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An Bor ist nichts Langweiliges

Lara Pizzorno, MDiv, MA, LMT

Zusammenfassung

Das Spurenelement Bor ist ein Mikrondhrstoff, der an der Synthese verschiedener Biomolekiile wie S-Adenosylmethionin

(SAM-e) beteiligt ist und eine entscheidende Rolle im Stoffwechsel spielt, wodurch es — ebenso wie Nicotinamidadenindinukleotid
(NAD") - fiir die Gesundheit von Pflanzen, Tieren und Menschen notwendig machen, und wie (10) gezeigt hat, hat die jiingste
Forschung priventive und therapeutische Wirkungen bei einer Reihe von Krebsarten, wie Prostata-, Gebarmutterhals- und
Lungenkrebs sowie bei multiplem und Non-Hodgkin-Lymphom, nachgewiesen; und (11) Bor hat sich als wichtiges Spurenelement
erwiesen, daes  und moéglicherweise zur Evolution des Lebens auf der Erde beitragt. Wie der vorliegende Artikel zeigt, kann Bor

(1) ist fir das Wachstum und den Erhalt der Knochen unerlésslich; ~ Auswirkungen traditioneller Chemotherapeutika. In keinem

(2) verbessert die Wundheilung erheblich; (3) wirkt sich positiv auf die Verwertung von Ostrogen, Testosteron und Bor im Kérper

Magnesium Absorption;

(TNF-a); (6) erhoht die
Glutathionperoxidase und

Konzentrationen von

Prostata- oder Lungenkrebs.

aus; die positiven Wirkungen von Bor treten jedoch erst bei einer Zufuhr von > 3 mg/Tag auf. Kein Vitamin D;  (4)
geschatzte durchschnittliche Bedarfe (EARs) oder Nahrungs

(5) senkt die Werte von Entziindungsmarkern wie dem hochsensitiven C-reaktiven Protein (hs-CRP) und dem Tumornekrosefaktor a
antioxidativen Enzymen wie
; (7) schiitzt vor pestizidinduziertem oxidativem Stress und Schwermetalltoxizitat; (8) verbessert die
elektrische Aktivitit des Gehirns, die kognitive Leistungsfahigkeit und das Kurzzeitged4chtnis bei
und Gemiise zu sich nehmen oder bei denen ein Risiko fiir Osteopenie, Osteoporose,

fordert die

Superoxiddismutase (SOD), Katalase,
, die eine Erndhrung ohne Obst

oder Arthrose (OA) besteht; oder bei Brust-,
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Das Spurenelement Bor ist ein Mikrondhrstoff mit

vielfaltigen und lebenswichtigen = Funktionen im

Stoffwechsel, die es fiir Pflanzen, Tiere und
Menschen und moglicherweise, wie aktuelle Forschungsergebnisse
nahelegen, fir die Entwicklung des Lebens auf der Erde
unverzichtbar. Der vorliegende Ubersichtsartikel konzentriert sich
in erster Linie auf die wichtigsten Auswirkungen von Bor auf die
menschliche  Gesundheit, darunter seine Rolle bei der
Knochenentwicklung und -regeneration, der Wundheilung, der
Produktion und dem Stoffwechsel von Sexualsteroiden und
Vitamin D sowie der Aufnahme und Verwertung von Kalzium und
Magnesium. Dariiber hinaus hat Bor entziindungshemmende
Wirkungen, die

Es hilft bei der Linderung von Arthritis und der Verbesserung der
Gehirnfunktion und hat so bedeutende krebshemmende
Wirkungen gezeigt, dass borierte Verbindungen mittlerweile bei der
Behandlung

verschiedener Krebsarten eingesetzt. Eine Zusammenfassung der Evidenz

Es werden Argumente dafiir angefiihrt, dass Bor als essenzieller
Mikronéhrstoff in Betracht gezogen werden sollte, zusammen mit
den wichtigsten Nahrungsquellen und Empfehlungen zur Zufuhr.

Wesentliche Wirkungen
Knochenwachstum und -erhaltung

Wissenschaftler wissen seit vielen Jahren, dass Bor fiir gesunde
Knochen unerldsslich ist. Im Jahr 1985 fithrte das US-
Landwirtschaftsministerium (USDA) ein Experiment durch, bei
dem postmenopausale Frauen (n = 12), die eine borarme Diit (0,25
mg/Tag tiber 119 Tage) erhalten hatten, wihrend zweier 28-tagiger
Versuchsphasen mit 3 mg/Tag Bor supplementiert wurden. In
einem Versuch war die Magnesiumzufuhr gering, im anderen
ausreichend. Durch die Bor-Supplementierung verringerte sich die
tagliche Kalziumausscheidung der Frauen im Urin

Pizzorno - Bor

Integrative Medizin « Band 14, Nr. 4 « August 2015


mailto:laraup@salugenecists.com

36

Dieser Artikel ist urheberrechtlich geschiitzt. Um diesen Artikel zu teilen oder zu kopieren, besuchen Sie bitte copyright.com. Verwenden Sie die ISSN-Nummer 1945-

7081. Um das Abonnement abzuschlieflen, besuchen Sie imjournal.com

um 44 %. Die durch die Bor-Supplementierung bewirkte
Verringerung des Kalziumverlusts betrug 52 mg/Tag, wenn die
Frauen einen Magnesiummangel aufwiesen, und 22 mg/Tag, wenn
die Magnesiumwerte ausreichend waren.'
Bor spielt eine wichtige Rolle bei der Knochenbildung, und es
wurde nachgewiesen, dass ein Mangel daran die
Knochenentwicklung und -regeneration beeintrachtigt.” Bor
beeinflusst die Produktion und Aktivitit von Steroidhormonen;
iiber diese Wirkmechanismen ist dieses Spurenelement an der
Vorbeugung von Kalziumverlust ~ Verlust und
Knochen Demineralisierung Es wurde wiederholt gezeigt,
dass eine Bor-Supplementierung die Ausscheidung von sowohl
Kalzium als auch Magnesium im Urin deutlich reduziert und die
Serumspiegel von Ostradiol sowie die Kalziumaufnahme bei Frauen
in der Peri- und Postmenopause erhoht."’ Bor wirkt sich zudem
wirkt sich positiv auf Vitamin-D-Verwertung
Verwertung. Eine Bor-Supplementierung stimuliert das
Knochenwachstum bei Tieren mit Vitamin-D-Mangel und lindert
die fiir einen Vitamin-D-Mangel charakteristischen Stérungen des
Mineralstoffwechsels." In 2008° und 2009° veroffentlichten
Tierstudien wurde festgestellt
dass die Heilung des Alveolarknochens - eines Kamm aus
kompaktem Knochen, der die Zahnhohlen im Ober- und
Unterkiefer (d. h. den Knochen, die die Zahne halten) enthalt — bei
Ratten mit Bor-Mangel gehemmt war. Im Vergleich zu Ratten mit
ausreichender Borversorgung (3 mg/kg/Tag Bor in der Nahrung)
wiesen borarme Tiere (0,07 mg/kg/Tag Bor in der Nahrung) bei der
Untersuchung nach 7 und 14 Tagen eine signifikante Verringerung
der Osteoblastenoberfliche auf (57 % bzw. 87 % nach 7 bzw. 14
Tagen), begleitet von einem Anstieg der ruhenden Oberfldche (120
% bzw. 126 % nach 7 bzw. 14 Tagen), was darauf hindeutet, dass ein
Bor-Mangel aufgrund einer deutlichen Verringerung der
Osteogenese zu einer beeintrichtigten Knochenheilung fithren
kann.

Im Jahr 2010 veréffentlichten Hakki et al”eine Studie, in der die
Mechanismen untersucht wurden, die den Auswirkungen von Bor
auf die Osteogenese zugrunde liegen. Es wurde festgestellt, dass Bor
die Mineralisierung von Osteoblasten induziert, indem es die
Expression von Genen reguliert, die mit der Gewebemineralisierung in
Zusammenhang stehen, sowie die Wirkung von Schliisselhormonen
(17[3-Ost1‘adiol [E, ], Testosteron und Vitamin D), die am
Knochenwachstum und -umsatz beteiligt sind. Die durch Bor
induzierte Gewebemineralisierung ist auch die Grundlage fir die
positiven Wirkungen von Bor auf die Wundheilung.

Wundheilung

Seit 1990 hat sich gezeigt, dass Bor die Wundheilung deutlich
verbessert. Die Anwendung einer 3-prozentigen Borsdurelosung bei
tiefen Wunden verkiirzte die auf der Intensivstation benétigte Zeit
um zwei Drittel.® Im Jahr 2000 zeigten In-vitro-Untersuchungen
mit menschlichen Fibroblasten, dass eine Borsaurelosung die
Wundheilung durch Einwirkung auf die extrazellulire Matrix
verbesserte.” Weitere 2002 verdffentlichte In-vitro-Studien zeigten,
dass diese positiven Wirkungen von Bor auf direkte Einwirkungen
auf bestimmte Enzyme in Fibroblasten zuriickzufithren waren:
Elastase, Trypsin-dhnliche Enzyme, Kollagenase und alkalische
Phosphatase.”  Als héufigste Zellen im tierischen Bindegewebe
synthetisieren Fibroblasten die extrazelluldre Matrix und Kollagen
und spielen eine entscheidende Rolle bei der Wundheilung. Bor
fordert die Aktivitit dieser Schliisselenzyme in Fibroblasten und
verbessert so den Umsatz der extrazelluliren Matrix.

Expression von Proteinen der extrazelluliren Matrix

Hakki et al” erweiterten das Verstindnis der Mechanismen
hinter den Wirkungen von Bor um einen Schritt und zeigten, dass
Bor die Expression der Boten-RNA (mRNA) einer Vielzahl von
Proteinen der extrazelluliren Matrix reguliert, nicht nur derjenigen,
die an der Wundheilung beteiligt sind, sondern auch der mit
mineralisiertem Gewebe assoziierten Proteine, Kollagen Typ 1
(COL1), Osteopontin (OPN), Knochen-Sialoprotein (BSP) und
Osteocalcin (OCN). Die kombinierten Effekte dieser Wirkungen
fordern die Lebensfihigkeit, Proliferation und Morphologie der
Osteoblasten sowie die Mineralisierung der Knochenzellen.

Weitere Untersuchungen anderer Forscher an menschlichen
Knochenmarkstromazellen bestitigten frithere Erkenntnisse tiber
die Mechanismen, durch die Bor die osteogene Differenzierung
fordert, und erweiterten die Liste um weitere Erkenntnisse. Es
wurde auflerdem festgestellt, dass Bor die mRNA-Expression von
alkalischer Phosphatase und knochenmorphogenetischen Proteinen
(BMPs) erhoht."! Mehrere andere Forscher haben nun bestitigt,
dass Bor die Proteinkonzentrationen der wichtigsten BMPs - BMP-
4, BMP-6 und BMP-7 - sowie die mRNA-Expression des Runt-
verwandten Transkriptionsfaktors 2 (RUNX2) reguliert.

Die BMPs sind multifunktionale Wachstumsfaktoren, die zur
Superfamilie der transformierenden Wachstumsfaktoren  (TGF-)
gehoren, und mehrere von ihnen induzieren die Bildung von
neuem Knorpel und Knochen. Von den 20 Mitgliedern der BMP-
Familie, die bisher identifiziert und charakterisiert wurden,"
haben sich BMP-2, BMP-4, BMP-6 und BMP-7, deren
Transkription und Aktivitit durch Bor reguliert werden, als
notwendig erwiesen, um die osteoblastische Differenzierung in
primdren menschlichen mesenchymalen Stammzellen zu
induzieren.""

Es wurde auflerdem festgestellt, dass Bor die Produktion von
RUNX2 reguliert, das auch als Core-Binding-Faktor-Untereinheit
a-1 (CBF-al) bekannt ist. RUNX2 ist fiir die osteoblastische
Differenzierung, die Knochenbildung und den Knochenerhalt
unerldsslich. Es handelt sich um einen Transkriptionsfaktor, der in
Zusammenarbeit mit BMPs die Genexpression von Osteoblasten
und die Differenzierung mesenchymaler Stammzellen zu
Osteoblasten stimuliert und in reifen Osteoblasten aktiv bleibt.
Wenn die Konzentrationen von aktivem RUNX2 sinken, nimmt die
Expression der Gene ab, die fur die wichtigsten
Knochenmatrixproteine kodieren, darunter BSP, OCN, OPN und
COL1."""

Regulierung der Sexualhormone

Sowohl bei Mannern als auch bei Frauen wurden nach einer
Bor-Supplementierung ~ erhohte ~ Werte an  Sexualsteroiden
nachgewiesen."” Im Jahr 1987 berichteten Nielsen et al”, dass eine
Bor-Supplementierung iiber die Nahrung bei postmenopausalen
Frauen (n = 13), die zuvor eine borarme Ernihrung hatten, deren
Serum-Ostradiol- (E,)- und Testosteronspiegel signifikant erhéhte,
insbesondere bei den Frauen, deren Magnesiumzufuhr iiber die
Nahrung gering war. Bei Frauen mit einer magnesiumarmen
Erndhrung verdoppelte sich E, fast und stieg von durchschnittlich
21,1 pg/ml auf 41,4 pg/ml. Der Testosteronspiegel stieg um mehr als
das Doppelte, von durchschnittlich
0,31 ng/ml auf 0,83 ng/ml. Ahnliche Anstiege wurden bei den
Frauen mit einer magnesiumreichen Erndhrung beobachtet: E,
stieg von durchschnittlich 15,5 pg/ml auf 38,0 pg/ml, und der
Testosteronspiegel
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stieg von 0,38 ng/ml auf 0,65 ng/ml. Im Jahr 1997 veroffentlichten
Naghii et al® Ergebnisse, die einen #hnlichen Anstieg der E,-
Serumspiegel bei gesunden Ménnern (n = 18) nach vierwSchiger
Nahrungserginzung mit Bor zeigten.

Bereits nach nur einer Woche einer Bor-Supplementierung
von 6 mg/Tag stellte eine weitere Studie von Naghii et al®an
gesunden Minnern (n = 8) Folgendes fest: (1) einen signifikanten
Anstieg des freien Testosterons, das von durchschnittlich 11,83
pg/ml auf 15,18 pg/ml anstieg; und (2) signifikante Abnahmen von
E,, das von
42,33 pg/ml auf 25,81 pg/ml. Alle Entziindungsbiomarker
gemessen  wurden, sanken ebenfalls:

(1) Interleukin (IL) 6, von 1,55 pg/ml auf 0,87 pg/ml;

(2) das hochsensitive C-reaktive Protein (hs-CRP) um etwa 50 % —
ein bemerkenswerter Riickgang — von 1460 ng/ml auf 795 ng/ml; und
(3) den Tumornekrosefaktor a (TNF-a) um etwa 30 % von 12,32
auf 9,97 pg/ml. Die Werte fiir Dihydrotestosteron, Cortisol und
Vitamin D stiegen leicht an.

Der signifikante Riickgang des Plasma-E,-Spiegels bei den
Minnern nach einer Woche Bor-Supplementierung deutet auf eine
hohere Umwandlungsrate von Gesamt-Testosteron (T) zu freiem
Testosteron (FT) im Testosteron-Stoffwechselweg hin. Dies wird
dadurch gestiitzt, dass die Verhiltnisse von FT/T, T/E,und
FT/E,alle signifikant angestiegen waren, was darauf hindeutet, dass
Bor androgenverstirkende Wirkungen hatte:

(1) FI/T (pg/mL/ng/mL) stieg von 3,62 auf 4,66;
(2) T/E, (ng/mL) stieg von 91,68 auf 148; und
(3) FI/E, (ng/ml) von 0,31 auf 0,67.

Es ist allgemein bekannt, dass etwa 98 % der Testosteronmolekiile
im Blut an Proteine gebunden sind, vor allem an Sexualhormon-
bindendes Globulin (SHBG), und nicht bioverfiigbar sind, da
gebundene Hormone die Kapillaren nicht verlassen kénnen.”Daher
konnte der durch eine Bor-Supplementierung beobachtete Anstieg
des ungebundenen freien Testosterons erhebliche positive
Auswirkungen haben, insbesondere bei alteren Ménnern, bei denen
typischerweise die SHBG-Spiegel ansteigen und die FT-Spiegel sinken.”

, die

Vorbeugung von Vitamin-D-Mangel
In Tierversuchen*® und in Studien mit Vitamin-D-
mangelnden Personen®* wurde gezeigt, dass Bor den Serumspiegel
von 25-Hydroxyvitamin D, (25[OH]D; ) erhéht.
eine klinische Studie®in der Manner und Frauen mittleren Alters
(n = 15) 63 Tage lang eine borarme Diit erhielten, die zudem einen
Mangel an Magnesium und Kupfer aufwies (0,23 mg B/2000 kcal),
25(OH)D; stieg nach einer Bor-Supplementierung (3 mg/Tag als
Natriumborat) iiber weitere 49 Tage signifikant an. Die 25(OH)D;-
Spiegel stiegen von durchschnittlich 44,9 nM nach den 63 Tagen
mit Borentzug auf
62,4 nM nach 49 Tagen Bor-Supplementierung, was einem Anstieg von
39 % entspricht. Ahnliche Ergebnisse wurden in einer offenen
Pilotstudie mit Personen mittleren Alters (n = 13) beobachtet, bei
denen zuvor ein Vitamin-D-Mangel festgestellt worden war
(Serum-25(OH)D;< 12 ng/ml). Die 25(OH)D;-Spiegel wurden
wihrend einer 60-tidgigen Bor-Supplementierung mit 6 mg/Tag
unter Verwendung von Calciumfructoborat,
Ca([C H O06] 2B) ,-4H,0, einem borhaltigen Komplex, der
in Friichten natiirlich vorkommt.* Die Studie wurde in Serbien

durchgefiihrt
miteiner -Supplementierung ,die im  Oktober begann
und

bis Januar; mit anderen Worten, die Studie fand wihrend des
Ubergangs vom Herbst zum Winter statt, einer Zeit, in der man
erwarten wiirde, dass sich der Vitamin-D-Status verschlechtert.
Doch mit der Bor-Supplementierung stiegen die 25(OH)D;-Spiegel
signifikant an, mit einem durchschnittlichen Anstieg von 20 %.”

Wie entfaltet Bor seine  hormonelle  Wirkung?
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass Bor die biologische
Halbwertszeit und die Bioverfiigbarkeit von E, und Vitamin D
erhoht.

Bor erhoht die Halbwertszeit und Bioverfiigbarkeit von
Sexualhormonen und Vitamin D. Die positiven Auswirkungen
von Bor auf den Knochenstoffwechsel sind zum Teil auf seine Rolle
bei der Produktion von E,sowie bei der Verlingerung dessen
biologischer Halbwertszeit und der von Vitamin D zuriickzufithren.
Was 17B-Ostradiol betrifft, ist der einfachste und bevorzugte Weg
zu seiner Produktion die Reduktion der Ketogruppe von Ostron
durch ein Tetrahydroboratsalz, ndmlich Kaliumborhydrid.”

Was Vitamin D betrifft, so schlugen Miljkovic et al®”in einem
ausgezeichneten Artikel in Medical Hypotheses vor, dass Bor die
Aktivitit der 24-Hydroxylase unterdriickt, jenes mikrosomalen
Enzyms, das in erster Linie fiir den Abbau von
25(OH)Dsverantwortlich . Eine Reihe neuerer Artikel, die im
folgenden Text erdrtert werden, haben Belege zur Stiitzung dieser
Hypothese geliefert.

Die Hypothese von Milijkovic et al®erklart auch die allgemein
anerkannte Erhghung der 17B-Ostradiolspiegel durch Bor bei Frauen,
einschlieSlich postmenopausaler Frauen, die eine
Hormonersatztherapie erhalten, da der Abbau von 17p-Ostradiol
ebenfalls durch mikrosomale Enzyme erfolgt, die benachbarte
Hydroxylierungen katalysieren (z. B. 24-Hydroxylase). Dies legt eine
allgemeinere Hypothese nahe: Nahrungsbor kann eine Reihe von
mikrosomalen Enzymen hemmen, die Hydroxylgruppen in
unmittelbarer Néhe zu bestehenden Hydroxylgruppen in Steroiden
einfiigen, darunter Enzyme, die 17B-Ostradiol, 25(OH)D;und
1a,25-Dihydroxyvitamin D abbauen (1a,25[OH],D,).” Wie
von Miljkovic et al.” festgestellt:

Bor bildet leicht kovalente Komplexe mit cis-vicinalen
Dihydroxyverbindungen. Daher ist es denkbar, dass es einen
solchen Komplex mit 24,25-Dihydroxyvitamin D bilden
kann, dem Endprodukt der Reaktion von 25(OH)D; mit 24-
Hydroxylase. Dieser hypothetische Komplex konnte
entweder als kompetitiver Inhibitor der 24-Hydroxylase-
Reaktion wirken oder alternativ. mdglicherweise die
Expression des Enzyms herunterregulieren. Eine weitere
Moglichkeit besteht darin, dass Bor bereits in sehr geringen
Konzentrationen ein direkter Inhibitor des Enzyms ist;
tatsdchlich kann Bor zahlreiche Enzyme hemmen ...

Daher sind die positiven hormonellen Wirkungen von Bor
wahrscheinlich auf seinen allgemeinen Einfluss auf die vicinale
Hydroxylierung von Steroiden zuriickzufiithren.

In der Chemie bezeichnet der Begriff ,,vicinal“ zwei funktionelle
Gruppen, die an zwei benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind.
Unter Hydroxylierung versteht man die Anlagerung einer
Hydroxylgruppe (-OH). Das Besondere an Boronsduren ist ihre
Fahigkeit, reversible kovalente Komplexe mit Molekiilen zu bilden,
die vicinale Hydroxylgruppen enthalten
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Deaktivierung von Vitamin D

Cholecalciferol (Vitamin ) wird durch Hydroxylierung sowohl aktiviert
als auch abgebaut. Die Synthese von Vitamin D beginnt in der Haut als nicht-
enzymatischer Prozess, wenn die Absorption von Ultraviolett-B-Strahlung
(UVB) im Sonnenlicht zur Umwandlung von 7-Dehydrocholesterin, einem in
der Haut gespeicherten Cholesterin-Metaboliten, in Precholecalciferol fiihrt.
Precholecalciferol wird sofort in Cholecalciferol (Vitamin D; ) umgewandelt
und zur Leber transportiert, wo es durch 25-Hydroxylase hydroxyliert wird.
Tatséichlich entstehen 75 % des Serum-25(0OH)D; durch die Wirkung der 1,25-
Dihydroxyvitamin-D;-24-Hydroxylase (CYP2R1), und ein bislang noch nicht
identifiziertes Enzym ist fiir die restlichen 25 % der 25-Hydroxylierung von
Cholecalciferol verantwortlich.”

Das Ergebnis dieser 25-Hydroxylierung ist die Bildung von Calcidiol
(25[0OH]D; ). Eine zweite Hydroxylierung findet in der Niere statt, wo
Calcidiol durch la-Hydroxylase (CYP27B1) an der C-1-Position hydroxyliert
wird, wodurch der hormonelle, hochaktive Metabolit Calcitriol (1,25[OH],D5
). Die 24-Hydroxylierung von 25(OH)D; und Calcitriol, , die
durch 1,25-Dihydroxyvitamin-D;-24-Hydroxylase (CYP24A1) erfolgt 5
fihrt zum Abbau dieser Vitamin-D-Metaboliten.™

Bor kionnte die Wirkung einer Vitamin-D-Supplementierung bei ,,Non-
Respondern® verbessern
Unterstiitzung fiir das Potenzial von Bor, sich positiv auf den Vitamin-D-

Zusammenhang zwischen dem Grad der DNA-Methylierung von CYP24A1,
einem 24-Hydroxylase-Enzym, und CYP2RI, einem 25-Hydroxylase-Enzym,
untersuchen, sowie die Untersuchung der Fahigkeit postmenopausaler Frauen,
den Serumspiegel von 25(OH)D.als Reaktion auf eine Vitamin-D-

Supplementierung zu erhdhen.”

Die Forscher teilten 446 weifle, postmenopausale
Frauen nahmen mindestens 12 Monate lang an einer Kalzium- und Vitamin-
D-Intervention mit 1100 IE/Tag teil. Aus dieser Gruppe wurden 18
Probandinnen mit dem héchsten Anstieg des Serum-25(OH)p, spiegeis tiber 12
Monate als Responderinnen und 18 Probandinnen mit dem niedrigsten
Anstieg des Serum-25(OH)p,gyiegeisiiber 12 Monate als Non-Responderinnen
ausgewahlt. Die Deoxyribonukleinsiure (DNA)-Methylierungsgrade der
beiden Gruppen wurden verglichen.

Die Methylierung unterdriickt oder hemmt die Aktivitit an diesen CpG-
Stellen; somit fithrt eine stirkere Methylierung zu einer verminderten
Produktion der Hydroxylase. Die Responder wiesen im Vergleich zu den
Non-Respondern — signifikant niedrigere Ausgangswerte der DNA-
Methylierung in der Promotorregion von CYP2R1 auf - einer 25-
Hydroxylase, die Vitamin D aktiviert —, nimlich 8 % gegeniiber 30 %. Dieser
Befund deutete auf eine hohere Produktion von 25-Hydroxylase und damit
auf ein grofleres Potenzial fiir die Vitamin-D-Aktivierung hin.

Responder wiesen zudem niedrigere Ausgangswerte der DNA-
Methylierung in der Promotorregion von CYP24A1 auf - einer 24-
Hydroxylase, die Vitamin D abbaut - als Non-Responder, niamlich 13 %
gegeniiber 32 %. Dieser Befund deutet moglicherweise auf ein Gleichgewicht in
der Fahigkeit der Responder hin, Vitamin D sowohl zu aktivieren als auch
anschliefend abzubauen. Obwohl die DNA-Methylierungswerte von
CYP24A1 bei den Non-Respondern héher waren, ist nicht bekannt, ob die
von ihnen produzierten 24-Hydroxylase-Enzyme eine iiberdurchschnittliche
Aktivititsrate aufwiesen. Bor wurde in dieser Untersuchung nicht
berticksichtigt, doch wire es relevant gewesen, die Boraufnahme und die
Serumspiegel der Probanden zu untersuchen, da Bor die Aktivitit der 24-
Hydroxylase hemmt.

Gruppen. Boronsduren wirken als Lewis-Sduren, also als Substanzen,
die ein freies Elektronenpaar von einem anderen Molekiil
aufnehmen koénnen, um die stabile Konfiguration eines ihrer
eigenen Atome zu vervollstindigen. Beispielsweise ist H'eine Lewis-
Sédure, da es ein freies Elektronenpaar aufnehmen kann und so seine
stabile Form vervollstindigt, fiir die zwei Elektronen erforderlich
sind. Die aktuelle Definition einer Lewis-Séure lautet:

. eine molekulare Einheit (und die entsprechende chemische
Spezies), die ein Elektronenpaar-Akzeptor ist und daher in der
Lage ist, mit einer Lewis-Base zu reagieren, um ein Lewis-Addukt
zu bilden, indem sie das von der Lewis-Base bereitgestellte
Elektronenpaar teilt. Eine Lewis-Base ist jede Spezies, die ein
Elektronenpaar an eine Lewis-Sdure abgibt, um ein Lewis-Addukt
zu bilden.”

Wie bereits erwdhnt, steigen die Serumkonzentrationen
sowohl von 25(OH)p,als auch von 17[3-Ostradi01 bei einer Bor-
Supplementierung an. Da dieser Effekt bei postmenopausalen Frauen
unter Hormonersatztherapie beobachtet wird, ist eher eine
Verringerung des E,-Abbaus als eine erhéhte E,-Synthese dafiir
verantwortlich. Jeder der Hauptwege des E,-Abbaus beinhaltet
Hydroxylierungen (d. h. die Einfithrung einer benachbarten
Hydroxylgruppe an der 2-, 4- oder 16-Position von 17f-Ostradiol),
das bereits an den Positionen 3 und 17 hydroxyliert ist. Diese
Erginzung deutet darauf hin, dass Bor ein wirksamer Hemmstoff
far mikrosomale Enzyme ist, die die Einfiigung von
Hydroxylgruppen in der Néhe bestehender Hydroxylgruppen in
Steroiden katalysieren.

Zwei konkrete Beispiele fiir diesen Prozess sind die E,-
Hydroxylasen und die 24-Hydroxylase, die Enzyme, die die
Umwandlung  von  25(OH)D;und 1,25-Dihydroxyvitamin
Dy(1,25[0OH], D; ) in 24-hydroxylierte Produkte, die die
Abbauprodukte des Vitamin-D-Molekiils darstellen.  Eine
Zusammenfassung der Aktivierung und Deaktivierung von
Vitamin D.*

Magnesiumaufnahme
Bor verbessert die Magnesiumaufnahme und -ablagerung in
den Knochen erheblich - ein weiterer positiver Effekt der

Hemmung des 17B-Ostradiol-Abbaus durch Bor. Somit ist Bor ein
Faktor fiir die vielfiltigen positiven Wirkungen von Magnesium.
Die Bedeutung von Magnesium allein fiir die Knochen verdeutlicht
die weitreichenden Folgen eines Bormangels.

Etwa 60 % des Magnesiums im menschlichen Kérper befinden
sich in den Knochen, wo es als Cofaktor fiir wichtige Enzyme dient,
die den Kalziumstoffwechsel regulieren. Der Grof3teil des
Magnesiums in den Knochen ist in der Kortikalis gebunden, einem
wesentlichen Bestandteil der Struktur von Apatitkristallen.”
Abgesehen von seiner strukturellen Rolle in Apatitkristallen wird
Magnesium in Osteoblasten und Osteoklasten sowie in allen
lebenden Zellen benotigt, in denen es fiir die Produktion von
Adenosintriphosphat (ATP) unerlésslich ist und als Cofaktor fiir
mehr als 300 Enzyme dient, die an der Synthese von Lipiden,
Proteinen und Nukleinsduren beteiligt sind. Aufgrund seiner
positiven Ladung stabilisiert Magnesium die Zellmembranen, gleicht
die Wirkung von Kalzium aus und fungiert als Signaltransduktor.™
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Entziindungshemmende Wirkungen

In einer Reihe von Studien wurde gezeigt, dass Bor die Werte
von Entziindungsmarkern —senkt.***” In einer kirzlich
durchgefiihrten Studie am Menschen mit gesunden ménnlichen
Probanden (n = 8) kam es 6 Stunden nach der Einnahme von 11,6
mg Bor zu einem signifikanten Anstieg der Bor-Konzentrationen im
Plasma, verbunden mit einem signifikanten Riickgang der Werte
von hs-CRP und TNF-a. Eine einwochige Bor-Supplementierung
mit 10 mg/Tag fithrte zu einer 20-prozentigen Senkung der TNF-a-
Plasmakonzentration von 12,32 auf 9,97 pg/ml sowie zu einer
bemerkenswerten Senkung (um ca. 50 %) der hs-CRP-
Plasmakonzentration von 1460 auf 795 ng/ml sowie von IL-6 von
1,55 auf 0,87 pg/ml.

Ist eine ausreichende Borversorgung wichtig? Bedenken Sie,
dass erhohte hs-CRP-Werte mit einem erhohten Risiko fiir
Brustkrebs,” Adipositas und das metabolische Syndrom (MetS) bei
Kindern,”  Atherosklerose,  instabiler =~ Angina  pectoris,
Insulinresistenz, Typ-2-Diabetes, " nichtalkoholischer
Fettlebererkrankung (NAFLD),”* metastasiertem Prostatakrebs,"
Lungenkrebs,” Depressionen bei Erwachsenen, Depressionen im
Kindesalter und Psychosen im jungen Erwachsenenalter,"
koronarer Herzkrankheit und Schlaganfall.*~*'

Entziindungshemmende Wirkungen bei Osteoarthritis

Epidemiologische Belege, Fallberichte sowie kontrollierte Tier-
und Humanstudien liefern Hinweise darauf, dass Bor eine sichere
und wirksame Behandlung fiir Osteoarthritis (OA) darstellt.”>* Bei
der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Borzufuhr und
OA-Privalenz weltweit stellten Forscher fest, dass in Regionen, in
denen die Boraufnahme bei mindestens 1 mg/Tag liegt, die
geschitzte Arthritis-Inzidenz zwischen 20 % und 70 % schwankt.
Im Gegensatz dazu liegt die geschitzte Inzidenz von Arthritis in
Gebieten, in denen die Bor-Aufnahme in der Regel 3 bis 10 mg/Tag
betrdgt, zwischen 0 % und 10 %.” Es wurde festgestellt, dass die
Bor-Konzentration in den Femurkdpfen, Knochen und der
Gelenkfliissigkeit von OA-Patienten im Vergleich zu Personen
ohne OA geringer ist.*

Eine Auswertung von Tierversuchen, bei denen Ratten mit
induzierter Arthritis von oral oder intraperitoneal verabreichtem
Bor profitierten, ergab, dass Bor die Produktion und Aktivitit von
Serinprotease-Enzymen, die an der Entziindungsreaktion beteiligt
sind, herunterreguliert.” Studien am Menschen zu Bor-Mangel
und  -Supplementierung haben gezeigt, dass Bor die
Superoxiddismutase-Aktivitdit (SOD) in Erythrozyten signifikant
erhoht. In einer Studie, in der auf 63 Tage Bor-Mangel eine 49-
tigige Bor-Supplementierung mit 3 mg/Tag folgte, stieg die SOD-
Aktivitdt bei Ménnern iiber 45 Jahren von 3091 U/g Hb auf 3231
U/g Hb, bei postmenopausalen Frauen von 2666 U/g Hb auf 3169
U/g Hb und bei postmenopausalen Frauen unter Ostrogentherapie
von 2520 U/g Hb auf 3327 U/g Hb.*

Klinische Belege fiir den Einsatz von Bor bei der Behandlung
von OA-Patienten wurden erstmals durch eine in Australien
durchgefiihrte doppelblinde, placebokontrollierte
Supplementierungsstudie erbracht, in der eine signifikant positive
Reaktion auf eine Supplementierung mit 6 mg Bor pro Tag
(Natriumtetraborat

Klinische Auswirkungen einer Hypomagnesidmie

Neben seinen direkten Auswirkungen auf die Struktur und die
Zellen des Skeletts wirkt sich Magnesium indirekt auf die Knochen aus,
indem es die Homoostase der beiden Hauptregulatoren der
Kalziumhomoostase (d. h. des Parathormons [PTH] und von
1,25[0H] ) beeinflusst.*Die PTH-Signaliibertragung beinhaltet die

Erhohung des zyklischen
Adenosinmonophosphat (cAMP) durch die Aktivierung der
Adenylatzyklase, wofiir Magnesium benétigt wird.

Eine Hypomagnesidmie beeintrachtigt die PTH-Sekretion und
fithrt zu einer PTH-Resistenz der Zielorgane. Eine verminderte PTH-
Sekretion oder eine beeintrichtigte periphere Reaktion auf das Hormon
fihrt zu niedrigen Serumkonzentrationen von 25(OH)D,. Dariiber
hinaus benotigt das Hydroxylase-Enzym 25-Hydroxycholecalciferol-1-
Hydroxylase, das fiir die Produktion der aktivsten hormonellen Form
von Vitamin D, Calcitriol, verantwortlich ist, Magnesium als Cofaktor.
Folglich beeintrichtigt Magnesiummangel die Calcitriol-Produktion.

Hypomagnesidmie fordert Entziindungen.*® Bei Magnesiummangel
wird Substanz P in hohen Konzentrationen freigesetzt, und die Spiegel
der proinflammatorischen Zytokine — TNF-a, IL-1 und IL-6 - steigen
sowohl im Serum als auch im Knochenmark an. Magnesium spielt
zudem eine wichtige Rolle im Kohlenhydratstoffwechsel; sein Mangel
16st Insulinresistenz aus und verschlimmert diese.

Insulinresistenz  und die daraus resultierenden hohen
Glukosekonzentrationen (>12 mM) verandern den
Biomineralisierungsprozess in Osteoblastenzellen, sodass zwar eine
Reihe von Faktoren, die die Osteoblastenaktivitit fordern, aktiviert
werden, jedoch weniger Kalzium abgelagert wird. Hohe Glukosewerte
erhdhen die mRNA-Expression des Rezeptoraktivators des nukleiren
Faktors Kappa-B-Liganden (RANKL), von OCN, BSP und RUNX2,
verringern jedoch die Expression des RANKL-Decoys (d. h.
Osteoprotegerin) und erhohen die mRNA-Expression
proinflammatorischer Zytokine (z. B. IL-6, IL-10 und TNF-a).
Osteoblastenzellen, die unter normalen Glukosebedingungen kultiviert
wurden, wiesen nach 7 Tagen ein Ca/P-Verhiltnis von 1,48 und nach 14
Tagen von 1,60 auf. Im Gegensatz dazu wiesen Mineralablagerungen, die
von Osteoblasten gebildet wurden, die mit hohen d-(+)-
Glukosekonzentrationen kultiviert wurden, nach 7 bzw. 14 Tagen Ca/P-
Verhiltnisse von 0,78 und 1,29 auf. Diese Befunde stellen nur einige der
Mechanismen dar, iiber die Hypomagnesidmie einen beschleunigten
Knochenverlust verursacht. Eine ausreichende Borzufuhr von 3 mg/Tag
kann helfen, Hypomagnesidmie zu verhindern.

Decahydrat) wurde bei 20 Probanden mit OA beobachtet; 50 % der
Probanden, die Bor als Nahrungserginzungsmittel erhielten, zeigten
eine Besserung, verglichen mit nur 10 % derjenigen, die das Placebo
erhielten.”

In-vitro-Studien haben entziindungshemmende Wirkungen

von Calciumfructoborat - einem natiirlich vorkommenden,
pflanzlichen Bor-Kohlenhydrat-Komplex - auf Zellkulturen
gezeigt,” und eine offene Pilotstudie (n = 20) ergab, dass
Calciumfructoborat duflerst positive Auswirkungen auf OA-
Symptome hatte.”* In der 8-wochigen Pilotstudie wurden die OA-
Patienten in zwei Gruppen eingeteilt: diejenigen mit leichter und
mittelschwerer OA sowie diejenigen mit schweren Fallen. Es
wurden zwei Bewertungsmaf3stibe verwendet: der Western Ontario
and McMaster Universities Arthritis Index (WOMAC) und der
Newnham
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High-Sensitivity C-reactive Protein

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein Akutphasenprotein, das in der
Leber als Reaktion auf eine erhdhte Produktion proinflammatorischer
Zytokine (z. B. IL-1, IL-6, IL-8 und TNF-a) durch Immunzellen gebildet
wird. CRP gilt als bekannter Risikomarker fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (HKE), Herzinfarkt und Schlaganfall. Studien haben
zudem einen eindeutigen Zusammenhang zwischen
iiberdurchschnittlichen CRP-Werten und Arthrose, Parodontitis sowie
dem Risiko fiir Knochenbriiche aufgezeigt. In Japan, wo Frauen in der
Regel deutlich niedrigere CRP-Werte aufweisen als ihre kaukasischen
Geschlechtsgenossinnen, hatten Frauen, deren CRP-Werte iiber dem fiir
Japanerinnen iiblichen Normalwert lagen, ein mehr als doppelt so hohes
Risiko fiir Knochenbriiche - 2,22 im mittleren Quartil und 2,40 im
Quartil mit den héchsten CRP-Werten.”

Zur Beurteilung des CRP-Spiegels stehen zwei Tests zur Verfigung:
der CRP-Test und der hs-CRP-Test. Beide Tests messen dasselbe
Molekiil im Blut. Der CRP-Test ist der Standardtest und erfasst einen
wesentlich breiteren und hoheren Bereich an CRP-Werten als der hs-
CRP-Test; allerdings ist der CRP-Test weniger geeignet, um die
niedrigeren Werte zu erfassen, die fiir die Feststellung einer chronischen
Entziindung mit geringem Ausmaf3 wichtig sind und die moglicherweise
zu einem fortlaufenden Krankheitsprozess beitragen. Der Test auf hs-
CRP erkennt die niedrigeren CRP-Konzentrationen genau. Bei
Menschen mit chronisch erhohter Entziindung (z. B. Personen mit
Erkrankungen wie Arthritis oder Parodontitis) sollte der CRP-Test und
nicht der hs-CRP-Test durchgefithrt werden. Thre CRP-Werte sind sehr
hoch, oft zu hoch, um aussagekriftig zu sein oder gar mit dem hs-CRP-
Test gemessen werden zu konnen. Der hs-CRP-Test ist die bessere Wahl
fir scheinbar gesunde Menschen, um festzustellen, ob bei ihnen eine
leichte chronische Entziindung vorliegt. Der hs-CRP-Test misst CRP im
Bereich von 0,5 bis 10 mg/l. Der Standard-CRP-Test misst CRP im
Bereich von 10 bis 1000 mg/1.

Hs-CRP wird in der Regel als einer von mehreren Tests im Rahmen
eines kardiovaskuldren Risikoprofils angeordnet, haufig zusammen mit
Tests auf Cholesterin und Triglyceride, da sich das kardiovaskulére Risiko
am besten durch die Kombination eines geeigneten Entziindungsmarkers wie
Hs-CRP mit dem Lipidprofil vorhersagen lisst. Untersuchungen haben
nun gezeigt, dass gesunde Menschen, deren hs-CRP-Werte am oberen
Ende des Normalbereichs liegen, also iiber 3,0 mg/l, ein 1,5- bis 4-mal
hoheres Risiko fiir einen Herzinfarkt haben als diejenigen, deren hs-CRP-
Werte am unteren Ende des Normalbereichs liegen, also bei 1,0 mg/l
oder darunter.

Da der hs-CRP-Test als Entziindungsmarker dient, ist es wichtig, dass
sich der Patient zum Zeitpunkt der Untersuchung nicht gerade von einer
Erkiltung, Grippe, einer anderen Infektion oder einer Verletzung erholt.
Wie bereits erwahnt, ist CRP ein Akutphasenprotein, sodass die Werte als
Reaktion auf jede kiirzlich durchgemachte Erkrankung, Infektion oder
jedes Trauma, einschliefllich zahnarztlicher Eingriffe, dramatisch
ansteigen. Aus diesem Grund fiihrt jede akute Entziindung zu einem
Anstieg des CRP-Wertes und liefert eine falschlicherweise erhohte
Risikoeinschitzung. Auflerdem sollten Patienten angewiesen werden,
keine NSAIDs einzunehmen, da diese Medikamente ebenso wie Statine
die CRP-Werte voriibergehend senken und somit zu einer
falschlicherweise zu niedrigen Risikoeinschatzung fithren.

Es hat sich gezeigt, dass Frauen, die eine konventionelle
Hormonersatztherapie (HRT) (z. B. Premarin oder Provera) erhalten,
nicht jedoch diejenigen, die eine bioidentische Hormonersatztherapie
(BHRT) erhalten, erhohte hs-CRP-Werte aufweisen - ein weiterer
Grund, die Anwendung einer BHRT anstelle einer HRT in Betracht zu
ziehen.

40

Kriterien. Patienten mit leichter bis mittelschwerer OA erhielten 6
mg/Tag Bor als Nahrungserginzung; Patienten mit schwerer OA
erhielten 12 mg/Tag. Bei Patienten mit leichter und mittelschwerer
OA betrug die durchschnittliche Schmerzreduktion 62,5 % nach 4
Wochen und 70,8 % nach 8 Wochen. In den ersten 4 Wochen
reduzierten oder stellten 80 % der Patienten mit leichter bis
mittelschwerer OA die Einnahme ihres Schmerzmittels (Ibuprofen)
ein. Nach 8 Wochen hatten 67 % die Einnahme des nichtsteroidalen
Antirheumatikums (NSAR) eingestellt. Die Gelenksteifigkeit
verschwand bei der Halfte der Patienten mit leichter und
mittelschwerer OA in den ersten 4 Wochen und verringerte sich bei
der verbleibenden Hilfte um durchschnittlich 87,5 %. In Woche 8
waren alle Probanden mit leichter und mittelschwerer OA
steifigkeitsfrei. Die Beweglichkeit und Flexibilitat verbesserten sich
bei 71,4 % der Probanden nach 4 Wochen und bei 77,8 % nach 8
Wochen signifikant.

In der Gruppe mit schwerer Arthrose betrug die
durchschnittliche Schmerzlinderung nach 4 Wochen 47,9 % und
nach 8 Wochen 64,5 %. In den ersten 4 Wochen reduzierten oder
stellten 40 % der Probanden mit schwerer Arthrose die Einnahme
ihres Schmerzmittels (Ibuprofen) ein. Bis zur 8. Woche hatten 75 %
die Einnahme ijhres NSAID-Medikaments (Ibuprofen) eingestellt.
Bei der Hilfte der Patienten mit schwerer OA verschwand die
Gelenksteifigkeit in den ersten 4 Wochen. Bei der anderen Hilfte
nahm die  Gelenksteifigkeit —signifikant ab, mit einer
durchschnittlichen Verringerung der Steifigkeit um 50 %. Die
Beweglichkeit und Flexibilitit verbesserten sich bei 50 % der
Probanden mit schwerer OA nach 4 Wochen und bei 62,5 % nach 8
Wochen signifikant.

Basierend auf den Ergebnissen von Tierstudien”stellten die
Forscher die Hypothese auf, dass die entziindungshemmende
Wirkung von Bor auf der Hemmung des oxidativen Bursts durch
Fresszellen (Leukozyten) und der iibermifligen Aktivitit von
Neutrophilen (d. h. weiflen Blutkorperchen, die Zelltriimmer
beseitigen) sowie von  Eindringlingen  auflerhalb  des
Kreislaufsystems beruht. Bor fordert zudem die Beseitigung freier
Radikale, indem es die Konzentrationen eines Dreigespanns
antioxidativer Enzyme im Blut und in den Zellen erhoht: SOD,
Katalase und Glutathionperoxidase.

Scorei et al®fithrten darauthin eine doppelblinde,
placebokontrollierte Pilotstudie durch, um die Auswirkungen
verschiedener ~ Dosierungen  von  Calciumfructoborat  auf
systemische Entziindungs- und Dyslipiddmie-Marker  bei

Menschen mittleren Alters mit primédrer OA zu untersuchen. Die
Studienteilnehmer (n = 72) wurden nach dem Zufallsprinzip vier
Gruppen zugeordnet: (1) Gruppe 1 erhielt 1,5 mg Bor,

2 x/Tag; (2) Gruppe 2 erhielt 3 mg, 2 x/Tag; (3) Gruppe

3 erhielt 6 mg, 2 x/Tag; und (4) Gruppe 4 erhielt Placebo,

2 x taglich. Eine 15-tagige Nahrungserginzung mit
Calciumfructoborat senkte die Entzindungsmarker - CRP,
Fibrinogen (FBR) und Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) - in
allen Gruppen mit Ausnahme der Placebo-Gruppe; auf die
Blutfettwerte wurde keine Wirkung festgestellt. In den Gruppen 1, 2
und 3 (d. h. denjenigen, die mit Bor in Form von
Calciumfructoborat ~ supplementiert wurden) kam es
signifikanten Senkungen der ESR-Werte: ein Riickgang um -10,25
%, -11,9 % bzw. -8,5 % in den Gruppen 1, 2 und 3 im Vergleich
zum Ausgangswert. In der Placebo-Gruppe stieg der ESR-Wert um
36,36 %. Auch der FBR sank bei den mit Bor versorgten Gruppen: -
13,73 in Gruppe 1, -2,05 in Gruppe 2 und -4,18 in Gruppe 3. In der
Placebo-Gruppe stieg der FBR-Wert um 4,10. Auch der CRP-Wert
sank in allen Gruppen, die das Priparat erhielten: -60,25 in Gruppe
1, -26,66 in Gruppe 2 und -17,54 in Gruppe 3. In der Placebo-
Gruppe stieg der CRP-Wert um 5,47.

u

Integrative Medizin « Band14 , Nr. 4 « August 2015

Pizzorno - Bor



Dieser Artikel ist urheberrechtlich geschiitzt. Um diesen Artikel zu teilen oder zu kopieren, besuchen Sie bitte copyright.com. Verwenden Sie die ISSN-Nummer 1945-

7081. Um das Abonnement abzuschlielen, besuchen Sie imjournal.com

Jiingsten Erkenntnissen zufolge fithrte die Einnahme von 110
mg Calciumfructoborat zweimal téglich, was einer Borzufuhr von
etwa 3 mg zweimal taglich bzw. 6 mg tiglich entspricht, innerhalb
der ersten 14 Behandlungstage zu einer Linderung der
Kniebeschwerden. In dieser Studie wurden Probanden mit selbst
berichteten Kniebeschwerden (n = 60) randomisiert in zwei
Gruppen eingeteilt, die entweder Calciumfructoborat oder ein
Placebo erhielten.” Sowohl nach 7 Tagen als auch nach 14 Tagen
wurden in der mit Calciumfructoborat supplementierten Gruppe
im Vergleich zur Placebo-Gruppe signifikante Verringerungen der
mittleren, pro Proband gemessenen Veridnderungen der Werte
festgestellt, gemessen anhand des WOMAC-Index und des McGill
Pain Questionnaire (MPQ). Die geschitzten
Behandlungsunterschiede fiir den MPQ-Wert betrugen
-5,8 bzw. -8,9 an den Tagen 7 und 14. Die geschitzten Unterschiede
beim WOMAC-Score betrugen -5,3 bzw. -13,73 an den Tagen 7 und

14. Negative Werte weisen auf eine stirkere Verringerung der
berichteten Beschwerden hin. In der Placebo-Gruppe wurden keine
Verinderungen der WOMAC- oder MPQ-Werte beobachtet.” Die

CRP-Werte sind bei Patienten mit OA im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen typischerweise hoher, und CRP-Werte mit
Referenzwerten {iber 0,5 mg/dl bei OA-Patienten stehen im
Zusammenhang mit dem Fortschreiten der Erkrankung.**” Wie
bereits erwihnt, stehen erh6hte CRP-Werte neben OA und CVD
auch mit NAFLD, MetS, Typ-2-Diabetes, Adipositas, Depressionen,
Nierenerkrankungen und Osteoporose in Zusammenhang. Bor in
Kombination mit pflanzlichem Calcium in Form von
Calciumfructoborat hat sich als wirksam erwiesen, um

CRP-Spiegel im Blut beim Menschen.®

Schutz vor Malathion-induziertem oxidativem Stress

In einer aktuellen Studie schiitzte Bor Tiere, die chronisch
geringen Mengen von Malathion ausgesetzt waren, einem weit
verbreiteten Pestizid, das bereits in den geringen Konzentrationen,
denen Menschen tiber die Nahrung ausgesetzt sind, oxidativen
Stress verursacht.“Die Verabreichung von 100 mg/kg/Tag
Malathion per Magensonde erhohte die Werte von
Malondialdehyd, Stickstoffmonoxid ~ und 8-Hydroxy-2'-
desoxyguanosin (8-OHdG) sowie Marker fiir Leberschiden. Sie
verringerte die Acetylcholinesterase- und Reduziertes-Glutathion-
Aktivitit sowie die Superoxiddismutase- und Katalase-Aktivitit in
Blut, Leber, Niere und Hirngewebe. Die Verabreichung von Bor in
Dosen von 5, 10 und 20 mg/kg/Tag kehrte den durch Malathion
verursachten oxidativen Stress, die Lipidperoxidation und die
Unterdriickung der antioxidativen Enzymaktivitit um. Bor
verringerte den durch Malathion verursachten oxidativen Stress,
starkte die antioxidativen Abwehrmechanismen und regenerierte
geschédigtes Leber-, Nieren- und Hirngewebe bei Ratten.

Gehirnaktivitit und psychische Funktionen

Untersuchungen der elektrischen Aktivitit des Gehirns sowohl
bei Tieren als auch beim Menschen haben gezeigt, dass ein
Bormangel — 0,12 ug/g in der Nahrung in Form von Borsiure - zu
einer verminderten elektrischen Aktivitit des Gehirns fithrt.” Bei
ausgewachsenen Ratten ging ein Bormangel mit einer verminderten
hochfrequenten und einer erhéhten niederfrequenten elektrischen
Aktivitit des Gehirns einher, was mit einer verminderten
Wachsamkeit einherging und darauf hindeutet, dass Bor eine
wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung der Gehirnaktivitit bei
Tieren spielen konnte. Bei Menschen fiihrte ein Mangel an Bor-
en (<0,3 mg/Tag) zu einer schlechteren

Leistung bei Aufgaben zu motorischer Geschwindigkeit und
Geschicklichkeit, Aufmerksamkeit und Kurzzeitgeddchtnis. Eine
Reihe von Experimenten, die an ansonsten gesunden &lteren
Minnern und Frauen durchgefiithrt wurden, ergab, dass sich bereits
relativ kurze Zeitrdume von 42 bis 73 Tagen mit eingeschrinkter
Bor-Zufuhr nachteilig auf die Gehirnfunktion und die kognitive
Leistungsfihigkeit auswirkten. Der konsistenteste EEG-Befund war,
dass eine geringe Bor-Zufuhr zu einer Verlagerung hin zu mehr
Aktivitit in den niedrigen Frequenzen und weniger Aktivitdt in den
hohen, dominanten Frequenzen des EEG-Spektrums fithrte -
derselbe Effekt, der typischerweise als Reaktion auf unspezifische
Mangelernahrung und Schwermetallvergiftung beobachtet wird.
Eine erhohte Aktivitit im niedrigen Frequenzbereich ist
charakteristisch fiir Zustinde verminderter geistiger Wachsamkeit,
steht im Zusammenhang mit einer verminderten Fahigkeit zur
Ausfithrung von Wachsambkeits- und psychomotorischen Aufgaben
und wurde mit einer beeintrichtigten Gedéichtnisleistung in
Verbindung gebracht.

Schwermetallvergiftung

Die Wirksamkeit einiger Borverbindungen — Borsiure, Borax,
Colemanit und Ulexit - hinsichtlich der durch Schwermetalle -
Arsentrioxid, kolloidales Bismutsubcitrat, Cadmiumchlorid,
Quecksilberchlorid und Bleichlorid - induzierten Genotoxizitit
wurde in menschlichen Blutkulturen untersucht.”" Es wurden Sister-
Chromatid-Austausch- (SCE) und Mikronukleus- (MN) Tests
durchgefiihrt, um DNA-Schiden in Lymphozyten nachzuweisen,
und der oxidative Stress wurde durch die Abschitzung der
Verdnderungen der Aktivititen der wichtigsten antioxidativen
Enzyme sowie der Gesamtglutathionwerte in Erythrozyten
bewertet. Die Behandlung mit Schwermetallen erhohte die
Hiufigkeit sowohl von SCE als auch von MN sowie die
Plasmaspiegel von Malondialdehyd, einem Marker fiir oxidativen
Stress, und verringerte die Aktivitidten der antioxidativen Enzyme
sowie den Gesamtglutathion-Spiegel im  Vergleich zur
Kontrollgruppe. Alle mit Bor getesteten Verbindungen (5-20 ppm)
reduzierten signifikant alle genotoxischen Effekte, die durch niedrige
Dosen von Schwermetallen induziert wurden.

Produktion wichtiger Biomolekiile

Bor ist nicht nur ein Inhibitor der 24-Hydroxylase, sondern
beeinflusst auch die Bildung und Aktivitit von Boroestern in
Biomolekiilen, die cis-Hydroxylgruppen enthalten. Zu diesen
borhaltigen Biomolekiilen gehéren solche, die Ribose enthalten (z.
B. S-Adenosylmethionin [SAM-e], Diadenosinphosphate und
Nicotinamidadenindinukleotid [NAD']). Diese Biomolekiile
spielen eine Schliisselrolle in einer Vielzahl grundlegender
biochemischer Prozesse.””

Betrachten wir zunachst SAM-e. Als wichtiger Methylspender
ist SAM-e eines der am héufigsten verwendeten Enzymsubstrate im
menschlichen Stoffwechsel.”Etwa 95 % des SAM-e werden in
Methylierungsreaktionen verbraucht, die die Aktivitit von DNA,
RNA, Proteinen, Phospholipiden, Hormonen und Botenstoffen
beeinflussen. SAM-e-Methylierungsreaktionen fithren zur Bildung
von S-Adenosylhomocystein, das zu Homocystein hydrolysiert
werden kann. Die Hypothese, dass die biologische Aktivitit von Bor
teilweise durch eine Wirkung auf die Bildung und/oder
Verwendung von SAM-e zustande kommt, wird durch Befunde
gestiitzt, wonach bei Ratten, denen 0,05 bis 0,15 mg/kg Bor
verabreicht wurden, der Homocysteinspiegel im Plasma anstieg
und der SAM-e-Spiegel in der Leber sank, im Vergleich zu Ratten
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erganzt mit 3 mg/kg in ihrer Nahrung” Ein hoher
Homocysteinspiegel im Blut und ein SAM-e-Mangel werden mit
vielen Erkrankungen in Verbindung gebracht, auf die sich eine
Borzufuhr von mindestens 3 mg/Tag positiv auswirken kann,
darunter  Arthritis, Osteoporose, Krebs, Diabetes und
beeintrachtigte Gehirnfunktion.

Bor bindet oxidiertes NAD'stark an "“und konnte somit
Reaktionen beeinflussen, an denen NAD"beteiligt ist, darunter die
ATP-Produktion, die Kalzium-Signaliibertragung und die
Wirkungen der Sirtuine, bei denen es sich um NAD-abhingige
Deacetylasen handelt. Die Hemmung der NAD'-Verwertung, eine
weitere positive Wirkung von Bor, erhcht den NAD'-Spiegel,
aktiviert Sirtuine und fordert gesundes Altern.”

Bor bildet zudem Boroester-Komplexe mit
Phosphoinositiden, Glykoproteinen und Glykolipiden. Glykolipide
sind Biomolekiile, die als Kalziumchelatoren und

Redoxmodifikatoren wirken und die Integritdt und Funktion der
Zellmembran beeinflussen.”®  Phosphoinositide sind an der
Regulation von Lipidkinasen beteiligt.”  Glykoproteine sind
wichtige, integrale Membranproteine, die eine Rolle bei Zell-Zell-
Interaktionen spielen. Glykolipide, die sich auf der Auflenfliche
aller eukaryotischen Zellmembranen befinden, ragen aus der
Phospholipid-Doppelschicht in die wissrige Umgebung aufSerhalb
der Zelle hinein und dienen als Erkennungsstelle fiir bestimmte
Chemikalien, tragen zur Aufrechterhaltung der Membranstabilitit
bei und verbinden Zellen miteinander, um Gewebe zu bilden.
Durch die mit diesen Biomolekiilen gebildeten Boroester-Komplexe
beeinflusst Bor alle oben genannten Vorgange.

Ein moglicher Histon-Deacetylase-Hemmer?

Im Zuge der zunehmenden Erforschung der Chemie
borhaltiger Verbindungen hat sich gezeigt, dass diese sowohl in
vitro als auch in vivo wirksame Mittel gegen Osteoporose,
Entzindungen und Tumore sind. Eine mogliche Erklarung fiir die
Vielfalt der positiven Wirkungen ist, dass einige borierte
Verbindungen Histon-Deacetylase-Inhibitoren (HDIs) sind.

HDIs sind potenzielle Therapeutika fiir Krebs und
neurologische Erkrankungen, da sie die Genexpression verdndern,
einen Wachstumsstillstand oder die Apoptose von Tumorzellen
induzieren und die normale Zelldifferenzierung stimulieren
konnen. Mehrere HDIs fordern die Reifung von Osteoblasten,
indem sie die RUNX2-abhingige Transkriptionsaktivierung
verstarken und so zu einem Anstieg der Expressionsniveaus von
Genen fiir die Osteoblastenreifung, Typ-1-Kollagen, OPN, BSP und
OCN fithren. Was haben all diese Erhchungen gemeinsam? Wie
bereits erwdhnt, handelt es sich bei allen um nachgewiesene
Wirkungen von Bor. HDIs werden als neue Klasse von
knochenanabolen Wirkstoffen zur Behandlung von Erkrankungen
im Zusammenhang mit Knochenverlust, wie Osteoporose und
Krebs, in Betracht gezogen.

Krebshemmende Wirkungen

Eine wachsende Zahl von Veroffentlichungen deutet darauf
hin, dass Bor antikarzinogene Eigenschaften besitzt. Boreiche
Ernahrung und Regionen, in denen Boden und Wasser reich an Bor
sind, korrelieren mit einem geringeren Risiko fiir verschiedene
Krebsarten,

Abbildung 1. Struktur von Borsdure.

darunter Prostata-, Brust-, Gebarmutterhals- und Lungenkrebs. Es
wurde festgestellt, dass eine mit Bor angereicherte Erndhrung zu
einer signifikanten Senkung des Risikos fiir Prostata- und
Gebarmutterhalskrebs fithrt und das Lungenkrebsrisiko bei
rauchenden Frauen verringert. In den letzten Jahren hat die
Verwendung  natiirlicher und  synthetischer  borhaltiger
Verbindungen als Antikrebsmittel zugenommen, insbesondere bei
inoperablen Krebserkrankungen und solchen mit hoher Malignitit.
Borhaltige Verbindungen storen die Physiologie und Vermehrung
von Krebszellen durch verschiedene Mechanismen, darunter die
Hemmung von Serinproteasen, NAD-Dehydrogenasen, mRNA-
Spleifien und Zellteilung, die Nachahmung von Rezeptorbindungen
sowie die Induktion von Apoptose.”

Prostatakrebs. Die Borzufuhr iiber die Nahrung steht in
umgekehrtem Zusammenhang mit der Prostatakrebsinzidenz.”
Laut Daten der National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) III war das Prostatakrebsrisiko bei Mannern, deren
Erndhrung mehr als 1,8 mg Bor pro Tag lieferte, um 52 % niedriger
als bei Minnern, deren Borzufuhr tiber die Nahrung bei hochstens
0,9 mg pro Tag lag. Es wurde eine hohe Korrelation (r = 0,63)
zwischen der Borkonzentration im Grundwasser und der
Verteilung von Prostatakrebs in Texas festgestellt.” Die Analyse
der NHANES-III-Daten ergab zudem, dass eine erhohte Bor-
Aufnahme tiber die Nahrung mit einem verringerten Risiko fiir
Prostatakrebs verbunden war, wobei ein Dosis-Wirkungs-Muster
zu beobachten war. Die adjustierte Odds Ratio betrug 0,46 fiir das
hochste Quartil der Bor-Aufnahme im Vergleich zum niedrigsten
Quartil.”” Bei einer Bor-Aufnahme von weniger als 1,17 mg/Tag
wurde kein Zusammenhang mit der Hiufigkeit von Prostatakrebs
beobachtet.*

Borsdure hemmt in vitro die Proliferation menschlicher
Prostatakrebszellen.™ In einer Studie verringerte Borsdure die
Grofle von Prostatatumoren bei Mausen und reduzierte deutlich
die Konzentrationen des insulindhnlichen Wachstumsfaktors 1
(IGF-1) im Tumorgewebe sowie des prostataspezifischen
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Antigen (PSA).” In dieser Studie erhielten zwei Gruppen mit
jeweils 10 Tieren per Magensonde Borsdurelosungen (1,7 bzw. 9,0
mg Bor/kg/Tag). Die Kontrollgruppe erhielt lediglich Wasser. Die
Tumorgréfle wurde iiber einen Zeitraum von 8 Wochen
wochentlich gemessen. Die Grofle der Tumore nahm bei Méusen,
die der niedrigen bzw. hohen Borsdure-Dosis ausgesetzt waren, um
38 % bzw. 25 % ab. Die PSA-Serumspiegel sanken bei den beiden
Dosierungen im Vergleich zur Kontrollgruppe um 88,6 % bzw. 86,4
%. Bei den mit Bor behandelten Tieren wurde eine signifikant
geringere Haufigkeit von Mitosefiguren beobachtet — ein in der
Zellpathologie verwendeter Begriff, der das mikroskopische
Erscheinungsbild einer Zelle wihrend der Mitose beschreibt. Die
zirkulierenden IGF-1-Spiegel unterschieden sich nicht zwischen
den Gruppen, aber die Expression von IGF-1 in den Tumoren war
durch die Borbehandlung signifikant reduziert.

PSA ist eine androgenregulierte Serinprotease (Enzym), die
sowohl von normalen als auch von krebsartigen Prostatazellen
produziert wird® und nach wie vor der am haufigsten verwendete
Serummarker fiir Prostatakrebs ist. Es wurde gezeigt, dass Borsdure
die PSA-Aktivitdt hemmt.¥*

Der IGF-1-Signalweg fordert das Fortschreiten von Krebs;
seine Herunterregulierung ist mit einem verringerten Risiko
verbunden.”

Weitere Einblicke in die zelluliren Mechanismen, die den
Wirkungen von Bor gegen Prostatakrebs zugrunde liegen, liefern
Barranco et al®’’deren Arbeiten zeigten, dass Borsdure das
Wachstum  von  Prostatakrebszellen ~sowohl durch eine
Verringerung der Expression von A-E-Cyclin als auch durch den
Einfluss von Bor auf Ostrogen und Testosteron hemmt. Mit
Borsdure behandelte Zellen zeigten zudem eine verminderte
Adhidsion und  Migration, was auf ein  verringertes
Metastasierungspotenzial hindeutet.”*’

Es wurde angenommen, dass hohe Ostradiolspiegel mit einem
geringen Prostatakrebsrisiko korrelieren ”,eine Annahme, die die
Grundlage der Aromatasehemmer-Therapie bildet. In jiingster Zeit
sind jedoch Veréffentlichungen erschienen, die darauf hindeuten,
dass die Rolle von Ostrogen in der Prostata durch die
unterschiedlichen Wirkungen der Ostrogenrezeptoren (ERs), ER-a
und ER-B, kompliziert wird. Die Stimulation von ER-a fordert
abnorme  Proliferation,  Entziindungen und  pramaligne
Pathologien, wihrend die Aktivierung von ER-B positive
Auswirkungen auf die Zellproliferation hat und eine schiitzende
Rolle gegen die Karzinogenese spielt.” Die Forschung auf diesem
Gebiet steht noch am Anfang, aber es scheint, dass borhaltige
Verbindungen

die Ostrogenrezeptoren vorteilhaft modulieren, indem sie selektiv
an ER-B binden. *'*

Gebiarmutterhalskrebs. Gebarmutterhalskrebs ist weltweit die
zweithdufigste Krebsart bei Frauen, in der Tiirkei liegt er jedoch nur
auf Platz neun, was einer 2- bis 5-mal geringeren Haufigkeit als in
Europa und Nordamerika entspricht.”" Obwohl die Griinde fiir
diesen Unterschied sicherlich in einer Kombination verschiedener
Faktoren liegen, darunter soziokulturelle Unterschiede, das Fehlen
bevolkerungsweiter Vorsorgeprogramme oder eine geringere
Prévalenzrate des humanen Papillomavirus (HPV) in der Tiirkei,
wurde  vermutet, dass die niedrige Inzidenz = von
Gebarmutterhalskrebs in der Tiirkei mit dem borreichen Boden des
Landes zusammenhingt."” HPV-Viren sind die Hauptursache fiir
Gebarmutterhalskrebs. HPV-16 und HPV-18 verursachen etwa 95
% aller Gebdrmutterhalskrebsfille, und Bor greift in den
Lebenszyklus von HPV ein.

Serinprotease-Inhibitoren reduzieren die immortalisierende
und transformierende Fahigkeit des HPV-E7-Onkogens.'”'* Bor
kommt im menschlichen Koérper hauptsichlich in Form von
Borsdure vor, einem = Serinprotease-Inhibitor. Nach der
Durchfithrung von Untersuchungen, die zeigten, dass das Auftreten
von histopathologischen Befunden im Zusammenhang mit
Gebirmutterhalskrebs mit borreichen und borarmen Gebieten
korrelierte, schlugen Korkmaz et al"”” vor, dass hohere Mengen an
Bor im Trinkwasser dazu beitragen konnten, die HPV-
Transformation zu hemmen und so die Inzidenz von
Gebarmutterhalskrebs zu senken.

In dieser Studie wurde das Auftreten von zytologischen
Auffilligkeiten in Gebarmutterhalsabstrichen bei 1059 Frauen mit
niedrigem soziodkonomischem Status untersucht, die in borreichen
(472 Frauen) und borarmen (587 Frauen) Regionen der Tiirkei
lebten. Die durchschnittliche Bor-Aufnahme iiber die Nahrung
betrug 8,41 mg/Tag bei Frauen aus den borreichen Regionen und
1,26 mg/Tag bei Frauen aus den borarmen Regionen. Bei keiner der
Frauen aus den borreichen Regionen lagen zytopathologische
Hinweise auf Gebarmutterhalskrebs vor; bei 15 Frauen aus den
borarmen Regionen wurden zytopathologische Befunde festgestellt.

Lungenkrebs. Bor konnte krebsvorbeugende Wirkungen
haben, #dhnlich wie die Hormonersatztherapie (HRT), von der
bekannt ist, dass sie das Lungenkrebsrisiko senkt."™*” Eine 10-
jahrige Studie (1995-2005), die am MD Anderson Cancer Center
der University of Texas in Houston durchgefithrt wurde und die
gemeinsamen  Auswirkungen der Bor-Zufuhr und der
Hormonersatztherapie auf das Lungenkrebsrisiko untersuchte,
ergab, dass die Bor-Zufuhr bei Frauen in umgekehrtem
Zusammenhang mit Lungenkrebs stand. Frauen mit geringer Bor-
Zufuhr, die keine Hormonersatztherapie nutzten, wiesen ein
deutlich erhohtes Risiko auf. Bei allen Frauen war eine verringerte
Bor-Zufuhr mit einem erhéhten Risiko fiir Lungenkrebs
verbunden, das mit abnehmendem Quartil der Zufuhr einem
Anstieg von 39 %, 64 % bzw. 95 % entsprach. Im Vergleich zu
Frauen mit hoher Bor-Zufuhr iiber die Nahrung, die eine
Hormonersatztherapie nutzten, betrug das Odds Ratio fiir
Lungenkrebs bei geringer Bor-Zufuhr iiber die Nahrung und ohne
Hormonersatztherapie 2,07."° Eine von den Forschern
vorgeschlagene Erkliarung fiir die Senkung des Lungenkrebsrisikos
durch Bor war, dass postmenopausale Frauen mit hoher Bor-
Zufuhr iber die Nahrung sowie HRT-Anwenderinnen hdéhere
Ostradiolspiegel aufweisen, die mit polyzyklischen aromatischen
Kohlenwasserstoffen (PAKs) aus Karzinogenen des
Zigarettenrauchs um Ostrogenrezeptoren konkurrieren. Sollte dies
zutreffen, wiirde eine erhohte Bor-
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wihrend der Hormonersatztherapie auch das
Potenzial von PAHs aus Zigarettenrauch verringern.

Hemmung der tumorinduzierten Angiogenese. Es wurde
ebenfalls gezeigt, dass Boronsdure und eine Reihe von borhaltigen
Phenoxyacetanilid-Derivaten den Hypoxie-induzierbaren Faktor
(HIF) 1 stark hemmen. HIFs sind heterodimere (a/B)
Transkriptionsfaktoren und stellen wichtige physiologische Stimuli
fur die Expression von Angiogenese-Faktoren dar. Angiogenese, die
Bildung neuer Blutgefifle, die aus bestehenden Kapillaren des
Wirtsgewebes entspringen, muss stattfinden, damit Tumore iiber
eine bestimmte kritische Grofle hinauswachsen koénnen. Die
Hemmung der tumorinduzierten Angiogenese verhindert das
Wachstum vieler Arten solider Tumore und bietet einen neuartigen
Ansatz fir die Krebsbehandlung; daher ist HIF-1 ein Ziel der
antineoplastischen Therapie.

Induktion der Apoptose von Krebszellen. Zucker-Borat-
Ester wirken als Bor-Triger und erhéhen die Boratkonzentration
im Inneren von Krebszellen im Vergleich zu normalen Zellen. Eine
erhohte intrazellulire Boratkonzentration aktiviert nicht nur
Borattransporter, sondern fithrt auch zu Wachstumshemmung und
Apoptose. In normalen Zellen treten die beiden letztgenannten,
zellzerstorenden Effekte nicht auf, da die in einer gesunden
Ernahrung vorhandene Boratmenge von 1 bis 10 mg/Tag leicht aus
normalen Zellen ausgeschieden wird. Krebszellen hingegen
iiberexprimieren haufig Zuckertransporter und/oder
unterexprimieren den Borat-Export, was Zucker-Borat-Ester zu
vielversprechenden chemopriventiven Wirkstoffen macht.'”

Behandlung des multiplen Myeloms und des Non-
Hodgkin-Lymphoms. Derzeit werden borhaltige Medikamente als
Therapeutika mit krebshemmender, antiviraler, antibakterieller,
antimykotischer und anderer krankheitsspezifischer Wirkung
entwickelt. Bortezomib (vermarktet als Velcade von Millennium
Pharmaceuticals und als Cytomib von Venus Remedies), das Bor
als aktives Element enthilt, wurde als Proteasom-Inhibitor zur
Behandlung des multiplen Myeloms und des Non-Hodgkin-
Lymphoms zugelassen,'>  und mehrere andere borhaltige
Verbindungen befinden sich in verschiedenen Phasen klinischer
Studien, wobei eine bessere Wirksamkeit und Potenz als bei
bestehenden Medikamenten erwartet wird."*

Minderung der Nebenwirkungen herkémmlicher
Chemotherapeutika. Herkommliche Chemotherapeutika sind
zytotoxisch (d. h., sie wirken, indem sie sich schnell teilende Zellen
abtoten), was ein wesentliches Merkmal der meisten Krebszellen ist.
Leider werden auch andere sich schnell teilende Zellen, darunter im
Knochenmark gebildete Zellen, zerstort, was zu einer
Myelosuppression fithrt (d. h. zu einer verminderten Produktion
von Blutzellen und damit zu einer Reihe von Nebenwirkungen,
einschlieffllich einer Immunsuppression)."® Eine In-vitro-Studie
ergab, dass Borsiure zum Schutz vor Genotoxizitit und
Zytotoxizitat beitragen kann, die in Lymphozyten durch Paclitaxel
induziert werden, ein Krebsmedikament, das haufig zur Behandlung
von Brust-, Eierstock- und Lungenkrebs eingesetzt wird."

Paclitaxel (10 oder 20 ug/L) wurde menschlichen peripheren
Lymphozyten in Blutkulturen zugesetzt, und seine genotoxischen
und zytotoxischen Wirkungen wurden mittels SCE- und MN-Tests
bewertet. Im Vergleich zur Kontrollgruppe waren die Haufigkeit
von SCEs und die Bildung von MNs (d. h. die genotoxischen
Wirkungen) deutlich

karzinogene

In Lymphozytenkulturen, die Paclitaxel ausgesetzt waren, stieg die
Genotoxizitit an, wihrend der Kernteilungsindex (d. h. die
zytotoxische Wirkung) abnahm. Die Zugabe von Borsiure (2,5 oder
5 mg/l) fihrte zu einer signifikanten Verringerung des durch
Paclitaxel verursachten Anstiegs der Genotoxizitit, wodurch die
Werte wieder nahezu auf das Kontrollniveau sanken und die
Zytotoxizitatsindizes ~ vollstindig ~ auf die  Kontrollwerte
zuriickkehrten.”

Leben auf der Erde

Aufgrund seiner Bedeutung in der sogenannten Zuckerwelt
konnte Bor eine wesentliche Rolle bei den pribiotischen
Urspriingen des genetischen Materials gespielt haben. Borate (d. h.
Borverbindungen wie Borsdure) beeinflussen die Bildung von
Ribofuranose aus Formaldehyd, was den prébiotischen
Stoffwechselkreislauf antreibt. Es wird angenommen, dass Borate
durch die Bildung von Komplexen mit organischen cis-Diolen die
thermische und chemische Stabilitdt bereitgestellt haben, die fiir die
Entwicklung des Lebens auf der Erde notwendig war."”

Die Entwicklung der RNA-Welt, in der RNA sowohl als
Katalysator als auch als informationstragendes Makromolekiil
fungierte, setzt eine grofle prabiotische (vor-RNA) Quelle fiir Ribose
voraus. Die allgemein akzeptierte prabiotische Synthese von Ribose,
die Formose-Reaktion, liefert jedoch zahlreiche Zucker ohne
jegliche Selektivitit, und selbst wenn Ribose selektiv synthetisiert
wiirde, sind Ribose und andere Zucker instabil. Daher wurde
angenommen, dass das erste genetische Material aufgrund ihrer
Instabilitdt keine Ribose oder andere Zucker enthalten haben
kann."*

Dennoch wurde im Laufe der Evolution Ribose als alleiniger
Zuckerbestandteil der Nukleinsduren ausgewihlt. Die Wahl der
Ribose ldsst sich erkliren, indem man anhand von
Molekiilmodellen die chemische Struktur der Aldopentosen
(gewohnliche Zucker) betrachtet und sich vorstellt, wie diese in ein
Nukleinsduremodell passen wiirden. Vergleiche zeigen, dass Ribose
nicht zufillig ausgewdhlt wurde, sondern die einzige Wahl war, da
B-D-Ribose am besten in die Struktur der physiologischen Formen
von Nukleinsiuren passt.” Ribose ist der einzige Zucker, der
sowohl in der frithen RNA-basierten Biochemie als auch im
heutigen DNA-basierten Leben vorkommt. Daher ist die Stabilitat
von Ribose von grundlegender Bedeutung fiir die Bestimmung des
Ursprungs der frithen RNA-basierten Biochemie. Borate
stabilisieren Ribose und konnen Boratester-Nukleotide bilden.

Borat erhoht selektiv die Stabilitit von Ribose gegeniiber allen
anderen Aldopentosen. Ohne den stabilisierenden Einfluss von Bor
ist Ribose die am wenigsten stabile aller durch die Formose-
Reaktion erzeugten Aldopentosen. Eine aktuelle Theorie besagt,
dass es in der Vor-RNA-Welt in boratreichen Umgebungen zu einer
Anreicherung von Ribose kam, was die Voraussetzungen fiir die
Entwicklung von Ribose-basierten Nukleotiden (RNA) schuf.™ Diese
Bildung von Boratkomplexen konnte Ribose vor Isomerisierungs-
und Zersetzungsreaktionen geschiitzt und so zu ihrer selektiven
Stabilisierung gefithrt haben. Diese Erkenntnisse deuten darauf hin,
dass sich Ribose in boratreichen Umgebungen auf der frithen Erde
angesammelt haben konnte, und legen nahe, dass sich ribosebasierte
Nukleotide in Verbindung mit Phosphat und Nukleobasen
abiotisch gebildet haben.
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Typische Bor-Aufnahme/Empfehlungen zur Nahrungsérgiieiteing Lebensmittelverarbeiter/iiberschitzt) Borgehalt der

Tabelle 1 listet den Borgehalt der reichhaltigsten reichhaltigsten Nahrungsquellen
Nahrungsquellen auf. Leider gelten die Zahlen als - . - -
ungenau; Schitzungen zufolge liegen sie um das 3- bis Lebensmittel mg/100 g |mg in einer typischen Portion
4-fache tiber den durch chemische Analyse ermittelten Avocado 2,06 2,06
Werten. ™ Aprikosen (getrocknet) 2,11 0,53

Meacham et al®®'® haben gezeigt, dass derzeit prixosen {getrocxne ’ ’
verfiigbare Software-Datenbanken wie Food Processor Johannisbeeren 1,74 0,26
(ESHA, Salem, OR, USA) den Borgehalt von K
Lebensmitteln stark {berschitzen. Beim Vergleich Weintrauben (rot) 0,50 0,50
einer chemischen Analyse von Lebensmitteln mit der Pfirsich 0,52 0,57
Auswertung von .ErnahrL.mgsprotokollen in Food Pflaumen 1.88 0.94
Processor ergab die chemische Analyse der in den
Erndhrungsprotokollen aufgefithrten Lebensmittel Rosinen 4,51 0,67
1,2 mg/Tag Bor, wahrend Food Processor einen K

K h 1,4 1,82
Borgehalt von 4,5 mg/Tag (Version 7.32), 5,0 mg/Tag Rote Kidneybohnen 8
(Version 8.1) und 5,3 mg/Tag (Version 9.9) angab. Linsen 0,74 0,96
Anhand der chemischen Analyse berichteten die
M 1 2,82 42
Forscher tiber den Borgehalt der 10 borreichsten andeln 8 0
Lebensmittel (Tabelle 2). Parantisse® 1,72 0,34

Bor ist Bestandteil der normalen menschlichen N
Erndhrung, doch die tégliche Aufnahme variiert stark Cashewniisse 1> 017
in  Abhéngigkeit vom  Anteil verschiedener Haselniisse 2,77 0,68
Lebensmlttelgr.uppen.ln der Err?zhrung und von den Erdnussbutter 1.92 0.38
Borkonzentrationen im Boden. Die angegebenen
Werte fir die durchschnittliche Gesamtboraufnahme Pistazien 1,20 0,18
variieren: 1,7 .blS 7,0 mg/Tag in de':n Verelr%lgten Walniisse (Kalifornien) 1.63 0.24
Staaten; 1,75 bis 2,12 mg/Tag in Mexiko; 0,8 bis 1,9
mg/Tag in der Europdischen Union; 2,16 bis 2,28 Wein (Shiraz Cabernet) 0,86 0,86
mg/Tag in Australien; und etwa 0,93 mg/Tag in
Korea.'”"* Die Unterschiede korrelieren mit
regionalen Unterschieden im Boden sowie im Verzehr . .
von Dballaststoff- und eiweiflreichen pflanzlichen Anmerkung: In Anlehnung an Naghii et al.

Lebensmitteln.

Eine abwechslungsreiche, pﬂanzenreiche Ernéhrungn Rafastiisse sind die selenreichste Nahrlmgﬁquelle Der Verzehr von mehr als
Schatzungsweise etwa 1,5 bis 3 mg Bor pro Tag.125’127 }ﬂar&l?@h'@l’l lissen pro Tag kann zu einer Selenvergiftung fithren.
Lebensmittel, insbesondere ~ Obst, Blattgemiise, Nisse und | pypele 2, Chemische Analyse des Borgehalts (mg/100 g) in den 10
Hiilsenfriichte, sind reich an Bor, ebenso wie pflanzliche

fermentierte Getranke (z. B. Wein, Apfelwein und Bier). Fleisch,
Fisch und Milchprodukte sind hingegen schlechte Quellen.
Erdniisse und Erdnussbutter, andere Niisse, Rosinen, Wein und
Avocados tragen ebenfalls mafigeblich zur Bor-Aufnahme bei.
Obwohl Kaffee und Milch nur wenig Bor enthalten, liefern sie 12 %
der gesamten Bor-Aufnahme in den Vereinigten Staaten, was auf
die konsumierten Mengen und die Tatsache zuriickzufithren ist,
dass die typische amerikanische Ernahrung so wenige Portionen
Obst, Gemiise und Hillsenfriichte enthalt.”*'*® Fiir Bor wurden
keine empfohlenen Werte festgelegt, lediglich eine Obergrenze
(UL) von 20 mg/Tag."””

Obwohl Rainey et al"*feststellten, dass ,in der erwachsenen
Bevolkerung der USA sehr grofle Schwankungen bei der
Boraufnahme auftreten, die bis zu 9 mg/Tag reichen, lagen die
Schitzungen der Forscher fiir die mittlere Boraufnahme und die
Aufnahme am 95. Perzentil in den Vereinigten Staaten bei 1,17 bis
2,42 mg/Tag fir Minner und 0,96 bis 1,94 mg/Tag fiir Frauen. Es
ist wichtig anzumerken, dass die US-Bevolkerung heute weniger
borreiche pflanzliche Lebensmittel konsumiert als 1998, als die von
Rainey et al"durchgefithrte Studie stattfand. Es scheint
wahrscheinlich, dass die durchschnittliche Boraufnahme gesunken
ist.

wichtigsten Lebensmitteln

Lebensmittel mg/100 g
Avocado 1,43
Erdnussbutter 0,59
Erdniisse, trocken 0,58
Pflaumensaft 0,56
Schokoladenpulver 0,43
Rotwein 0,36
Miisli mit Rosinen 0,36
Traubensaft 0,34
Pekanniisse 0,26
Rosinen-Kleie 0,26

Anmerkung: Adaptiert nach
Meacham et al.”
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In den Jahren 1988 bis 1994 erfillten nur 27 % der
Erwachsenen die USDA-Richtlinien fiir Obst — zwei oder mehr
Portionen - und nur 35 % die Richtlinien fiir Gemiise - drei oder
mehr Portionen; in den Jahren 1999 bis 2002 erfiillten 28 % bzw. 32
% der Erwachsenen die Richtlinien fiir Obst und Gemiise. Nur 11 %
erfiillten die USDA-Richtlinien sowohl fiir Obst als auch fiir
Gemdiise in den Jahren 1988 bis 1994 und 1999 bis 2002, was auf
keine Verdnderung des Verzehrs hindeutet.” In den Jahren 1999
bis 2002 erfiillten nur 40 % * 2 % der US-Bevolkerung die damals
geltende Empfehlung, durchschnittlich 5 oder mehr Portionen Obst
und Gemiise pro Tag zu essen. In den verschiedenen
Bevolkerungsgruppen reichte der Anteil derjenigen, die mindestens
diese Menge zu sich nahmen, von einem Tiefstwert von 10 % + 3 %
bei Méddchen im Alter von 4 bis 8 Jahren bis zu einem Hochstwert
von 60 % + 4 % bei Mannern im Alter von 51 bis 70 Jahren.

Ab 2006 lagen die neuen kombinierten empfohlenen Mengen
an Obst und Gemiise zwischen 2 und 6,5 Tassen. Unter der
Annahme von 2 Portionen pro Tasse wird geschatzt, dass der Anteil
der Teilpopulationen, die die neuen kombinierten Empfehlungen
fiir Obst und Gemiise erfiillen, von einem Tiefstwert von 0,7 % +
0,4 % bei Jungen im Alter von 14 bis 18 Jahren, deren kombinierte
Empfehlung bei 5 Tassen liegt, bis zu einem Hochstwert von 48 % +
4 % bei Kindern im Alter von 2 bis 3 Jahren, deren kombinierte
Empfehlung bei 1 Tasse liegt, reicht. Nur 17 % + 3 % der Frauen im
Alter von 51 bis 70 Jahren erfiillen ihre kombinierte Empfehlung,
und in allen anderen Geschlechts- und Altersgruppen sind es
weniger als 11 %.""'

Der Bedarf des Menschen an Bor ist nach wie vor nicht genau
definiert. Die einzige Richtlinie ist eine tolerierbare Obergrenze
(UL), die fiir Erwachsene ab 18 Jahren bei etwa 20 mg/Tag
liegt.”’Der Verfasser hofft, dass das wachsende Wissen iiber die
vielfiltigen biologischen Funktionen von Bor dazu beitragen wird,
die Bedeutung einer genauen Festlegung einer angemessenen und
moglicherweise sogar einer optimalen Borzufuhr anzuerkennen.
Obwohl vermutet wird, dass der Mensch mindestens 0,2 mg/Tag
Bor benétigt und die Ernédhrung etwa 1 bis 2 mg/Tag Bor enthalten
sollte, weisen zahlreiche Studien darauf hin, dass die typische
amerikanische Ernahrung dies nicht tut, und die positiven
Wirkungen von Bor auf Knochen,”” Sexualsteroide,” und Vitamin
D* bei einer Bor-Zufuhr von weniger als 3 mg/Tag nicht zum
Tragen kommen. Alle in dieser Ubersicht besprochenen Studien am
Menschen, die positive Wirkungen einer Bor-Supplementierung
zeigten, verwendeten eine Bor-Dosis von mindestens 3 mg/Tag.
Studien an Bewohnern borreicher Regionen der Welt deuteten
darauf hin, dass 3 mg/Tag eine konservative Menge ist, die Vorteile
mit einem sehr geringen Risiko fiir Nebenwirkungen mit sich
bringen wiirde. In der Tiirkei beispielsweise betrug die tégliche
Boraufnahme bei Arbeitern in einer Borsdureproduktionsanlage

durchschnittlich 12,6 mg/Tag, ohne dass Nebenwirkungen
auftraten."”*'*
Schlussfolgerungen

Bor hat sich als wichtiges Spurenelement erwiesen, da es (1)
fiir das Wachstum und den Erhalt der Knochen unerlisslich ist; (2)
die Wundheilung erheblich verbessert;
(3) sich positiv auf die Verwertung von Ostrogen, Testosteron und
Vitamin D im Korper auswirkt; (4) die Magnesiumaufnahme
fordert; (5) die Werte von Entziindungsmarkern wie hs-CRP und
TNF-a senkt; (6) die Konzentration von antioxidativen

wie SOD, Katalase und Glutathionperoxidase;

(7) vor durch Pestizide verursachtem oxidativem Stress und
Schwermetallvergiftung schiitzt; (8) die elektrische Aktivitit des
Gehirns, die  kognitive  Leistungsfihigkeit —und  das
Kurzzeitgedichtnis bei dlteren Menschen verbessert;

(9) beeinflusst die Bildung und Aktivitit wichtiger Biomolekiile wie SAM-
e und NAD"; (10) hat bei einer Reihe von Krebsarten, darunter
Prostata-, Gebdrmutterhals- und Lungenkrebs sowie Multiples
Lymphom und Non-Hodgkin-Lymphom, priventive und
therapeutische Wirkungen gezeigt; und (11) kann dazu beitragen,
die Nebenwirkungen herkémmlicher Chemotherapeutika zu
mildern. Die tégliche Bor-Aufnahme tiber die Nahrung wurde 1999
bei Amerikanern auf etwa 1 mg/Tag geschitzt.

In keiner der zahlreichen bisher durchgefithrten Studien
zeigen sich jedoch positive Wirkungen von Bor bei einer Zufuhr
von weniger als 3 mg/Tag. Fiir Bor wurden keine EARs oder DRIs
festgelegt; lediglich eine Obergrenze (UL) von 20 mg/Tag fiir
Personen ab 18 Jahren. Das Fehlen von Studien, die auf schiddliche
Auswirkungen hinweisen, in Verbindung mit der betrichtlichen
Anzahl von Artikeln, die positive Wirkungen belegen, spricht dafiir,
eine Bor-Supplementierung von 3 mg/Tag fiir alle Personen in
Betracht zu ziehen, die sich frucht- und gemiisearm ernihren oder
bei denen ein Risiko fiir Osteopenie, Osteoporose, OA oder Brust-,
Prostata- oder Lungenkrebs besteht bzw. die bereits daran leiden.
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