Bixa Orellana
Geranylgeraniol,
Alterung und Statine

Dieser Text erklart was der Nahrstoff GG (Geranylgeraniol) aus Bixa orellana
bewirkt und wann eine Ergénzung damit ratsam ist.

Warum lassen iiber 50 unsere Muskeln langsam nach, unsere Griffstiarke, unsere
Trittsicherheit? Warum unsere Ausdauer, unsere Libido, unsere Knochen? Warum
werden wir immer dicker und unser Gehirn langsamer? Bis hin zu Extremfdllen im
hohen Alter?

Die Alterung betrifft viele Vorgénge, an denen wir arbeiten konnen um langer fit zu
sein. Speziell fiir die oben beschriebenen Erscheinungen gibt es aber einen bislang
kaum beachteten Grund: Der Verlust an Geranylgeraniol, kurz GG (sprich ,,Chi Chi“,
manchmal auch GGO oder GGPP).

Geranylgeraniol ist ein Grundstoff fiir das Leben in Menschen, Tieren und Pflanzen.
Alle Zellen in allen Lebewesen stellen es her um daraus Coenzym Q10 zu machen.
Dieses CoQ10 wiederum benétigen die Mitochondrien, die die Energie (ATP) fiir alle
Lebensvorgdnge bereitstellen. Fiir jede Bewegung, jeden Herzschlag und fiir jeden
Gedanken.

Das CoQ10 — und damit auch die Lebenskraft - 1dsst aber nach im Alter. Im Bild
sehen wir, wie stark das in den verschiedenen Organen ist.
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Daraus resultiert die eingeschrankte Funktion dieser Organe.

Die nachlassende Energie hat Einfluss auf viele Alterserscheinungen und einige
Krankheitsbilder

« Allgemeiner Leistungsabfall
e Trockene Makuladegeneration®

» Gewichtszunahme (mit Entziindungen durch viszerales Fett und Fettleber
NAFLD)

» Diabetes Typ II mit durch Glycolisierung zerstorten Proteinen, z.B. Knorpel.

e Gehirnleistung

Wie aber gelangt man zu mehr CoQ10?

Man versucht das Coenzym Q10 direkt als Nahrungsergdanzung zuzufiihren. Es sieht
aber ganz danach aus, als wiirde das riesige CoQ10 gar nicht in die Mitochondrien
hinein gelangen.[6] In der Natur wird ndmlich das CoQ10 in den Mitochondrien
selbst hergestellt.
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Hier ein Bild eines GG und CoQ10. CoQ10 besteht aus einer einfach recht langen
Kette (C59). Der Zusammenbau erfolgt im Inneren des Mitochondriums weil es fiir
einen Transport durch die doppelte Zellmembran zu grof§ und zu stark lipophil ist.
Stattdessen werden die dazu nétigen Bausteine hinein transportiert und das CoQ10
entsteht im Inneren.

Der beste Weg um mehr CoQ10 in die Mitochondrien zu bringen ist also nicht
direktes CoQ10 (egal ob Ubichinon oder Ubichinol) sondern Geranylgeraniol[2].

Mehr Energie durch mehr CoQ10 ist also ein wichtiger Grund, wozu GG niitzlich ist.
Was gibt es sonst noch?

Mitochondrien brauchen zur Energieerzeugung auller CoQ10 noch einiges mebhr.
Néamlich Eisen, Magnesium, Kupfer, Schwefel, B-Vitamine. Die kann man sich mit
der Nahrung ausreichend zufiihren.



Weitere Funktionen von GG Geranylgeraniol

GG kann also unsere Lebensenergie erhohen.

Es gibt noch einige weitere Funktionen von GG. Und zwar fiir
e Muskelaufbau (gegen Sarkopenie)
* Rezeptoren (in Gehirn, Sinneszellen, Hormonrezeptoren)
* Knochenerhalt (gegen Osteoporose)

e Steroid-Hormone (Testosteron)

Muskelverlust (Sarkopenie)

Sarkopenie nennt sich der Verlust an Muskelmasse durch Alterung. Sie betrdgt laut
Studien bei Frauen ab 55 Jahren ca. 1% Muskelverlust pro Jahr[3] und bei Madnnern
ab 71 auch etwa 1% pro Jahr. Andere Quellen belegen dhnliche ca. 10%
Muskelverlust pro Dekade iiber 40. Dieser Muskelverlust ist Grund fiir eine Vielzahl
von Folgeproblemen, beispielsweise Stiirze.

Der Zusammenhang ist so:

Muskeln werden stdndig auf- und ab-gebaut, je nach Anforderung (Training). Der
Aufbau der Muskeln ist ein komplizierter Prozess, der Faktoren wie Rho, Rab, Cdc42
und Rheb erfordert.
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Diese sogenannten ,,kleinen GTPasen®“ (RhoA, Rac, Rab, Cdc42) sind wiederum
abhdngig von GG — Geranylgeraniol. Das Auftreten von Sarkopenie kann also mit der
nachlassenden Verfiigbarkeit von GG erklart werden.

Gegen Sarkopenie braucht man also etwas Training, geniigend Protein und — das
wissen wir jetzt — geniigend GG.



Rezeptoren

Rezeptoren sind die Messfiihler der Zellen. Sie regulieren tausenderlei Funktionen
der Zellen. Darunter sind die GPCR-Rezeptoren, sie bendtigen ,,G-Proteine“
namens Gapy (sowie die ,,kleinen GTPasen®). Diese Proteine werden prenyliert d.h.
mit einem Geranylgeraniol versehen, womit sie an einer Membran verankert werden.
Ohne diese Verankerung schwimmen sie frei im Zytosol, wodurch sie nur zuféllig
wirksam werden wiirden. GPCR-Rezeptoren sind:

* Rezeptoren im Gehirn fiir Neurotransmitter (Dopamin, Serotonin, GABA)
* Hormonrezeptoren (LH, FSH, Glukagon, Parathormon),
 Sinnesrezeptoren (Riechen, Schmecken, Sehen),

* Entziindungsrezeptoren (Histamin, Prostaglandin, Leukotrien, Bradykinin,
Angiotensin-II).

Studien dokumentieren bereits die sich daraus ergebenden Symptome, einige auch die
Rettung durch GG (oder seine Vorlaufer).

Knochendichte (Osteoporose)

Bekanntlich verlieren unsere Knochen im Alter an Festigkeit. Im Extremfall werden
sie briichig (Osteoporose). Knochen werden wie Muskeln stdndig auf- und ab-gebaut,
je nach Gebrauch und Belastung. Um Knochen aufbauen zu kénnen benétigen die
Osteoblasten Vitamin K2 (fiir Substanz namens Osteocalcin herzustellen).

Und woher kommt das Vitamin K2? Aus fermentierten oder aus tierischen
Lebensmitteln. Oder aus dem pflanzlichen Vitamin K1 (Phyllochinon) plus GG
Geranylgeraniol. Tatsdchlich wird in Sdugetieren das Vitamin K in den einzelnen
Organen durch Anlagerung eines GG in das aktive Vitamin K2 verwandelt (welches
immer MK4 ist). [4]

Auf diese Weise ist GG Geranylgeraniol fiir den Knochenaufbau notwendig. Vitamin
K2 kann man auch Supplementieren, das geschieht aber meist in Form von MK7 (aus
Fermentation). Wie man an [4] sieht ist dann aber immer noch ein GG nétig um es in
die Form MK4 zu bringen.

Vitamin K2 hat weitere wichtige Funktionen. Es erweitert Adern, verhindert
Calcium-Ablagerungen und hilft den Blutzucker zu kontrollieren. Es unterstiitzt das
Mikrobiom fiir die Herstellung von GLP-1 (der Wirkstoff in ,,0zempic®).

Geschlechtshormone (Testosteron, Ostradiol)

Ein wichtiger Faktor bei der Alterung ist der Verlust an Geschlechtshormonen. Dieser
kann zu Muskelverlust (oder erschwertem Aufbautraining), zu Osteoporose und
allgemein zu einem Verlust an Lebensqualitdt fiihren. Man versucht die



Hormonspiegel durch vielfdltige Nahrungsmittelergdnzungen zu verbessern, oder
auch durch Hormonersatztherapie (direktes Einnehmen der Hormone).

Die Geschlechtshormone werden aus Cholesterin aufgebaut, mithilfe von GG.
Dadurch kénnte man erwarten, dass durch GG der Testosteronspiegel nattirlich
gesteigert werden kann. Das wurde nun durch eine hoch qualtiative (human, Dose-
Escalation, Randomized, Placebo-Controlled) Studie bestatigt.[5] Die Manner in der
Studie hatten eine durchschnittliche Erh6hung ihres Testosteronspiegels um ca. 15%.
Aber nur, wenn da Testosteron unterhalb der normalen 700 ng/dL war.



Cholesterinsenker (Statine) und Osteoporose-
Medikamente (Bisphosphonate)

Bisher haben wir den normalen Verlust von GG (und damit von CoQ10, Muskeln,
Hormonen und Rezeptoren) durch Alterung besprochen.

Es gibt aber zwei Arten von sehr hdufig verordneten Medikamenten, die GG sogar
gezielt senken. Namlich Cholesterinsenker (Statine) und Osteoporose-Medikamente
(Bisphosphonate). Hier ein Bild, wie das funktioniert.
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Wie im Bild zu sehen ist, stoppen Statine nicht nur das Cholesterin, sondern
gleichermallen auch die Produktion von GG und aller seiner Folgeprodukte. So
erklédren sich die hdufigen und starken Nebenwirkungen der Statine.[9] Am
bekanntesten sind muskuldre Probleme. Erkennt man den Zusammenhang, sind
zusdtzlich weitere Einschrankungen einer niedrigen GG-Versorgung zu erwarten.[8]



Als Gegenmalinahme wird bislang lediglich die Einnahme von CoQ10 diskutiert.
Das deckt aber nur eines der Folgeprodukte ab (auch nur mit zweifelhafter Wirkung
[6]). Aber nicht die Auswirkung auf die Kleinen GTPasen [10], sowie weitere
prenylierte Proteine wie Gy, die fiir die Funktion der Rezeptoren essentiell sind.

Da GG nun aus Bixa orellana direkt zur Verfiigung steht, wére zu erwarten, dass
damit viel mehr der Nebenwirkungen von Statinen angegangen werden kdnnen.
Darunter sind einige, die bislang als Alterserscheinungen gewertet wurden.

Ahnlich verhilt es sich mit Osteoporose Medikamenten. Diese hemmen den
Knochenabbau durch die Osteoklasten. Allerdings hemmen sie auch GG und
dadurch Vitamin K2. Die Bisphosphonate arbeiten also ein wenig gegen sich selbst.
Durch gleichzeitige Gabe von GG Geranylgeraniol (und eventuell auch durch
direktes MK4) konnte dieser Nachteil, der sich auch im Krankheitsbild ,,BRONJ*
(Kiefernknochen-Nekrose) manifestiert, vermieden werden.

Dosierung

Dr. Tan nennt, basierend auf den ersten Studien, einen taglichen Bedarf von 150 bis
350 mg GG pro Tag. Das NOAEL (Unbedenklichkeit) wurde mit 750 mg/d ermittelt.
Bei starken Mangelzustanden wurde bereits eine niedrige Dosierung von 50 mg als

wirksam gefunden. Dem zufolge wéren folgende Dosierungen fiir verschiedene
Gruppen empfehlenswert:

Sportler, Athleten, U30 50 mg

U50 2 mal 40 mg
U70 2 mal 75 mg
Personen, die Statine oder Bisphosphonate nehmen 2 mal 75 mg
Personen, mit manifesten Statin Nebenwirkungen 2 mal 150 mg

Wie aber gelangen wir zum Grundbaustein all dieser
Funktionen, wie gelangen wir zu GG Geranylgeraniol?

Unsere Zellen stellen es selbst her, aus Nahrung. Dabei gibt es aber einige
Hindernisse, namlich das Alter und die in rot eingezeichneten Medikamente — diese
drosseln die Herstellung erheblich. Und wie blockiert das Alter? Einfluss hat
vermutlich die verstdrkte Produktion von Cholesterin und von Dolicholen im Alter.

Aber wir konnen es auch essen. In sehr kleinen Mengen ist es in jedem Lebensmittel
enthalten. AulSerdem gibt es mittlerweile Nahrungsergdnzungsmittel mit natiirlichen
Extraktionen.



Geranylgeraniol-Gehalt (mg/100 g)

. ai::a?tg)ellana 490-2.610) Einige Pflanzendle und sogar Salat
enthalten es — aber nur recht geringe

Mengen von z.B. 1 mg / 100 g, wahrend

der Bedarf auf 150 mg/d geschétzt wird.

G Olivendl (nativ extra)  (3,5-4)
Sesamsamen (0,1-0,5)

@“ Sonnenblumenkerne  (0,1-0,5)

% Spinat (roh) (0,1-1)

Es gibt aber eine Pflanze, die das tausendfache enthélt: Bixa orellana.

Diese Urwald-Pflanze wurde bereits vor Jahrhunderten von den Indigenen im
Amazonasgebiet fiir medizinische und dekorative Zwecke angebaut und bis ins Inca-
Reich exportiert. Benannt ist sie nach Francisco Orellana, einen Konquistador, der
1541 den Amazonas erstmalig durchfahren hat. Moderne Namen sind Annatto,
Roucou oder Achiote.

Bixa orellana (Annatto)

Wie kommt es zu den hohen Gehalten? Die Friichte enthalten kein Fruchtfleisch,
sondern bestechen durch ihre extrem rote Farbe basierend auf Carotin. Um diese zu
schiitzen, produziert Bixa orellana viel von dem besten fettléslichen Antioxidans, das



wir kennen: Tocotrienole. Beides beruht auf GG Geranylgeraniol.
Darum enthdalt Bixa orellana so viel Farbstoff, Tocotrienol und GG.

Das wurde von einem Forscher namens Dr. Barrie Tan (USA) festgestellt und es gibt
seit kurzem eine Fabrik, die das GG und die Tocotrienole extrahiert. Nur deshalb
steht GG zu einem verniinftigen Preis zur Verfiigung und nur deshalb kénnen wir uns
tiberhaupt dartiiber unterhalten.

Damit kénnen wir positiven Einfluss nehmen auf unsere Knochen, Muskeln, Augen,
Gehirn, Typ II Diabetes, Korpergewicht und viele weitere Organe.

Und zwar wenn wir dlter werden (U50) und gegen die Nebenwirkungen der
genannten Medikamente.

Noch ein Wort zu den Tocotrienolen aus Bixa orellana

Auch die Tocotrienole sind wichtig. Der antioxidative Schutz, fiir die Zellmembranen
basiert auf Vitamin E, also einem Stoff, der von auflsen zugefiihrt werden muss. Er
kann die oxidative Kettenreaktion und Zellstress oder Zelltod verhindern.
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Vitamin E erscheint in acht Varianten, unter ihnen das langlebige aber reaktionstrdage
alpha-Tocopherol (aTP). Dieses wird bevorzugt gespeichert um die Erhaltung der
Fortpflanzung zu gewdhrleisten. Die mehrfach ungesattigten Tocotrienole dagegen
sind kurzlebig, aber ungleich stédrker als Antioxidans (um den Faktor 40-60).

Als ,,Bedarf“ werden nur 12 mg/d genannt, obwohl die Zellmembranen eine riesige
Flache von mehreren Hektar (,,Fullballfelder”) aufweisen. Der Versuch die Menge
alpha-Tocopherol zu erh6hen misslang, was einige Metastudien heraus fanden. Der
Grund ist, dass das trage aTP nicht schnell genug reaktiviert werden kann und so
selbst ein schwaches Radikal wird (also genau das Gegenteil von einem Antioxidans).

Das gilt aber nicht fiir die aktiveren Tocotrienole, womit man die Dosis gefahrlos
steigern kann (bis 1000 mg) . Und es lassen sich zusdtzliche Effekte erzielen, die es
bei aTP gar nicht gibt (z.B. Entziindungshemmung, Schutz von Leber und Gehirn).



Alpha-Tocopherol wird in riesigen Kesseln chemisch hergestellt (,,all RAC*).
Tocotrienole dagegen werden nur aus Pflanzen gewonnen. Darum sind sie zwar
teurer, aber dafiir auch wirksam.

Tocotrienole wie auch GG Geranylgeraniol sind wirksame Mittel fiir den
Gesundheitsschutz unserer Zellen. Beide wirken durch PGC-1a zusammen fiir die
Entstehung von mehr Mitochondrien.

Alles aus Bixa orellana.
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Diese Proteine sind notwendig fir
LH-/FSH-Signaltransduktion in
Leydig- und Granulosazellen.

— | Testosteron
(méannliche
Gonadenfunktion)

- | Ostradiol (ovarielle
Funktion)

- Libidoverlust,
Fertilitatsstérungen

- mogliche sekundare
Stimmungssymptome

Prenylierte Rho/Rac-Proteine
modulieren eNOS-Aktivitat und

— endotheliale
Dysfunktion
- Verminderung von NO,

Endothelfunktion ROS-Balance. ~ .

(GefaBsystem) GGPP-Mangel - fehlerhafte erhohte Vasokonstriktion
Lokalisierung/Regulation dieser R B!gtdruckanstleg,
GTPasen. erhohtes

kardiovaskulares Risiko

Rab-GTPasen (streng — eingeschrankte
geranylgeranyliert) steuern Phagozyto_selelstung

Immunsystem Vesikelverkehr, Exozytose und — Defekte in

(Zellmigration &
Vesikeltransport)

Phagozytose.
GGPP-Mangel - unprenylierte Rab-
Proteine — gestérter

Degranulation/Exozytose
— erhdhte
Infektanfalligkeit,

Membranverkehr. veranderte
embranverkehr Entzindungsantwort
ZNS / neuronale Prenylierte kleine GTPasen — kognitive

Funktion

(Rho/Rac/Cdc42/Rap) steuern
Spine-Morphologie,
Synapsenstabilitat und
Vesikeltransport.

GGPP-Mangel — Synapsenplastizitat

Beeintrachtigungen
(Konzentration,
Gedachtnis)

- potenzielle Beteiligung




Kategorie / System

Direkt GGPP-abhangiger
Mechanismus

Typische klinische
Konsequenzen bei
GGPP-Mangel

an neurodegenerativen
Prozessen (indirekt)

Entzindungsregulation

(NF-kB,
Inflammasom)

Prenylierte GTPasen beeinflussen
NF-kB-Aktivierung und NLRP3-
Inflammasom-Signale.
GGPP-Mangel kann pro- oder
antiinflammatorische Muster

— Fehlregulation der
Zytokinproduktion

- mogliche UberschieBende
oder insuffiziente

verschieben. Entzindungsantwort
[9] Liste der offiziellen Nebenwirkungen von Statinen
Funktion von . Er.w artbare . Klinische
. Mechanismus Auswirkungen bei .
Dolicholen . Evidenzlage
Dolicholmangel

Dolichol-Phosphat dient im Ee—glenjoesofdizlflimerhaﬁe Gut belegt in Zell-

Tragerlipid fiir die b yeosy & und Tiermodellen;

N-Glycosylierung

Erméglicht
ordnungsgemafle
Faltung
sekretorischer und
membranstandiger
Proteine

Struktureller
Bestandteil von
Membranen

Beteiligung an
Vesikeltransport
und
Proteinsekretion

Stabilisierung
immunrelevanter
Glycoproteine

Unterstiitzung
neuronaler
Proteostase

Beteiligung an
zelluldren
Stressantworten

ER als Lipidanker fiir
Oligosaccharidpracursoren

Glycosylierung stabilisiert
Proteine und ermoglicht
korrekte Faltungswege

Polyprenole modulieren
Membranfluiditdt und
Mikrodoménen

Dolichol-abhédngige
Glycosylierung ist
Voraussetzung fiir
effiziente Sortierung

Immunrezeptoren und
Adhasionsmolekiile sind
stark glycosyliert

Glycosylierung vieler
neuronaler
Membranproteine

Dolicholspiegel steigen mit
Alter und Stress an

Fehlfaltung von Proteinen;

ER-Stress; Aktivierung der beim Menschen nur

UPR indirekt
Reduzierte

Stabilitdt/Funktion von Préklinisch gut
Rezeptoren, Transportern, belegt

Enzymen

Verdnderungen der

Membranfluiditat; Basierend auf
beeintrachtigte ER-Golgi- Modellorganismen
Kommunikation; und in vitro
modifizierte Enzymaktivitat
Defekte im Préklinische
Vesikeltransport; Hinweise, keine
verlangsamte gesicherten
Proteinsekretion klinischen Daten
Potenziell veranderte H'ypothet‘l sch;
Immunantworten; reduzierte b}sher kgme
Rezeptorexpression e1pdgut1gen
klinischen Effekte
Potentiell gestorte Mechanistisch

Synapsenfunktion; erhohte
neuronale ER-Stress-
Sensitivitat

plausibel; klinisch
nicht eindeutig

Mogliche Auswirkungen auf
Proteostase und
Adaptationsmechanismen

Ungeklart; nur
korrelative Daten




[10] Liste der Statin-Nebenwirkungen, aus dem Verlust an kleinen GTPasen

GTPase Benotlgte.es Statin-Effekt Hauptfolgen
Isoprenoid
RhoA GGPP Verminderte . Zytoskelettinstabilitdt, Myopathie
Geranylgeranylierung
Racl GGPP Verlust der Aktivitat ggdél zierte Migration, weniger
Cdc42 GGPP Fehlende Membranlokalisation Ve.rlust‘ der P.(.) laritat,
Migrationsstorung

Storung von ER—Golgi- und Proteostaseprobleme,

Rab-Familie GGPP Vesikeltransport Sekretionsstérung

Abschwichung von

Ras FPP Reduzierte Farnesylierung Wachstumsfaktorsignalen
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