Telomere und Supplements —

KOMPLEMENTARE THERAPIE UND DIAGNOSTIK

Der Einfluss von

Nahrungserganzungsmitteln auf unser biologisches Alter

Philipp Gebhardt

Telomere sind Sequenzen an den Enden der Chromosomen, die sich bei jeder Teilung einer Zelle verkirzen. Sie bilden eine biolo-
gische Uhr, die die Anzahl von Zellteilungen auf ein bestimmtes MaB begrenzt. Normale menschliche Zellen kénnen sich dadurch
etwa 52-mal teilen, bevor die Telomere soweit verklrzt sind, dass weitere Zellteilungen nicht mehr stattfinden und die Zellalte-
rung einsetzt. Mit der Zeit nimmt die Anzahl alternder Zellen im Organismus zu und das Risiko fir altersassoziierte Erkrankungen
steigt. Die Verkilrzung der Telomere kann durch Sport, erholsamen Schlaf, eine gesunde Erndhrung und den Verzicht auf Ziga-
retten gebremst werden. Daneben kénnen bestimmte Mikron&hrstoffe zur Verlangsamung des biologischen Alterns beitragen.

Der US-amerikanische Gerontologe Leonard Hayflick erkannte 1961,
dass sich menschliche Zellen etwa 52-mal teilen kdnnen, bevor
schlieBlich die Zellalterung einsetzt, die unsere Lebenserwartung be-
grenzt. Die limitierte Teilungsfahigkeit der Zellen wird Hayflick-Grenze
genannt und durch sogenannte Telomere vorgegeben, die aus repe-
titiven DNA-Sequenzen an den Enden der Chromosomen gebildet
werden. Bei Wirbeltieren bestehen diese aus der Sequenz TTAGGG,
die sich mehrere tausendmal wiederholt. Bei der Replikation der Erb-
informationen kann die DNA-Polymerase Sequenzen bestimmter
Lénge an den Enden der Chromosomen nicht kopieren. Dadurch
gehen bei jeder Zellteilung mehrere hundert Basenpaare verloren.
Dieses sogenannten End-Replication-Problem hat zur Folge, dass
sich die Telomere bei jeder Kernteilung verkirzen (Abb. 1).
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Abb. 1: Telomere sind sich wiederholende DNA-Sequenzen an den Enden
der Chromosomen. Da bestimmte Bereiche an den Enden der DNA bei der
Kernteilung nicht repliziert werden, verkirzen sich die Telomere bei jeder
Zellteilung

Bestimmte Zellen (Keimzellen, Krebszellen) exprimieren das Enzym
Telomerase, das die Telomere der Chromosomen verlangern kann.
Die Telomerase ist eine RNA-abhéngige DNA-Polymerase, d.h. das
Enzym kann DNA aus einer RNA-Vorlage synthetisieren. Im Falle
der Keimzellen tragt die Telomerase zur Entstehung eines neuen
Lebewesens bei, dessen Telomere wieder die urspriingliche Lange
haben, die eine Vielzahl von Zellteilung ermdglicht. In normalen Zel-
len wird die Telomerase jedoch nach dem Embryonalstadium nicht
mehr gebildet, was eine begrenzte Lebensdauer zur Folge hat, aber

auch als Mechanismus zur Tumorunterdriickung angesehen wird.
Mit zunehmendem Alter nimmt die Anzahl alternder Zellen im Orga-
nismus zu und die Anfalligkeit gegentiber bestimmten Erkrankungen
steigt. Die Lange der Telomere wird deshalb als Marker des ,bio-
logischen Alters“ angesehen. Epidemiologische Studien konnten
eine deutlich inverse Beziehung zwischen der Lange der Telomere
und dem Risiko fur typische Alterserkrankungen aufzeigen. Ent-
sprechende Untersuchungen konnten ebenso herausstellen, dass
oxidativer Stress und chronische Entziindungen zu einer beschleu-
nigten Verkirzung der Telomere beitragen. Auf der anderen Seite
konnte gezeigt werden, dass eine erhéhte Zufuhr von Antioxidantien
und antientzindlichen Nahrstoffen eine verlangsamte Abnutzung
der Telomere zur Folge hat.’

Einfluss von Lifestyle-Faktoren auf das biologische Alter

Der Begriff Lebensstil oder Lifestyle bezeichnet die Art der Lebens-
fihrung und umfasst sowohl Aspekte der korperlichen und sport-
lichen Aktivitat, des Schlafs und der Entspannung als auch der
Erndhrung und der Einnahme von Nahrungsergadnzungsmitteln.
Ausdauertraining tragt in vielfaltiger Hinsicht zur Erhaltung der Ge-
sundheit bei. Es verbessert die Fettverbrennung, starkt das Immun-
system und kann das Herzinfarkt-Risiko deutlich reduzieren. Aus-
dauersportarten wie Laufen, Radfahren und Schwimmen konnten in
klinischen Untersuchungen ebenfalls mit einem gulinstigen Einfluss
auf das biologische Alter in Verbindung gebracht werden. In einer
Studie mit ausdauertrainierten und nicht-trainierenden Teilnehmern
im Alter zwischen 60 und 66 Jahren konnten bei den Sportlern um
durchschnittlich 900 Basenpaare langere Telomere gemessen wer-
den. Die Telomerlange korrelierte dabei deutlich mit der maxima-
len aeroben Leistungsfahigkeit.? In einer &hnlichen Untersuchung
wurde der Unterschied der Léange der Telomere zwischen sportlich
aktiven und nicht sport-treibenden Studienteilnehmerinnen auf ei-
nen biologischen Altersunterschied von 4,4 Jahren geschatzt.

Guter Schlaf ist wichtig fir unsere Gesundheit. Erholsamer Schlaf
stérkt unser Immunsystem und férdert unsere Leistungsfahigkeit.
Schlechter Schlaf kann nicht nur unsere Lebensqualitét beeintrach-
tigen, er kann auch unsere Alterung beschleunigen. In einer Stu-
die mit 245 Frauen im Alter von durchschnittlich 58 Jahren konnten
bei denjenigen Teilnehmerinnen, die angaben, gut und erholsam
zu schlafen gegeniiber den Teilnehmerinnen, die eine schlechte
Schlafqualitat angaben, um durchschnittlich 250 Basenpaare lan-
gere Telomere gemessen werden.*
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Eine Vielzahl medizinischer Studien fand bei Bewohnern der Mittel-
meerlander eine geringere Fallzahl von Herz-Kreislauferkrankungen,
Bluthochdruck und Ubergewicht sowie eine tendenziell héhere
Lebenserwartung als in Nordeuropa und den Vereinigten Staaten.
Es wurde deshalb ein Zusammenhang mit der Erndhrungsweise in
diesen Landern hergestellt, der in klinischen Untersuchungen besté-
tigt werden konnte. Die mediterrane Erndhrung zeichnet sich durch
hohe Anteile an GemUse, Friichten, Nissen und Hulsenfrlichten aus
und beinhaltet zudem die regelmaBige Zufuhr von Olivendl. In einer
Studie, die mehr als 4.600 Daten von Teilnehmerinnen der Nurses’
Health Study auswertete, wurde eine der Mittelmeerkiiche ahnlichere
Erndhrung mit einem signifikant niedrigerem biologischen Alter in
Verbindung gebracht. Gegenliber modernen westlichen Ernédhrungs-
gewohnheiten ist die mediterrane Erndhrung mit deutlich glinstigen
Effekten auf oxidative und inflammatorische Belastungsmarker as-
soziiert. Ihr Beitrag auf die Verlangsamung der Telomerverkiirzung
wurde einem Altersunterschied von 4,5 Jahren gleichgesetzt.?

Tabakrauch enthélt einige tausend Stoffe, von denen viele als
krebserregend eingestuft werden. Rauchen ist zudem der stérkste
Risikofaktor fir Herzinfarkte und GeféBerkrankungen. Hinsichtlich
einer beschleunigten Verkirzung der Telomere wurde Rauchen mit
einem Verlust von 4,6 Lebensjahren verglichen. Das tagliche Rau-
chen einer Packung Zigaretten Uber einen Zeitraum von 40 Jahren
beschleunigt das biologische Altern demnach um 7,4 Jahre.®

Langere Telomere durch Supplements?

Oxidativer Stress und erhdhte Entziindungsmarker sind mit einer
beschleunigten Verklrzung der Telomere assoziiert. Auf der ande-
ren Seite kdnnen antioxidative und antientzlindliche Mikron&hrstoffe
die oxidative und inflammatorische Belastung des Organismus re-
duzieren und das biologische Altern verlangsamen. Entsprechende
Wirkungen konnte fir Vitamin C, Coenzym Q10 und mehrfach un-
gesattigte Omega-3-Fettsduren nachgewiesen werden. Es konnte
dabei aufgezeigt werden, dass bei Nutzern von Supplements im
Vergleich um etwa 10 % léngere Telomere gemessen werden kdn-
nen (Abb. 2).°
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Abb. 2: Die Ldnge der Telomere nimmt mit zunehmendem Alter ab (blaue
Linie). Im Vergleich konnten bei Nutzern von Supplements um etwa 10%
langere Telomere gemessen werden.®

Neben Mikronahrstoffen mit einer direkten antioxidativen und an-
tientziindlichen Wirkung kdnnen auch Vitamine wie Vitamin Bg, Vi-
tamin By, und Folsdure das biologische Altern verlangsamen. Die
Vitamine bilden essentielle Cofaktoren von Enzymen, die im Orga-
nismus die Ubertragung von Methylgruppen auf andere Biomolekiile
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katalysieren. Dabei bildet Folsaure den Lieferanten der (- CH;)-Ein-
heiten, die Vitamin By,-abhéngig auf Homocystein tUbertragen wer-
den, das damit zu Methionin recycelt wird. Methionin stellt in Form
des S-Adenosylmethionins den universellen Methylgruppenlieferan-
ten des Stoffwechsels dar, von dem vielfaltige biochemische Re-
aktionen entscheidend abhéngen. Auf der anderen Seite hat das
Stoffwechselintermediat Homocystein in erhdhten Konzentrationen
eine zellschadigende Wirkung. Eine unzureichende Versorgung mit
Vitamin B;, oder Fols&ure ist mit einer Erhdhung der Homocystein-
spiegel assoziiert. Uber die vermehrte Bildung von Sauerstoffradi-
kalen schadigt Homocystein Zellmembranen und zellulare DNA und
tragt so zu einem beschleunigten biologischen Altern bei (Abb. 3).
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Abb. 3: Vitamin By, Vitamin B;, und Folséure sind in den Methylstoffwechsel
involviert. Durch die Ubertragung von Methylgruppen (- CH,) wird Homo-
cystein zu Methionin ,remethyliert”. Ein Mangel an Methylierungskapazitét
fuhrt dber einen Anstieg des Homocysteins zu oxidativem Stress, Zellscha-
den und beschleunigter Verkiirzung der Telomere.

Homacystein———— Oxidativer Stress

Die inverse Assoziation zwischen den Homocysteinspiegeln und
der durchschnittlichen Telomerldange konnte im Zuge der Ludwigs-
hafen Risk and Cardiovascular Health Study deutlich herausgestellt
werden. Ein signifikant glnstiger Effekt auf das biologische Altern
konnte dabei besonders mit einer erhéhten Vitamin Bg-Zufuhr in Ver-
bindung gebracht werden, wahrend hohe Homocysteinspiegel mit
einer erhohten Sterblichkeit korrelierten. Aus der Gruppe der 2.968
Teilnehmer im Alter zwischen 46 und 77, bei denen die niedrigs-
ten Homocysteinspiegel von < 9,8 ymol/I gemessen wurden, waren
nach einem Beobachtungszeitraum von 12 Jahren noch 80 % am
Leben, wihrend die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei denjenigen
Teilnehmern, bei denen die héchsten Werte von = 15,6 pmol gemes-
sen wurden, lediglich bei etwa 53 % lag.” Ahnliche Untersuchungen
konnten einen Telomerlangen-Unterschied zwischen erhéhten und
vergleichsweise niedrigen Homocysteinspiegeln aufzeigen, der ei-
nem biologischen Altersunterschied von sechs Jahren zugeordnet
wurde (Abb. 4).8

2968 Teilnehmer der “Ludwigshafen Risk and Cardiovascular
= Health Study” im Alter zwischen 46 und 77 Jahren

Homocysteinspiegel = 9,8 pmol/l

0,81-80% : S —

~— ———_9,9-12,4 pmolll
"H-\.____\___- ~\_ —

0,71 Richards et al.; "Der Unterschied der B —

Telomeridngen zwischen den Gruppen mit den 12

niedrigsten bzw. héchsten Homocysteinspiegeln Ry

06 entspricht einem Altersunterschied von 6 Jahren.” ) “‘u__ﬁ:‘;j 5,6 pmoll

— 530};’" !

05

0

5-15,5 umolil

Uberlebenswahrscheinlichkeit

3 6 9 Zeit (Jahre) 12

Abb. 4: Die Werte des Homocysteins der Teilnehmer der Ludwigshafen Risk
and Cardiovascular Health Study zeigt einen deutlichen inversen Zusam-
menhang zwischen den Spiegeln und der Uberlebenswahrscheinlichkeit.”
Der Vergleich zwischen erhéhten und niedrigen Homocysteinspiegeln zeigte
einen Telomerldngen-Unterschied, der mit einem Altersunterschied von
sechs Jahren vergleichbar ist.®



Die Zufuhr von Vitamin B, und Fols&ure ist von kritischer Bedeutung fir die Funktion
des Methylstoffwechsels und die Senkung des Homocysteins. Gleichzeitig ist eine Un-
terversorgung beider Vitamine in Deutschland weit verbreitet. Nach Daten der Nationa-
len Verzehrsstudie Il (Max-Rubner-Institut, 2008) erreichen bis zu 90 % der Menschen
in Deutschland nicht die empfohlenen Zufuhrmengen an Folsédure. Die empfohlenen
Zufuhrmengen an Vitamin B;, werden von bis zu 33 % der Deutschen nicht erreicht.
Auf der anderen Seite wurden die giinstigen Effekte einer erhdhten Aufnahme von einer
Vielzahl klinischer Untersuchungen belegt. Dabei konnte eine dosisabhangige Senkung
des Homocysteinspiegels nachgewiesen werden. Demnach kann die zusétzliche Zu-
fuhr von 200 pg, 400 pg bzw. 800 pg Folsdure den Homocysteinspiegel um durch-
schnittlich 13 %, 20 % bzw. 23 % senken. Durch die tagliche Supplementation von
400 pg Vitamin By, kann eine weitere Senkung des Homocysteins um durchschnittlich
7 % erreicht werden.®

Fazit

Bei jeder Zellteilung verkiirzen sich bestimmte Bereiche an den Enden unsere Chromo-
some, die Telomere genannt werden. Die maximale Anzahl der méglichen Zellteilungen
ist durch die L&nge der Telomere vorgegeben. Wenn die Telomere eine bestimmte
Lénge erreicht haben, ist eine weitere Zellteilung nicht mehr moglich und die Zellalte-
rung setzt ein. Mit der Zeit nimmt die Anzahl an alternden Zellen im Organismus zu und
die Anfélligkeit flr Erkrankungen steigt. Die Telomerldnge beeinflusst deshalb unsere
Gesundheit in entscheidender Weise. Die Verkilirzung der Telomere l&sst sich durch
Lebensstil-Faktoren wie regelmaBiger Sport, ausreichenden Schlaf und gesunde Er-
néahrung in glinstiger Weise beeinflussen. Daneben konnte auch ein giinstiger Einfluss
von antioxidativen und antientziindlichen Mikrondhrstoffen auf das biologische Altern
in klinischen Untersuchungen herausgestellt werden. Ein besonders deutlich bremsen-
der Effekt auf die Geschwindigkeit, mit der sich die Telomere verkilrzen, konnte bei
einer hohen Vitamin Bg-Zufuhr und niedrigen Homocysteinspiegeln aufgezeigt werden.
Vitamin Bg ist wie Vitamin B, und Folsdure in den Methylstoffwechsel involviert, der
Homocystein zu Methionin recyceln kann. Eine unzureichende Versorgung mit Vitamin
B4, und Folsadure ist in Deutschland weit verbreitet und spiegelt sich in einer Erhéhung
des Homocysteins wieder. Homocystein ist im Rahmen einer Blutuntersuchung leicht
messbar. Im Falle eines erhdhten Wertes ist eine Supplementation deshalb besonders
zu empfehlen.
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