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Weihrauch in der Therapie: Pharmakologische Weihrauch in der Therapie: Pharmakologische 

Wirksamkeit oder doch nur Hokuspokus?Wirksamkeit oder doch nur Hokuspokus?



Weihrauch: Traditionelle medizinische AnwendungWeihrauch: Traditionelle medizinische Anwendung

BenefitBenefit v.av.a. in der Behandlung . in der Behandlung entzentzüündlicherndlicher Erkrankungen!Erkrankungen!

Volksmedizinische Anwendung: 
(Alkoholische Extrakte):

• Ayurvedische Medizin: entzündliche und neurologische

Erkrankungen, GIT Beschwerden, grippale Symptome etc.

• Wundverbände und Lotionen (Ägypten)

• Arthritis, entz. Darmerkrankungen, Asthma (Europa)

Tierstudien/Klinische Studien: Benefit in der Behandlung 
• … Entzündung (Arthritis, Ileitis, Colitis, Hepatitis)
• … Allergien (Asthma)
• … Schmerz
• … Krebs (Hirntumore)
• … entzündliche Hauterkrankungen (Psoriasis)

Effekte von Effekte von BoswelliasBoswelliasääurenuren oder Weihrauchextrakten oder Weihrauchextrakten in vivoin vivo

Poeckel & Werz (2006) Curr Med Chem



„„Klinische StudienKlinische Studien““ (meist Pilotcharakter)(meist Pilotcharakter)

Rheumatoider Arthritis (2)
- Etzel et al.(1996): H15®; Metaanalyse aus 15 unveröff. Studien (teilw. Placebo-kontroll.) ↑
- Sander et al.(1998): H15®; 18 Verum, 19 Placebo; als Begleittherapie zu Gluco + Basis. ↓

Osteoarthritis (4)
- Kulkarni et al. (1991): B. serrata-Ganzdroge; 42 Patienten ↑
- Kimmatkar et al. (2003): B. serrata-Harzextrakt (WokVel®); 15 Verum, 15 Placebo ↑
- Sontakke et al. (2007): B. serrata-Harzextrakt (WokVel®); 33 Verum, 33 Placebo↑
- Sengupta et al. (2008): B. serrata-Harzextrakt (5-Loxin®); 25+25 Verum, 25 Placebo ↑

Entzündlichen Darmerkrankungen (4)
- Colitis ulcerosa: Gupta et al (1997): B. serrata Extrakt; 34 Patienten ↑
- Morbus Crohn: Gerhardt et al. (2001): H15®; 44 Verum, 39 Mesalazin ↑
- Chronische Colitis: Gupta et al. (2001): B. serrata-Harz; 20 Verum, 10 Sulfasalazin ↑↓
- Kollagene Colitis: Madisch et al. (2007): B. serrata Extrakt; 11 Verum, 15 Placebo ↑

Tumoren (2)
- Janssen et al. (2000): H15®; 19 Kinder mit Hirntumor ↓(↑)
- Streffer et al. (2001): H15®; 12 Patienten mit Hirntumor ↑

Asthma bronchiale (1): 
- Gupta et al. (1998): B. serrata-Harz; 40 Verum, 40 Placebo ↑

…klinische Erfahrung groß, aber Studien 

entsprechen nicht dem in Zulassungsanträgen 

üblichen Design (Größe, Placebokontrolle etc.)

→ bislang keine Zulassung als Phytopharmakon

→ Nischendasein als Nahrungsergänzungsmittel



Lipophile Extrakte des Weihrauchharzes enthalten Lipophile Extrakte des Weihrauchharzes enthalten pentazyklischepentazyklische
TriterpeneTriterpene wie z.B. wie z.B. BoswelliasBoswelliasääurenuren ((BAsBAs))
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• Boswelliasäuren ca. 30%
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Weihrauchharz von Weihrauchharz von BoswelliaBoswellia speciesspecies ((BuseraceaeBuseraceae) und Gehalt ) und Gehalt 
an lipophilen (an lipophilen (BoswelliaBoswellia--)S)Sääurenuren

Boswellia serrata (North and central India)
Boswellia sacra = Boswellia carterii (Oman, Yemen, Somalia)
Boswellia papyrifera (Nigeria, Cameroun, Ethiopia, Eritrea)
Boswellia frereana (Somalia)
Boswellia socotrana (Socotra)
Boswellia ameero (Socotra)
Boswellia ovalifoliata (South India)
+ approx. 10 more Boswellia species

species extractablea material   lipophilic acids boswellic acids

B. serrata 60% 25% 12 - 20%

B. sacra 65% 32% 11 - 19%

B. frereana 85% <1% n.d.b

B. papyrifera 65% 32% n.d.

B. socotrana 92% 15% n.d.

a ethanol was used for extraction, b n.d. = not determined



PlasmaspiegelPlasmaspiegel von von BoswelliasBoswelliasääurenuren, die nach oraler Einnahme , die nach oraler Einnahme 
von Weihrauchextrakten (H15von Weihrauchextrakten (H15®®, , BoswellanBoswellan) erhalten werden ) erhalten werden 

max. plasma levels (µM) of BAs after oral intake of: 

(A) 4 x 800 mg/d H15® after 10 days

(B) 3 x 800 mg/d „Boswellan“ after 4 weeks (steady state)

(A) Buchele, B. et al. (2003) Journal of Chromatography 
(B) Tausch, L. et al. (2009) J Immunol

(B)

(A) 0.10.342.410

4.9

Aβ-BA

6.4

β-BA

0.040.33

AKBAKBA

6.1KBA

10.5AβBA

18.2β-BA

3.7AKBA

content
in lipophilic extracts [%]

ingredient

µM

µM

BioverfBioverfüügbarkeit von gbarkeit von BoswelliasBoswelliasääurenuren



Molekularer Wirkungsmechanismus der Weihrauchextrakte bzw. Molekularer Wirkungsmechanismus der Weihrauchextrakte bzw. 
der der BoswelliasBoswelliasääurenuren

„AKBA suppresses formation of pro-inflammatory leukotrienes
by selective inhibition of 5-lipoxygenase“

…BA in concentrations up to 400 microM did not impair the cyclooxygenase and 12-
lipoxygenase in isolated human platelets…

Safayhi et al. and Ammon (1992, J Pharmacol Exp Ther)

1. Weder 5-LO Inhibitoren (auch nicht solche, die 1000-fach potenter als AKBA sind) noch 

Leukotrien-Rezeptorantagonisten zeigen derartige anti-inflammatorische Eigenschaften wie 

Weihrauchextrakte bzw. BAs.

2. 5-LO-knock-out Mäuse zeigen einen völlig anderen Phänotyp im Vergleich zu Mäusen die mit 

Weihrauchextrakten behandelt werden.

3. Leukotriene spielen keine signifikante Rolle bei entzündlichen Darmerkrankungen

4. AKBA-Plasmaspiegel (< 0.1 µM) korrelieren nicht mit der Konz. an AKBA, die zur 5-LO Hemmung 

in intakten humanen Zellen notwendig ist (ca. 10 µM).

5. Im humanen Vollblut hemmt AKBA (bis zu 50 µM) die Leukotriensynthese nicht. 

6. Eine Senkung der Leukotrienspiegel nach Einnahme von Weihrauchextrakten beim Menschen 

konnte bislang nicht gezeigt werden. 

Molekularer Wirkungsmechanismus der Weihrauchextrakte bzw. Molekularer Wirkungsmechanismus der Weihrauchextrakte bzw. 
der der BoswelliasBoswelliasääurenuren
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12 männliche Probanden wurden mit 800 
mg Weihrauchextrakt (per os) behandelt 
und Leukotrien B4 im Plasma bestimmt.

Siemoneit et al. (2009) Eur. J. Pharmacol.



• rat/human 5-lipoxygenase (Safayhi, Ammon, 1992)  IC50 ≈ 1.5-16 µM

• human 5-lipoxygenase (Werz, 1997/1998) IC50 ≈ 12-50 µM

• human leukocyte elastase (Safayhi, Ammon, 1997) IC50 ≈ 15 µM

• human topoisomerases (Syrovets, 2000) IC50 ≈ 10-30 µM

• IκB kinase (Syrovets, 2005) IC50 ≈ 1-10 µM

• cytochrome p450 subtypes (Frank, 2006) IC50 ≈ 5-10 µM

• platelet-type 12-lipoxygenase (Poeckel, 2006) IC50 ≈ 15 µM

• cyclooxygenase-1 (Siemoneit, 2008) IC50 ≈ 6-17 µM

Molekulare Molekulare TargetsTargets von von BoswelliasBoswelliasääurenuren (AKBA)(AKBA)

Maximale Plasmaspiegel von AKBA liegen bei < 0.1 µM! 

Andere Mechanismen und Andere Mechanismen und TargetsTargets oder auch Inhaltsstoffe moder auch Inhaltsstoffe müüssen ssen 
der entzder entzüündungshemmenden Aktivitndungshemmenden Aktivitäät der Weihrauchextrakte t der Weihrauchextrakte 

zu Grunde liegen!zu Grunde liegen!

possible targets

boswellic acid

??? ???

„„A smart A smart strategystrategy isis neededneeded in order to in order to identifyidentify molecularmolecular targetstargets
of of boswellicboswellic acidacid““



ProteinProtein--fishingfishing--strategystrategy zur Identifizierung molekularer zur Identifizierung molekularer TargetsTargets
der der BoswelliasBoswelliasääurenuren
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ProteinProtein--fishingfishing--strategystrategy zur Identifizierung molekularer zur Identifizierung molekularer TargetsTargets
der der BoswelliasBoswelliasääurenuren

BA

BA-binding
protein

protein mixture
(neutrophils)

selektives 
Protein

+ Protein-
Hintergrund

„Köder“ BA

unspezifisch bindende Proteine

KBA-Seph

protein mixture
(neutrophils)

Protein-
HintergrundSeph

(neg. control)

unspezifisch bindende Proteine

Auftrennung der gefischten Proteine mittels SDSAuftrennung der gefischten Proteine mittels SDS--PAGEPAGE
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Identifizierung Identifizierung BoswelliasBoswelliasääureure--bindenderbindender Proteine mittels  Proteine mittels  
MALDIMALDI--TOFTOF--MassesnspektrometrieMassesnspektrometrie und und ImmunoblottingImmunoblotting

1 IIGGRESRPH SRPYMAYLQI QSPAGQSRCG GFLVREDFVL TAAHCWGSNI 
51 NVTLGAHNIQ RRENTQQHIT ARRAIRHPQY NQRTIQNDIM LLQLSRRVRR 
101 NRNVNPVALP RAQEGLRPGT LCTVAGWGRV SMRRGTDTLR EVQLRVQRDR 
151 QCLRIFGSYD PRRQICVGDR RERKAAFKGD SGGPLLCNNV AHGIVSYGKS    
201 SGVPPEVFTR VSSFLPWIRT TMRS

human cathepsin G

MALDI-TOF-MS

catG

purifi
ed catG

Seph

(neg. c
trl)

KBA-Seph

Western Blot of catG in

pull-downs using KBA-Seph

and neutrophil lysates.

Tausch, L. et al. (2009) J Immunol

CathepsinCathepsin G als molekulares G als molekulares TargetTarget der der BoswelliasBoswelliasääurenuren(?) (?) 

Neutrale Serinprotease (verw. mit Chymase, Tryptase, Elastase, Proteinase 3, 
Chymotrypsin)

In azurophilien Granula von Neutrophilen gespeichert und nach Degranulierung
freigesetzt

(Patho-)Physiologische Funktionen des CatG:
• Dient dem Eindringen invasiver pro-inflammatorischer Zellen, um extrazelluläre
Matrixproteine (Elastin, Fibronektin, Proteoglykane, Kollagen etc.) zu hydrolysieren

• fördert allg. Entzündungsvorgänge und vermittelt Gewebumbau an verletzten Stellen
• aktiviert Thrombozyten u. Neutrophile
• induziert Leukozytenmigration und -infiltration in Gewebe

CatG KO Mäuse: 
Reduzierte Entzündungsanzeichen, resistent gegenüber Arthritis-Induktion durch Anti-
Kollagen Antikörper

Therapeutische Indikationen für CatG Inhibitoren:
Asthma, Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Emphyseme, 
Reperfusionsschäden, Rheumatoide Arthritis, Psoriasis, Neurodermitis.



Struktur eines synthetischen Struktur eines synthetischen CatGCatG InhibitorsInhibitors optimiert durch optimiert durch 
MolecularMolecular ModellingModelling
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de Garavilla et al. (2005) J. Biol. Chem., 280, 18001-18007 

Docking von Docking von BoswelliasBoswelliasääurenuren und des synthetischen und des synthetischen CatGCatG
InhibitorInhibitor in das aktive Zentrum des in das aktive Zentrum des CatGCatG

S1

S2

S4

S3

Ser195

His57

green: Aβ-BA
orange: synth. catG Inhibitor

Tausch, L. et al. (2009) J Immunol



BoswelliasBoswelliasääurenuren bindenbinden an an CatGCatG!!

Hat diese Bindung auch eine funktionelle Hat diese Bindung auch eine funktionelle 
Konsequenz hinsichtlich Konsequenz hinsichtlich enzymatischerenzymatischer AktivitAktivitäät t 

des des CatGCatG??

BoswelliasBoswelliasääurenuren hemmen die hemmen die proteolytischeproteolytische AktivitAktivitäät des t des 
humanen humanen CathepsinCathepsin GG
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Purified human cathepsin G from neutrophils was pre-incubated with the indicated
compounds and the proteolyis of a synthetic peptide substrate was recorded. 
Results are presented as percentage of the control (veh.) and data are given mean + S.E., n =4-6. 

Tausch, L. et al. (2009) J Immunol



KonzentrationKonzentration--WirkungskurvenWirkungskurven von von BoswelliasBoswelliasääurenuren
ffüür r CathepsinCathepsin GG

boswellic acid [µM]
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Inhibition of the activity of Cat G (200 ng, isolated enzyme from PMNL) by BAs was determined. 
Data are given as mean + S.E., n = 4. 
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Tausch, L. et al. (2009) J Immunol

AcetylAcetyl--BoswelliasBoswelliasääureure hemmt hemmt CathepsinCathepsin G G kompetitivkompetitiv und und 
reversibelreversibel

1/[s]
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CGI

Kinetic analysis of Cat G inhibition by 10 µM Aβ-BA 
and 0.1 µM CGI. Data are given as mean of three 
independent experiments and results are presented as 
Lineweaver-Burke plots. The Cat G substrate 
concentrations were 0.1, 0.2, 0.3, 0.5, 1, 2, and 4 mM.
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CatG was pre-incubated with 10 µM ABA or vehicle 
(DMSO) for 15 min at RT. Then, one aliquot of the ABA 
sample was diluted with assay buffer 20-fold, whereas the 
other one was not altered. For comparison, catG was pre-
incubated with 0.5 µM ABA (no dilution). Then, catG
activity was analyzed. Data are given as mean + S.E., n = 
3, *p < 0.05 vs vehicle.

Tausch, L. et al. (2009) J Immunol



EffekteEffekte von von AAββ--BA und AKBA auf die BA und AKBA auf die AktivitAktivitäätt verschiedenerverschiedener
SerinproteasenSerinproteasen
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Aβ-BA and AKBA or vehicle (DMSO) were preincubated with the serine proteases for 20 min at 
25°C. Then, the activities of the respective proteases were assayed. Results are presented as 
percentage of the control (vehicle) and data are given mean + S.E., n =4-5. 

Tausch, L. et al. (2009) J Immunol

BoswelliasBoswelliasääurenuren bindenbinden an an CathepsinCathepsin GG
und und hemmenhemmen dessen katalytische Aktivitdessen katalytische Aktivitäät !t !

Hat dies Konsequenzen fHat dies Konsequenzen füür zellulr zellulääre Funktionen?re Funktionen?



Infiltration von Leukozyten in GewebeInfiltration von Leukozyten in Gewebe

Eindringen in Gewebe
erfordert die Proteolyse

extrazellulärer Matrix
durch v.a. Catepsin G,

Elastase und Proteinase-3

BoswelliasBoswelliasääurenuren hemmen die hemmen die CatGCatG--vermitteltevermittelte Invasion von Invasion von 
NeutrophilenNeutrophilen in in vitrovitro
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PMNL were pretreated with the test compounds and placed on the upper chamber of a two 
compartment Boyden chamber. Cells that migrate through matrigel-coated pore-size filters in the 
lower chamber containing buffer (negative control) or 0.1 µM fMLP within 40 minutes were fixed, 
stained with Grams violet and the absorption of the solubilized stain was measured at 570 nm/620 
nm, respectively. Results are given as fold-increase of the number of migrated cells where vehicle-
treated cells (no fMLP, no inhibitor) were set to 100 %. Data are given as mean + S.E., n = 5. 
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Tausch, L. et al. (2009) J Immunol



AKBA AKBA hemmthemmt die die CathepsinCathepsin GG--vermitteltevermittelte CaCa2+2+ MobilisierungMobilisierung in in 
ThrombozytenThrombozyten hervorgerufenhervorgerufen durchdurch fMLPfMLP--stimuliertestimulierte NeutrophileNeutrophile

neutrophil

catG
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Fura-2-loaded platelets were mixed with unloaded PMNL 
in 1 ml PG buffer containing 0.1 mM EDTA and incubated 
with AKBA (3 µM), CGI (0.1 µM) or vehicle (DMSO) and 
after 5 min the measurement of [Ca2+]i was started. After 
30 sec, 100 nM fMLP was added and the fluorescence 
was recorded. Curves are representative for at least 4 
experiments.

4325671
PAR-4

Tausch, L. et al. (2009) J Immunol

BoswelliasBoswelliasääurenuren bindenbinden an an CathepsinCathepsin G,G,
hemmenhemmen die katalytische Aktivitdie katalytische Aktivitäät t 

des Enzyms und des Enzyms und supprimierensupprimieren
CathepsinCathepsin GG--vermitteltevermittelte

funktionelle Zellantwortenfunktionelle Zellantworten!!

Sind diese Effekte der Sind diese Effekte der BoswelliasBoswelliasääurenuren von von 

pharmakologischer Relevanz?pharmakologischer Relevanz?



Klinische Studie: Weihrauchextrakt bei Morbus Klinische Studie: Weihrauchextrakt bei Morbus CrohnCrohn

Fragestellung/Ziel:

Führt die orale Einnahme von Weihrauchextrakt "Boswellia serrata Extract

PS0201Bo" im Vergleich zu Placebo zu einer verringerten CatG-Aktivität im Plasma?

Design:

Behandlung von Morbus Crohn Patienten über 52 Wochen mit Weihrauchextrakt 

(3 x 2 Kapseln a 400 mg pro Tag), wobei die Hälfte der Patienten Placebo erhält. 

Blutabnahme:

a) vor der Behandlung.

b) während der Behandlung (mind. 4 Wochen) mit Verum oder Placebo im steady-

state (11-keto-BAs).

Analyse: Stimulation des frisch abgenommenen venösen Blutes mit fMLP und 

Cytochalasin und anschließende Messung der CatG-Aktivität im Plasma.
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Blood was taken from subjects prior medication as well as after four weeks of continuous administration 
of 2 x 400 mg B. spec extracts trice/d. Blood was promptly stimulated with 10 µM cytochalasin B and 
2.5 µM fMLP for 5 min, and plasma was prepared. 20 µl of the plasma were immediately used for 
determination of catG. Data are shown as mean + S.E., n = 5 (placebo), n = 3 (verum); * p < 0.05.

plasma concentrations
(verum group):
AKBA: 0.04 ± 0.01 µM
KBA: 0.33 ± 0.1 µM
AβBA: 4.90 ± 0.5 µM
β-BA: 6.35 ± 1.0 µM

*

nach
Entblindung

PeroralePerorale EinnahmeEinnahme von von B. specB. spec ExtraktenExtrakten erniedrigterniedrigt die die CatGCatG--
AktivitAktivitäätt in Plasma von in Plasma von MorbusMorbus CrohnCrohn PatientenPatienten

Tausch, L. et al. (2009) J Immunol



Weihrauchextrakte als komplexe Naturstoffgemische Weihrauchextrakte als komplexe Naturstoffgemische 

zeigen zeigen in vivoin vivo pharmakologische Wirkung.pharmakologische Wirkung.

Kann diese Wirkung auf isolierte Kann diese Wirkung auf isolierte ββ--BA BA 

zurzurüückgefckgefüührt werden?hrt werden?

Wirkt Wirkt isolierte isolierte ββ--BA BA in vivoin vivo tatstatsäächlich chlich 

entzentzüündungshemmend?ndungshemmend?

CarrageeninCarrageenin--induziertesinduziertes PfotenPfotenöödem (Maus)dem (Maus)

CARR-injected paw Non injected paw

PLETHYSMOMETERSubplantare Injektion



EntzEntzüündungshemmende Wirkung isolierter ndungshemmende Wirkung isolierter ββ--BA in MBA in Määusenusen
((CarrageenCarrageen--induziertesinduziertes PfPföötchentchen--ÖÖdem) dem) 
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β -BA 1 mg/kg
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Indo 5 mg/kg
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∆
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percentages of inhibition caused by the 
treatments, calculated from the relative 
areas under the curves. 
n=10 mice

160.25β-BA

535Indomethacin

401β-BA

Inhibition

%

mg/kgTreatments

Siemoneit et al. (2009) submitted

EntzEntzüündungsmodell ndungsmodell in vivoin vivo: Brustfellentz: Brustfellentzüündung (Pleuritis) ndung (Pleuritis) 
in der Rattein der Ratte

λ-carrageenin
intrapleural
injection

2-6-12-24-48 h

A) exudate volume

centrifuge

B) inflammatory 
cells

intraperitoneal
drug application

draw exudate

C) analysis of 
cytokines, mediators etc.



Thirty min before intrapleural injection of carrageenan, rats (n=10 for each experimental group) were treated i.p. with β-
BA, AKBA (1 mg/kg, each), indomethacin (5 mg/kg) or vehicle (DMSO 4%). Exudate volume, PGE2 and 6-keto PGF1α
levels as well as inflammatory cell accumulation in pleural cavity were assessed 4 h after carrageenan injection. Data 
are expressed as mean ± S.E., n = 10. **p<0.01; ***p<0.01 vs vehicle (DMSO 4%).

ββ--BA, BA, butbut notnot AKBA, AKBA, exhibitsexhibits aantinti--inflammatoryinflammatory efficacyefficacy in in ratsrats::
CarrageenanCarrageenan--inducedinduced pleurisypleurisy

exudate

volume (ml)

inflammatory

cells x 106

PGE2
(ng/rat)

6-keto-PGF1α

vehicle 0.52 ± 0.03 49.0± 1.38 1.67 ± 0.11 5.46 ± 0.65

β-BA

(1 mg/kg)

0.13 ± 0.04 *** 17.80 ± 4.20 *** 0.82 ± 0.19 ** 3.46 ± 0.87

AKBA 

(1 mg/kg)

0.42 ± 0.06        42.6 ± 2.75           1.30 ± 0.15             n.d.

(ng/rat)

indomethacin

(5 mg/kg)

0.12 ± 0.03 *** 17.15 ± 3.25 *** 0.17± 0.03 *** 0.03   0.01± ***

Siemoneit et al. (2009) submitted

Schlussfolgerungen ISchlussfolgerungen I
Weihrauchextrakte zeigen Wirksamkeit bei verschiedenen entzündlichen Erkrankungen
wie Arthritis, chronisch-entzündlicher Darm- und Atemwegserkrankungen (Asthma).

Boswelliasäuren werden als Wirkprinzipien der Extrakte betrachtet, wobei β-BA und Aβ-
BA den höchsten Gehalt aufweisen.

Nach peroraler Gabe von Weihrauchextrakten liegen die maximalen Plasmaspiegel von 
KBA und AKBA sehr niedrig (<0.3 und <0.1 µM), während die von β-BA und Aβ-BA
deutlich höher liegen (bis zu 10 µM), jedoch kaum in Betracht gezogen wurden.

Die pharmakologische Relevanz der zahlreichen niedrig-affinen Targets von AKBA (5-, 
12-LO, COX-1, CYP450, IκB Kinase, HLE, Topoisomerase) ist fraglich.

Mittels Target-Fishing-Approach wurde Cathepsin G als Target aller β-BAs identifiziert.

Speziell β-BA hemmt Cathepsin G potent und zwar bei Konzentrationen, die deutlich 
unter den jeweiligen maximalen Plasmaspiegeln liegen.

Cathepsin G Hemmung durch BAs hat Konsequenzen für Zellfunktionen
(Neutrophileneinwanderung, Thrombozytenaktivierung)

Cathepsin G Hemmung im Blut wird auch ex vivo nach Einnahme von 
Weihrauchextrakten beobachtet

Isolierte β-BA zeigt potente Entzündungshemmung in verschiedenen Tiermodellen, die 
u.a. auf Cathepsin G-1-Suppression zurückgeführt werden könnte.
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