Abb. 1: Modellorganismus Caenorhabditis elegans.
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Einfliisse von Nahrungsfaktoren auf Alterungsprozesse am lebenden
Organismus
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Von Uwe Wenzel und Michael Boll

Um Einfliisse von Nahrungsfaktoren auf
Alterungsprozesse am lebenden Organis-
mus schnell zu erfassen, bedarf es einfa-
cher Modelle. Ein solches stellt der Faden-
wurm (aenorhabditis elegans dar, dessen
Lebensspanne etwa 30 Tage betragt. In

(. elegans wurden Gene mit zentraler
Steuerfunktion fiir die Lebensspanne iden-
tifiziert. Die Beeinflussung solcher Gene
durch Nahrungsfaktoren kann erklaren,
warum eine reduzierte Kalorienzufuhr oder
die Zufuhr bestimmter sekunddrer Pflan-
zeninhaltsstoffe zur Lebensverldangerung in

diesem Modellorganismus fiihren.
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Itern ist ein physiologischer

Prozess, der durch fortschrei-

tende funktionelle Einbufen
zelluldrer Vorginge charakterisiert ist.
Ziel moderner Forschung ist es einer-
seits die Mechanismen zu identifizie-
ren, die zur Alterung beitragen, und an-
dererseits Faktoren zu finden, die Alte-
rungsprozesse verzégern und damit ein
hohes Gesundheitsniveau erhalten kon-
nen. Als Modell fir grundlegende Fra-
gen der Alterungsforschung bietet sich
der Fadenwurm Caenorhabditis elegans
an (Abb. 1), ein aus 959 Zellen beste-
hender Organismus, dessen mittlere
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Lebensspanne von ca. 17 Tagen und
maximale Lebensspanne von ca. 30 Ta-
gen erlaubt, Alterungsprozesse in einem
iiberschaubaren Zeitraum zu untersu-
chen. Desweiteren weisen viele Krank-
heits- und Alterungs-relevante Gene
von C. elegans eine hohe Ahnlichkeit
mit denen des Menschen auf, was eine
gewisse Ubertragbarkeit der erhobenen
Befunde zulisst. In C. elegans konnten
Mutationen in einzelnen Genen identi-
fiziert werden, die eine bis zu fiinffach
verldngerte Lebensspanne dieser Tiere
im Vergleich zum Wildtyp (normale
Wiirmer) zur Folge hatten.

Professur fiir Molekulare Ernahrungsforschung

Die Professur fiir Molekulare Erndhrungsforschung befasst sich in Lehre und

Forschung mit den Auswirkungen von Nahrungsinhaltsstoffen auf degenerati-
ve Prozesse, die im Zentrum von Krebs, Arteriosklerose und Altern stehen. Be-
sonderes Interesse unter den Nahrungsinhaltsstoffen gilt den Flavonoiden. Bei

den Flavonoiden handelt es sich um sekunddre Pflanzeninhaltsstoffe mit groRer
struktureller Vielfalt und mannigfaltigen pharmakologischen Eigenschaften, die im
Pflanzenreich weit verbreitet sind. An der Professur werden unter Verwendung von
Zellkulturmodellen die Wirkungen unterschiedlicher Flavonoide auf das Verhalten
humaner Dickdarmkrebszellen untersucht. Hierbei werden Effekte auf die Diffe-
renzierung, Proliferation und Apoptose gemessen, die in Krebszellen in charak-
teristischer Weise verdandert sind. Des weiteren werden Arteriosklerose-relevante
Prozesse und ihre Beeinflussbarkeit durch die in Soja vorkommenden Isoflavonoi-
de beforscht. SchlieRlich werden an einem lebenden Organismus, dem Fadenwurm
Caenorhabditis elegans, die Effekte von Flavonoiden auf verschiedene Parameter
der Alterung untersucht.
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Abb. 2: Der durch Insulin und Insulin-dhnliche Wachstumsfaktoren (Ins) angeschaltete Sig-
nalweg in C. elegans. Der Rezeptor fiir Ins, DAF-2, beeinflusst die Stressantwort und Lebens-
spanne liber den Transkriptionsfaktor DAF-16. Wird DAF-16 durch stromaufwarts gelegene
Faktoren, wie AKT-1, AKT-2 and SGK-1 nach Aktivierung von DAF-2 verandert, verbleibt er
auBerhalb des Zellkerns. In Abwesenheit der Signalgebung durch Ins wandert DAF-16 in den
Zellkern und fiihrt dort zur Aktivierung von Genen, die Stresstoleranz und Langlebigkeit ver-

mitteln.

Viele der lebensverlingernden Muta-
tionen fanden sich in Genen, deren Pro-
dukte normalerweise die Wirkungen
von Insulin und Insulin-dhnlichen
Wachstumsfaktoren (IGFE engl.: insulin-
like growth factors) in Zellen vermit-
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teln. Verliert beispielsweise der Rezeptor
fir Insulin/IGF seine Funktionalitit,
wie es in der Wurmmutante DAF-2 der
Fall ist, oder das Protein AGE-1, das die
Signale des Insulin/IGF-Rezeptors in
der Zelle weiterleitet (Abb. 2), so wer-

den die Wiirmer doppelt so alt wie ihre
Artgenossen des Wildtyps (1). Ein wei-
teres zentrales Element in der Regulati-
on der Lebensspanne stellt der Trans-
kriptionsfaktor DAF-16 dar (Abb. 2).
Dieser wird in Folge der Aktivierung
des Insulin/IGF-Rezeptors so verdndert,
dass er nicht mehr in den Zellkern wan-
dert und dort die Aktivierung soge-
nannter Stress-Antwort-Gene vermit-
teln kann (Abb. 2). Die Bedeutung von
DAF-16 fiir die Regulation der Lebens-
spanne wird daraus ersichtlich, dass
Wiirmer, die einen DAF-16 Defekt auf-
weisen, deutlich kiirzer leben als der
Wildtyp, auch dann wenn DAF-2 oder
AGE-1 nicht funktionell sind (2).
Interessanterweise zeigen alle langle-
bigen Mutanten von C. elegans, die so
genannten Methusalem-Wiirmer, einen
sehr dhnlichen Phinotyp. Dieser
kommt in einer erh6hten Resistenz ge-
gentiber Infektionen und Mukeldege-
neration, erhéhter Nahrungsaufnahme
und -verdauung sowie vermehrter Be-
wegung, also insgesamt in einer erhoh-
ten Fitness zum Ausdruck. Da dieser
Phinotyp unabhingig von der geneti-
schen Ursache der Langlebigkeit ist,
muss man annehmen, dass ein gemein-
samer Mechanismus den lebensverlin-
gernden Effekten in den langlebigen
Mutanten zugrunde liegt. Ein solcher
der Alterung zugrunde liegender Me-
chanismus kénnte in der Bildung so ge-
nannter reaktiver Sauerstoffspezies
(ROS, engl. reactive oxygen species) be-
stehen. Tatsdchlich sind die meisten
langlebigen Mutanten dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie entweder weniger
ROS produzieren oder diese effizient
entgiften (3). Insbesondere ROS, die in
den Kraftwerken der Zelle, den Mito-
chondrien gebildet werden, scheinen
zerstorerisches Potential zu besitzen,
indem sie mitochondriale DNA und
Proteine schidigen und dadurch letzt-
endlich zum Tod der Zelle fithren (3).
Leider entstehen ROS in den Mito-
chondrien als Abfallprodukt der Ener-
giegewinnung, so dass ihre Entstehung
nicht vollstindig verhindert werden
kann. Allerdings zeigen Untersuchun-
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Abb. 3: Korrelation zwischen den Effekten unterschiedlicher Tomatenextrakte auf die Resis-
tenz gegeniiber reaktiven Sauerstoffspezies (R0S) im lebenden Wurm (Ordinatenachse) und
der in vitro besimmten antioxidativen Kapazitat (TEAC) der Extrakte (Abszissenachse). Die
Daten zeigen, dass es keinerlei Korrelation gibt zwischen der Fahigkeit der Extrakte im le-
benden Organismus vor ROS zu schiitzen und ihrer Fahigkeit im Reagenzglas ROS abzufan-

gen.

gen, dass ihre Menge drastisch redu-
ziert wird, wenn weniger Makronahr-
stoffe, also Kohlenhydrate, Fette und

deutende Regulatoren der Lebensspan-
ne ansieht, wie z.B. das Gehirn, weniger
schnell einen substantiellen Verlust im

Lebensverlauf erleiden. Dariiber hinaus
konnen Sirtuine die Wanderung von
Transkriptionsfaktoren wie DAF-16 in
den Zellkern bewirken und damit fiir
die Aktivierung von Stress-Antwort-
und Langlebigkeitsgenen sorgen (Abb.
2). Die Aktivierung dieser Gene scheint
schliellich wiederum insbesondere die
Entgiftung der ROS zu erhohen.

Findige Forscher machten sich nun
auf den Weg Substanzen zu finden, die
zu einer Aktivierung der Sirtuine fiih-
ren, ohne dass man dazu die Kalorien-
zufuhr verringern muss. Fiindig wur-
den sie bei bestimmten Polyphenolen,
wie sie insbesondere im Rotwein vor-
kommen. Tatsachlich konnten Untersu-
chungen an Miusen zeigen, dass Kon-
zentrationen des Rotwein-Polyphenols
Resveratrol, die iiber einen moderaten
Rotwein-Konsum durchaus im Plasma
von Menschen zu erreichen sind, den
Tod von Nervenzellen durch eine spezi-
fische Aktivierung der Sirtuine verhin-
dern konnten (5).

Neben Rotwein sind Polyphenole
reichhaltig in Obst und Gemiise vorzu-

Proteine iiber die Nahrung aufgenom-
men und damit weniger ihrer Stoff-
wechselprodukte in den Mitochondrien
verbrannt werden. Vom Einzeller iiber
die Maus bis hin zum Primaten bewirkt
eine solche Kalorienreduktion um 30%
gegentiber der Kalorienzufuhr bei frei-
em Futterzugang, nicht nur eine Ver-
minderung der in Mitochondrien pro-
duzierten ROS, sondern fiithrt auch zu
einer deutlichen Reduktion von Alte-
rungsprozessen, eine addquate Zufuhr
von Mikronihrstoffen, wie Vitamine
und Mineralstoffe, vorausgesetzt (4).
Bei der Suche nach Genen, die durch
die Kalorienrestriktion aktiviert wer-
den, entdeckte man die so genannten
Sirtuine. Thren Namen haben die Sirtu-
ine von ihrer Eigenschaft, andere Gene
stillzulegen (sir, engl. silencing infor-
mation regulators) (5). So fithren Sirtu-
ine z.B. dazu, dass bestimmte Proteine,
die den programmierten Zelltod auslo-
sen, nicht mehr gebildet werden. Dieser
Mechanismus konnte wiederum dafiir
sorgen, dass Organe, die man als be-
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Abb. 4: Erhdhung der antioxidativen Kapazitdt durch Tomatenextrakt 365 im lebenden
(. elegans durch Erh6hung der Aktivitaten antioxidativer Enzyme. Sowohl die Aktivitdt der

Superoxiddismutase (SOD) als auch der Katalase, die beide an der Entgiftung reaktiver Sau-

erstoffspezies beteiligt sind, wurden signifikant durch die Aufnahme des Extraktes 365 in
(. elegans erhdht.

finden. In unserer Arbeitsgruppe unter-
suchten wir, inwiefern Extrakte aus To-
matenschalen die Fihigkeit von C. ele-
gans beeinflussen, hohe Konzentratio-
nen einer Substanz zu tolerieren, die
ROS generiert. Dazu wurden die Wiir-

mer zunichst fir zwei Tage in einem

sprechende Tomatenextrakt zugesetzt
war. Untersucht wurden die Extrakte

Fliissigmedium inkubiert, dem der ent-

von vierzig durch Ziichtung hergestell-
ten Tomatensorten, die sich deutlich in
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ihrem Polyphenolgehalt und der Zu-
sammensetzung der Polyphenole un-
terschieden. Nach zwei Tagen wurde
der Extrakt von den Wiirmern entfernt,
und danach wurden sie fiir weitere zwei
Tage Konzentrationen der ROS-gene-
rierenden Substanz ausgesetzt, die in
50% der nicht mit Tomatenextrakt be-
handelten Kontrollgruppe den Tod ver-
ursachte. Wahrend die Wildtyp-Tomate
die Uberlebensfihigkeit von C. elegans
nicht beeinflusste, fithrte der Extrakt
Lyc 365 zu einer im Vergleich zur Kon-
trolle 60% hoheren Uberlebensrate
(Abb. 3). Interessanterweise ergab sich
keinerlei Korrelation zwischen der Fa-
higkeit der Tomatenextrakte, die Resis-
tenz gegentiber dem zugefithrten ROS-
Bildner in vivo zu erhéhen und der Fa-
higkeit der Extrakte in vitro, d.h. im Re-
agenzglas, ROS abzufangen (Abb. 3).
Dementsprechend lag es nahe zu ver-
muten, dass die lebensverlingernden
Effekte des Extraktes Lyc 365 auf seiner
Fahigkeit beruhen, Enzyme zu aktivie-
ren, die zum endogenen antioxidativen
System gehdren und Bestandteil des
durch die Langlebigkeitsgene kodierten
Abwehrsystems sind. Solche Enzyme
sind z.B. die Superoxid-Dismutase und
die Katalase, die in Zusammenarbeit in
der Lage sind unterschiedliche ROS-
Formen abzubauen. Tatsichlich konn-
ten wir zeigen, dass sowohl die Aktivitit
der Superoxid-Dismutase als auch die
der Katalase durch Inkubation mit Lyc
365 in C. elegans erhoht werden (Abb.
4). Diese Erhohung der endogenen an-
tioxidativen Kapazitit geht einher mit
reduzierten Spiegeln an ROS in Mito-
chondrien von C. elegans (Abb. 5A),
sowie dem verminderten Auftreten des
Alterungspigments Lipofuszin
(Abb. 5B).

Zusammenfassend lasst sich feststel-
len, dass ROS, insbesondere wenn sie in
Mitochondrien entstehen, Alterungs-
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Abb. 5: (A) Nachweis reaktiver Sauerstoffspezies in den Mitochondrien lebender C. elegans nach Inkubation mit
und ohne (Kontrolle) Tomatenextrakt Lyc 365. Die rote Fluoreszenz entsteht nach Oxidation eines Farbstoffes
der sich selektiv in Mitochondrien einlagert. (B) Nachweis des Alterungspigments Lipofuszin nach Inkubation
von (. elegans mit und ohne Extrakt Lyc 365. Lipofuszin ist eine Verbindung die autofluoreszent ist, d.h. sie
besitzt leuchtende Eigenschaften, die mit Hilfe eines entprechenden Mikroskops erfasst werden kénnen (blaue
Farbe). Lyc 365 verringert die Spiegel an reaktiven Sauerstoffspezies in den Mitochondrien und die Konzentra-

tion an Lipofuscin in C. elegans.

prozesse beschleunigen konnen. Kalori-
enrestriktion reduziert die Bildung mi-
tochondrialer ROS und fiithrt zur Akti-
vierung der Sirtuine, die viele Effekte
der Kalorienrestriktion auf die Hem-
mung des Alterungsprozesses vermit-
teln. Bestimmte Polyphenole aus Rot-
wein oder Gemiise sind ebenfalls in der
Lage, vermutlich durch die Aktivierung
der Sirtuine, die Wirkung endogener
antioxidativer Enzymsysteme zu erho-
hen und dadurch die Entgiftung mito-
chondrialer ROS zu verbessern. Ob sol-
che Inhaltsstoffe der Nahrung alle posi-
tiven beobachteten Effekte einer Kalori-
enrestriktion simulieren konnen, wer-
den zukiinftige Studien erst beweisen
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miissen, auch wenn neueste Studien an
Maiusen zeigen, dass Resveratrol die ne-
gativen Auswirkungen von Uberge-
wicht und fettreicher Erndhrungsweise
auf die Lebensspanne bremsen kann.
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