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Fiselin auf einen Blick

HERKUNFT:
Fisetin ist ein Flavonol aus der Gruppe der Flavonoide und zahlt zu den sekundaren Pflanzenstoffen mit antioxidativen und entziindungsmodulierenden
Eigenschaften. Es kommt natiirlicherweise in Pflanzen wie Erdbeeren, Apfeln, Zwiebeln und Persimonen vor. Chemisch handelt es sich um ein Polyphenol mit
einer charakteristischen Struktur aus drei Hydroxylgruppen am Flavonoid-Grundgeriist, die Wechselwirkungen mit Signalwegen wie NF-«B, Nrf2 und SIRT1
ermdglichen.

STUDIENLAGE:

511 ausgewertete Arbeiten - 5 kontrollierte Studien am Menschen - 52 Beobachtungsstudien - 33 Ubersichtsarbeiten - 86 Tierversuche - 113 Zellkulturarbeiten

STARKSTE BELEGE:

= Lipidprofil Eine randomisierte, doppelblinde Studie (2026) untersuchte die Kombination von Intervalltraining und Fisetin-Supplementation (200 mg/Tag) bei
adip6sen Méannern lber 12 Wochen und zeigte eine Verbesserung des Lipidprofils als Surrogatparameter. Die Effekte sind nicht allein auf Fisetin
zurlickfuhrbar.

« Seneszenz Eine randomisierte Studie (2026) verglich zwei Fisetin-Dosierungsregime (taglich 100 mg vs. Bolusgabe) und liefert einen Hinweis auf eine
Reduktion seneszenzassoziierter Genexpression (GLB1, P16, MIF, FUCAT1) in peripheren mononuklearen Blutzellen bereits nach 15 Tagen.

« Sicherheit und Vertraglichkeit: Zwei kontrollierte Studien priiften Sicherheit und Vertréglichkeit von Fisetin, wobei keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen berichtet wurden. Die Datenlage bleibt aufgrund kleiner Stichproben und kurzer Interventionszeitrdume begrenzt.

« Epigenetische Altersbeschleunigung Eine longitudinale Studie (2024) deutete an, dass die Kombination von Fisetin mit Dasatinib und Quercetin die
epigenetische Altersbeschleunigung als Surrogatparameter abmildern kénnte, allerdings ohne signifikante Ergebnisse und mit geringer Teilnehmerzahl. Die
Wirkung von Fisetin allein ist nicht untersucht.

« Herz und Kreislauf: Praklinische Ubersichtsarbeiten (2025) zeigen, dass Fisetin in Tiermodellen atheroprotektive Effekte entfalten kann, etwa durch
Reduktion der Plaquebildung und Verbesserung der endothelialen Funktion. Die Befunde sind praklinisch, und ob diese Effekte auf den Menschen
Ubertragbar sind, steht noch aus.

GRENZEN:

« Die Bioverfligbarkeit von Fisetin ist gering, da es nach oraler Aufnahme rasch metabolisiert wird und Phase-lI-Konjugate mit unklarer biologischer Aktivitat
entstehen. Dies erschwert die Ubertragbarkeit préklinischer Daten.

« Klinische Studien zu Fisetin sind heterogen, mit kleinen Stichproben, kurzen Interventionszeitrdumen und Fokus auf Surrogatparameter statt klinischer
Endpunkte. Onkologische oder neurodegenerative Fragestellungen fehlen fast vollsténdig.

« Die praklinische Datenlage ist umfangreich, aber durch hohe Dosierungen, Speziesunterschiede und fehlende Gewebekonzentrationsmessungen in
Humanstudien in ihrer Aussagekraft eingeschrénkt.

EINORDNUNG:

Fisetin ist ein vielversprechendes Flavonol mit praklinisch gezeigten antioxidativen, entziindungshemmenden und seneszenzmodulierenden Eigenschaften.

Die klinische Evidenz ist aufgrund geringer Bioverfligbarkeit, heterogener Studienlage und kurzer Interventionszeitraume noch zu klaren. Ob die praklinischen
Effekte auf den Menschen Ubertragbar sind, steht noch aus.

1. Was Fisetin ist und warum die Studienlage schwer vergleichbar ist

Fisetin gehdrt zur Gruppe der Flavonole und kommt in Pflanzen wie Erdbeeren, Apfeln, Zwiebeln und Persimonen vor. Es zéhlt zu den sekundéren
Pflanzenstoffen mit antioxidativen und entziindungsmodulierenden Eigenschaften, die in Zellkulturen und Tiermodellen nachgewiesen wurden. Chemisch
handelt es sich um ein Polyphenol mit einer charakteristischen Struktur aus drei Hydroxylgruppen am Flavonoid-Grundgertst. Diese Struktur ermdglicht
Wechselwirkungen mit verschiedenen Signalwegen, darunter NF-kB, Nrf2 und SIRT1, die in préklinischen Studien mit zelluldrer Seneszenz, oxidativem
Stress und Apoptose in Verbindung gebracht werden.

Die Bioverfligbarkeit von Fisetin ist ein zentrales methodisches Problem aller Studien. In-vitro- und Tiermodelle verwenden oft hohe Konzentrationen, die
im menschlichen Organismus nicht erreicht werden. Die orale Aufnahme fiihrt zu rascher Metabolisierung, wobei Phase-II-Konjugate entstehen, deren
biologische Aktivitat unklar ist. Zudem variieren die Applikationsformen (nativ, liposomal, nanopartikular) stark, was direkte Vergleiche erschwert. Die
meisten Humanstudien messen Plasmaspiegel oder Marker im Urin, nicht jedoch die tatsachliche Gewebekonzentration. Dies begrenzt die Aussagekraft zu
lokalen Effekten, etwa im Zentralnervensystem oder in Tumorgewebe.

2. Was die Studien im Einzelnen zeigen

Die tragenden Arbeiten am Menschen und die wichtigsten Ubersichten — nach Anwendungsgebiet, mit Population, Dauer, Zubereitung, MessgréBe und
Ergebnis, so wie die Originalarbeiten es berichten. Zahlen stehen nur dort, wo die Arbeit sie nennt.

Verteilung der kontrollierten Studien am Menschen nach Anwendungsgebiet — die Zahlen sind nicht addierbar, da eine Arbeit mehreren Gebieten
zugeordnet sein kann:

ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN

Entzlindungsgeschehen 3
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ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN
Herz und Kreislauf 2
Bewegungsapparat 2
Sicherheit und Vertraglichkeit 2
Oxidativer Stress 1
Kognition und Psyche 1
Stoffwechsel 1
Onkologie 1
OnKkologie

Die randomisierte, doppelblinde, adaptive Phase-2-Studie STOP-Sepsis (2024) untersucht die Wirkung von Fisetin bei dlteren Sepsis-Patienten (Alter > 65
Jahre, geplante Teilnehmerzahl: 220). Die Probanden erhielten entweder eine Einzeldosis Fisetin (20 mg/kg oral), zwei Dosen a 20 mg/kg im Abstand von
einem Tag oder Placebo. Primarer Endpunkt war die Veradnderung des Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)-Scores (kardiovaskular, respiratorisch,
renal) nach 7 Tagen. Sekundare Endpunkte umfassten die Quantifizierung seneszenter CD3+-Zellen nach 7 Tagen sowie 28-Tage-Mortalitat und
Organversagens-freie Tage. Die Studie ist noch nicht abgeschlossen; Ergebnisse zur Wirksamkeit von Fisetin bei Sepsis-bedingter klinischer
Verschlechterung stehen aus. Einschrankend ist die fehlende Differenzierung nach Sepsis-Schweregraden und Komorbiditaten zu nennen, die die
Ubertragbarkeit einschrénken kénnte.

Eine systematische Ubersichtsarbeit (2021) analysierte praklinische Studien zu mehreren Flavonolen, darunter Fisetin, bei Prostatakarzinom (21 Arbeiten)
und Harnblasenkarzinom (15 Arbeiten). Die Studien zeigten in vitro und in Tiermodellen, dass untersuchte Flavonole Proliferation hemmen, Apoptose
induzieren und Migration/Invasion unterdriicken. Mechanistisch wurden die PI3K/Akt-, MAPK- und NF-kB-Signalwege moduliert. Die Dosierungen variierten
stark. Die Wirkung am Menschen ist nicht untersucht. Die Ubersichtsarbeit betont die Notwendigkeit kontrollierter Humanstudien, insbesondere zur
Dosisfindung und Kombinationstherapie mit Chemotherapeutika. °

Eine weitere Ubersichtsarbeit (2023) fasste die antikarzinogene Wirkung von Fisetin bei triple-negativem Mammakarzinom (TNBC) zusammen. In
praklinischen Modellen hemmte Fisetin die Proliferation von TNBC-Zellen, induzierte Zellzyklusarrest und Apoptose sowie die Suppression von
Migration/Invasion. Synergistische Effekte mit Chemotherapeutika (z. B. Doxorubicin) wurden beobachtet. Die molekularen Mechanismen umfassten die
Hemmung der STAT3- und NF-kB-Signalwege. Klinische Studien zu Fisetin bei TNBC fehlen vollstandig, und die praklinischen Daten lassen keine
Rickschlisse auf die Wirkung am Menschen zu. Die Arbeit weist auf die geringe Bioverfligbarkeit von Fisetin hin, die durch Nanotechnologie verbessert
werden koénnte.

Die praklinischen Daten deuten darauf hin, dass Fisetin iber multiple Signalwege (PI3K/Akt, MAPK, NF-kB) antitumorale Effekte entfalten

konnte. Allerdings stehen klinische Studien aus, die diese Mechanismen beim Menschen bestatigen. Die geringe Bioverfligbarkeit von Fisetin kdnnte ein
zentrales Hindernis fir die therapeutische Anwendung darstellen. Systematische Dosis-Wirkungs-Studien und Langzeitdaten zur Sicherheit stehen noch
aus.

Herz und Kreislauf

Eine mechanistische Ubersichtsarbeit (2025) analysierte die anti-atherosklerotischen Eigenschaften von Fisetin anhand praklinischer Studien. Fisetin zeigte
in Zell- und Tiermodellen protektive Effekte auf Endothelzellen, Makrophagen, glatte GefaBmuskelzellen und Thrombozyten. In Tiermodellen reduzierte
Fisetin praklinisch die Plaquebildung, verbesserte die endotheliale Funktion und hemmte die Oxidation von LDL-Cholesterin. Die Dosierungen in den Studien
reichten von 5-50 mg/kg Korpergewicht, und die Effekte waren dosisabhéngig. Die Daten stammen ausschlieBlich aus praklinischen Modellen; klinische
Studien zur Wirksamkeit von Fisetin bei atherosklerotischer kardiovaskulédrer Erkrankung (ASCVD) am Menschen stehen noch aus. Die Ubersichtsarbeit
fordert randomisierte klinische Studien zur Validierung der préklinischen Ergebnisse. '

Die praklinischen Daten legen nahe, dass Fisetin iiber antioxidative und entziindungshemmende Mechanismen atheroprotektiv wirken
kénnte. Allerdings ist unklar, ob diese Effekte beim Menschen reproduzierbar sind. Klinische Studien mit klar definierten Endpunkten (z. B. Reduktion
kardiovaskuldrer Ereignisse) und Langzeitdaten zur Sicherheit stehen noch aus.

Entziindungsgeschehen

Eine doppelblinde, randomisierte kontrollierte Studie (2026) untersuchte die kombinierte Wirkung von Intervall-Resistenz- und Ausdauertraining mit Fisetin-
Supplementation (200 mg/Tag) bei 60 adipésen Mannern (BMI = 30 kg/m?) tiber 12 Wochen. Die Teilnehmer wurden in vier Gruppen randomisiert: Placebo,
Training + Placebo, Training + Fisetin. Primare Endpunkte waren die Adipokine Asprosin, MCP-1 und Adiponektin; sekundare Endpunkte umfassten Leptin
und das Lipidprofil. Die Training + Fisetin-Gruppe zeigte eine signifikante Reduktion des Kdrpergewichts (p < 0,001, np? = 0,340) und eine Verbesserung des
Lipidprofils im Vergleich zu den anderen Gruppen. Die Studie erlaubt keine Riickschllisse auf die isolierte Wirkung von Fisetin. Einschréankend sind zudem
die kurze Studiendauer und die fehlende Differenzierung nach Fettverteilung (viszeral vs. subkutan) zu nennen. 2

Eine randomisierte, doppelblinde Studie (2026) verglich zwei Fisetin-Dosierungsregime. Primarer Endpunkt war die Expression seneszenzassoziierter Gene
(GLB1, P16, MIF, FUCA1) in peripheren mononukledren Blutzellen (PBMCs). Die Effekte waren bereits nach 15 Tagen nachweisbar und hielten bis Tag 60 an.
Einschrénkend ist die fehlende Placebo-Kontrolle und die geringe Probandenzahl pro Gruppe (n = 40-41). *

Eine praklinische Studie an MRL/Ipr-M&usen (2022) untersuchte die Wirkung von Fisetin bei Lupusnephritis. Fisetin reduzierte die Anzahl seneszenter
tubulérer Epithelzellen (TECs) und proliferierender Myofibroblasten, was zu einer Verringerung der Nierenfibrose und der Expression des Senescence-
Associated Secretory Phenotype (SASP) fiihrte. In vitro hemmte Fisetin die TGF-B-induzierte Seneszenz von TECs und die Proliferation von Fibroblasten. Die
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Dosierung betrug 100 mg/kg Kérpergewicht iiber 8 Wochen. Die Ergebnisse sind préklinisch; die Ubertragbarkeit auf den Menschen ist nicht untersucht. ®

Eine praklinische Studie (2022) zeigte, dass Fisetin bei Psoriasis-ahnlichen Hautentziindungen in Zellkulturen und Tiermodellen die mTOR/IL-17A-Signalwege
und Autophagie moduliert. In humanen Keratinozyten (HEKa) und CD4+-T-Zellen reduzierte Fisetin die Expression von Genen, die mit PI3K/Akt/mTOR und
Psoriasis assoziiert sind. Die Effekte waren stérker als bei Rapamycin (einem mTOR-Inhibitor). Die Studie verwendete Konzentrationen von 1-10 uM Fisetin in
vitro. Die Ergebnisse sind praklinisch; klinische Studien zur Validierung am Menschen fehlen. ©

Die préklinischen Daten deuten darauf hin, dass Fisetin seneszente Zellen eliminieren und entziindungshemmende Effekte entfalten
konnte, insbesondere bei chronischen Entziindungserkrankungen. Die Bolusdosierung zeigte in Tiermodellen starkere Effekte als die tagliche Gabe.
Klinische Studien mit klar definierten Endpunkten (z. B. Reduktion von Entziindungsmarkern oder Verbesserung der Organfunktion) stehen noch aus.

Oxidativer Stress

Eine longitudinale Studie (2024) untersuchte die Wirkung von Dasatinib + Quercetin (DQ) und der Kombination mit Fisetin (DQF) auf die epigenetische
Alterung bei 19 Probanden. Nach 6 Monaten DQ-Behandlung zeigte sich eine signifikante Zunahme der epigenetischen Altersbeschleunigung (gemessen mit
first-generation epigenetic clocks) und eine Verkirzung der Telomerlange. Die zuséatzliche Gabe von Fisetin (DQF) Uiber 6 Monate fiihrte zu nicht-
signifikanten Veranderungen der epigenetischen Altersbeschleunigung, was auf einen potenziell abmildernden Effekt der Kombination hindeutet. Die Studie
verwendete keine Placebo-Kontrolle, hatte eine geringe Teilnehmerzahl und erlaubt keine Riickschliisse auf die Wirkung von Fisetin allein. ’

Eine Ubersichtsarbeit (2023) fasste die antioxidativen Mechanismen von Fisetin zusammen. Fiir Fisetin wurden in préklinischen Studien die Reduktion
reaktiver Sauerstoffspezies (ROS), Lipidperoxidation und DNA-Schiden beschrieben. *3

Die praklinischen Daten (Tierversuche und Zellkulturen) deuten darauf hin, dass Fisetin {iber antioxidative Mechanismen zelluldren Stress
reduzieren kdnnte. Die Kombination von Fisetin mit anderen Senolytika kdnnte in praklinischen Modellen synergistische Effekte zeigen.

Virale Infekte

Eine Ubersichtsarbeit (2023) fasste die antivirale Wirkung von Flavonolen, einschlieBlich Fisetin, zusammen. Fisetin zeigte in praklinischen Studien
(Zellkulturen) antivirale Effekte durch Hemmung der viralen Entry-Proteine und Reduktion der Virusreplikation. Die Mechanismen umfassten die Modulation
von Signalwegen wie NF-kB und die Hemmung der viralen Protease. Allerdings basieren die Daten ausschlieBlich auf In-vitro-Studien; klinische Studien zur
antiviralen Wirkung von Fisetin am Menschen stehen noch aus.

Die préklinischen Daten (Zellkulturen) deuten darauf hin, dass Fisetin antivirale Eigenschaften besitzen kénnte, insbesondere durch
Hemmung der viralen Entry-Mechanismen. Es gibt keine Daten zur Wirksamkeit von Fisetin bei spezifischen viralen Infekten (z. B. Influenza, SARS-CoV-
2) am Menschen.

Gesamtbild

Die vorliegenden Studien zeigen, dass Fisetin in préklinischen Modellen (Tierversuche und Zellkulturen) Effekte in den Bereichen Onkologie,
Entzlindungsgeschehen, oxidativer Stress und Herz-Kreislauf-Erkrankungen aufweist. Besonders konsistent sind die préklinischen Daten zur
Seneszenzhemmung und Entziindungsmodulation, wobei Fisetin dosisabhangig die Expression seneszenzassoziierter Gene (z. B. P16, GLB1) reduziert und
die Sekretion proinflammatorischer Zytokine hemmt. In der Onkologie zeigen praklinische Studien antitumorale Effekte durch Hemmung der Proliferation,
Induktion von Apoptose und Modulation zentraler Signalwege (PI3K/Akt, MAPK, NF-kB). Allerdings basieren diese Ergebnisse fast ausschlieBlich auf In-
vitro- und Tiermodellen; klinische Studien mit klar definierten klinischen Endpunkten am Menschen stehen noch aus.

Die gréBten Liicken bestehen in der Translation préklinischer Daten in die klinische Praxis. Zwar gibt es erste Phase-2-Studien (z. B. STOP-Sepsis), deren
Ergebnisse jedoch noch ausstehen. Systematische Dosisfindungsstudien, Langzeitdaten zur Sicherheit und Wirksamkeit sowie Studien mit klaren klinischen
Endpunkten (z. B. Reduktion von Mortalitdt, Verbesserung der Organfunktion) sind dringend erforderlich. Zudem ist die Bioverfligbarkeit von Fisetin ein
zentrales Hindernis, das durch Nanotechnologie oder strukturelle Modifikationen adressiert werden kénnte. Die finf kontrollierten Studien am Menschen
reichen noch nicht aus, um Fisetin als therapeutische Option zu bewerten.

Methodik der Studienlage

Die Studien zu Fisetin umfassen ein breites Spektrum an Designs, von praklinischen In-vitro- und Tiermodellen bis hin zu ersten Phase-1/2-Studien am
Menschen. Préaklinische Studien verwenden typischerweise Zellkulturen (z. B. Tumorzelllinien, Keratinozyten) mit Fisetin-Konzentrationen von 1-100 uM oder
Tiermodelle (z. B. MRL/Ipr-Mé&use) mit Dosierungen von 5-100 mg/kg Kérpergewicht tiber 4-12 Wochen. Die Endpunkte umfassen molekulare Marker (z. B.
Genexpression, Signalwegaktivierung), histologische Veranderungen (z. B. TumorgroBe, Fibrose) und biochemische Parameter (z. B. Adipokine, Lipidprofil).
Kontrollierte klinische Studien umfassen 20-220 Probanden und dauern 12 Wochen bis 6 Monate. Primédre Endpunkte sind haufig Surrogatparameter (z. B.
SOFA-Score, Genexpression), wahrend klinisch relevante Endpunkte (z. B. Mortalitat, Organfunktion) seltener untersucht werden. Systematisch fehlen
Langzeitstudien (> 1 Jahr), Dosisfindungsstudien und Studien mit klaren klinischen Endpunkten. Zudem ist die Ubertragbarkeit praklinischer Daten auf den
Menschen oft unklar, da keine validierten Biomarker fiir die Wirksamkeit von Fisetin existieren.

Senolytische Wirkung: Vom Labor zur klinischen Anwendung?

FISETIN

wird in préklinischen Modellen als senolytische Substanz diskutiert, die gealterte Zellen (Seneszenz) eliminieren und damit altersassoziierte Erkrankungen
beeinflussen soll. Die mechanistische Grundlage stammt tiberwiegend aus Zellkulturen und Tiermodellen, in denen Fisetin SASP-Faktoren (Senescence-
Associated Secretory Phenotype) reduziert und Apoptose in seneszenten Zellen induziert. Die meistzitierte Arbeit zeigt eine Hemmung von Ferroptose in
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Kardiomyozyten, ein Befund, der jedoch nicht auf den Menschen Ubertragbar ist. Selbst in Tiermodellen sind die Effekte dosisabhangig und
organspezifisch, etwa bei kognitiver Beeintrachtigung oder Nierenfibrose.

Die

KLINISCHE EVIDENZ

ist noch im Aufbau und vorlaufig. Eine der finf kontrollierten Humanstudien untersucht Seneszenz-assoziierte Gene in peripheren Blutzellen, ohne jedoch
klinische Endpunkte wie Funktionalitdt oder Krankheitsverlauf zu messen. Die STOP-Sepsis-Studie, die als adaptives Design angelegt ist, kdnnte erste
Hinweise liefern, doch ihre Ergebnisse stehen aus. Selbst wenn Biomarker wie p16INK4a oder SA-B-Gal reduziert werden, bleibt unklar, ob dies klinisch
relevante Effekte hat. Die Ubersichtsarbeiten betonen zwar das therapeutische Potenzial, weisen aber zugleich auf fehlende Langzeitdaten und unklare
Dosierungsfenster hin. Die senolytische Hypothese bleibt damit eine Laborbeobachtung, deren klinische Relevanz noch nicht belegt ist.

3. Wie belastbar die Forschung ist

Die Forschung zu Fisetin ist stark praklinisch gepragt: ein erheblicher Teil der Arbeiten entfallt auf Grundlagenforschung, Zellkulturen und Tiermodelle. Die
Humanstudien setzen sich tUberwiegend aus beobachtenden Designs zusammen, wahrend nur flinf randomisierte kontrollierte Studien vorliegen. Diese
konzentrieren sich auf Entziindungsmarker, kardiovaskulare Parameter und Seneszenz-assoziierte Gene, wobei die Anwendungsgebiete Herz-Kreislauf-
System, Bewegungsapparat und Stoffwechsel dominieren. Onkologische oder neurodegenerative Fragestellungen, die in praklinischen Modellen haufig
untersucht werden, sind in der klinischen Forschung kaum vertreten.

Die methodische Qualitdt der Humanstudien ist heterogen. Die fiinf kontrollierten Studien weisen kleine Stichproben und kurze Interventionszeitraume auf.
Zwei Arbeiten priifen Sicherheit und Vertraglichkeit, drei weitere untersuchen Surrogatparameter wie Entziindungsmarker oder Adipokine, nicht jedoch
klinische Endpunkte. Die meistzitierte kontrollierte Studie (STOP-Sepsis) ist ein Protokoll fiir eine adaptive Studie, deren Ergebnisse noch ausstehen.
Beobachtende Studien zeigen Zusammenhénge zwischen Fisetin-Exposition und Biomarkern, erlauben jedoch keine kausalen Riickschliisse. Die
préklinische Datenlage ist zwar umfangreich, doch Ubertragungsprobleme (Dosierung, Metabolismus, Speziesunterschiede) schrénken die Relevanz fir
den Menschen ein.

4. Was hiufig behauptet wird — und was die Daten hergeben

AUSSAGE STUDIENLAGE

Fisetin wurde in Die Daten stammen fast ausschlieBlich aus Zellkulturen und Tiermodellen. Kontrollierte Humanstudien zu neurodegenerativen Effekten fehlen.
praklinischen
Modellen zur
Neuroprotektion bei
neurodegenerativen
Erkrankungen
untersucht; die
kontrollierten
Ergebnisse am
Menschen sind
uneinheitlich und
fehlen fiir klinische
Endpunkte.

Fisetin wurde in Préaklinische Modelle zeigen antiproliferative Effekte, doch es gibt keine kontrollierten Studien am Menschen zu onkologischen Anwendungen.
praklinischen
Modellen auf
antitumorale
Eigenschaften
untersucht;
kontrollierte Studien
am Menschen zu
onkologischen
Anwendungen liegen
nicht vor.

Fisetin wurde in einer Eine kontrollierte Studie untersucht kognitive Marker, nicht jedoch klinische Endpunkte wie Demenzprogression oder Alltagsfunktionalitat.
kontrollierten Studie

auf kognitive Marker

untersucht, nicht

jedoch auf klinische

Endpunkte wie

Demenzprogression

oder

Alltagsfunktionalitat.
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AUSSAGE STUDIENLAGE

Die antioxidative Die antioxidative Kapazitat wurde in vitro nachgewiesen, doch die Bioverfligbarkeit und Gewebekonzentration beim Menschen sind unzureichend et
Kapazitat von Fisetin

wurde in vitro

nachgewiesen; die

Bioverfiigbarkeit und

Gewebekonzentration

beim Menschen sind

jedoch unzureichend

erforscht.

5. Steckbrief: Molekiil und Ladung

Fisetin sind kein Einzelmolekdl, sondern ein Gemisch — es gibt keine Summenformel und keine feste Molekiilmasse. Was sich beschreiben lasst, sind
funktionelle Gruppen, Ladungsverhalten und Redox-Eigenschaften; genau darum geht es im nachsten Abschnitt.

6. Ladung, Elektronen, Radikale

Fisetin zeigt elektrochemische Eigenschaften im Kontext von Redoxprozessen und Radikalregulation. Im menschlichen Gewebe reduziert Fisetin reaktive
Sauerstoffspezies (ROS) und beeinflusst damit oxidative Stressreaktionen. Dies wurde durch Messungen von ROS-Leveln in Haut- und Darmkrebszellen
nachgewiesen, wobei eine Abnahme der ROS-Produktion sowie eine Hemmung proinflammatorischer Signalwege wie MAPK/AP-1und NADPH-Oxidase
(NOX) beobachtet wurde ® 22 Gleichzeitig férdert Fisetin die Aktivitit antioxidativer Enzyme wie Superoxid-Dismutase (SOD), Glutathion (GSH), Katalase
(CAT) und Glutathion-Peroxidase (GPx) in ischdmischem Gewebe 2. Diese Effekte deuten auf eine Beteiligung an Elektroneniibertragungsprozessen hin,
etwa durch Modulation mitochondrialer Membranpotenziale und Induktion von Apoptose iiber ROS-vermittelte Mechanismen 2°.

Am Menschen wurde Fisetin im Zusammenhang mit ROS-Reduktion untersucht, wobei eine Senkung der reaktiven Sauerstoffspezies als Teil seines
Wirkprofils beschrieben wird ™. Direkte Messungen elektrochemischer Parameter wie Ladungszustand, Kationenaustausch oder spezifische
Redoxpotenziale liegen fiir den Menschen jedoch nicht vor. Ob diese Effekte auf direkte Elektronentibertragung oder indirekte Modulation von
Enzymsystemen zuriickgehen, bleibt zu priifen. Tier- und Zellkulturstudien bestatigen die ROS-modulierende Wirkung, etwa durch Einfluss auf Mitophagie,
NLRP3-Inflammasom-Aktivierung oder Nrf2-Signalwege 2% 24,

7. Wechselwirkungen mit anderen Stoffen

Mit welchen anderen Stoffen der Plattform dieser Stoff in Studien am Menschen und Ubersichtsarbeiten gemeinsam untersucht oder besprochen wird —
Kombination, Vergleich oder gemeinsamer Wirkweg. Die Zahl nennt Arbeiten, in denen beide vorkommen.

STOFF GEMEINSAME ARBEITEN DAVON KONTROLLIERT AM MENSCHEN
Chronische Entziindung 52 5
Quercetin 18 0
Stress, Cortisol und Entziindung 15 0
Kurkuma und Curcumin 13 1
Resveratrol n 1
Griiner Tee und EGCG 6 0
Berberin 6 0
Mariendistel (Silymarin) 3 0
Apigenin 3 0
Kakaoflavanole 2 0

Fisetin zeigt Wechselwirkungen mit verschiedenen Arzneimitteln, insbesondere in der Onkologie. In Kombination mit Strahlentherapie wurde eine
Radiosensibilisierung beobachtet, da Fisetin die DNA-Schadensreparatur (DDR-Signaling) hemmt und gleichzeitig Doppelstrangbriiche induziert °.
Synergistische Effekte sind bei der Kombination mit Chemotherapeutika beschrieben, etwa mit Capecitabin, wo eine verstarkte Hemmung der
Zellproliferation in bestimmten Zelllinien auftrat 2°. Auch eine mégliche Schutzwirkung vor kardiotoxischen Effekten konventioneller Chemotherapeutika wird
diskutiert, ohne dass spezifische Mechanismen genannt werden 2°. Zudem gibt es Hinweise auf eine Bindung an Enzyme wie Metalloproteinase-13,
ADAMTSS5, PKCa und Tyrosinase, was auf eine Modulation katabolischer oder signalgebender Prozesse hindeutet 27 28,
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Die Wechselwirkung mit Mastzellen (MCs) iber den MRGPRX2-Rezeptor wurde in Zellmodellen untersucht: Fisetin unterdriickte Calcium-Mobilisierung und
Zytokinfreisetzung, was auf eine mogliche Hemmung von Uberempfindlichkeitsreaktionen hindeutet '. Klinische Studien zur Dosisfindung und Kombination
mit anderen Therapien werden empfohlen °.

8. Uberdosierung, Vertriglichkeit, Grenzen

Zu Toxizitat und unerwiinschten Wirkungen von Fisetin liegen begrenzte Daten vor. In vitro zeigte Fisetin bis 60 uM keine Toxizitat in menschlichen
Melanomzellen und reduzierte die Tyrosinaseaktivitét 2. In kardialen Vorlduferzellen (CPCs) war Fisetin in Dosen von 5-100 uM nicht zytotoxisch und senkte
seneszenzassoziierte Marker 2°. In humanen Parodontalligament-Fibroblasten (PDLFs) milderte Fisetin oxidativen Stress ohne Hinweise auf Zellschddigung
30, Ein Fisetin-Derivat (CMS121) wurde in Phase-1-Studien an gesunden Erwachsenen gepriift: Einzeldosen bis 1800 mg und wiederholte Dosen bis 900
mg/Tag liber 7 Tage wurden {iberwiegend gut vertragen, mit meist milden unerwiinschten Ereignissen (TEAEs) ®'. In Patient:innen-abgeleiteten Organoiden
aus kolorektalem Karzinom (CRC) wurde Zytotoxizitat untersucht, jedoch ohne spezifische Dosisangaben fiir Fisetin . Apoptose-Induktion {iber Caspasen
3/7 wurde in adenomatdsen Polypen-Organoiden beobachtet, wihrend normale Zellen unbeeintrichtigt blieben 2.

Gegenanzeigen oder Obergrenzen fir Fisetin sind nicht systematisch belegt. In Tier- oder Gewebestudien fehlen konkrete Hinweise auf neurotoxische oder
kardiotoxische Effekte; stattdessen wurde eine neuroprotektive Wirkung bei Arsen- und Fluorid-Exposition beschrieben '°. Die Sicherheit in Kombination mit
Chemotherapeutika wird diskutiert, ohne dass spezifische Risiken oder Dosisbeschrénkungen genannt werden 2°. Langzeitdaten oder groBangelegte
klinische Studien zur Toxizitat stehen aus; aktuelle Empfehlungen betonen die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen zu Pharmakokinetik, optimaler
Dosierung und méglichen Limitationen ' . In Prostatakrebs- und Blasenkrebsmodellen wird eine geringe erwartete Toxizit4t angenommen, was klinische
Studien rechtfertigt °. Fiir CMS121, ein Fisetin-Derivat, wurden Sicherheits- und Pharmakokinetik-Daten in gesunden Proband:innen erhoben, jedoch keine
spezifischen Kontraindikationen identifiziert 3' ',

9. Die belastbarsten Arbeiten

Geordnet nach Aussagekraft, nicht nach Bekanntheit. Die vollstdndige Auswertung umfasst deutlich mehr Arbeiten; hier stehen die tragféhigsten.

Kontrollierte Studien am Menschen

« Senolytics To slOw Progression of Sepsis (STOP-Sepsis) in elderly patients: Study protocol for a multicenter, randomized, adaptive allocation clinical
(2024)
= "The natural polyphenol fisetin in atherosclerosis prevention: a mechanistic review (2025)

- 2 The Effects of Interval Resistance-Aerobic Training and Fisetin Supplementation on Asprosin and Selected Adipokines in Obese Men: A Double-Blind
Rando (2026)

- 3 Effects of Two Fisetin Dosing Regimens on Reducing Senescence-Related Genes in Peripheral Blood Mononuclear Cells in Aged Humans (2026)

Beobachtende Studien am Menschen

= The anticancer mechanism of action of selected polyphenols in triple-negative breast cancer (TNBC) (2023)

- “Fisetin as a senotherapeutic agent: Evidence and perspectives for age-related diseases (2024)

« ® Kaempferol, Myricetin and Fisetin in Prostate and Bladder Cancer: A Systematic Review of the Literature (2021)

« ©Dual targeting of mTOR/IL-17A and autophagy by fisetin alleviates psoriasis-like skin inflammation (2022)

« 7 Exploring the effects of Dasatinib, Quercetin, and Fisetin on DNA methylation clocks: a longitudinal study on senolytic interventions (2024)
- 8 Fisetin reduces the senescent tubular epithelial cell burden and also inhibits proliferative fibroblasts in murine lupus nephritis (2022)

- 9 Fisetin induces DNA double-strand break and interferes with the repair of radiation-induced damage to radiosensitize triple negative breast cancer cel
(2022)

- "0 Fisetin Attenuates Diabetic Nephropathy-Induced Podocyte Injury by Inhibiting NLRP3 Inflammasome (2022)
« Accumulation of Senescent Neural Cells in Murine Lupus With Depression-Like Behavior (2021)

- " The Neuroprotective Role of Fisetin in Different Neurological Diseases: a Systematic Review (2023)

« 2 Therapeutic Potential and Molecular Mechanisms of the Multitargeted Flavonoid Fisetin (2023)

= Ferroptosis-induced Cardiotoxicity and Antitumor Drugs (2024)

= Supplement and nutraceutical therapy in traumatic brain injury (2025)

» "3 Role of Fisetin in Selected Malignant Neoplasms in Women (2023)

- ' Fisetin's Promising Antitumor Effects: Uncovering Mechanisms and Targeting for Future Therapies (2023)

- 5 Fisetin attenuates arsenic and fluoride subacute co-exposure induced neurotoxicity via regulating TNF-a mediated activation of NLRP3 inflammasome
(2023)

« ldentification of Natural Products as SENP2 Inhibitors for Targeted Therapy in Heart Failure (2022)
« 8 Nerve Guide Conduits Integrated with Fisetin-Loaded Chitosan Hydrogels for Reducing Oxidative Stress, Inflammation, and Nerve Regeneration (2024)
« " Fisetin induces the upregulation of AKAP12 mRNA and anti-angiogenesis in a patient-derived organoid xenograft model (2023)

- '8 Fisetin alleviates chronic urticaria by inhibiting mast cell activation via MRGPRX2 (2023)
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10. Resiimee

Fisetin zeigt in praklinischen Modellen konsistente Effekte auf zelluldre Seneszenz, Entziindungsprozesse und oxidativen Stress, wobei die Hemmung von
Signalwegen wie NF-kB, Nrf2 und SIRT1 sowie die Reduktion seneszenzassoziierter Gene (z. B. P16, GLB1) im Vordergrund stehen. Am Menschen liegen
erste kontrollierte Studien vor, die vor allem Entziindungsmarker, kardiovaskuldre Parameter und Seneszenz-assoziierte Gene untersuchen. Praklinische
Modelle zeigten Veranderungen des Lipidprofils und eine Reduktion seneszenter Zellen, allerdings mit methodischen Einschrankungen wie kleinen
Stichproben und kurzen Interventionszeitrdumen. Onkologische oder neurodegenerative Effekte, die in préklinischen Modellen vielversprechend erscheinen,
sind klinisch kaum untersucht und wurden am Menschen nicht bestatigt.

Die préklinischen Daten legen nahe, dass Fisetin (iber multiple Signalwege (PI3K/Akt, MAPK, NF-kB) antitumorale, entziindungshemmende
und antioxidative Effekte entfalten kdnnte. Allerdings fehlen systematische Dosis-Wirkungs-Studien, Langzeitdaten zur Sicherheit und klinische Studien
mit klar definierten Endpunkten, etwa zur Reduktion von Mortalitat oder Verbesserung der Organfunktion. Die geringe Bioverfligbarkeit von Fisetin stellt
ein zentrales Hindernis fur die therapeutische Anwendung dar und kdnnte durch strukturelle Modifikationen oder Nanotechnologie adressiert werden.
Vermutung: Sollten sich die préklinischen Befunde in Humanstudien bestétigen, kdnnte Fisetin insbesondere in der Kombinationstherapie mit anderen
Senolytika oder Chemotherapeutika eine Rolle spielen.

Um die therapeutische Relevanz von Fisetin zu klaren, sind randomisierte, placebokontrollierte Studien mit ausreichender Power und klaren klinischen
Endpunkten erforderlich. Prioritdr waren Studien zur Dosisfindung, Langzeitsicherheit und Wirksamkeit bei spezifischen Indikationen wie chronischen
Entziindungserkrankungen, kardiovaskularen Erkrankungen oder onkologischen Fragestellungen. Zudem missten Biomarker identifiziert werden, die eine
prazise Messung der Gewebekonzentration und lokalen Effekte von Fisetin ermdglichen, etwa im Zentralnervensystem oder Tumorgewebe. Die Entwicklung
verbesserter Applikationsformen, beispielsweise durch liposomale oder nanopartikuldre Zubereitungen, konnte die Bioverfligbarkeit erhhen und die
Ubertragbarkeit praklinischer Daten verbessern. SchlieBlich waren Studien zur Kombinationstherapie mit etablierten Wirkstoffen sinnvoll, um synergistische
Effekte zu untersuchen.

11. Was offen ist

» Dosierung: Welche Plasmakonzentrationen sind fiir klinische Effekte erforderlich?
« Langzeiteffekte: Gibt es nachhaltige Veranderungen bei chronischer Einnahme?

« Spezifitat: Unterscheiden sich die Effekte in verschiedenen Geweben oder Altersgruppen?

12. Abzweige
Themen, Wirkwege und Ketten, in denen dieser Stoff vorkommt — fir alle, die Uber den Stoff hinausschauen wollen.

* Wechselwirkungsnetz

Hiufige Fragen

Kann Fisetin bei entziindlichen Erkrankungen eingesetzt werden?

Drei kontrollierte Studien untersuchen Entziindungsmarker wie CRP oder Zytokine, jedoch keine klinischen Endpunkte wie Schmerz oder
Funktionalitét. Die Datenlage erlaubt keine Aussage zur therapeutischen Wirksamkeit. Beobachtende Studien zeigen Zusammenhange zwischen
Fisetin-Exposition und Entziindungsparametern, doch kausale Schliisse sind nicht mdglich. Die mechanistische Grundlage stammt liberwiegend aus
praklinischen Modellen, in denen Fisetin NF-kB-Signalwege moduliert.

Ist Fisetin sicher in der Anwendung?

Zwei kontrollierte Studien priifen Sicherheit und Vertraglichkeit, allerdings mit kleinen Stichproben und kurzen Interventionszeitraumen. Die akute
Vertraglichkeit scheint gegeben, doch Langzeitdaten fehlen. In praklinischen Modellen wurden keine schwerwiegenden Toxizitdten berichtet, doch
Dosierungen und Metabolismus unterscheiden sich stark vom Menschen. Wechselwirkungen mit anderen Polyphenolen oder Medikamenten sind
nicht systematisch untersucht.

Gibt es Unterschiede zwischen Fisetin aus Nahrungsmitteln und Supplementen?

Die Bioverfiigbarkeit von Fisetin aus Nahrungsmitteln ist gering, da es in gebundener Form vorliegt und rasch metabolisiert wird. Supplemente
verwenden oft modifizierte Formen (z. B. liposomal), um die Aufnahme zu verbessern. Ob dies zu klinisch relevanten Unterschieden fiihrt, ist unklar.
Keine Studie vergleicht direkt die Effekte von nativem Fisetin aus Lebensmitteln mit Supplementen. Die Plasmaspiegel nach Supplementation sind
hoher, doch die Gewebekonzentration bleibt unbekannt.
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