabhängigen Vasodilatation nach 
Vorkontraktion der Gefäße mit Phenylephrin. 

 

Abb.4 zeigt in Originalmechanogrammen den vasodilatorischen Effekt der 
Tanninsäure (100 µg/ml). Auf Gefäßen, deren Endothel intakt ist, hat die 
Tanninsäure ähnlich wie Carbachol eine relaxierende Wirkung (oberes Mecha-
nogramm). Dieser Effekt tritt bei Gefäßen, die mit Triton X behandelt wurden, 
nicht auf. 
 Die durchschnittliche Vasorelaxation in fünf unabhängigen Experimenten 
in Abhängigkeit von der zugeführten Tanninsäurekonzentration ist im Säulen-
diagramm in Abb. 5 dargestellt. Die Relaxation nimmt in Abhängigkeit von 
der Konzentration der zugeführten Tanninsäure mit einem Maximum bei 100 
µg/ml zu. Tanninsäure hat bei Aortenringen mit zerstörtem Endothel selbst in 
der höchstgewählten Konzentration von 100 µg/ml keine relaxierende Wir-
kung. 
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Abb.4 Auswirkung von Tanninsäure auf den Spannungszustand von isolierten 

Rattenaortenringen. Dargestellt ist am Beispiel zweier Originalmechano-
gramme der vasokonstriktorische Effekt von Phenylephrin und der 
vasodilatorische Effekt von Carbachol und Tanninsäure. Zu beachten ist, 
daß Tanninsäure isolierte Rattenaortenringe nach Vorspannung durch 
Phenylephrin nur bei intaktem Endothel zu relaxieren vermag. 

 
 
Abb.5 Darstellung der konzentrationsabhängigen Relaxation isolierter Ratten-

aortenringe von 5 Experimenten durch Tanninsäure. Bei defektem Endothel 
besitzt Tanninsäure keinen vasodilatorischen Effekt. 
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2. Vasorelaxierende Wirkung von Tanninsäure und Rotwein auf 

menschliche Koronararterien 
 
Der Effekt von Tanninsäure auf menschliche Koronararterien ist anhand 
zweier Originalmechanogramme dargestellt (Abb.6). Die Wirkung von Sub-
stanz P am menschlichen Gefäß ist mit der von Carbachol an der Rattenaorta 
zu vergleichen. Bei intaktem Endothel vermag Substanz P, das Gefäß zu rela-
xieren. Durch Zugabe von Tanninsäure (hier beispielhaft dargestellt 100 
µg/ml) kommt es ebenfalls zu einer Vasorelaxation. Auf eine mit Triton X be-
handelte Koronararterie (Abb.6, unteres Mechanogramm) hat Substanz P keine 
Wirkung und auch der Effekt der Tanninsäure bleibt aus. 

 
Abb.6: Relaxation der menschlichen Koronararterie durch Tanninsäure. Gezeigt ist 

der vasokonstriktorische Effekt von Phenylephrin und der dilatorische Effekt 
von Substanz P und Tanninsäure. Die beiden Originalmechanogramme 
zeigen je ein Beispiel der Versuche mit intaktem und defektem Endothel. 

 
Abb.7 zeigt die Auswirkung von Rotwein auf die isolierte Koronararterie bei 
einer Rotweinkonzentration von 1:1000 (vol/vol) im Organbad. Wie das obere 
Mechanogramm zeigt, hat Chateau Neuf du Pâpe einen deutlich vasore-
laxierenden Effekt auf die menschliche Koronararterie. Die Zugabe einer Ver-
dünnung von Ethanol, die der Ethanolkonzentration im Wein entspricht, auf 
ein intaktes Koronargefäß (Abb.7, unteres Mechanogramm) beeinflußt den 
Gefäßtonus nicht. 
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Abb.7 Originalmechanogramme, die den vasodilatorischen Effekt von Rotwein auf 
einen isolierten menschlichen Koronararterienring zeigen. Die Zugabe von 
entsprechend verdünntem Ethanol auf das durch Phenylephrin vorkon-
trahierte Gefäß hat keinen Effekt auf den Spannungszustand des Gefäßes.  

 
 
 
Diskussion 
 
In Übereinstimmung mit Fitzpatrick et al. [15] konnte gezeigt werden, daß die 
Rotweinkomponenten Quercetin und Tanninsäure den Gefäßtonus vermindern. 
In der vorliegenden Arbeit konnte deutlich herausgestellt werden, daß die 
durch Quercetin hervorgerufene Dilatation bei Gefäßen der Rattenaorta nicht 
endothelvermittelt ist, da der beobachtete Effekt sowohl bei intaktem als auch 
bei zerstörtem Endothel auftritt. Daß der Effekt von Quercetin endothelunab-
hängig ist, steht in Einklang mit Fitzpatricks Beobachtung, daß die Relaxation 
durch Quercetin nicht durch einen NO-Synthaseinhibitor aufgehoben werden 
kann und somit der vasodilatorische Effekt nicht über das endothelvermittelte 
NO-cGMP System angeregt wird. Die Wirkung der Tanninsäure dagegen ist 
endothelvermittelt, da sie nur bei Gefäßen zu beobachten ist, deren Endothel 
intakt ist. Das konnte bei der Rattenaorta und auch bei menschlichen Koronar-
arterien nachgewiesen werden.  
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Zum ersten Mal konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, daß Rotwein in einer 
Konzentration von 0,1% (vol/vol) die menschliche Koronararterie relaxiert. 
Bisher liegen nur Einzelexperimente vor, was sich durch den begrenzten 
Umfang der zur Verfügung stehenden geeigneten Organpräparate erklärt. Es 
zeigt sich aber, daß sich die an der Rattenaorta gemachten Beobachtungen auf 
menschliche Koronargefäße übertragen lassen. Demnach haben Rotwein und 
einzelne Rotweininhaltsstoffe einen direkten gefäßtonusmodulierenden Effekt 
am menschlichen Herzen. Da 13%iges Ethanol in der entsprechenden Verdün-
nung (vgl. Abb.7) keine Wirkung hat, ist die zu beobachtende Relaxation nach 
Zugabe von Rotwein nicht auf den Alkohol, sondern auf die anderen im Rot-
wein enthaltenen Inhaltsstoffe zurückzuführen. Diese Beobachtung hebt den 
Vorteil des Rotweins gegenüber anderen alkoholischen Getränken hervor. Von 
großem Interesse ist es herauszufinden, welche Rotweininhaltsstoffe für die 
Vasorelaxation der Koronararterien verantwortlich sind. Ob die Tanninsäure 
oder andere Einzelstoffe zu dem in Abb.7 gezeigten Effekt in vivo beiträgt, ist 
noch zu klären, da fraglich ist, ob und in welchem Umfang einzelne phenoli-
sche Rotweininhaltsstoffe resorbiert werden. Möglicherweise ist die für den 
Rotwein charakteristische Stoffmischung essentiell für seine vaso- und kardio-
protektive Wirkung. 
 
 
Perspektiven 
 
Neben der Bestätigung der erhaltenen Ergebnisse durch weitere Experimente, 
soll nun der Frage nachgegangen werden, ob der beobachtete Rotweineffekt 
auch abhängig ist vom Weinausbau (z.B. Ausbau in Eichenfässern) oder der 
regionalen Herkunft des Weines. Es gilt, die vasodilatorische Potenz unter-
schiedlicher Rotweine miteinander zu vergleichen und zu überprüfen, ob auch 
Weißweine, wie sie in Deutschland vorwiegend konsumiert werden, den Ge-
fäßtonus beeinflussen. 
 Darüber hinaus soll der chronische Effekt des Rotweins auf das menschli-
che Herz untersucht werden. In diesem Zusammenhang soll die antiatherogene 
Wirkung des Rotweines im Zellmodell untersucht werden. Es ist bekannt, daß 
bei Atherosklerotikern die Proliferation der glatten Gefäßmuskelzellen erhöht 
ist [16]. Es soll der Frage nachgegangen werden, ob ein direkter antiprolifera-
tiver Effekt des Rotweins und der Rotweininhaltsstoffe auf glatte Gefäßmus-
kelzellen und Endothelzellen besteht. Da die Gefäßmuskelproliferation u.a. 
durch LDL ausgelöst [17] und dieser Effekt durch eine Oxidation des LDL 
verstärkt wird, soll der veränderte proliferative Effekt von mit Rotwein-
komponenten antioxidativ behandeltem LDL im Vergleich zu oxidiertem LDL 
an humanen isolierten kultivierten Gefäßmuskelzellen und Endothelzellen 
untersucht werden. 
Es steht zu erwarten, daß nach Charakterisierung der Wirkstoffe im Wein und 
nach Aufklärung von deren Wirkmechanismen diese Substanzen angewendet 



121 

werden können und somit die nachteiligen Wirkungen des Alkohols beim 
Weinkonsum nicht zum tragen kommen. Die vorgelegten Untersuchungen 
legen somit den Grundstein für eine rational begründete Pharmakotherapie mit 
Naturstoffen. 
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