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Salai-Guggal-(Indischer Weihrauch-)
Gummiharz aus Boswellia serrata

Boswelliasduren als Nicht+Redoxhemmstoffe der
Hermann P. T. Ammon  Leukotrienbiosynthese — Neue therapeutische Moglichkeite

Stichworter: Weihrauch, Boswelliasduren, Leukotriene,
chronisch rheumatische Polyarthritis, Colitis ulcerosa
Priparationen aus Salai Guggal, dem Harz des indischen
Weihrauchbaumes, werden in Indien in der traditionellen
Medizin zur Behandlung von Entziindungen angewendet.
Inhaltsstoffe des Weihrauchs, die an der entziindungshem-
menden Wirkung beteiligt sein diirften, sind Boswelliasduren
(pentazyklische Triterpene). Diese hemmen in nichtkompeti-
tiver Weise die Aktivitit der 5-Lipoxygenase und fithren so

am Modell neutrophiler Granuloyzten ZUSAM M E N FASSU NG
zur Hemmung der Leukotrienbiosyn-

these. Die Wirkung erfolgt nach Bindung von Boswelliasdu-
ren an das Enzym. Es gibt eine Reihe chronischer entziindli-
cher Erkrankungen, fiir deren Fortgang eine erhohte Leu-
kotrienbiosynthese mitverantwortlich gemacht wird. Bei kli-
nischen Untersuchungen konnte bisher eine Wirksamkeit bei
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Preparations from the gum resin of Boswellia serrata have
been used as a traditional remedy in Ayurvedic medicine
in India for the treatment of inflammatory diseases. Com-
pounds from the gum with genuine antiinflammatory effects
are pentacyclic triterpenes of the boswellic acid type. Bos-

Patienten mit chronischer rheumatoider Polyarthritis sowie
Colitis ulcerosa beobachtet werden.

wellic acids inhibit the leukotriene biosynthesis SUMM ARY
in neutrophilic granulocytes by a noncompeti-

tive inhibition of 5-lipoxygenase. The effect is triggered by
boswellic acids binding to the enzyme. A series of chronic
inflammatory diseases are thought to be perpetuated by leu-

kotrienes. In clinical trials promising results were observed
in patients with rheumatoid arthritis and colitis ulcerosa.

alai Guggal ist ein traditionel-

les Arzneimittel aus der ayur-

vedischen Medizin, das in In-
dien fiir eine Reihe von entziindlichen
Erkrankungen, wie zum Beispiel
rheumatoide Arthritis, Osteoarthritis
und zervikale Spondylosis, verwendet
wird. Es handelt sich um das Gummi-
harz von Boswellia serrata Roxb. Die
Hauptbestandteile dieses Gummihar-
zes sind Boswelliasduren und andere
Verbindungen, wie itherische Ole,
Terpinole, Arabinose, Xylose, Galak-
tose, Uronsduren, [-Sitosterin und
Phlobaphene. Tabletten aus Extrak-
ten von Salai Guggal werden in Indien
fiir die Behandlung der chronischen
Polyarthritis unter dem Handelsna-
men Sallaki™ und H15™ hergestellt.
Sallaki™ ist in Indien ein zugelassenes
Arzneimittel. Das identische H15™ ist
in der Schweiz in einem Kanton regi-
striert. Salai Guggal und Boswel-
liasduren besitzen entziindungshem-
mende Eigenschaften, wie in einer
Vielzahl von Tiermodellen nachgewie-
sen werden konnte (14, 20, 21). Bos-
welliasduren sind auch Bestandteile
des Gummiharzes von Boswellia car-
terii Birdw., das in deutschen Arz-
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neibiichern (Ergdanzungsband DAB 6
und DAB 1) als Olibanum gefiihrt
wurde. Die bisher bekannten pharma-
kologischen Wirkungen von Oliba-
num werden als entziindungshem-
mend, analgetisch, immunsuppressiv,
hepatoprotektiv und antimikrobiell
beschrieben (9, 11, 12, 22). Von Bos-
welliasduren wurde gezeigt, dal3 sie
dhnliche Eigenschaften besitzen.

Therapeutischer Einsatz

Entziindungen sind charakteri-
siert durch Rotung, Warme, Schwel-
lung, Schmerz und gestorte Organ-
funktion. Diese Symptome werden
durch eine Anzahl von Entziindungs-
mediatoren hervorgerufen. Die ge-
genwértige Behandlung von Entziin-
dungen erfolgt durch Verbindungen,
welche die Prostaglandinsynthese
hemmen; sie werden als nichtstero-
diale Antiphlogistika/Antirheumatika
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bezeichnet. Glukokortikoide hemmen
die Bildung von Prostaglandinen und
Leukotrienen. Beide Kategorien die-
ser entziindungshemmenden Arznei-
stoffe sind jedoch mit einer ganzen
Reihe zum Teil schwerer Nebenwir-
kungen verbunden. Dies gilt insbeson-
dere fiir die chronische Anwendung
von Glukokortikoiden. Gegenwirtig
gibt es auf dem deutschen Markt keine
Arzneistoffe, die selektiv die Biosyn-
these von Leukotrienen hemmen.
Prostaglandine und Leukotriene
werden iiber die sogenannte Arachi-
donsdurekaskade gebildet. Die ersten
Untersuchungen iiber eine mogliche
Hemmwirkung von Salai Guggal auf
die Synthese von Leukotrienen wurde
1991 von Ammon und Mitarbeitern pu-
bliziert (1). Dabei zeigte sich eine kon-
zentrationsabhidngige Hemmwirkung
auf die Bildung von Leukotrienen und
anderen  5-Lipoxygenaseprodukten,
und zwar in einem In-vitro-Modell, das
sich neutrophiler Granulozyten der
Ratte bediente. Diese iiberraschende
Beobachtung 16ste weitere Studien zu
der Frage aus, ob der mit dem Gummi-
harz beobachtete Effekt moglicherwei-
se auf die darin enthaltenen Boswel-



liasduren zuriickzufiihren sein konnte.
In der Tat gelang es dann, mit Acetyl-
Boswelliasduren aus Olibanum eine
Hemmwirkung auf die Leukotrienbio-
synthese von neutrophilen Granulo-
zyten nachzuweisen, wenn diese vorher
mit Kalziumionophor stimuliert wur-
den (15). Unter den Boswelliasduren
war die Acetyl-11-keto-Boswelliasdure
in vitro am stéirksten (ICy, = 1,5 uM).
Weitere Untersuchungen iiber mogli-
che Effekte eines Acetyl-Boswelliasédu-
regemisches auf die Cyclooxygenase
oder 12-Lipoxygenase ergaben, daf
dieses weder die Prostaglandinsynthe-
se noch die 12-Lipoxy-
genaseaktivitdt zu be-
einflussen vermochte.
Die Ergebnisse lassen
vermuten, daf3 diese
Naturstoffe im Rah-
men der Arachi-
donsdurekaskade le-
diglich die Bildung
von Leukotrienen
hemmen. Da viele bis-
her bekannte Hemm-
stoffe der Leukotrien-
biosynthese Antioxi-
dantien sind, wurde
gepriift, ob auch Bos-
welliasduren {iiber ei-
nen antioxidativen Ef-
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len wie HL60 und CCRF-CEM (7, 8)
Gliobastomzellen (6) und Melanom-
zelolen (3) hemmen. Bei HL60-Zellen
wurde neben der Hemmung der Zell-
vermehrung Induktion von Apoptose
und Hemmung der Topoisomerase I
beobachtet (7).

Leukotriene verfiigen iiber eine
Reihe von Wirkungen, von denen die
meisten am Entziindungsgeschehen
beteiligt sind. Es wurden jedoch auch
bronchokonstriktorische Effekte be-
schrieben. Es gibt eine Vielzahl von
chronischen entziindlichen Erkran-
kungen, bei denen eine gesteigerte
Leukotrienproduk-
tion als mitverant-
wortlich fiir die
Aufrechterhaltung
der  chronischen
Entziindung gese-
hen wird. Zu diesen
Erkrankungen ge-
horen Colitis ul-
cerosa, Morbus
Crohn, Asthma
bronchiale, rheu-
matoide  Arthritis
und andere (13).
Diese Kenntnisse
fiihrten dazu, daB
in der Vergangen-
heit viele Anstren-
gungen unternom-

fekt verfiigen. Dies

war jedoch nicht der Die niedrig-wiichsige afrikanische Art des
Weihrauchbaumes Boswellia serrata

Fall (15). Es scheint,
dal wir es bei den
Boswelliasduren mit  spezifischen
Nicht-Redoxhemmstoffen der 5-Li-
poxygenase zu tun haben. Weitere Stu-
dien zu diesem Thema ergaben, daf3 es
sich um eine nichtkompetitive und re-
versible Wirkung an diesem Enzym
handelt (16, 17, 18). In der Zwi-
schenzeit konnte auf der Lipoxygenase
eine kalziumregulierende Bindungs-
stelle fiir Boswelliasduren identifiziert
werden (19). Ob es fiir eine solche Bin-
dungsstelle auch einen physiologischen
Liganden gibt, ist derzeit nicht bekannt.
Natiirlich ist mit diesen Ergebnissen
nicht gesagt, da3 das Naturprodukt
nicht auch noch iiber andere Wirkungs-
mechanismen verfiigt.

Uber die Hemmwirkung auf die
Leukotrienbiosynthese hinaus wurde
in der Zwischenzeit beschrieben, da3
Boswelliasduren, allerdings in wesent-
lich hoheren Konzentrationen, in
vitro die Proliferation von Tumorzel-

men wurden, Sub-
stanzen zu finden,
die in der Lage
sind, speziell die Synthese von Leu-
kotrienen zu hemmen. Von den bis-
her untersuchten Stoffen hat jedoch
keiner den Markt erreicht, und zwar
in erster Linie wegen erheblicher To-
xizitdt. Was das Harz aus Boswelliaar-
ten anlangt, so ist dessen Toxizitdt
duBerst gering, und Nebenwirkungen
wurden bei bestimmungsgeméfem
Gebrauch nur in geringem Umfang
(gastrointestinale Beschwerden [4],
allergische Reaktionen) beschrieben.

Aktuelle Studienergebnisse

In einigen klinischen Untersu-
chungen (offen und plazebokontrol-
liert) wurden Extrakte aus dem Gum-
miharz von Boswellia serrata bei einer
limitierten Anzahl von Patienten mit
chronischer Polyarthritis angewendet
(10). Die Ergebnisse scheinen vielver-

Deutsches Arzteblatt 95, Heft 1-2, 5. Januar 1998 (31)

sprechend. So zeigten sich in etwa 60
bis 70 Prozent der Fille ein Riickgang
der Schmerzen, der Schwellung und
der Gelenksteifigkeit. Das Gleiche
scheint fiir die Behandlung der Colitis
ulcerosa zu gelten, bei der kiirzlich in
einer offenen Studie in Indien an 34
Patienten, die sechs Wochen lang eine
tdgliche Behandlung mit einem alko-
holischen Extrakt aus dem Harz von
Boswellia serrata erhalten haben, in 80
Prozent der Fille eine Remission auf-
trat. Die Ergebnisse waren #hnlich
denen einer Kontrollgruppe mit dem
Referenzpriparat Sulfasalazin (4). Es
wurde berichtet, daB3 Extrakte aus Bos-
wellia-serrata-Harz (H15) bei Patien-
ten mit Hirntumoren das peritumorale
Hirnddem drastisch reduzierten (2, 5).

Resumee

Wir sind uns natiirlich im Klaren,
daf diese ersten klinischen Ergebnisse
nicht ausreichen, um Zulassungsbehor-
den von der Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit jetzt schon zu iiberzeugen.
Die bisherigen Daten ermutigen je-
doch, weitere Untersuchungen anzure-
gen, mit dem Ziel herauszufinden, in-
wieweit auch andere Krankheiten, bei
denen eine vermehrte Bildung von Leu-
kotrienen eine wichtige Rolle spielt, auf
eine Behandlung mit Extrakten aus
dem Harz von Boswellia serrata oder
sogar isolierten Boswelliasduren an-
sprechen. Dies um so mehr, als nicht da-
von auszugehen ist, daB3 von Boswellia
bei bestimmungsgemiBem Gebrauch
schwerwiegende Nebenwirkungen, wie
sie bei klassischen Antiphlogistika/An-
tirheumatika bekannt sind, auftreten.
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