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Die Wurzeln, Blatter, Friichte und de-
ren Samen von Gurke, Zucchini, Kiir-
bis und Melone (Cucurbitaceae) ent-
halten tetrazyklische Triterpenoide.
Diese sog. Cucurbitacine sind auch in
einigen Cruciferae, z. B. in den Samen
der Schleifenblume, sowie in Scro-
phulariaceae wie dem Gnadenkraut
(Gratiola officinalis) vorhanden [1].
Vor allem die Cucurbitacine B, D, E, |
und Q werden gegenwartig wieder
hinsichtlich ihrer Wirkung auf Krebs-
zellen untersucht.
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Einleitung

Wegen ihrer blutdrucksenkenden und
entziindungshemmenden Wirkung wer-
den Cucurbitacine enthaltende Pflanzen
schon lange in der Volksmedizin ver-
wendet. Das ist beispielsweise der Fall
fiir den Fruchtsaft der Spritzgurke (Ec-
ballium elaterium) in der Turkei [2], fir
den Blatterextrakt der Koloquinte (Ci-
trullus colocynthis), auch Sherry oder
Handal in Saudiarabien und Israel [3]
genannt, oder fiir die Wurzeln von Wil-

Abb. 1 A Chemische Struktur einiger Cucurbitacine (Ac = Acetyl)
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brandia ebracteata, in Brasilien als Taiuia
[4] bezeichnet.

Einige Cucurbitacine sind Bitterstoffe.
Das gilt z. B. fiir Cucurbitacin E der Gur-
ke (Cucumis sativa), fiir B, D und I in Kiir-
bis (Cucurbita ssp.) sowie fiir das Gluko-
sid des Cucurbitacin E der Wassermelo-
ne (Citrullus lanatus). Die Bitterstoffe Cu-
curbitacin B und D schiitzen die Pflanzen
vor Insektenfrafl und gleichzeitig wirken
sie antagonistisch gegeniiber Steroidhor-
monen von Insekten und hemmen so de-
ren Entwicklung. So sind z. B. die Samen

Cucurbitacin  A: | (R,=Ac;R,= CH,0H)
B: I(R=AcR,=H)
C: lI(R=CH,0OH;R,=H)

D: I(R=R,=H)
E: llR=A)
I: Il (R=H)

Q: Il (R,=H;R,=OH)



Zusammenfassung - Abstract

der Schleifenblumen (Iberis umbellata)
gut gegen Insektenfraf3 geschiitzt [5].

Dariiber hinaus sind die Cucurbitaci-
ne in letzter Zeit wegen ihrer potenziell
antikanzerogenen Wirkung weiter unter-
sucht worden. Im Folgenden soll dariiber
ein Uberblick gegeben werden.

Chemische Struktur
und Eigenschaften

Die chemische Struktur der hier abge-
handelten Curcubitacine ist @ Abb. 1 zu
entnehmen. Die Cucurbitacine B, E und
I werden in alkalischem Milieu abgebaut.
Dabei erfolgt zum einen am A-Ring ei-
ne Umorientierung des Benzolringes zu
einem Cyclopentanring mit Bildung ei-
ner a-Hydroxysdure. Zum anderen fin-
det in der Seitenkette eine Hydrolyse statt,
die zur Freisetzung der Acetylgruppe und
Aufspaltung der Doppelbindung fiihrt.
Dabei bildet sich zundchst Ecballinséure,
die durch Ringschluss (E-Ring) letztend-
lich Elaterinsaure ergibt [1]. Diese Insta-
bilitdt des A-Ringes und der Doppelbin-
dung in der Seitenkette konnte bei kiinf-
tigen Stoffwechseluntersuchungen eine
Rolle spielen.

Die Cucurbitacine B und I sowie ei-
ne Mischung aus Cucurbitacin-B- und -E-
glucosid (1 : 1) bewirken im Gegensatz zu
den Cucurbitacinen D und E bei Linol-
sdure eine Hemmung der Oxidation um
59 bzw. 23% (c = 100 pg/ml) sowie 55% (c
= 0,16 mM) [6].

Gehaltsangaben in Gemiise

Angaben tber die Gehalte der unter-
schiedlichen Cucurbitacine in Gemii-
se sind rar. In Zucchini und einem bit-
teren gelben Kiirbis wurden 60 und 310
mg Cucurbitacin-E-glucosid pro 100 g
Feuchtsubstanz gemessen [7].

Absorption und Ausscheidung

Bisher liegen lediglich Angaben zur Ver-
teilung und Ausscheidung von Cucurbita-
cin-E-methylether nach intraperitonealer
Dosierung an Miuse vor. Demnach wer-
den 24 h nach der Verabfolgung von Cu-
curbitacin-E-2-C'-methylether 4,4% mit
dem Harn und 50,5% mit den Fizes aus-
geschieden [8].
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Cucurbitacine mit Antikrebsaktivitat in

Gurken- und Kiirbisgewdchsen

Zusammenfassungen

In Lebensmitteln kommen die Cucurbitacine
in den Friichten und deren Samen von Gur-
ke, Zucchini, Kurbis und Melone vor, teilweise
auch als Glukosid.

Nach intraperitonealer Applikation von
Cucurbitacin-E-2-C14-methylether an Mau-
se werden 4,4% der Radioaktivitat mit dem
Harn und 50,5% mit den Fazes ausgeschie-
den.

Von den bisher untersuchten Cucurbita-
cinen weisen auf3er Cucurbitacin A die von B,
D, E, lund Q in vitro gegeniiber einer Reihe
menschlicher Krebszelllinien (z. B. Dickdarm,

Brust, Lunge und Zentrales Nervensystem)
Antikrebswirkung auf (Apoptose und Hem-
mung der Proliferation).

Fiir menschliche Brust- und Lungenkrebs-
zellen, die Mausen subkutan eingepflanzt
wurden, konnte durch intraperitoneale Ver-
abfolgung der Cucurbitacine | und Q eine
Hemmung des Wachstums der gebildeten
Tumore nachgewiesen werden.

Schliisselworter
Cucurbitacine - i.p. Absorption - Ausschei-
dung - Antikrebswirkung

Cucurbitacins with anticancer activity from

cucumber and squash plants

Abstract
Fruits and seeds of cucumber, zucchini,
squash and melon contain cucurbitacins, par-
tially also as glucosides. After the intraperito-
neal administration of cucurbitacin E-2-C14-
methylether into mice about 4,4% of the
radioactivity are excreted in the urine and
about 50,5% in the feces.

Cucurbitacins B, D, E, | and Q exhibit in vit-
ro anticancer activity by apoptosis and inhibi-
tion of proliferation on a series of human cn-

cer cell lines (e.g. colon, breast, lung, central
nervous system).

Intraperitoneal administered cucurbitacin
I and Q inhibit the tumor growth of subcutan
implantated human lung and breast cancer
cells in mice.

Keywords
Cucurbitacins - i.p. Absorption - Excretion -
Anticancer activity
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Tab. 1

Einfluss verschiedener Cucurbitacine (Cuc) auf die Hemmung der Proliferation

einiger menschlicher Krebszellen (KZ) nach 48 h Einwirkungszeit [nach 11]

Kz

Dickdarm (HCT-116), c=0,4 uM

Brust (MCF-7), c=0,4 uM

Lunge (NCI-H460), c=0,1 uM

Zentrales Nervensystem (SF-268), c = 0,05 uM

CucB CucD CucE Cucl
82 80 77 65
88 78 67 12
96 43 37 2

92 25 24

Tab. 2 Einfluss von verschiedenen Cucurbitacinen (Cuc) und Cuc B + E (1 : 1)-glucosid
(Gluc) auf Apoptose (AP) und Hemmung der Proliferation (HP) von menschlichen Krebs-

zellen (KZ) in vitro sowie auf die Hemmung des Wachstums von Tumoren (HTW, die in
Nacktmausen durch subkutan eingepflanzte Krebszellen gebildet wurden)

Cuc Kz HP (%) AP(%)  pSTAT3 HTW (%)
(in vitro; 10 uM Cuc; 4h) (in vivo; 1 mg Cuc/kg KG/d;
25d)
Lunge (A549) 73 14 N 76 [nach 14]
Lunge (Calu-1) 70 1 = 0
Brust (MDA-MB468) 80 14 L 86
A Lunge (A549) 5 =2 11 (nicht signifikant)
[nach 15]
B 16 N 54
E 19 N 49
| 10 N 55
Q 28 N 73
B+E  Brust(MDA-MB-231), 50 40 AP [nach 16]
(Gluc) 8 uM Cuc; 48h
2hoher Ausgangswert; Pniedriger Ausgangswert

Daten iiber den Stoffwechsel, auch
unter Beteiligung der Darmflora, sind so-
wohl in vitro als auch in vivo bisher nicht
bekannt.

Biochemische Wirkungen

Bereits in den 6oiger Jahren sind am
Mausmodell In-vitro- und In-vivo-Ex-
perimente zur Wachstumshemmung von
Krebszellen (Sarkome S-180 und SBL1 so-
wie Ehrlich-Ascites-Karzinom) mit den
Cucurbitacinen D, I, E und Cucurbita-
cin-E-methylether durchgefiihrt worden.
Dabei hat sich letztere Verbindung als am
wirksamsten erwiesen [8, 9]. Auch die re-
lativ hohe Zytotoxizitit der Cucurbitacine
ist lange bekannt [1, 10].

In neueren Untersuchungen ist der Ein-
fluss der Cucurbitacine auf menschliche
Krebszellen in vitro und in vivo (Nackt-
maus) untersucht worden [11, 12, 13].

Wie in @ Tab. 1 ausgewiesen, hem-
men Cucurbitacine das Wachstum von
menschlichen Krebszellkulturen sehr un-
terschiedlich. Wahrend Cucurbitacin B
gegeniiber Krebszellen von Dickdarm,
Brust, Lunge und Zentralem Nervensys-
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tem hochaktiv ist, ist das fiir Cucurbita-
cin D und E nur fiir die Zellen des Dick-
darms und der Brust der Fall. Cucurbita-
cin I weist nur noch gegeniiber der Brust-
krebszellkultur eine erwahnenswerte
Hemmaktivitit auf [11].

Weitere Experimente verbinden die
Wachstumshemmung von menschlichen
Krebszellen durch Cucurbitacine in vitro
und in vivo mit Aspekten ihres Wirkme-
chanismus. Die Cucurbitacine wirken u.
a. iber Aktivitdtsanderungen einiger Si-
gnaliibertragungsproteine. In @ Tab. 2
wird das z. B. fiir den tyrosinphosphory-
lierten Transkriptionsfaktor pSTAT3 - si-
gnal transducer and activator of transcrip-
tion - gezeigt. Man erkennt, dass es nur
bei hoher Ausgangsaktivitit von pSTAT3
in den Lungen-(As549) und Brustkrebzell-
kulturen (MDA-MB-468) durch Senkung
der Aktivitit von pSTAT3 zur Apoptose
(AP) und zur Hemmung der Prolifera-
tion (HP) durch Cucurbitacin I kommt.
Gleichzeitig werden die an Méusen durch
subkutan verpflanzte Krebszellen gebil-
deten Tumore mittels intraperitoneal ver-
abfolgtem Cucurbitacin I in ihrem Wachs-
tum erheblich gehemmt (HTW) [14].

Bei niedriger Ausgangsaktivitat von
pSTAT3 in der Lungenkrebszellkultur
(Calu-1) ist durch Cucurbitacin I bei un-
veranderter pSTAT3-Aktivitdt nur eine
Hemmung der Proliferation gegeben, ei-
ne Apoptose findet praktisch nicht statt.
Unter diesen Bedingungen wird auch das
Wachstum des entsprechend gebildeten
Tumors in der Maus nicht gehemmt [14].

Bei Lungenkrebszellen (As49) sind
diese fiir Cucurbitacin B, E und Q bestétigt
worden. Cucurbitacin A weist keine ent-
sprechende Wirkung auf, die Ausgangsak-
tivitat von pSTAT?3 bleibt konstant [15].

In menschlichen Brustkrebszellkulturen
(MDA-MB-231, MCF-7) wurden mit Glu-
kosiden von Cucurbitacinen ebenfalls gu-
te Effekte erzielt. Gemafs @ Tab. 2 fiihrt ei-
ne Mischung aus Cucurbitacin-B- und Cu-
curbitacin-E-glucosiden (1 : 1) zur Apopto-
se und zu einer Hemmung der Proliferation,
und das bei Zunahme der pSTAT3-Aktivi-
tat [16]. Letzterer Befund steht aber im Wi-
derspruch zu den weiter oben in @ Tab. 2
ausgewiesenen Ergebnissen. Allerdings fallt
auf, dass die analysierten Zellproben von
MDA-MB-231 im Gegensatz zu den As549-
und MDA-MB-468-Krebszellen offenbar
keine bzw. nur eine geringe Ausgangsak-
tivitdt an pSTAT3 aufwiesen. Die Kldrung
dieses Widerspruches muss weiteren Un-
tersuchungen vorbehalten bleiben.

Fazit

Einige Cucurbitacine und ihre Derivate
weisen in In-vitro- und In-vivo-Experi-
menten (Maus) Antikrebswirkung auf. Da
sich die bisherigen Untersuchungen im-
mer noch in einem relativ friihen Stadi-
um befinden, darf man auf weitere For-
schungsergebnisse gespannt sein. Dazu
gehoren auch Daten zur Absorption, Ver-
teilung, Stoffwechsel und Ausscheidung
nach oraler Verabfolgung der Substanz-
klasse. Auch die Kenntnisse zur Toxizitat
sind nicht ausreichend [17].
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Kiirbisgewachse

(kig) Cucurbitaceae sind weltweit hei-
misch und vielféltig nutzbar. Im Laufe
der Jahrtausende wahlte der Mensch
aus den bitteren Wildpflanzen die
weniger bitteren Sorten aus und ver-
mehrte sie. Zu der Pflanzenfamilie
zadhlen unter anderem die Gurke (Cu-
cumis sativus L.), der Gartenkiirbis
(Cucubita pepo L.), die Zucchini (Cu-
curbita pepo ssp. pepo) sowie die Ho-
nig- (Cucumis melo L.) und die Was-
sermelone (Citrullus lanatus var. lana-
tus (Thunb.) Matsum. et Nakai). Diese
Vertreter der Cucurbitaceae werden
im Folgenden hinsichtlich Herkunft,
Biologie sowie Anbau und Ernte na-
her vorgestellt.

Cucumis sativus L.

Die Salatgurke wurde bereits 3000 v. Chr.
in Nordindien kultiviert und war auch
den alten Griechen und Rémern schon
bekannt. In Mitteleuropa gibt es sie aber
erst seit Ende des Mittelalters. Heute wer-
den Gurken sowohl im Freiland als auch
in Gewichshdusern weltweit in zahl-
reichen Varianten angebaut.

Die Gurke ist ein einjéhriges Kraut,
dessen Sprosse auf dem Boden liegen
oder mit Blattranken klettern. Die Frucht
erscheint im Querschnitt auf den ers-
ten Blick wie in drei Ficher geteilt. Aller-

dings ist der Fruchtknoten nicht durch
echte Scheidewdnde, sondern durch Pla-
zentagewebe unterteilt. Die scheinbaren
Fruchtficher sind mit zahlreichen Samen
gefiillt. Die Gurkensamen keimen bei
Temperaturen iiber 10 °C.

Gurken werden in physiologisch un-
reifen Zustand (griin) geerntet. Die Sa-
men sind dann noch nicht voll entwi-
ckelt. Man unterscheidet zwischen Salat-
gurke und Einlegegurke, je nachdem, ob
die Friichte zum Frischeverzehr verwen-
det werden oder als Konservengemiise (z.
B. Senf- oder Essiggurke). Salatgurken
stammen in Europa meist aus Gewdchs-
héusern; die kleineren Einlegegurken hin-
gegen in aller Regel aus dem Freilandan-
bau.

Das typische Aroma der Salatgurke
entsteht durch Abbauprodukte ungesit-
tigter Fettsduren, die nach der Gewebe-
schadigung, also nach dem Anschneiden,
durch enzymatische Prozesse entstehen.
Tritt ein bitterer Geschmack auf, meist
am Stielende, so sind hierfiir Cucurbita-
cine verantwortlich. Heute werden zwar
hauptséchlich cucurbitacinfreie Sorten
produziert, aber auch diese konnen unter
ungiinstigen Wachstumsbedingungen in
seltenen Fillen Bitterstoffe bilden.

Die Gurke ist eine der wasserreichsten
(97%) und kaloriendrmsten (12 kcal/100 g)
Friichte iiberhaupt und wird in der Volks-

Abb. <« Die Wasser-
melone, ein Kiirbisge-
wachs (Foto: Bilder-
box)
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Abb. A Kiirbisse gibt es in den vielfdltigsten
Formen (Foto: Bilderbox)

medizin bei Verdauungs- und Hautprob-
lemen eingesetzt.

Cucurbita pepo L. und
C. pepo ssp. pepo

Der Gartenkiirbis ist eine der &ltesten
Arznei-, Kultur- und Nahrungspflanzen.
Archidologische Funde lassen vermuten,
dass er schon 5000 v. Chr. von den In-
dios in Peru und Mexiko angebaut wur-
den. Nach der Entdeckung Amerikas
1492 gelangte er nach Europa und etab-
lierte sich hier.

Die Unterart pepo, die Zucchini, ist
deutlich jiinger als der Gartenkiirbis. Zwar
wurde sie in Italien bereits im 17. Jahrhun-
dert angebaut, in Deutschland kennt man
sie hingegen erst seit weniger als 20 Jah-
ren. Heute ist die Zucchini allerdings das
wohl weltweit bedeutendste Gewiachs der
Gattung Cucurbita.

Die tiber 10 m langen, kantigen Sprosse
der Kiirbisarten kriechen am Boden oder
Klettern mit Blattranken. Diese sind im Un-
terschied zur Gurke verzweigt und gehen
von Rankentrégern aus. Die unterstdndigen
Fruchtknoten der weiblichen Bliiten wach-
sen zu riesigen runden, hiufig schwach ge-
furchten, gelbfleischigen Panzerbeeren aus.
Diese konnen beispielsweise wie beim Gar-
tenkiirbis bis zu 25 kg wiegen.

Kiirbispflanzen sind empfindlich ge-
geniiber Frost. Die in Mitteleuropa pro-
duzierten Zucchini werden daher in Ge-
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wichshdusern vorgezogen und Mitte Mai
ins Freiland ausgebracht. Sie werden un-
reif geerntet, so dass die Samen noch nicht
von einer harten Samenschale umgeben
sind. Liefle man sie bis zur Reife an der
Pflanze, so wiirden sie zu grofien, lang-
lichen Kiirbissen heranwachsen.

Sowohl der Gartenkiirbis als auch
Zucchini sind in der Kiiche vielfiltig ver-
wendbar, zum Beispiel als Bestandteil von
Gemiiseeintopfen. Kiirbisse, vor allem die
Zucchini, zeichnen sich durch einen ho-
hen Gehalt an Beta-Carotin, Vitamin B,
und Mineralstoffen aus.

Cucumis melo L.

Die Honigmelone stammt aus den Tropen
und Subtropen: Aus Mittel- und Vordera-
sien gelangte sie vermutlich schon im Alter-
tum tiber Indien ins Mittelmeergebiet. Heu-
te wéchst sie in allen warmeren Landern der
Erde in zahlreichen Varietiten, die sich in
Struktur und Farbe der Fruchtoberfldche
sowie des Fruchtfleisches unterscheiden.

Alle Varietiten bilden Beeren aus. Die-
se sind kopfgrof8 und oval bis rund. Sie ge-
hen aus dem Fruchtknoten der weiblichen
Bliiten hervor, die wiederum an einem
einjahrigen, mit Ranken versehenen und
meist kriechenden Spross stehen.

Die siif3 schmeckenden Friichte gibt
es sowohl mit griinem Fruchtfleisch als
auch mit gelbem oder rétlichem. Neben
der glatten und nur schwach langsrip-
pigen sehr siiflen Honigmelone (var. me-
lo) ist in Deutschland vor allem die Netz-
melone (var. reticulata) von wirtschaft-
licher Bedeutung. Auf deren Oberfliche
bildet eine hellbrdunliche Korkleiste die
namensgebende Netzstruktur.

Honigmelonen enthalten zu 85% Was-
ser und sind daher in heifSen Lindern vor
allem zum Durstloschen beliebt. Ernéh-
rungsphysiologisch sind sie wegen des ho-
hen Gehalts an Beta-Carotin von 4,5 bis
20 mg pro 100 g interessant.

Citrullus lanatus var. lanatus
(Thunb.) Matsum. et Nakai

Die Wassermelone ist eine extrem was-
serreiche, einjahrige Pflanze und stammt
aus den Steppengebieten des siidlichen
Afrikas. Auch sie gelangte bereits friith-
zeitig ins Mittelmeergebiet und wird heu-

te weltweit in den Tropen und Subtropen
angebaut.

Wassermelonen sind botanisch einer
anderen Gattung zuzuordnen als die Ho-
nigmelonen, dennoch gleichen sie die-
sen im Bliiten- und Fruchtbau weitestge-
hend. Jedoch ist bei den Wassermelonen
die Fruchtmitte von Fruchtfleisch ausge-
fullt.

Die dunkelgriinen Friichte mit glatter
Schale haben ein kirschrotes, mild-stifi-
liches Fruchtfleisch. Sie werden nur roh
gegessen. Mittlerweile gibt es sowohl sa-
menfreie Varietiten auf dem Markt als
auch gelbfleischige.

Quelle

1. Lieberei R, Reisdorff Ch. (2008) Nutzpflanzenkun-
de. 7. Aufl. Thieme Stuttgart

Ausstellung:
Kiirbis, Melone, Gurke & Co.

Im Botanischen Museum Berlin-Dahlem
findet zurzeit eine Sonderausstellung tber
Cucurbitaceae statt. EIf Portréts informieren
tiber bekannte und weniger bekannte
Kiirbisgewdachse

wie Zaunriibe,
Wachskiirbis und
Schwammgurke. Die
Besucher erfahren
neben der Botanik
auch Wissenswertes
zur Historie sowie
zum medizinischen
Nutzen. Gezeigt wer-
den nicht nur seltene Alkoholpraparate aus
der Kolonialzeit, einzigartige Herbar-Belege
und bizarr geformte Wurzeln, sondern auch
die als Kalebassen bekannten Flaschen-
kiirbisse und ihre vielfaltige Anwendung

in alten und gegenwartigen Kulturen der
ganzen Welt.

Die Austellung,,StiBes oder Saures — Kiirbis,
Melone, Gurke und Verwandte” findet bis
zum 24. August 2008 im Botanischen Mu-
seum Berlin-Dahlem, Konigin-Luise-Stral3e
6-8, 14195 Berlin, statt. Sie hat taglich von
10 bis 18 Uhr gedffnet. Weitere Informa-
tionen sind erhéltlich unter www.bgbm.
org/BGBM.

(Quellen: Informationsdienst Wissen-
schaft/Botanischer Garten und Bota-
nisches Museum Berlin-Dahlem)




