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1 Einleitung

Es existieren mehr als 300 Theorien des Alterns (Medvedev 1990), aber keine ist
bisher allgemein von Gerontologen akzeptiert. Die „Freie Radikal-Theorie des
Alterns“, die von Denham Harman im Jahr 1956 aufgestellt wurde, ist jedoch eines
der populärsten Erklärungsmodelle für das Altern auf molekularer Ebene. Diese
Theorie postuliert, dass freie Radikale mit zellulären Bestandteilen reagieren und
altersbedingte Veränderungen initiieren (Harman 2006).

Weiterhin beschreibt die Theorie, dass freie Radikale infolge von genetischen
Einflüssen und Umweltfaktoren sowie im Rahmen des inneren Alterungsprozesses
entstehen können. In der Tat entsteht die Akkumulation von endogenen Sauer-
stoffradikalen in den Zellen und die daraus resultierende oxidative Modifikation
von biologischen Molekülen (Lipide, Proteine und Nukleinsäuren) ist mitverant-
wortlich für das Altern und den Tod aller Lebewesen (Finkel und Holbrook 2000,
Harman 1956).

Aerobe Organismen verfügen über eine Vielzahl von antioxidativen Abwehr-
mechanismen gegen oxidative Schädigung. Wichtige Abwehrstoffe, sogenannte
Antioxidanzien, sind in zwei Gruppen einzuteilen: nicht-enzymatische und
enzymatische Antioxidanzien. Zu den nicht-enzymatischen Antioxidanzien, die
mit freien Radikalen reagieren und damit oxidative Schäden an den Zellen verhin-
dern, gehören Vitamin C, Carotinoide, Vitamin E, Albumin, Bilirubin, Harnsäure,
Glutathion, Melatonin, natürliche Flavonoide und andere Verbindungen (McCall
und Frei 1999). Zu den wichtigsten und effizientesten enzymatischen Antioxidan-
zien zählen Superoxiddismutase (SOD), Katalase (KAT) und Glutathionperoxidase
(GPx), die ebenfalls mit reaktiven Spezies reagieren und sie in weniger reaktive
Moleküle umwandeln (Mates et al. 1999).

1



1 EINLEITUNG

Allgemein anerkannt ist, dass die Aktivität und Kapazität der antioxidativen
Systeme im Blut und der Gewebezellen mit zunehmendem Alter nachlässt und
aufgrund des allmählichen Gleichgewichtsverlustes von Antioxidanzien/Prooxi-
danzien zugunsten der Prooxidanzien vermehrt oxidative Schäden auftreten (Wei
und Lee 2002).

Viele Studien (Akbaraly et al. 2005, Arnaud et al. 2007, Galan et al. 2005, Hallfrisch et
al. 1994, Inal et al. 2001, Lymbury et al. 2008, Mariani et al. 2006, Mecocci et al. 2000,
Papas et al. 2003) untersuchten altersbedingte Veränderungen des enzymatischen
bzw. nicht-enzymatischen Antioxidanzienstatus im Menschen. Bei der Mehrzahl
der Untersuchungen handelt es sich jedoch um Querschnittstudien. Zur Analyse
des Alterseinflusses ist jedoch die Langzeituntersuchung besser geeignet als die
Querschnittanalyse, da die Veränderungen des Antioxidanzienstatus bei einzelnen
Personen im Verlauf beobachtet werden können. In der Literatur beschäftigt sich
jedoch nur eine geringe Anzahl an Langzeitstudien mit diesem Thema (Arnaud et
al. 2007, Haller et al. 1996, Öhrvall et al. 1996).

In zahlreichen Studien wurden neben Alterseinflüssen weitere Einflussfaktoren
auf den Antioxidanzienstatus untersucht wie Geschlecht, Body Mass Index (BMI),
Supplementeneinnahme, Verzehr von Obst und Gemüse, Antioxidanzien-Zufuhr,
Rauchverhalten, Alkoholkonsum, Blutlipidspiegel und andere Lebensstilfaktoren
(Al-Delaimy et al. 2004, Anlastik et al. 2005, Bolzan et al. 1997, Espinoza et al. 2008,
Galan et al. 2005, Hininger-Favier et al. 2007, Kimmons et al. 2006, Mariani et al.
2008, McKay et al. 2000, Ozata et al. 2002, Pagmantidis et al. 2008, Polidori et al.
2003, Pollard et al. 2003, Trevisan et al. 2001).

Weiterhin wurde in der Literatur (Nourooz-Zadeh et al. 2001, Real et al. 2010,
Wittenstein et al. 2002) beobachtet, dass Personen mit zu hohen Cholesterin-
spiegeln im Blut (Hypercholesterinämie) einen erhöhten oxidativen Stress auf-
weisen. Darüber hinaus zeigten Untersuchungen, dass der Cholesterinspiegel im
Blut den Antioxidanzienstatus beeinflussen kann (Efe et al. 1999, Ozata et al. 2002,
Yang et al. 2008). Diese Studien wurden ebenfalls zumeist als Querschnittsanalyse
durchgeführt.
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1 EINLEITUNG

Vor diesem Hintergrund ist es das Ziel der vorliegenden Arbeit, im Rahmen der
Gießener Senioren Langzeitstudie (GISELA) Veränderungen im Antioxidanzien-
status über den Zeitraum von 1994 bis 2008 zu untersuchen. Hierfür werden die
nicht-enzymatischen (Vitamin C, β-Carotin, Vitamin E und Selen) und enzyma-
tischen (SOD, GPx und KAT) Parameter im Blut berücksichtigt. Weiterhin wird
untersucht, welche Faktoren den Antioxidanzienstatus während des Alterns bei
Gießener Senioren beeinflussen. Dabei sollen außer dem Einfluss des Alters
auch andere Einflussfaktoren auf den Antioxidanzienstatus wie Geschlecht, BMI,
Einnahme von Vitamin- oder Mineralstoffpräparaten, Antioxidanzien-Zufuhr und
Cholesterinspiegel im Blut untersucht werden.

Fragestellung

1. Ändern sich nicht-enzymatischer und enzymatischer Antioxidanzienstatus
der GISELA-Probanden mit zunehmendem Alter?

2. Gibt es geschlechtsspezifische Unterschiede in den Plasmaspiegeln von anti-
oxidativen Vitaminen und Selen sowie in den Aktivitäten der erythrozytären
SOD, der GPx und der KAT?

3. Beeinflussen neben dem Alter BMI, Antioxidanzien-Zufuhr und die Supple-
mentierung von antioxidativen Vitaminen und Selen den nicht-enzymatischen
Antioxidanzienstatus im Plasma?

4. Beeinflussen neben dem Alter BMI, Cholesterinspiegel im Blut und die
Einnahme von Mineralstoffpräparaten (Zink, Selen, Eisen) die antioxidativen
Enzymaktivitäten in den Erythrozyten?
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2 Literaturübersicht

2.1 Freie Radikale und reaktive Sauerstoffspezies

(ROS)

Freie Radikale sind Atome oder Moleküle mit einem oder mehreren ungepaarten
Elektronen, die unabhängig existieren können. Prinzipiell entstehen freie Radikale
durch die Elektronenaufnahme eines Nichtradikals, bei Elektronenabgabe durch ein
Nichtradikal oder die homolytische Aufspaltung einer kovalenten Bindung (Halli-
well und Gutteridge 1999). Produkt dieser univalenten (1-Elektronen-Übergang)
Reaktionen sind die vier Reduktionsstufen des O2 bis hin zum Wasser.

O2 −→ •O –
2 −→ H2O2 −→ •OH −→ H2O

Die dabei entstehenden Sauerstoffspezies (Superoxidanionen: •O –
2 ; Wasserstoffper-

oxid: H2O2; Hydroxylradikal: •OH) werden als „reaktive Sauerstoffspezies (ROS)
bezeichnet.

Stickstoffmonoxid (NO) reagiert in Anwesenheit von Hydroxylradikalen zu einem
Peroxinitrit (ONOO – ). NO und ONOO – werden als reaktive Stickstoffspezies
(RNS) bezeichnet (Squadrito und Pryor 1998).

NO + •OH −→ ONOO –

Die Hauptquelle für ROS ist die oxidative Phosphorylierung während der
Atmungskette in den Mitochondrien. Circa 1-3 % aller Elektronen u.a. aus dem
Komplex I und III der inneren mitochondrialen Membran werden direkt auf
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Sauerstoffmoleküle übertragen. Als Produkte entstehen toxische Superoxid-
Radikale (Askew 2002, Beyer 1992, Chance et al. 1979, Valko et al. 2007).

Weitere Quellen sind ROS-produzierende Enzyme wie Lipooxygenase, Cyclooxy-
genase, Cytochrom p450, Xanthinoxidase, NAD(P)H Oxidase, NO Synthase und
Peroxidasen, die ebenfalls Elektronen auf Sauerstoffmoleküle übertragen (Cai und
Harrison 2000, Wallace und Melov 1998).

ROS entstehen aber auch unter dem Einfluss von zahlreichen äußeren physikalisch-
chemischen Faktoren wie UV- und ionisierende Strahlung, Metallionen (als
Katalysatoren der Haber-Weiss- bzw. Fenton-Reaktion), Hypoxie und Chemikalien.
Diese extrazellulären Faktoren beeinflussen daher Zellschäden und Altern (Church
und Pryor 1985, Riley 1994, Sies und Stahl 2004).

Die verschiedenen ROS haben nicht nur toxische Wirkung, sondern auch essentielle
biologische/physiologische Aufgaben in Organismus. Das Superoxid wird bei
Entzündungsreaktionen der unspezifischen Abwehr, wie dem „respiratory burst“
in phagozytierenden Zellen wie Monozyten, Makrophagen und polymorph-
kernigen Leukozyten zur Bekämpfung von Bakterien genutzt (Babior 2000).

2.1.1 Superoxidanion (•O–
2 )

Superoxidanionen entstehen durch die univalente Reduktion von molekularem
Sauerstoff:

O2 + e – −→ •O –
2

Auf Grund ihrer geringen Halbwertszeit (im Bereich von Millisekunden) und ihrer
Polarität sind Superoxid-Radikale nicht in der Lage, intrazellulär größere Strecken
zurückzulegen bzw. Membranen zu durchdringen (Fridovich 1995). Superoxid-
Radikale können sowohl Oxidations- als auch Reduktionsmittel sein und werden
in wässriger Lösung, insbesondere bei saurem pH-Wert, durch das Enzym Super-
oxiddismutase (SOD) spontan zu Wasserstoffperoxid (H2O2) und Hydroxylradikal
(•OH) dismutiert.
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•O –
2 + 2 H+ SOD−−→ 2 HO2• −→ H2O2 + O2

Bei geringer Reaktivität von Superoxidanion ist zwar eine direkte Interaktion mit
DNA, Lipiden oder Aminosäuren möglich - aber nur mit geringer Effektivität.
Infolgedessen können Wasserstoffperoxid, Peroxynitrite und Hydroxylradikale
entstehen. Hydroxylradikale können nicht direkt aus Superoxidanion produziert
werden. Das Superoxidanion ist in der Lage, das Fe 3+ in die fentonfähige Fe 2+-Form
zu überführen. Diese Reaktion wird Superoxid-assistierte Fenton-Reaktion genannt
(Gutteridge et al. 1990).

Fe 3+ + •O –
2 −→ Fe 2+ + O2

Fe 2+ + H2O2 −→ Fe 3+ + •OH + OH – (Fenton-Reaktion)

Die Kombination der beiden Gleichungen ergibt die eisenkatalysierte Haber-Weiss-
Reaktion, die zur Bildung von hochtoxischem •OH führen kann (Koppenol 2001).

•O –
2 + H2O2 −→ •OH + OH – + O2 (Haber-Weiss-Reaktion)

Der Hauptbildungsort des •O –
2 ist die Elektronentransportkette in Mitochondrien,

außerdem ist es Produkt vieler enzymkatalysierter Reaktionen (NO-Synthase,
Xanthin- und NADPH-Oxidase). Neben seiner Funktion als second messenger
übernimmt •O –

2 eine wichtige Rolle in der Signaltransduktion bei verschiedenen
Regulationsmechanismen (wie Wachstumsfaktoren und Zytokinen) und ist an der
Genese der Arteriosklerose beteiligt (Thannickal und Fanburg 2000, Warnholtz et
al. 1999).

2.1.2 Wasserstoffperoxid (H2O2)

Wasserstoffperoxid (H2O2) entsteht durch direkte enzymatische Bildung oder durch
spontane oder vor allem durch eine Superoxiddismutase-katalysierte Dismutation
von Superoxidanion. Auf Grund seiner stabilen Elektronenkonfiguration ist H2O2

kein Radikal, sondern ein starkes Oxidationsmittel (Yu 1994).
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H2O2 hat eine bedeutend längere Halbwertzeit (einigen Sekunden) als die anderen
ROS und wirkt cytotoxisch. Es ist membranpermeabel und führt zur Oxidation
von Membranbestandteilen und Enzymen, zur Inhibition membraner Transport-
vorgänge sowie indirekt zu DNA-Schädigungen (Miller und Britigan 1997).

H2O2 hat als Vorstufe zur Bildung von Hydroxylradikalen durch die •O –
2 -

vermittelte Fenton-Reaktion eine große pathophysiologische Bedeutung. Der
enzymatische Abbau von H2O2 erfolgt durch Katalase und Glutathionperoxidase
(Aebi 1984).

2 H2O2
KAT−−→ 2 H2O + O2

2 GSH + H2O2
GPx−−→ GSSG + 2 H2O

2.1.3 Hydroxylradikal (•OH)

Als Quelle für die Entstehung von •OH in biologischen Systemen gilt die
Metallionen (Me) katalysierte Spaltung von Wasserstoffperoxid, der sogenannten
Eisen(II)-vermittelten FENTON- oder FENTON-ähnlichen-Reaktion.

H2O2 + Me (n – 1) −→ •OH + OH – + Me (n)

Hydroxylradikale können auch bei Metallionen-unabhängigen Reaktionen, wie
der Radiolyse von Wasser, z. B. beim Bestrahlen der Haut mit UV-Licht, entstehen
(Von Sonntag 1987).

Das Hydroxylradikal ist das stärkste bekannte reaktive Sauerstoffradikal und
kann nur ein einziges Mal reagieren (Stahl und Sies 2002). Durch sein stark
positives Redoxpotential ist es eines der stärksten Oxidationsmittel in wässrigen
Lösungen (Czapski 1984). Es ist durch sein hoch positives Reduktionspotential
extrem reaktionsfreudig und durch seine extreme Kurzlebigkeit (biologische
Halbwertszeit ca. 1 Nanosekunde) kann es nur Stoffe in unmittelbarer Nähe seines
Entstehungsortes angreifen (Czapski 1984, Pryor 1986). Aufgrund dessen ist es in
der Lage, direkt an DNA- und Membranmolekülen Schäden zu verursachen (Breen
und Murphy 1995, Sancar 1996, Von Sonntag 1987). Das •OH ist der Hauptinitiator
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für die Lipidperoxidation (LPO), welche vor allem in Zellmembranen stattfinden,
die reich an mehrfach ungesättigten Fettsäuren sind (Halliwell und Gutteridge
1999).

2.2 Biologische Bedeutung von ROS

ROS können Lipide, Nukleinsäuren oder Proteine durch Oxidation schädigen
(Halliwell 1996, Sies 1991).

2.2.1 Lipidperoxidation

Eine Reaktion zwischen mehrfach ungesättigten Fettsäuren und reaktiven Sauer-
stoffspezies wird als Lipidperoxidation bezeichnet (Schäfer und Thorling 1990).
Dieser Vorgang kann zur oxidativen Zerstörung von Zellmembranen führen, da
die Zellmembran viele mehrfach ungesättigte Fettsäuren enthält. Dabei entstehen
Peroxylradikale und diese reagieren mit weiteren Fettsäuren, eine Kettenreaktion
wird in Gang gesetzt (Cheeseman und Slater 1993, Reaven und Witztum 1996).

Die Lipidperoxidation besteht aus einer Initiations-, Propagations- und
Terminationsreaktion (Abuja und Albertini 2001).

(A) Initiationsreaktion

Die Lipidperoxidation wird durch Abspaltung eines H• von einer ungesättigten
Fettsäure (Lipid-H) durch ein freies Radikal (R•) initiiert. Bei dieser Reaktion wird
ein Lipidradikal (L•) gebildet.

LH + R• −→ RH + L•

(B) Propagationsreaktion

Das Lipidradikal (L•) reagiert mit molekularem Sauerstoff zum Peroxylradikal
(LOO•).
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L•+ O2 −→ LOO•

Dieses Lipidperoxylradikal kann benachbarte Fettsäuren zu Hydroperoxiden
(LOOH) oxidieren.

LOO•+ LH −→ LOOH + L•

LOOH wandelt sich leicht in Anwesenheit von Übergangsmetallen zu weiteren
ROS und anderen Stoffen, wie z. B. Lipidalkoxylradikale (LO•), Aldehyde, Alkane,
Lipidepoxide und Alkohol um.

LOOH −→ LO•, LOO•, Aldehyde, etc.

(C) Terminationsreaktion

Bei der Termination reagieren zwei Radikale miteinander, wodurch die Ketten-
reaktion zum Stillstand kommt.

L•+ L• −→ LL

LO2•+ LO2• −→ LOOL + O2

LO2•+ L• −→ LOOL

Die durch die Lipidperoxidation hervorgerufenen Schäden in den Membranen
führen zu strukturellen Veränderungen der Membranen, veränderter Membran-
fluidität und erhöhter Permeabilität cytosolischer Substanzen (Girotti 1985, Winrow
et al. 1993).

2.2.2 DNA-Schäden

Reaktive Sauerstoffspezies und vor allem •OH können mit DNA-Basen reagieren
und diese modifizieren. Dies führt zu DNA-Schäden. Die typischen DNA-Schäden
sind Einzel- und Doppelstrangbrüche, Verlust und Modifikationen der DNA-Basen,
DNA-Protein-Quervernetzungen sowie Fragmentierung des Zucker-Phosphat-
Gerüstes (Halliwell und Aruoma 1991).
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Eines der Hauptprodukte der oxidierten DNA-Basen ist 8-Hydroxy-2-deoxy-
Guanosin (8-OHdG). Diese oxidativen Veränderungen verursachen Störungen
der Genexpression, Probleme bei der vor einer Zellteilung notwendigen DNA-
Verdoppelung und Weitergabe der Mutationen an die Tochterzelle (Cheng et al.
1992).

Oxidative Schäden der DNA werden als Hauptfaktor des Alterns und der Krebs-
entstehung angesehen. Die Entstehungsgeschwindigkeit der DNA-Schäden ist
dabei mit der Menge ROS und dem Reservoir an Antioxidanzien verbunden
(Frenkel 1992, Guyton und Kensler 1993).

Es kann in der DNA durch oxidative Veränderungen an den Nucleotid-Basen zu
Fehlpaarungen und in der Folge zu Punktmutationen, Strang- und Chromosomen-
brüchen kommen (Halliwell und Gutteridge 1999, Hensley et al. 2000).

2.2.3 Proteinmodifikationen

ROS oxidieren Proteine abhängig von ihrer Aminosäurenzusammensetzung.
Insbesondere die aromatischen Aminosäuren Tryptophan, Tyrosin und Phenyl-
alanin sind aufgrund ihrer mehrfach ungesättigten Strukturen besonders sensitiv
für ROS-Angriffe. Sulfhydrylgruppen enthaltende Aminosäuren wie Cystein und
Methionin sind ebenfalls ein Hauptangriffspunkt (Bourdon et al. 1999). Neben
der direkten Schädigung durch ROS können Proteine von den Produkten der
Lipidperoxidation modifiziert werden.

Die Oxidation von Proteinen durch ROS ist vor allem mit der Schädigung von
Enzymen, Transportproteinen oder Rezeptoren assoziiert, die zur Funktions-
einbuße von Zellen und Organen beitragen. ROS können die Membranpro-
teine angreifen, die Membranrezeptoren deaktivieren und die Membranenzyme
somit behindern. Die Proteinmodifikationen durch oxidativen Stress führt zu
Proteinfragmentierung und Aggregation von Proteinen (Berlett und Stadtman
1997, Bongarzone et al. 1995).

Zunächst beeinträchtigt die Akkumulation von Proteinschäden die Lebensfähigkeit
der Zelle. Die Akkumulation geschädigter Proteine ist eine Begleiterscheinung des
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Alterungsprozess auf molekularer Ebene. Geschädigte Enzyme sind entweder
inaktiv oder weisen eine verminderte Aktivität auf (Oliver et al. 1987, Stadtman et
al. 1992).

Die Akkumulation oxidierter Proteine und Enzyme kann die zelluläre Integrität
beeinträchtigen und zur Apoptose oder Nekrose führen (Halliwell und Gutteridge
1999, Hensley und Floyd 2002).

2.3 Oxidativer Stress und antioxidativer Schutz

2.3.1 Oxidativer Stress

Im menschlichen Organismus befindet sich ein Gleichgewicht zwischen Oxidanzien
und antioxidativ wirkenden Substanzen. Verschiebt sich dieses Gleichgewicht
zugunsten der freien Radikale/ROS, spricht man von „oxidativem Stress“ (Sies
1985). Oxidativer Stress kann aus einem Mangel an Antioxidanzien durch Mangeler-
nährung oder einer übermäßigen Bildung von ROS resultieren (Halliwell 1996). Da-
durch können schwere Zellstoffwechsel-Störungen inklusive DNA-Strangbrüchen,
Schäden an transmembranösen Ionen-Transportersystemen und andere Proteinen
sowie Lipidperoxidationen entstehen. Die hieraus verursachten Erkrankungen
sind vielfältig: Als Beispiel werden Arteriosklerose, Diabetes mellitus, Rheuma,
entzündliche Darmerkrankungen, Autoimmunerkrankungen, Morbus Parkinson
und Alzheimer genannt (Abuja und Albertini 2001, Aviram und Fuhrman 1998,
Gaté et al. 1999, Halliwell 1996, Kasai et al. 1984, Steinberg 1997).

In der Literatur ist bekannt, dass adipöse Menschen bzw. Personen mit zu hohem
Blutcholesterinspiegel erhöhten oxidativen Stress aufweisen (Finkel und Holbrook
2000, Furukawa et al. 2004, Keaney et al. 2003). Studien zeigten, dass der BMI
bzw. Blutcholsterinwert mit der Menge an Thiobarbitursäurereaktiver Substanzen
(TBARS) und Malondialdehyd (MDA), die Biomarker für oxidativen Stress, im Blut
korreliert (Efe et al. 1999, Oluisi 2002, Ozata et al. 2002, Real et al. 2010, Yang et al.
2008). Diese Studien führten zu der Annahme, dass Übergewicht bzw. Hyper-
cholesterinämie mit einer Zunahme der Lipidperoxidation zusammenhängen
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könnte und diese zu vermehrter ROS-Bildung mit verringerter antioxidativer
Abwehr führt.

2.3.2 Antioxidanzien

Halliwell et al. (1995) definieren als „Antioxidanzien“ Substanzen, die schon in
geringen Konzentrationen, verglichen mit der des oxidierbaren Substrates, dessen
Oxidation signifikant verzögern oder verhindern.

Zum Schutz vor freien Radikalen und ROS steht im Organismus ein breites
Spektrum an Antioxidanzien zur Verfügung. Nicht-enzymatische Antioxidanzien
können freie Radikale abfangen oder die Bildung freier Radikale verhindern.
Wasserlösliche Antioxidanzien wie Vitamin C, Albumin, Bilirubin, Harnsäure
und Glutathion befinden sich im Plasma oder im Zytosol. Vitamin E, β-Carotin
und Coenzym Q10 sind auf Grund ihrer lipophilen Struktur in der Zellmembran
lokalisiert (Lunec und Winyard 1998).

Antioxidative Enzyme reduzieren reaktive Sauerstoffverbindungen, während
Plasmaproteine (Transferrin, Ceruloplasmin und Albumin) Metallionen (Fe 2+

oder Cu 2+) binden und die Katalyse der Lipidperoxidation oder anderer radikal-
bildender Reaktionen wie Fenton-Reaktion oder Haber-Weiss-Reaktion verhindern
(Gutteridge 1994).

2.3.2.1 Nicht-enzymatische Antioxidanzien

Vitamin C (Ascorbinsäure) ist ein wichtiges Antioxidans im wässrigen Milieu
unseres Körpers. Es fängt bereits in einem frühzeitigen Stadium Wasserstoffperoxid,
Superoxid- und Hydroxyl-Radikale und wasserlösliche Peroxyl-Radikale unter
Bildung der Dehydroascorbinsäure ab (Frei et al. 1989).

Ascorbinsäure zählt zu den effektivsten Antioxidanzien. Sie verhindert die Oxidati-
on von LDL (Low Density Lipoprotein)-Cholesterin und die Proteinoxidation (Frei
1991, Frei 2004).
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Zwischen Vitamin C und Vitamin E besteht ein synergistisches Verhalten (Niki
1987). Toxisches Tocopherol-Radikal (VitE-O•) entsteht bei der Reaktion mit
primären Radikalen. Dieses Radikal ist in der Zellmembran lokalisiert und wird
durch Vitamin C regeneriert.

VitE−O•+ Ascorbinsäure −→ VitE−OH + Dehydroascorbinsäure

Die Ascorbinsäure wird wiederum von der NADPH-abhängigen Dehydro-
ascorbinsäure-Reduktase regeneriert (Weber et al. 1996).

Vitamin C zeigt auch prooxidative Eigenschaften, die besonders unter dem Einfluss
von Metallionen auftreten. Vitamin C vermag das Fe 3+ und Cu 3+ zu Fe 2+ und Cu 2+

zu reduzieren, welches in Form freier Ionen toxische Sauerstoffradikale bilden kann.
So führt die Reaktion der beiden genannten Metallionen mit Ascorbinsäure zur
Bildung von Hydroxylradikalen und Superoxidanionen. Diese Metallionen sind
jedoch im gesunden Organismus nur in sehr geringer Anzahl frei vorhanden, daher
überwiegt die antioxidative Eigenschaft von Vitamin C (Trommer et al. 2002).

Laut DGE sind Vitamin C-Plasmaspiegel≤ 0,18 mg/dl mit klinischen Mangelsymp-
tomen (Skorbut) bzw. < 0,35 mg/dl mit vorklinischen Symptomen verbunden.
Ein deutsches Konsensuspapier (Biesalski 1995) empfiehlt präventive Vitamin C-
Plasmakonzentration≥ 0,9 mg/dl zur Risikoverringerung von Arteriosklerose und
Krebs. Nach den aktuellen DACH-Referenzwerten werden unter Berücksichtigung
von präventiven Aspekten täglich 100 mg Vitamin C für gesunde Erwachsene
empfohlen (DGE 2008).

Beta-Carotin (Provitaminform des Vitamins A) kann durch die Inaktivierung des
radikalgenerierenden Singulettsauerstoffs auf einer sehr frühen Stufe die Bildung
freier Radikale verhindern (Biesalski und Frank 1995).

Beta-Carotin besitzt bessere antioxidative Eigenschaften als α-Tocopherol, denn
β-Carotin kann stabilere Moleküle produzieren und dadurch schädliche
Radikale binden. Ein β-Carotin-Molekül kann tausend Singulettsauerstoffmoleküle
eliminieren (Burton 1989, Sies und De Groht 1992). Die Interaktion zwischen dem
β-Carotin und den freien Radikalen ist abhängig von der Anzahl der Doppel-
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bindungen und von der Polarität der Hydroxyl- und Carbonylgruppen der Ionon-
ringe (Miller et al. 1996).

Es kommt zur Anlagerung des Fettsäureperoxyl-Radikales an die Kohlenwasser-
stoffkette des β-Carotins.

β−Carotin + LOO• −→ β−Carotin−LOO•

Die Inaktivierung von Peroxylradikalen ist abhängig vom Sauerstoffpartialdruck.
Bei einer niedrigen Sauerstoffkonzentration kann sich das Carbonylradikal (β-
Carotin-LOO•) durch Delokalisierung der ungepaarten Elektronen stabilisieren.
Außerdem reagiert es mit einem weiteren Fettsäureperoxyl-Radikal zu einem
stabilen Endprodukt (Burton 1989). Unter hohen Sauerstoffkonzentrationen verliert
β-Carotin hingegen seine antioxidativen Eigenschaften und wirkt prooxidativ
(Burton und Ingold 1984).

β−Carotin−LOO•+ O2 −→ β−Carotin−LOO−OO•

Das dabei entstehende Radikal (β-Carotin-LOO-OO•) besitzt eine sehr große
Reaktivität und kann weitere Radikalkettenreaktionen initiieren.

Gey et al. (1993) empfahlen eine Plasmakonzentration des β-Carotins zwischen
20 und 27 µg/dl zur Prävention von Krankheiten wie Krebs oder koronaren
Herzerkrankungen. Nach einer deutschen Konsensus-Konferenz erscheint ein
β-Carotin-Plasmaspiegel von ≥ 21,5 µg/dl wünschenswert (Biesalski 1995). Die
DGE empfiehlt als Schätzwert eine tägliche β-Carotin-Aufnahme von 2-4 mg für
gesunden Erwachsenen (DGE 2008).

Vitamin E ist eines der wichtigen Antioxidanzien im fettlöslichen Medium. In
der Natur gibt es acht isomere Formen des Vitamin E (vier Tocopherole [α, β, γ,
δ] und vier Tocotrienole [α, β, γ, δ]). Sie sind Singulettsauerstoff-Quencher und
fangen reaktive Radikale ab. Die biologisch wirksamste Form ist das α-Tocopherol
(Brigelius-Flohé und Traber 1999).

Vitamin E ist in der Zellmembran des Körpers und inneren Mitochondrienmembran
lokalisiert. Mehrfach ungesättigte Fettsäuren können vor der Lipidperoxidation
geschützt werden, da Vitamin E freie Radikale direkt am Ort der Entstehung
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abfängt und neutralisiert (Evans 2000). Dabei wird Vitamin E selbst zu einem
reaktionsträgen Tocopherol-Radikal (VitE-O•).

LOO•+ VitE−OH −→ LOOH + VitE−O•

Dieses Tocopherol-Radikal ist viel weniger reaktiv als das Peroxylradikal und die
Kettenreaktion wird verlangsamt. Das Vitamin E-Radikal kann wieder seinerseits
mit einem anderen Tocopherol-Radikal, einem Wasserstoffdonator, wie Ubiquinon
(Coenzym Q), oder einem Peroxyl-Radikal, zu einem nicht radikalischen Produkt
reagieren (Sies 1989). Weiterhin kann das Vitamin E-Radikal durch Reaktion mit
Vitamin C regeneriert werden.

Die Vitamin E-Versorgung des Organismus spiegelt sich in den Tocopherol-
Konzentrationen im Plasma wider. Normale Plasmawerte für Vitamin E bewegen
sich im Bereich von 0,5 bis 2,0 mg/dl. Als präventiv wünschenswerten Plasma-
spiegel werden≥ 1,29 mg/dl angesehen (Biesalski 1995). Nach den Referenzwerten
für die Nährstoffzufuhr nach DGE sollte die tägliche Zufuhr für Frauen 11-12 mg
und für Männer 12-15 mg betragen (DGE 2008).

2.3.2.2 Enzymatische Antioxidanzien

Zu den wichtigsten enzymatischen intrazellulären Antioxidanzien zählen die Gluta-
thionperoxidase(GPx), die Katalase (KAT) und die Superoxiddismutase (SOD).

Die selenhaltigen Glutathionperoxidase (GPx) ist das wichtigste Enzym zur
Beseitigung von Wasserstoffperoxid. Bisher wurden sechs verschiedene GPx identi-
fiziert. Dazu gehören die zelluläre (zytosolische) bzw. klassische GPx, Gastrointes-
tinale GPx, die extrazelluläre oder Plasma-GPx, eine Phospholipid-Hydroperoxid-
GPx, eine GPx in den Nuclei der Spermien, sowie eine humane GPx im olfaktor-
ischen Epithel (Kryukov et al. 2003, Rayman 2004). Die zytosolische GPx ist unter
anderem wichtig für den Peroxidstoffwechsel der Erythrozyten.

Mit Hilfe GPx reagiert Glutathion (GSH, reduzierte Form des Glutathions) mit
Wasserstoffperoxid zu Glutathiondisulfid (GSSG, oxidierte Form zweier Moleküle
GSH) und Wasser (Chance et al. 1979):
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H2O2 + 2 GSH GPx−−→ H2O + GSSG

GSH kann auch direkt mit Hydroperoxiden reagieren, diese Reaktion wird ebenfalls
durch die GPx katalysiert. Die Lipidperoxide werden dabei zu Lipidalkoholen
(LOH) reduziert:

2 GSH + LOOH GPx−−→ GSSG + LOH + H2O

Die Regenerierung von GSH aus GSSG erfolgt durch die Reaktion mit NADPH/H+

mit Hilfe der GPx (Biewenga et al. 1997):

GSSG + NADPH + H+ GPx−−→ 2 GSH + NADP+

Dieses GPx/GSH-System kann Hämoglobin im Blut bzw. Myoglobin in den
Muskelfasern vor Schädigung schützen, indem einer Oxidation des Eisen(II) durch
Wasserstoffperoxid vorgebeugt wird (Cohen und Avissar 1993, Flohe 1988).

Selen wirkt als Cofaktor der GPx mit. Ein Mangel an Selen kann zu einer Abnahme
der GPx-Aktivität führen und somit zu erhöhtem oxidativen Stress (Halliwell und
Gutteridge 1999). Studien zu Folge ist ein Selen-Plasmaspiegel von 70 µg/l für eine
hohe GPx-Aktivität erforderlich ist (Neve 1995, Rayman 2000).

Die Katalase (KAT) ist ein tetrameres Hämprotein mit je einer zentralen Eisen-
Häm-Gruppe. Dieses Enzym besitzt in der Leber und den Erythrozyten die höchste
Aktivität. Sie katalysiert die Umsetzung von H2O2 in Sauerstoff und Wasser. Dabei
dient H2O2 selbst als Elektronendonor.

2 H2O2
KAT−−→ 2 H2O + O2

Je mehr Substrat zur Verfügung steht, desto besser wirkt KAT antioxidativ und
daher wird mehr Wasserstoffperoxid gespalten (Halliwell 1996).

Wenn eine niedrige H2O2-Konzentration vorliegt, können Methanol und Ethanol
durch oxidierte Katalase über den Aldehyd zur Säure oxidiert werden (Nordberg
und Arner 2001).
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Die Katalase wirkt unter normalen Umständen mit der SOD zusammen, indem
Superoxid-Radikale in Wasser und Sauerstoff umgewandelt werden können.
Weiterhin schützt die KAT zusammen mit der GPx Hämoglobin und andere
Proteine vor oxidativem Schaden.

Die Superoxiddismutase (SOD) existiert in verschiedenen Formen im Zytoplasma,
in Mitochondrien und im Extrazellularraum. Neben der mitochondrialen Mangan-
SOD (Mn-SOD) macht die Kuper-Zink-enthaltende SOD (Cu-Zn-SOD) den Haupt-
anteil bei Säugetieren aus. Hohe Konzentrationen liegen vor allem in stoffwechsel-
aktiven Organen wie Herz, Lunge und Leber vor. Die SOD kommt hauptsächlich
intrazellulär-zytoplasmatisch vor und ist nicht membranpermeabel (Fridovich
1974).

Die SOD fängt Superoxid-Radikale ab und dismutiert diese in das wenig reaktive
Wasserstoffperoxid. Bei neutralem oder saurem pH-Wert läuft diese enzymatische
Reaktion ab (Finaud et al. 2006).

•O –
2 + 2 H+ SOD−−→ H2O2 + O2

Diese Reaktion läuft 10.000-fach schneller ab als die spontane Dismutation.
Dadurch können intrazellulär gebildete Superoxidanionen gleich am Ort des
Entstehens abgefangen werden.

In den Erythrozyten ist die intrazelluläre Cu-Zn-SOD ein besonders wichtiges
antioxidatives Enzym, denn dort entstehen Sauerstoffradikale kontinuierlich durch
die Oxidation des Hämoglobins und dazu werden zahlreiche Xenobiotika bei den
Reaktionen des Hämoglobins gebildet (Scarpa et al. 1984).

2.4 Freie Radikale-Theorie des Alterns (FRTA)

Die „Freie Radikale-Theorie des Alterns (FRTA)“ von Harman 1956 besagt, dass die
schädliche Wirkung freier Radikale, welche durch endogene oder exogene Faktoren
erzeugt wurde, Ursache des Alterns ist (Harman 1956, Finkel und Holbrook
2000).
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Endogen entstehen sie zum Beispiel bei physiologischen Vorgängen wie mitochon-
drialer Elektronentransport, aus phagozytierenden Zellen, bei Substratautoxidation
und Aktivierung der radikalbildenden Enzyme. Zu den exogenen Faktoren zählen
die ultraviolette oder ionisierende Strahlung, Ozon und Stickoxide (Gutteridge
und Halliwell 1990, Girotti 1998).

Freie Radikale können aufgrund ihrer Reaktivität mit Proteinen, Lipiden und
Nukleinsäuren reagieren und diese modifizieren. Mit ROS reagieren die nicht-
enzymatischen Antioxidanzien und verhindern somit oxidative Schäden an Bio-
molekülen. Die enzymatischen Antioxidanzien bauen ROS ab und regenerieren
oxidierte Radikalfänger.

Die FRTA beinhaltet, dass ein Gleichgewicht zwischen der Bildung von reaktiven
Sauerstoffverbindungen und der antioxidativen Abwehr mit zunehmendem
Alter gestört wird. Zunehmendes Alter belastet das antioxidative Abwehrsystem
immer mehr. Die Ursache ist noch unklar, ob es auf eine zunehmende Ineffizienz
der Schutzmechanismen oder eine vermehrte Bildung freier Radikale zurück-
zuführen ist.

Weiterhin besagt die FRTA, dass mit zunehmendem Alter Mutationen in der
mitochondrialen DNA (mtDNA) akkumulieren. Mitochondrien sind die Haupt-
quelle für freie Radikale und der ROS-Bildung. Daher werden Mitochondrien
stärker oxidativ geschädigt als andere Zellbestandteile. Aus diesem Grund wer-
den die mitochondrialen Gene fehlerhaft exprimiert und Mutationen erscheinen
vermehrt in den mitochondrialen Proteinen. Diese geänderten Proteine sind an
der Zellatmung beteiligt und dabei werden ROS gebildet, die wiederum weitere
mitochondriale Proteine und mtDNA schädigen können. Nach Harman ergibt sich
zwangsläufig eine Selbstverstärkung der Schädigungen (Harman 1972).

Damit entsteht ein Teufelskreis auf diesem Weg, in dessen Zentrum das Mitochon-
drium als Quelle einer erhöhten Belastung mit ROS steht. Es wird dabei vermutet,
dass die hieraus resultierende zunehmende Fehlfunktion der Mitochondrien für
das Altern und schließlich den Tod verantwortlich ist (Jansen-Dürr und Osiewacz
2002, Trifunovic et al. 2005).
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Es handelt sich bei den reaktiven Molekülen nicht ausschließlich um freie
Radikale, aus diesem Grund ist die „Freie Radikale-Theorie des Alterns“
heute in „Oxidative Stress-Theorie des Alterns“ umbenannt worden. Diese
Theorie wird durch folgende Befunde gestützt: Zunächst wurde festgestellt, dass
eine Überexpression antioxidativer Enzyme den altersassoziierten oxidativen
Schaden verzögert und die maximale Lebensspanne von Modellorganismen
verlängert. Miquel und Economos (1979) ermittelten, dass das Leben von
Drosophila melanogaster durch die Verabreichung von Antioxidanzien verlängert
wurde. Weiterhin wurde die Lebensdauer der transgenen Drosophila-Fliegen, deren
Gene die antioxidativen Enzyme SOD und KAT kombiniert überexprimierten, etwa
um 35 % verlängert (Orr und Sohal 1994, Parkes et al. 1998). Zudem verlängern
synthetische SOD- und Katalase-Mimetika das Überleben von transgenen Mäusen
und die Lebensspanne des Fadenwurms Caenorhabditis elegans (Jung et al. 2001,
Melov et al. 2000).

Die Lebensverlängerung durch Kalorienreduktion geht ebenfalls mit einer Ver-
ringerung des oxidativen Stresses einher. Kalorische Restriktion bei der Nahrungs-
zufuhr erniedrigt die Aktivität des oxidativen Stoffwechsels, und damit entstehen
weniger freie Sauerstoffradikale. Dadurch werden altersassoziierte Veränderungen
verzögert und die maximale Lebensspanne in vielen Spezies, einschließlich der
in Tierversuchen häufig eingesetzten Nagetiere, verlängert (Mattson et al. 2001,
Mockett et al. 2001). Eine um 40 Prozent reduzierte tägliche Kalorienaufnahme
für die Dauer von mindestens einem Jahr verringert die ROS-Produktion in Maus
und Ratte (Pamplona und Barja 2006). Eine kalorienreduzierte Nahrungszufuhr
bei Versuchstieren zeigte eine verringerte mitochondriale ROS-Produktion sowie
eine Abnahme von oxidativen Schäden der mitochondrialen DNA. Inwieweit das
für den Menschen zutrifft, ist noch nicht klar.

Heute ist die FRTA nicht nur für das Altern von besonderer Bedeutung, sondern
bildet auch die Grundlage der Prävention und Therapie einer Vielzahl von alters-
assoziierten Erkrankungen (Beal 1995, Behl 1999).

19



3 Untersuchungsmethoden

3.1 Gießener Senioren Langzeitstudie (GISELA)

Studiendesign

Die GISELA-Studie (Gießener Senioren Langzeitstudie) ist eine prospektive
Kohortenstudie, in der seit 1994 in jährlichen bzw. seit 1998 in zweijährlichen
Abständen der Ernährungs- und Gesundheitsstatus von Gießener Senioren unter-
sucht wird.

Zahlreiche Parameter werden in der GISELA-Studie ermittelt: anthropometrische
Daten, der Konsum von Zigaretten und Alkohol, die Einnahme von Vitamin- und
Mineralstoffpräparaten, sozioökonomische Daten sowie biochemische Parameter
im Blut (Lipidprofil, Vitamin- und Antioxidanzienstatus).

Das Ziel der GISELA-Studie ist die Dokumentation von Veränderungen des
Ernährungs- und Gesundheitsstatus im Verlauf des Alterns unter Berücksichtigung
möglicher Einflussfaktoren.

Vor der Aufnahme in die Studie wurden den Teilnehmern die Hintergründe und
Ziele der Studie sowie die einzelnen Untersuchungen und deren Methoden erklärt.
Anschließend erklärten sich die Probanden schriftlich mit der Teilnahme an der
Studie einverstanden. Das Forschungsprojekt wurde von der Ethikkommission
am Fachbereich Humanmedizin der Justus-Liebig-Universität Gießen geprüft und
ohne Einwände genehmigt.
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Studienablauf

Die Untersuchungen und Blutentnahmen werden in ein- bzw. zweijährlichen Ab-
ständen im Zeitraum von Juli bis Oktober im Institut für Ernährungswissenschaft
der Justus-Liebig-Universität Gießen durchgeführt. Die Probanden erscheinen für
die anstehenden Untersuchungen vormittags in der Zeit von 6.00 bis 11.00 Uhr im
Institut. Die Senioren werden gebeten, nüchtern zur Blutentnahme zu erscheinen,
wobei sie am Vortag nach 22.00 Uhr nichts mehr essen oder trinken sollten.

Die Messungen zur Anthropometrie und zur Körperzusammensetzung finden
während des Untersuchungstermins im Institut statt. Um eine einheitliche
Gewinnung der Daten zur Anthropometrie und zur Körperzusammensetzung
zu gewährleisten, führen speziell geschulte Oecotrophologinnen diese Unter-
suchungen durch. Nach kurzer Einweisung wird den Probanden der Fragebogen
und das Ernährungsprotokoll (Drei-Tage-Schätzprotokoll) ausgehändigt mit der
Bitte, diese zu Hause auszufüllen und zurückzusenden. Von einem Arzt wird
den Probanden der Blutdruck gemessen und 30 ml Blut für die Blutanalysen
entnommen. Die Blutproben werden sofort nach der Abnahme gekühlt,
zentrifugiert und bis zur Durchführung der verschiedenen Analysen bei -70 ◦C
gelagert.

Im Anschluss an die Messungen wird den Probanden ein Frühstück angeboten. Bei
dieser Gelegenheit werden die Untersuchungsergebnisse erläutert und bestehende
Fragen geklärt.

Probanden

Für die Teilnahme an der GISELA-Studie müssen die Studienteilnehmer mindes-
tens 60 Jahre alt und körperlich mobil sein, der Wohnsitz der Senioren sollte in
Gießen oder im näheren Umkreis liegen.

Die Rekrutierung der Senioren begann im ersten Erhebungsjahr der GISELA-Studie
über Aushänge und Informationsblätter, verschiedene Seniorenveranstaltungen
wie Gymnastikkurse und Seniorennachmittage, Artikel in der Gießener Lokal-
presse, Ärzte sowie über die Werbung von Senioren, die bereits an Untersuchungen
teilgenommen hatten.
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Im Jahr 1994 wurden 220 Probanden und 1995 wurden 107 Probanden rekrutiert.
Weiterhin wurden zwischen den Jahren 1996 und 2002 ca. 40-60 neue Probanden
in jedem Erhebungsjahr gewonnen. Ab 2004 fand die Rekrutierung von neuen
Probanden nicht mehr aktiv statt (s. Tab. 3.1). Bis 2008 nahmen insgesamt 587
Senioren, 416 Frauen und 171 Männer an der GISELA-Studie teil.

Tab. 3.1 Teilnahme der Probanden in den einzelnen Erhebungsjahren
(absolute Anzahl)

Jahr 1994 1995 1996 1997 1998 2000 2002 2004 2006 2008

1994 220
(157 F,
63 M)

187
(132F,
55 M)

179
(128 F,
51 M)

169
(121 F,
48 M)

163
(116 F,
47 M)

151
(106 F,
45 M)

138
(98 F,
40 M)

121
(85 F,
36 M)

102
(70 F,
32 M)

91
(63 F,
28 M)

1995 107
(77 F,
30 M)

94
(68 F,
26 M)

91
(67 F,
24 M)

87
(63 F,
24 M)

79
(56 F,
23 M)

72
(52 F,
20 M)

64
(46 F,
18 M)

52
(38 F,
14 M)

42
(30 F,
12 M)

1996 63
(36 F,
27 M)

59
(32 F,
27 M)

53
(28 F,
25 M)

49
(24 F,
25 M)

43
(21 F,
22 M)

35
16 F,

19 M)

30
(15 F,
15 M)

26
(14 F,
12 M)

1997 63
(50 F,
13 M)

49
(39 F,
10 M)

46
(38 F,
8 M)

38
(32 F,
6 M)

33
(29 F,
4 M)

32
(29 F,
3 M)

30
(26 F,
4 M)

1998 36
(25 F,
11 M)

25
(16 F,
9 M)

24
(16 F,
8 M)

23
(15 F,
8 M)

22
(14 F,
8 M)

20
(12 F,
8 M)

2000 44
(30 F,
14 M)

39
(28 F,
11 M)

34
(26 F,
8 M)

32
(24 F,
8 M)

29
(22 F,
7 M)

2002 49
(36 F,
13 M)

38
(28 F,
10 M)

40
(30 F,
10 M)

33
(24 F,
9 M)

2004 2 F 2 F 2 F

2006 3 F 2 F

2008 0 0

Gesamt 220
(157 F,
63 M)

294
(209 F,
85 M)

336
(232 F,
104 M)

382
(270 F,
112 M)

388
(271 F,
117 M)

394
(270 F,
124 M)

403
(283 F,
120 M)

350
(247 F,
103 M)

315
(225 F,
90 M)

275
(195 F,
80 M)

F = Frauen, M = Männer
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3.2 Anthropometrische Daten

Die Bestimmung des Körpergewichtes erfolgte mit einer geeichten, elektronischen
Waage (SECA, Vogel & Halke, Frankfurt/Main), deren Messbereich zwischen 5,0
und 200,0 kg liegt und das Körpergewicht auf 0,5 kg genau ermittelt. Die Probanden
stellten sich leicht bekleidet (ohne Jacke und Pullover) und ohne Schuhe auf die
Waage. Je nach Gewicht der restlichen Kleidung wurden anschließend 0,5 – 1,0 kg
vom gemessenen Körpergewicht abgezogen.

Die Körpergröße wurde mittels einer in die Waage integrierten geeichten Tele-
skopmesslatte (Seca Vogel & Halke GmbH & Co. KG, Hamburg) auf 0,5 cm genau
bestimmt. Die Studienteilnehmer standen dazu aufrecht, mit geradeaus gerichtetem
Blick und ohne Schuhe auf der Waage.

Der Body Mass Index (BMI) wurde aus den ermittelten Daten des Körpergewichts
und der Körpergröße nach folgender Formel berechnet:

BMI [kg/m 2] = Körpergewicht [kg] / Körpergröße [m]2.

Die Körperumfänge wurden mit einem Maßband (Bauerfeind AG, Zeulenroda-
Triebes, Deutschland), dessen Messbereich zwischen 1 und 150 cm liegt, auf
1 cm genau an den aufrecht stehenden und teilweise entkleideten Probanden
gemessen.

Der Taillenumfang wurde an der engsten Stelle des Oberkörpers zwischen der
untersten Rippe und dem Beckenkamm gemessen. Die Messung des Hüftenum-
fangs erfolgte über der breitesten Stelle des Gesäßes auf der Höhe des Trochanter
major.

Aus den ermittelten Daten des Taillen- und des Hüftumfangs wurde die Waist-Hip-
Ratio als Verhältnis von Taillen- und Hüftumfang berechnet.
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3.3 Daten zur Nährstoffzufuhr und zum

Lebensmittelverzehr

Die Daten zur Nährstoffzufuhr wurden mittels eines Drei-Tage-Schätzprotokolls
erfasst, das speziell für die GISELA-Studie entwickelt und validiert wurde
(Lührmann et al. 1999). Hierbei wurden ausschließlich die Zufuhrwerte aus
Lebensmitteln berücksichtigt, nicht aber Vitamin- bzw. Mineralstoffpräparate. Die
Zufuhrwerte wurden anhand des Nährwertberechnungsprogramms „DGE-PC“
berechnet. Der Bundeslebensmittelschlüssel in der Version II. 3 (Bundesinstitut für
gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinärmedizin 1999) diente dabei als
Datengrundlage.

3.4 Supplementeneinnahme, Bildungsniveau und

Rauchverhalten

Mit Hilfe eines Fragebogens wurden Daten der Probanden bezüglich der Ein-
nahme von Vitamin- und Mineralstoffpräparaten, des Bildungsniveaus und des
Rauchverhaltens erfasst (Herbert 2000, Lührmann 1999).

Die Studienteilnehmer wurden bei der Erhebung befragt, welche Supplemente sie
einnehmen und wie häufig (niemals, gelegentlich und regelmäßig). Die Probanden
wurden weiterhin gefragt, welches ihr höchster Schulabschluss ist und ob sie
rauchen.
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3.5 Bestimmung von Antioxidanzien

Vitamin C

Die Bestimmung des Vitamin C im Plasma erfolgte nach der Methode von Lowry et
al. (1943), die eine gemeinsame Bestimmung von Ascorbinsäure und Dehydroascor-
binsäure erlaubt. Das Prinzip der Methode beruht darauf, dass die Ascorbinsäure in
einer kupferkatalysierten Reaktion zur Dehydroascorbinsäure oxidiert wird. Nach
der Zugabe von 2,4-Dinitrophenylhydrazin (DNP) bildet sich ein photometrisch
messbarer Farbkomplex. Die Menge des Komplexes korreliert mit der Vitamin
C-Plasmakonzentration.

Die aufgetaute Probe wurde 8 min bei 11000 U/min zentrifugiert. Je 150 µl des
Probenüberstandes wurden mit 50 µl DNP-Reagenz versetzt. Das Gemisch wurde
1 h im Wasserbad bei 60◦C temperiert und anschließend im Eisbad abgekühlt.
Danach wurden die Proben mit 200 µl Mess-Schwefelsäure kräftig gemischt und
zur Reaktion 20 min ins Dunkle gestellt. Anschließend wurde die Vitamin C-
Konzentration am Beckman Spektralphotometer (Modell 35) bei 520 nm und 20◦C
ermittelt.

β-Carotin

Die Bestimmung der β-Carotin-Konzentration im Blutplasma erfolgte durch ein
HPLC-Verfahren. Dabei wird das hexanextrahierbare β-Carotin durch Adsorption
an Kieselgel (Si 60, Merck) abgetrennt und anschließend durch photometrische
Detektion bei einer Wellenlänge von 450 nm bestimmt (Vuilleumier et al. 1983).

300 µl der aufgetauten Probe wurden in braune Röhrchen mit Schliff pipettiert und
mit 600 µl Ethanol für die Proteinfällung und 300 µl aqua dest. versetzt. Die Röhr-
chen wurden 10 sec gut geschüttelt, mit 1200 ml Hexan gemischt und wiederum
60 sec geschüttelt. Nach fünfminütigem Kaltstellen wurden die Probenextrakte
der Hexanphase der Chromatographie (Injektions-Volumen 50 µl) unterzogen. Die
Bestimmung der β-Carotin-Konzentration im Plasma erfolgte durch Messung der
UV-Lichtabsorption am UV-Detektor bei einer Wellenlänge von 450 nm.
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Vitamin E

Unter dem Begriff Vitamin E werden alle Vitamin E-wirksamen Tocopherole und
Tocotrienole zusammengefasst. Die α-Tocopherol-Konzentrationen im Blutplasma
werden anhand eines HPLC-Verfahren mit fluorimetrischer Detektion bestimmt.
Das hexanextrahierbare α-Tocopherol wird durch Adsorption an Kieselgel (Si 60,
Merck) abgetrennt und danach fluorimetrisch bestimmt (Vuilleumier et al. 1983).

In braunen Röhrchen mit Schliff und Stopfen wurden 300 µl Probe mit 300 µl
aqua dest. und 600 µl Ethanol für die Eiweißfällung versetzt und ca. 10 sec gut
geschüttelt. Anschließend wurden 1200 µl Hexan zugegeben und nochmals 60 sec
geschüttelt. Dann wurde bis zur Phasentrennung bei 3000 U/min zentrifugiert und
die obere Hexanphase in Autosampler-Fläschchen abpipettiert. Zuletzt wurden
die Probenextrakte der Chromatographie (Injektions-Volumen 50 µl) unterzogen.
Die Messung der Extinktion erfolgte durch fluorimetrische Detektion bei einer
Wellenlange von 290/330 nm.

Selen

Die Bestimmung der Selen-Konzentration im Blutplasma erfolgte mittels elektro-
thermaler Atomabsorptionsspektralphotometrie. Die Zeeman-Untergrundkompen-
sation und die Anwendung eines Matrixmodifiers sind dabei für eine störungsfreie
Bestimmung erforderlich (Speitling et al. 1992).

Zur Probenvorbereitung wurde das Plasma mit Matrixmodifier und Triton-X-100-
Lösung (5%ig in 0,1 M/l HNO3) versetzt und gegen eine aufgestockte Plasma-
eichkurve vermessen. Die Stammlösung (1 g Se/l) bestand aus Selen-Harnstoff der
Fa. Sigma. Die Kalibrierung der Selenbestimmung erfolgte über die Additions-
methode, wobei der wässrige Blindwert abzusetzen ist. Die Selen-Konzentration
wurde über die automatische Kalibrierung des Atomabsorptionsspektralphoto-
meters Z3030 bestimmt.
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Glutathionperoxidase

Die Glutathionperoxidase-Aktivität wurde modifiziert nach der Methode von
Paglia und Valentine (1967) bestimmt. Mit dieser Methode wird die GPx-Aktivität
in den Erythrozyten bestimmt, wobei 1 Unit (U) die Menge an Enzym darstellt, die
1 µmol reduziertes Glutathion pro Minute umsetzt.

GPx ist ein Enzym des antioxidativen Schutzsystems, das u.a. in den Erythrozyten
lokalisiert ist. GPx katalysiert die Oxidation von reduziertem Glutathion (GSH)
durch Hydrogenperoxide. Oxidiertes Glutathion (GSSG) wird mittels Glutathion-
Reduktase (GR) wieder zu reduziertem Glutathion umgesetzt. Diese Reaktion ist
an die Oxidation von NADPH zu NADP gekoppelt, wobei die NADPH-Abnahme
photometrisch gemessen wird.

Die Aktivität der GPx wurde wie folgt analysiert: Zu 30 µl Glutathion-Reduktase-
Lösung wurde 30 µl Glutathion-Lösung, 30 µl Probe, 150 µl Pufferlösung (pH 8)
und 1080 µl destilliertes Wasser zugegeben. Anschließend wurde 150 µl NADPH-
Lösung (2 mM) zugegeben und der Ansatz für 10 min bei 37◦C inkubiert. Die
Reaktion wurde dann durch Zugabe von 15 µl tert-butyl-Hydroperoxid (7 mM)
gestartet und die Messung der Extinktion erfolgte bei einer Wellenlänge von 340
nm.

Katalase

Die Katalase-Aktivität wurde unter Verwendung eines Photometers der Firma
Shimadzu nach Methode von Aebi (1984) mit Modifikationen gemessen. Das
Prinzip dieser Methode ist folgendes: Das Enzym Katalase katalysiert den Abbau
von Wasserstoffperoxid zu Wasser und Sauerstoff. Dieser Abbau des Wasserstoff-
peroxids kann spektralphotometrisch verfolgt werden. Die Extinktionsabnahme
korreliert mit der Aktivität der Katalase.

Zunächst wurde 100 µl verdünnter Probe mit 500 µl H2O2-Lösung versetzt, 1
min bei 37◦C inkubiert und danach mit 500 µl Ammoniumheptamolybdatlösung
versetzt. Schließlich wurde der mit dem übrig gebliebenen H2O2 gebildete Farb-
komplex im Photometer bei 405 nm vermessen.
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Die Aktivität der Katalase wurde in den Erythrozyten bestimmt, wobei 1 U als die
Enzymmenge definiert ist, die 1 µmol H2O2 pro Minute umsetzt.

Superoxiddismutase

Die Superoxiddismutase-Aktivität wurde basierend auf der Beschreibung von
Marklund und Marklund (1974) bestimmt. Die Methode beruht auf der Autoxi-
dation von Pyrogallol und der Hemmung dieser Autoxidation durch SOD. Die
SOD verhindert die Autoxidation von Pyrogallol. Die Zunahme des Oxidations-
produktes von Pyrogallol wird spektralphotometrisch verfolgt. Je größer die
Zunahme an oxidiertem Pyrogallol, desto geringer ist die SOD-Aktivität.

Zuerst wurden 25 µl verdünnte Probe mit 1400 µl Tris-Succinat-Puffer (50 mM)
gemischt und für 20 min bei 25◦C temperiert. Nach Zugabe von 100 µl
Pyrogallollösung (0,8 mM) wurde die Extinktionsänderung bei 420 nm spektral-
photometrisch verfolgt. Für die Bestimmung des 100%-Wertes wurde anstelle der
Probe destilliertes Wasser verwendet.

Die Aktivität der SOD wurde in den Erythrozyten bestimmt, wobei 1 U als die
Enzymmenge definiert ist, die zu einer 50%igen Inhibierung der Autoxidation des
Pyrogallols führt.

3.6 Statistische Auswertung

In der vorliegenden Arbeit werden longitudinale Daten aus der GISELA-Studie
aus den Erhebungsjahren 1994 bis 2008 untersucht. Die Langzeitdaten der GISELA-
Studie werden in SAS durch die Prozedur PROC MIXED für lineare gemischte
Modelle mit Messwiederholung berechnet. Damit werden die erhobenen Parameter
in derselben Stichprobe mehrmals in zeitlichen (von 1994 bis 1998 in jährlichen, ab
1998 in zweijährigen) Abständen gemessen.

Lineare gemischte Modelle lassen die Entwicklung einer Vielzahl an Modellierungs-
möglichkeiten der Kovarianzstruktur zu. Dazu gehören lineare Modelle mit festen
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3 UNTERSUCHUNGSMETHODEN

und zufälligen Effekten sowie verschiedene Modelle für Messwiederholungen und
Kovariaten (Bühl und Zöfel 2005).

Mit Hilfe des linear gemischten Modells mit Messwiederholung (PROC MIXED)
werden die Langzeitdaten analysiert. PROC MIXED ist eine Zusammenfassung
von Regressionsansätzen, in der feste und zufällige Effekte kombiniert werden.
Im Gegensatz zu den konventionell verwendeten linearen Modellen werden bei
PROC MIXED nicht von allen Probanden dieselbe Anzahl von Beobachtungen
benötigt. Statt der Entfernung von Probanden mit fehlenden Daten war es daher
möglich, alle verfügbaren Daten zu verwenden (Littell et al. 1998). Für jede
einzelne abhängige Variable (BMI, Supplementation, Antioxidanzien-Zufuhr und
Gesamtcholesterinspiegel im Blut) wird eine PROX MIXED Analyse getrennt nach
Geschlechtern durchgeführt.

Für die Parameterschätzung wird die Minimum Variance Quadratic Unbiased
Estimation (MIVQUE0) Methode mit unstrukturierter Kovarianzmatrix verwendet
(SAS 2004). In dem verwendeten Modell der vorliegenden Untersuchung werden
das Alter als fester Effekt und die Probanden als zufälliger Effekt analysiert.

Die statistische Berechnung sowohl des nicht-enzymatischen Antioxidanzienstatus
als auch des enzymatischen Antioxidanzienstatus werden im Folgenden mit den
Verfahren der oben genannten Methode durchgeführt.

Nicht-enzymatische Antioxidanzien

Zunächst werden mit Hilfe des linearen gemischten Modells altersbedingte
Veränderungen des BMI (s. Tab. 4.7) sowie der Zufuhrmenge von antioxidativen
Vitaminen, Gemüse, Obst und Fleisch (s. Tab. 4.9) untersucht.

Weiterhin wird analysiert, ob sich die Plasmakonzentrationen von nicht-
enzymatischen Antioxidanzien mit zunehmendem Alter ändern (s. Tab. 4.12).

Zudem wird der nicht-enzymatische Antioxidanzienstatus zwischen Frauen und
Männer verglichen, um zu überprüfen, ob geschlechtsspezifische Unterschiede
des Antioxidanzienstatus im gesamten Untersuchungszeitraum bestehen (s. Tab.
4.13).
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Schließlich wird neben dem Alter der Einfluss des BMI, der Supplementierung von
antioxidativen Nährstoffen und der Zufuhr von Vitamin C, β-Carotin und Vitamin
E auf den nicht-enzymatischen Antioxidanzienstatus bei den Frauen (s. Tab. 4.14)
und den Männern (s. Tab. 4.15) untersucht.

Die Regressionsgleichung nach den Ergebnissen der PROC MIXED lautet
folgendermaßen:

Nicht-enzymatische Antioxidanzien

= β0 + β1 ·Alter + β2 ·BMI + β3 · Supplement + β4 ·Zufuhr

β0 = Intercept
β1 = Steigerung des Alters
β2 = Steigerung des BMI
β3 = Steigerung der Supplementation (0 = Nein, 1 = Ja)
β4 = Steigerung der Antioxidanzien-Zufuhr

Enzymatische Antioxidanzien

Mittels des linearen gemischten Modells werden zunächst altersbedingte
Veränderungen des BMI (s. Tab. 4.22) und des Cholesterinspiegels im Blut (s.
Tab. 4.24) untersucht, welche die enzymatischen Antioxidanzien (GPx-, KAT- und
SOD-Aktivität) in den Erythrozyten beeinflussen können.

Weiterhin wird analysiert, ob sich die Aktivitäten von enzymatischen Antioxidan-
zien in den Erythrozyten bei den Frauen und den Männern während des Alterns
ändern (s. Tab. 4.27).

Zudem wird der enzymatische Antioxidanzienstatus zwischen den beiden
Geschlechtern verglichen, um Geschlechtseffekte zu beobachten (s. Tab. 4.28).

Schließlich wird neben Alterseinflüssen der Einfluss des BMI, der Mineralstoff-
Supplementierung (Selen, Eisen und Zink) und des Gesamtcholesterinspiegels im
Blut auf den enzymatischen Antioxidanzienstatus bei den Frauen (s. Tab. 4.29) und
den Männern (s. Tab. 4.30) berücksichtigt.
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Die Regressionsgleichung nach den Ergebnissen der PROC MIXED lautet
folgendermaßen:

Enzymatische Antioxidanzien

= β0 + β1 ·Alter + β2 ·BMI + β3 · Supplement + β4 ·Gesamtcholesterin

β0 = Intercept
β1 = Steigerung des Alters
β2 = Steigerung des BMI
β3 = Steigerung der Supplementation (0 = Nein, 1 = Ja)
β4 = Steigerung des Gesamtcholesterinspiegels im Blut

Für alle statistischen Testverfahren wird die Nullhypothese verworfen und die
Alternativhypothese angenommen, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit (p) < 0,05
ist. Aufgrund des explorativen Charakters dieser Studie wird auf eine Korrektur
für multiple Hypothesentests verzichtet (Bender und Lange 2001). Die Auswertung
des Datenmaterials erfolgt mit dem Statistikprogramm SAS (SAS Version 9.1.3, SAS
Institute, Cary, NC, USA).
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4 Ergebnisse

4.1 Nicht-enzymatische Antioxidanzien

4.1.1 Probandenauswahl

Die nicht-enzymatischen Antioxidanzien (Vitamin C, β-Carotin, Vitamin E und
Selen) der GISELA-Probanden wurden von 1994 bis 1998 in jährlichen, und
anschließend in zweijährigen Abständen untersucht. Insgesamt zehn Erhebungen
wurden in dem Zeitraum von 1994 bis 2008 durchgeführt. Für die vorliegende
Analyse wurden Probanden, die mindestens über einen Zeitraum von sechs Jahren
an der Studie teilgenommen haben (Alter bei Studieneintritt: 60-79 Jahre), aus-
gewählt (272 Frauen und 118 Männer). Von den insgesamt 390 Probanden haben
über einen Zeitraum von 6 Jahren 36 Frauen und 18 Männer teilgenommen und
62 Frauen und 28 Männer haben sich über einer Zeitspanne von 14 Jahren an
der GISELA-Studie beteiligt. In Tab. 4.1 ist die Dauer der Studienteilnahme der
Probanden ausführlich dargestellt. Die durchschnittliche Beobachtungszeit beträgt
ca. 11 Jahre (Frauen: 10,6 ± 2,8 Jahre; Männer: 10,6 ± 2,9 Jahre).

Tab. 4.1 Dauer der Studienteilnahme der GISELA-Probanden

Dauer der Studienteilnahme (Jahre) 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Anzahl der Studienteilnehmer

Frauen (n = 272) 36 7 41 13 24 34 25 30 62

Männer (n = 118) 18 4 15 3 15 6 17 12 28

32



4 ERGEBNISSE

4.1.2 Beschreibung der Probanden

4.1.2.1 Alter

Tab. 4.2 zeigt das durchschnittliche Alter der Probanden bei Studieneintritt und
bei der letzten Untersuchung getrennt nach Geschlecht. Das Alter der Probanden
beträgt bei der ersten Teilnahme 60-79 Jahre und bei der letzten Teilnahme 66-92
Jahre (Frauen: 66-92 Jahre; Männer: 66-91 Jahre).

Tab. 4.2 Alter der Probanden getrennt nach Geschlecht (Mittelwert ± SD)

Geschlecht Alter (Jahre)

Erste Teilnahme Letzte Teilnahme

Frauen (n = 272) 66,2 ± 4,8 76,8 ± 5,2

Männer (n = 118) 66,1 ± 4,4 76,7 ± 4,8

4.1.2.2 Bildungsniveau

In Tab. 4.3 ist der höchste Schulabschluss der Untersuchungsteilnehmer getrennt
nach Geschlecht dargestellt. Sowohl bei Frauen als auch bei Männern weist der
größte Anteil der Probanden einen Volksschul- oder Hauptschulabschluss als
höchsten Schulabschluss auf. Im Vergleich zu den Männern ist bei den Frauen
der Anteil der Probanden, die einen Volksschul- oder Hauptschulabschluss bzw.
Realschul- oder gleichwertigen Abschluss haben, höher. Dagegen weisen prozentu-
al gesehen mehr Männer als Frauen einen Fachhochschul- oder Hochschulabschluss
als höchsten Schulabschluss auf.
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4 ERGEBNISSE

Tab. 4.3 Höchster Schulabschluss der Probanden getrennt nach Geschlecht 1)

Frauen (n = 257) Männer (n = 112)

Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%)

Kein Schulabschluss 1 0,4 0 0

Volksschulabschluss oder
Hauptschulabschluss

135 52,5 45 40,2

Realschulabschluss oder
gleichwertiger Schulabschluss

89 34,6 30 26,8

Fachhochschulabschluss oder
Hochschulabschluss

32 12,5 37 33,0

1) 15 Frauen und 6 Männer machten keine Angaben

4.1.2.3 Rauchverhalten

Das Rauchverhalten der Probanden bei Studieneintritt getrennt nach Geschlecht
ist in Tab. 4.4 dargestellt. Der Anteil der Raucher ist bei den Männern mit 13,9 %
höher als bei den Frauen mit 9,6 %.

Tab. 4.4 Rauchverhalten der Probanden getrennt nach Geschlecht 1)

Frauen (n = 257) Männer (n = 112)

Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%)

Nichtraucher 183 70,1 31 27,0

Ex-Raucher 53 20,3 68 59,1

Raucher 25 9,6 16 13,9

1) 11 Frauen und 3 Männer machten keine Angaben
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4.1.2.4 Anthropometrie

In Tab. 4.5 sind die anthropometrischen Daten (Körpergröße, Körpergewicht und
BMI) der Probanden bei Studieneintritt getrennt nach Geschlecht dargestellt.

Tab. 4.5 Anthropometrische Daten der Probanden bei Studieneintritt

getrennt nach Geschlecht (Mittelwert ± SD)

Frauen (n = 272) Männer (n = 118)

Körpergröße (cm) 161,3 ± 5,8 173,2 ± 6,5

Körpergewicht (kg) 70,3 ± 12,5 79,8 ± 10,6

BMI (kg/m 2) 27,0 ± 4,4 26,6 ± 3,4

Tab. 4.6 zeigt den Anteil der Probanden in den verschiedenen BMI-Klassen bei
Studieneintritt getrennt nach Geschlecht. Der Anteil an adipösen Probanden (≥ 30
kg/m 2) beträgt bei den Frauen 22,1 % und bei den Männern 14,4 %. Kein Mann
weist einen BMI von über 40 kg/m 2 auf.

Tab. 4.6 BMI-Klasse der Probanden bei Studieneintritt getrennt nach

Geschlecht (Mittelwert ± SD)

Frauen Männer

Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%)

< 25 kg/m 2 105 38,6 45 38,1

25-30 kg/m 2 107 39,3 56 47,5

30-40 kg/m 2 57 21,0 17 14,4

≥ 40 kg/m 2 3 1,1 0 0

Summe 272 100 118 100
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In der vorliegenden Analyse wird überprüft, ob der BMI die Plasmaspiegel der
untersuchten Antioxidanzien der Probanden beeinflusst. Es wurde zunächst eine
altersabhängige Veränderung im Bezug auf BMI mit Hilfe des linearen gemischten
Modells untersucht. Die Ergebnisse sind in der Tab. 4.7 dargestellt. Während sich
bei den Frauen keine signifikante Veränderung des BMI mit zunehmendem Alter
zeigt, steigt jedoch der BMI bei den Männern (0,036 kg/m 2 pro Jahr, p < 0,05).

Tab. 4.7 Altersabhängige Veränderung des BMI der Probanden getrennt nach

Geschlecht (lineares gemischtes Modell, Schätzwert ± SE)

Frauen (n = 272) Männer (n = 118)

Intercept 26,73 ± 0,87 24,00 ± 1,24

p < 0,0001 p < 0,0001

Alter 0,005 ± 0,012 0,036 ± 0,016

p = 0,6691 p = 0,0310

36



4 ERGEBNISSE

4.1.2.5 Zufuhrwerte von Antioxidanzien, Gemüse, Obst und Fleisch

Tab. 4.8 zeigt die tägliche durchschnittliche Zufuhrmenge von Antioxidanzien
(Vitamin C, β-Carotin und Vitamin E), Gemüse, Obst und Fleisch bei Studieneintritt
getrennt nach Geschlecht. Für die Selen-Zufuhrdaten der GISELA-Probanden
liegen keine Werte vor.

Tab. 4.8 Zufuhrwerte von Antioxidanzien, Gemüse, Obst und Fleisch

der Probanden bei Studieneintritt getrennt nach Geschlecht

(Mittelwert ± SD)

Frauen (n = 272) Männer (n = 118)

Vitamin C (mg/d) 106,5 ± 54,0 107,3 ± 57,3

β-Carotin (mg/d) 3,45 ± 2,89 3,43 ± 2,55

Vitamin E (mg/d) 11,8 ± 4,9 12,7 ± 4,8

Gemüse und Obst (g/d) 383,3 ± 193,3 369,1 ± 204,0

Fleisch (g/d) 105,4 ± 60,1 133,9 ± 76,1

Weiterhin werden in der vorliegenden Arbeit diese Zufuhrwerte als Einfluss-
faktoren analysiert. Mit Hilfe des linearen gemischten Modells wird eine alters-
abhängige Veränderung der Zufuhrwerte untersucht. Die Ergebnisse sind in der
Tab. 4.9 dargestellt. Bei den Frauen steigt die tägliche Zufuhr von Vitamin C (0,05
mg pro Jahr, p < 0,05), β-Carotin (0,03 mg pro Jahr, p < 0,05) und Vitamin E
(0,04 mg pro Jahr, p < 0,01) mit zunehmendem Alter. Dagegen sinkt der tägliche
Fleischverzehr (-1,2 g pro Jahr, p < 0,0001). Bei den Männern steigt der tägliche
Verzehr von β-Carotin (0,01 mg pro Jahr, p < 0,0001), Vitamin E (0,11 mg pro Jahr, p
< 0,01) sowie Gemüse und Obst (3,5 g pro Jahr, p < 0,05). Jedoch sinkt der tägliche
Fleischverzehr (-1,8 g pro Jahr, p < 0,01).
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Tab. 4.9 Altersabhängige Veränderung der Zufuhrmengen von Antioxidanzien,

Gemüse, Obst und Fleisch der Probanden getrennt nach Geschlecht

(lineares gemischtes Modell, Schätzwert ± SE)

Frauen Männer

Intercept Alter Intercept Alter

Vitamin C 72,94 ± 18,05 0,05 ± 0,25 121,12 ± 25,44 -0,22 ± 0,35

(mg/d) p < 0,0001 p = 0,0478 p < 0,0001 p = 0,6691

β-Carotin 1,64 ± 0,85 0,03 ± 0,01 2,54 ± 0,28 0,01 ± 0,003

(mg/d) p = 0,0547 p = 0,0197 p < 0,0001 p < 0,0001

Vitamin E 9,69 ± 0,88 0,04 ± 0,01 5,05 ± 2,54 0,11 ± 0,04

(mg/d) p < 0,0001 p = 0,0044 p = 0,0496 p = 0,0030

Gemüse und 268,3 ± 66,1 1,8 ± 0,9 120,1 ± 115,2 3,5 ± 1,6

Obst (g/d) p < 0,0001 p = 0,0615 p = 0,2995 p = 0,0336

Fleisch 186,3 ± 19,1 -1,2 ± 0,3 247,1 ± 38,2 -1,8 ± 0,5

(g/d) p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p = 0,0011

4.1.2.6 Supplementation

Die vorliegende Arbeit überprüft, ob die Supplementierung von Antioxidanzien
den Antioxidanzien-Plasmaspiegel beeinflusst. Tab. 4.10 zeigt die Supplementen-
einnahme der Probanden bei Studieneintritt, die regelmäßig oder gelegentlich
Antioxidanzien enthaltende Mono-, Multivitamin- und Multimineralstoff-
Präparate einnehmen.
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Tab. 4.10 Anteil der Supplemente einnehmenden Probanden

bei Studieneintritt getrennt nach Geschlecht

Frauen Männer

(n = 272) (n = 118)

Vitamin C 33,1 % 32,7 %

β-Carotin 30,2 % 26,6 %

Vitamin E 38,1 % 31,6 %

Selen 25,1 % 18,4 %

4.1.2.7 Antioxidanzien-Plasmaspiegel

Tab. 4.11 stellt die mittleren Plasmakonzentrationen von Vitamin C, β-Carotin,
Vitamin E und Selen sowie den Vitamin E/Cholesterin-Quotient bei Studieneintritt
getrennt nach Geschlecht dar.

Tab. 4.11 Plasmakonzentrationen der nicht-enzymatischen Antioxidanzien

bei Studieneintritt getrennt nach Geschlecht (Mittelwert ± SD)

Frauen (n = 272) Männer (n = 118)

Vitamin C (mg/dl) 1,36 ± 0,31 1,21 ± 0,28

β-Carotin (µg/dl) 56,16 ± 39,19 39,58 ± 27,87

Vitamin E (mg/dl) 1,67 ± 0,48 1,51 ± 0,53

Vitamin E/Cholesterin
(µmol/mmol)

7,27 ± 1,85 7,05 ± 2,15

Selen (µg/l) 67,37 ± 14,22 64,33 ± 16,21
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4.1.3 Einfluss des Alters auf die nicht-enzymatischen
Antioxidanzien

In der vorliegenden Langzeitstudie wird die altersabhängige Veränderung der
Antioxidanzien im Plasma untersucht. Tab. 4.12 stellt die Ergebnisse der Regressi-
onsanalyse mit Hilfe des linearen gemischten Modells getrennt nach Geschlechtern
dar.

Bei den Frauen sinken die Plasmakonzentrationen von β-Carotin (-0,63 µg/dl pro
Jahr, p < 0,001) und Selen (-0,35 µg/l pro Jahr, p < 0,0001) mit zunehmendem Alter.
Im Gegensatz dazu steigen die Plasmakonzentration des Vitamin E (0,006 mg/dl
pro Jahr, p < 0,05) und der Vitamin E/Cholesterin-Quotient (0,07 µmol/mmol pro
Jahr, p < 0,0001).

Bei den Männern sinken die Plasmaspiegel von Vitamin E (-0,008 mg pro Jahr,
p < 0,01) und Selen (-0,49 µg pro Jahr, p < 0,0001) mit zunehmendem Alter. Dagegen
steigt der Vitamin E/Cholesterin-Quotient (0,04 µmol/mmol pro Jahr, p < 0,01).
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Tab. 4.12 Altersabhängige Veränderung der Antioxidanzien-Plasmaspiegel

der Probanden getrennt nach Geschlecht

(lineares gemischtes Modell, Schätzwert ± SE)

Frauen Männer

Intercept Alter Intercept Alter

Vitamin C 1,42 ± 0,10 -0,001 ± 0,001 1,20 ± 0,13 -0,0002 ± 0,0018

(mg/dl) p < 0,0001 p = 0,5707 p < 0,0001 p = 0,9111

β-Carotin 93,15 ± 12,35 -0,63 ± 0,17 54,16 ± 11,55 -0,30 ± 0,16

(µg/dl) p < 0,0001 p = 0,0002 p < 0,0001 p = 0,0606

Vitamin E 1,29 ± 0,17 0,006 ± 0,002 2,05 ± 0,23 -0,008 ± 0,003

(mg/dl) p < 0,0001 p = 0,0125 p < 0,0001 p = 0,0091

Vitamin E 2,88 ± 0,74 0,07 ± 0,010 4,63 ± 1,13 0,04 ± 0,02

/Cholesterin p = 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p = 0,0086

(µmol/mmol)

Selen 91,86 ± 4,37 -0,35 ± 0,06 99,90 ± 7,81 -0,49 ± 0,11

(µg/l) p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001
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4.1.4 Einfluss des Geschlechtes auf die nicht-enzymatischen
Antioxidanzien

Es werden weiterhin die Antioxidanzien-Plasmaspiegel zwischen den Geschlech-
tern verglichen. Tab. 4.13 zeigt die Ergebnisse der Regressionsanalyse mit Hilfe
des linearen gemischten Modells. Frauen weisen signifikant höhere Plasmakonzen-
trationen von Vitamin C, β-Carotin und Vitamin E (jeweils p < 0,0001) als Männer
auf. Nach der Adjustierung um Cholesterin zeigt sich aber kein geschlechts-
spezifischer Unterschied der Vitamin E-Plasmakonzentration mehr. Bezüglich des
Selen-Plasmaspiegels wird ebenfalls kein Unterschied zwischen den Geschlechtern
festgestellt.

Tab. 4.13 Vergleich der Antioxidanzien-Plasmaspiegel der Probanden zwischen

den Geschlechtern (lineares gemischtes Modell, Schätzwert ± SE)

Intercept Geschlecht

(1 = Männer, 0 = Frauen)

Vitamin C (mg/dl) 1,19 ± 0,02 0,17 ± 0,03

p < 0,0001 p < 0,0001

β-Carotin (µg/dl) 32,87 ± 2,29 13,89 ± 2,75

p < 0,0001 p < 0,0001

Vitamin E (mg/dl) 1,48 ± 0,04 0,22 ± 0,04

p < 0,0001 p < 0,0001

Vitamin E/Cholesterin 7,32 ± 0,15 0,34 ± 0,18

(µmol/mmol) p < 0,0001 p < 0,0545

Selen (µg/l) 65,47 ± 0,83 1,68 ± 1,00

p < 0,0001 p < 0,0923
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4.1.5 Einflussfaktoren

In dieser Arbeit werden ferner altersabhängige Veränderungen der nicht-enzyma-
tischen Antioxidanzien-Plasmaspiegel unter Berücksichtigung bestimmter Einfluss-
faktoren untersucht. Als Einflussfaktoren werden BMI, Antioxidanzien-Zufuhr
und Supplementation berücksichtigt. Tab. 4.14 stellt die Ergebnisse der Regressi-
onsanalyse mit Hilfe des linearen gemischten Modells bei den Frauen dar.

Nach Berücksichtigung der Einflussfaktoren zeigt sich kein Alterseffekt auf Plasma
Vitamin C und β-Carotin. Dagegen steigen der Vitamin E-Plasmaspiegel
(0,01 mg/dl pro Jahr, p < 0,05) und der Vitamin E/Cholesterin-Quotient (0,07
µmol/mmol pro Jahr, p < 0,0001) und sinkt der Selen-Plasmaspiegel (-0,38 µg/l
pro Jahr, p < 0,0001) mit zunehmendem Alter entsprechend den Ergebnissen ohne
Berücksichtigung jener Einflussfaktoren (s. Tab. 4.12).

Während es keine Beziehung zwischen dem BMI und dem Vitamin E-Plasmaspiegel
sowie Selen gibt, zeigt sich eine inverse Beziehung zwischen der Zunahme des BMI
und den Plasmakonzentrationen von Vitamin C (-0,01 mg/dl pro BMI-Einheit, p <
0,01) und β-Carotin (-2,22 µg/dl pro BMI-Einheit, p < 0,001).

Die Zufuhr von antioxidativen Nährstoffen aus Lebensmitteln hat keinen Ein-
fluss auf die untersuchten Antioxidanzien-Plasmaspiegel. Der GISELA-Studie
liegen keine Selen-Zufuhrdaten vor. Aus diesem Grund wird in der vorliegenden
Studie untersucht, ob Fleischverzehr den Selen-Plasmaspiegel beeinflusst hat, da
Fleisch die wichtigste Quelle für Selen ist. Zwischen dem Fleischverzehr und der
Selen-Plasmakonzentration der GISELA-Probanden zeigt sich kein Zusammen-
hang.

Regelmäßige oder gelegentliche Supplementierung von Vitamin C (p < 0,01), β-
Carotin (p < 0,01), Vitamin E (p < 0,0001) und Selen (p < 0,0001) haben jedoch
signifikant positiv deren Plasmaspiegel bzw. den Vitamin E/Cholesterin-Quotient
(p < 0,0001) beeinflusst.
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4 ERGEBNISSE

Tab. 4.15 zeigt die Ergebnisse der Regressionsanalyse mit Hilfe des linearen
gemischten Modells bei den Männern. Nach der Berücksichtigung der Einfluss-
faktoren zeigt sich kein Alterseffekt auf Plasma Vitamin C, β-Carotin, Vitamin E
und Selen. Dagegen steigt der Vitamin E/Cholesterin-Quotient (0,06 µmol/mmol
pro Jahr, p < 0,001) mit zunehmendem Alter.

Während sich eine inverse Beziehung zwischen der Zunahme des BMI und der
β-Carotin-Plasmakonzentration zeigt (-1,90 µg/dl pro BMI-Einheit, p < 0,01), wird
keine Beziehung zwischen dem BMI und den Plasmakonzentrationen von Vitamin
C, Vitamin E und Selen bzw. den Vitamin E/Cholesterin-Quotient festgestellt.

Bei den Männern hat die Zufuhr von antioxidativen Nährstoffen aus Lebensmitteln
ebenfalls keinen Einfluss auf die untersuchten Antioxidanzien-Plasmaspiegel.

Regelmäßige oder gelegentliche Supplementation von Vitamin C (p < 0,001), β-
Carotin (p < 0,01) und Vitamin E (p < 0,0001) haben signifikant positiv deren
Plasmakonzentrationen bzw. den Vitamin E/Cholesterin-Quotienten (p < 0,0001)
beeinflusst. Selen-Supplementierung hat ebenfalls einen positiven Einfluss auf den
Selen-Plasmaspiegel, dies konnte statistisch jedoch nicht aufgezeigt werden.
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4 ERGEBNISSE

4.2 Enzymatische Antioxidanzien

4.2.1 Probandenauswahl

Aktivitäten der GPx, KAT und SOD in den Erythrozyten der GISELA-Probanden
wurden im Jahr 1996, 1997, 1998, 2004, 2006 und 2008 untersucht. Probanden (Alter
bei Studieneintritt: 60-79 Jahre), die mindestens über einen Zeitraum von vier
Jahren an der Untersuchung teilgenommen haben, wurden für die vorliegende
Analyse ausgewählt (235 Frauen und 100 Männer). Von den insgesamt 335 Proban-
den haben 95 Frauen und 49 Männer an allen sechs Untersuchungen teilgenommen.
Von den insgesamt 335 Probanden sind 40 Frauen und 14 Männer mindestens
über einen Zeitraum von 4 Jahren sowie 104 Frauen und 51 Männer über den
vollständigen Untersuchungszeitraum von 12 Jahren an den Untersuchungen
beteiligt. In Tab. 4.16 ist die Dauer der Studienteilnahme der Probanden ausführlich
dargestellt. Die durchschnittliche Beobachtungszeit beträgt ca. 10 Jahre (Frauen:
9,7 ± 2,8 Jahre; Männer: 10,0 ± 2,8 Jahre).

Tab. 4.16 Dauer der Studienteilnahme der GISELA-Probanden

Dauer der Studienteilnahme (Jahre) 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Anzahl der Studienteilnehmer

Frauen (n = 235) 40 0 1 2 24 4 32 28 104

Männer (n = 100) 14 0 0 1 11 0 19 4 51
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4 ERGEBNISSE

4.2.2 Beschreibung der Probanden

4.2.2.1 Alter

Tab. 4.17 stellt das durchschnittliche Alter der Probanden bei Studieneintritt und
bei der letzten Untersuchung des enzymatischen Antioxidanzienstatus getrennt
nach Geschlecht dar. Das Alter der Probanden beträgt bei der ersten Teilnahme
60-79 Jahre und bei der letzten Teilnahme 66-92 Jahre (Frauen: 66-92 Jahre; Männer:
66-91 Jahre).

Tab. 4.17 Alter der Probanden getrennt nach Geschlecht (Mittelwert ± SD)

Geschlecht Alter (Jahre)

Erste Teilnahme Letzte Teilnahme

Frauen (n = 235) 67,3 ± 4,9 77,0 ± 5,2

Männer (n = 100) 66,9 ± 4,4 76,9 ± 4,8

4.2.2.2 Bildungsniveau

Tab. 4.18 zeigt den höchsten Schulabschluss der Untersuchungsteilnehmer getrennt
nach Geschlecht. Der größte Anteil der Probanden hat einen Volksschul- oder
Hauptschulabschluss. Der Frauenanteil bezüglich Volksschul- oder Hauptschul-
abschluss bzw. Realschul- oder gleichwertigen Abschluss ist höher. Prozentual
gesehen verfügen mehr Männer als Frauen über einen Fachhochschul- oder
Hochschulabschluss als höchsten Schulabschluss.
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4 ERGEBNISSE

Tab. 4.18 Höchster Schulabschluss der Probanden getrennt nach Geschlecht 1)

Frauen (n = 221) Männer (n = 96)

Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%)

Kein Schulabschluss 1 0,4 0 0

Volksschulabschluss oder
Hauptschulabschluss

119 53,8 37 38,5

Realschulabschluss oder
gleichwertiger Schulabschluss

78 35,3 27 28,1

Fachhochschulabschluss oder
Hochschulabschluss

23 10,4 32 33,3

1) 14 Frauen und 4 Männer machten keine Angaben

4.2.2.3 Rauchverhalten

Tab. 4.19 zeigt das Rauchverhalten der Probanden bei Studieneintritt getrennt nach
Geschlecht. Bei den Männern gaben 11,0 % und bei den Frauen 7,4 % an, dass sie
rauchen.

Tab. 4.19 Rauchverhalten der Probanden getrennt nach Geschlecht 1)

Frauen (n = 230) Männer (n = 100)

Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%)

Nichtraucher 169 73,5 31 31,0

Ex-Raucher 44 19,1 58 58,0

Raucher 17 7,4 11 11,0

1) 5 Frauen machten keine Angaben
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4 ERGEBNISSE

4.2.2.4 Anthropometrie

In Tab. 4.20 sind die anthropometrischen Daten (Körpergröße, Körpergewicht und
BMI) der Probanden bei Studieneintritt getrennt nach Geschlecht dargestellt.

Tab. 4.20 Anthropometrische Daten der Probanden bei Studieneintritt

getrennt nach Geschlecht (Mittelwert ± SD)

Frauen (n = 235) Männer (n = 100)

Körpergröße (cm) 161,3 ± 5,8 173,3 ± 6,4

Körpergewicht (kg) 70,6 ± 12,2 80,2 ± 10,5

BMI (kg/m 2) 27,1 ± 4,3 26,7 ± 3,3

Tab. 4.21 zeigt den Anteil der Probanden in den BMI-Klassen bei Studieneintritt
getrennt nach Geschlecht. Der Anteil an Adipositas (≥ 30 kg/m 2) beträgt bei den
Frauen 22,2 % und bei den Männern 15,0 %. Davon hat kein Mann einen BMI von
über 40 kg/m 2.

Tab. 4.21 BMI-Klasse der Probanden bei Studieneintritt getrennt nach

Geschlecht (Mittelwert ± SD)

Frauen Männer

Anzahl Anteil (%) Anzahl Anteil (%)

< 25 kg/m 2 87 37,0 34 34,0

25-30 kg/m 2 96 40,9 51 51,0

30-40 kg/m 2 49 20,9 15 15,0

≥ 40 kg/m 2 3 1,3 0 0

Summe 235 100 100 100
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In der vorliegenden Arbeit wird untersucht, ob der BMI die Aktivitäten der
antioxidativen Enzyme in den Erythrozyten beeinflusst. Es wurde zunächst eine
altersabhängige Veränderung im Bezug auf BMI mit Hilfe des linearen gemischten
Modells untersucht. Die Ergebnisse sind in der Tab. 4.22 dargestellt. Bei beiden
Geschlechtern konnte keine signifikante Veränderung des BMI mit zunehmendem
Alter aufgezeigt werden.

Tab. 4.22 Altersabhängige Veränderung des BMI der Probanden getrennt nach

Geschlecht (lineares gemischtes Modell, Schätzwert ± SE)

Frauen (n = 235) Männer (n = 100)

Intercept 27,95 ± 1,03 25,79 ± 1,11

p < 0,0001 p < 0,0001

Alter -0,012 ± 0,014 0,013 ± 0,015

p = 0,3917 p = 0,3816

4.2.2.5 Cholesterinspiegel

Tab. 4.23 zeigt den mittleren Blutspiegel von Gesamtcholesterin, LDL- und HDL-
Cholesterin der Probanden bei Studieneintritt getrennt nach Geschlecht. Im Mittel
sind die Blutcholesterinspiegel bei den Frauen etwas höher als bei den Männern.

Tab. 4.23 Blutcholesterinspiegel der Probanden bei Studieneintritt

getrennt nach Geschlecht (Mittelwert ± SD)

Frauen (n = 235) Männer (n = 100)

Gesamtcholesterin (mg/dl) 228,8 ± 40,3 215,7 ± 39,0

LDL-Cholesterin (mg/dl) 146,0 ± 37,8 141,3 ± 35,7

HDL-Cholesterin (mg/dl) 57,8 ± 15,1 49,2 ± 12,5
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4 ERGEBNISSE

Zudem werden in der vorliegenden Untersuchung die Cholesterinspiegel im Blut
als Einflussfaktoren analysiert. Mit Hilfe des linearen gemischten Modells wird eine
altersabhängige Veränderung der Cholesterinspiegel untersucht. Die Ergebnisse
sind in der Tab. 4.24 dargestellt.

Der Gesamtcholesterinspiegel im Blut sinkt stark bei den Frauen (-1,54 mg/dl
pro Jahr, p < 0,0001) und den Männern (-2,10 mg/dl pro Jahr, p < 0,0001) mit
zunehmendem Alter. Bei den Frauen sinkt der LDL-Cholesterinspiegel (-1,72 mg/dl
pro Jahr, p < 0,0001) und steigt der HDL-Cholesterinspiegel (0,17 mg/dl pro Jahr,
p < 0,01). Bei den Männern sinkt zwar der LDL-Cholesterinspiegel (-2,13 mg/dl
pro Jahr, p < 0,0001), jedoch nicht der HDL-Cholesterinspiegel.

Tab. 4.24 Altersabhängige Veränderung der Blutcholesterinspiegel der

Probanden getrennt nach Geschlecht

(lineares gemischtes Modell, Schätzwert ± SE)

Frauen Männer

Intercept Alter Intercept Alter

Gesamtcholesterin 330,6 ± 15,0 -1,54 ± 0,21 353,5 ± 19,4 -2,10 ± 0,27

(mg/dl) p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001

LDL-Cholesterin 260,3 ± 14,0 -1,72 ± 0,19 283,7 ± 16,7 -2,13 ± 0,23

(mg/dl) p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001

HDL-Cholesterin 45,77 ± 4,44 0,17 ± 0,06 47,21 ± 4,15 0,03 ± 0,06

(mg/dl) p < 0,0001 p = 0,0051 p < 0,0001 p = 0,5875

4.2.2.6 Supplementation

In der vorliegenden Analyse wird überprüft, ob die Supplementierung von Selen,
Eisen und Zink die Antioxidanzien-Aktivitäten in den Erythrozyten beeinflusst.
Tab. 4.25 zeigt die Supplementeneinnahme der Probanden bei Studieneintritt,
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4 ERGEBNISSE

die regelmäßig oder gelegentlich Selen, Eisen oder Zink enthaltende Mono-,
Multivitamin- und Multimineralstoff-Präparate einnehmen.

Tab. 4.25 Anteil der Supplemente einnehmenden Probanden

bei Studieneintritt getrennt nach Geschlecht

Frauen Männer

(n = 235) (n = 100)

Selen 24,4 % 20,2 %

Eisen 19,5 % 20,2 %

Zink 17,2 % 16,8 %

4.2.2.7 Enzymaktivitäten

Tab. 4.26 stellt die mittleren Aktivitäten von GPx, KAT und SOD in den Erythrozy-
ten sowie den Hämoglobinspiegel bei Studieneintritt dar.

Tab. 4.26 Antioxidanzien-Enzymaktivitäten und Hämoglobinspiegel

der Probanden bei Studieneintritt getrennt nach Geschlecht

(Mittelwert ± SD)

Frauen (n = 235) Männer (n = 100)

GPx-Aktivität (U/gHb) 24,84 ± 7,78 23,67 ± 7,34

KAT-Aktivität (kU/gHb) 563,2 ± 79,0 543,7 ± 83,4

SOD-Aktivität (U/gHb) 2827,7 ± 263,2 2784,4 ± 254,2

Hämoglobin (gHb/dl) 27,09 ± 2,62 27,29 ± 2,90
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4.2.3 Einfluss des Alters auf die enzymatischen Antioxidanzien

In der vorliegenden Untersuchung wird die altersabhängige Veränderung der
Antioxidanzien-Enzymaktivitäten in den Erythrozyten untersucht. Tab. 4.27 stellt
die Ergebnisse der Regressionsanalyse mit Hilfe des linearen gemischten Modells
getrennt nach Geschlechtern dar.

Bei den Frauen steigen die Aktivitäten der erythrozytären GPx (0,17 U/gHb pro
Jahr, p < 0,0001), der KAT (1,90 kU/gHb, p < 0,0001) und der SOD (25,41 U/gHb
pro Jahr, p < 0,0001) mit zunehmendem Alter.

Bei den Männern steigen die Aktivitäten der GPx (0,27 U/gHb pro Jahr, p < 0,0001)
und SOD (34,15 U/gHb pro Jahr, p < 0,0001) mit zunehmendem Alter. Bezüglich
der KAT-Aktivität wird jedoch keine altersabhängige Veränderung festgestellt.

Tab. 4.27 Altersabhängige Veränderung der Antioxidanzien-Enzymaktivitäten

in den Erythrozyten der Probanden getrennt nach Geschlecht

(lineares gemischtes Modell, Schätzwert ± SE)

Frauen Männer

Intercept Alter Intercept Alter

GPx-Aktivität 12,02 ± 2,29 0,17 ± 0,03 4,69 ± 3,22 0,27 ± 0,05

(U/gHb) p < 0,0001 p < 0,0001 p = 0,1491 p < 0,0001

KAT-Aktivität 447,5 ± 23,9 1,90 ± 0,34 527,1 ± 46,1 0,60 ± 0,64

(kU/gHb) p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001 p = 0,3550

SOD-Aktivität 1341,2 ± 123,8 25,41 ± 1,68 675,1 ± 179,1 34,15 ± 2,46

(U/gHb) p = 0,0001 p < 0,0001 p = 0,0003 p < 0,0001
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4.2.4 Einfluss des Geschlechtes auf die enzymatischen
Antioxidanzien

Weiterhin werden die Antioxidanzien-Enzymaktivitäten zwischen den Geschlech-
tern verglichen. Tab. 4.28 zeigt die Ergebnisse der Regressionsanalyse mit Hilfe des
linearen gemischten Modells. Frauen weisen eine signifikant höhere SOD-Aktivität
(p < 0,0001) als Männer auf. Bezüglich der Aktivitäten von GPx- und KAT konnte
kein geschlechtsspezifischer Unterschied festgestellt werden.

Tab. 4.28 Vergleich der Antioxidanzien-Enzymaktivitäten der Probanden zwischen

den Geschlechtern (lineares gemischtes Modell, Schätzwert ± SE)

Intercept Geschlecht

(1 = Männer, 0 = Frauen)

GPx-Aktivität (U/gHb) 23,22 ± 0,51 1,04 ± 0,61

p < 0,0001 p = 0,0903

KAT-Aktivität (kU/gHb) 571,8 ± 5,9 7,29 ± 7,01

p < 0,0001 p = 0,2993

SOD-Aktivität (U/gHb) 3069,8 ± 4,9 61,25 ± 6,03

p < 0,0001 p < 0,0001
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4.2.5 Einflussfaktoren

Schließlich werden altersabhängige Veränderungen der antioxidativen Enzym-
aktivitäten unter Berücksichtigung bestimmter Einflussfaktoren untersucht. Als
Einflussfaktoren auf den enzymatischen Antioxidanzienstatus werden BMI,
Gesamtcholesterin im Blut und Supplementeneinnahme berücksichtigt. Tab. 4.29
stellt die Ergebnisse der Regressionsanalyse mit Hilfe des linearen gemischten
Modells bei den Frauen dar.

Es zeigt sich nach Berücksichtigung der Einflussfaktoren ein Alterseffekt auf die
Antioxidanzien-Enzymaktivitäten. Mit zunehmendem Alter steigen die Aktivitäten
von GPx (0,08 U/gHb pro Jahr, p < 0,05), KAT (3,29 kU/gHb pro Jahr, p < 0,0001)
und SOD (11,11 U/gHb pro Jahr, p < 0,0001).

Während keine Beziehung zwischen dem BMI und der SOD-Aktivität festgestellt
wird, zeigt sich eine Beziehung zwischen der Zunahme des BMI und den Aktivi-
täten der GPx (0,14 U/gHb pro BMI-Einheit, p < 0,05) und KAT (1,62 mg/dl pro
BMI-Einheit, p < 0,05).

Die Zunahme des Gesamtcholesterinspiegels im Blut hat einen negativen Einfluss
auf die Aktivitäten von GPx (-0,02 U/gHb pro mg/dl Gesamtcholesterin) und KAT
(-0,27 kU/gHb pro mg/dl Gesamtcholesterin), während sich kein Einfluss auf die
SOD-Aktivität offenbart.

Eine Zink-Supplementierung bei den Frauen beeinflusst positiv die SOD-Aktivität
(p < 0,05). Selen- und Eisen-Supplementationen haben jedoch keinen Einfluss auf
die Aktivitäten von GPx und KAT.
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Tab. 4.29 Altersabhängige Veränderung der Antioxidanzien-Enzymaktivitäten

in den Erythrozyten mit Berücksichtigung der Einflussfaktoren

bei den Frauen (lineares gemischtes Modell, Schätzwert ± SE)

GPx-Aktivität KAT-Aktivität SOD-Aktivität

(U/gHb) (kU/gHb) (U/gHb)

Intercept 19,03 ± 3,61 368,4 ± 45,9 2424,3 ± 154,2

p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001

Alter 0,08 ± 0,03 3,29 ± 0,42 11,11 ± 1,57

(Jahr) p = 0,0267 p < 0,0001 p < 0,0001

BMI 0,14 ± 0,07 1,62 ± 0,82 -1,47 ± 2,33

(kg/m 2) p = 0,0438 p = 0,0497 p = 0,5277

Gesamtcholesterin -0,02 ± 0,01 -0,27 ± 0,07 -0,33 ± 0,23

(mg/dl) p = 0,0005 p = 0,0002 p = 0,1632

Supplement 1) -0,37 ± 0,42 1,91 ± 5,93 -61,45 ± 24,91

(1 = Ja, 0 = Nein) p = 0,3857 p = 0,7481 p = 0,0143

1) Supplement (GPx: Se; KAT: Fe; SOD: Zn)
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Tab. 4.30 zeigt die Ergebnisse der Regressionsanalyse mit Hilfe des linearen
gemischten Modells bei den Männern.

Nach Berücksichtigung der Einflussfaktoren zeigt sich ebenfalls ein Alterseffekt
auf die Antioxidanzien-Enzymaktivitäten. Mit zunehmendem Alter steigen die
Aktivitäten von GPx (0,17 U/gHb pro Jahr, p < 0,0001), KAT (1,62 kU/gHb pro
Jahr, p < 0,01) und SOD (22,03 U/gHb pro Jahr, p < 0,0001).

Während eine positive Beziehung zwischen der Zunahme des BMI und der GPx-
Aktivität (0,38 U/gHb pro BMI-Einheit, p < 0,01) festgestellt wird, zeigt sich eine
inverse Beziehung zwischen der Zunahme des BMI und der KAT (-5,32 kU/gHb
pro BMI-Einheit, p < 0,01). Dagegen hat der BMI auf die SOD-Aktivität keinen
Einfluss.

Die Zunahme des Gesamtcholesterinspiegels im Blut hat einen negativen
Einfluss auf die KAT-Aktivität (-0,28 kU/gHb pro mg/dl Gesamtcholesterin). Auf
die Aktivitäten von GPx und SOD hat Gesamtcholesterin jedoch keinen Einfluss.

Die Selen-Supplementierung hat positiv (p < 0,05) die GPx-Aktivität bei den
Männern beeinflusst. Eisen- und Zink-Supplementationen haben jedoch keinen
Einfluss auf die Aktivitäten von KAT und SOD.
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4 ERGEBNISSE

Tab. 4.30 Altersabhängige Veränderung der Antioxidanzien-Enzymaktivitäten

in den Erythrozyten mit Berücksichtigung der Einflussfaktoren

bei den Männern (lineares gemischtes Modell, Schätzwert ± SE)

GPx-Aktivität KAT-Aktivität SOD-Aktivität

(U/gHb) (kU/gHb) (U/gHb)

Intercept 3,29 ± 4,71 644,1 ± 64,5 1227,0 ± 304,2

p = 0,4868 p < 0,0001 p < 0,0001

Alter 0,17 ± 0,04 1,62 ± 0,61 22,03 ± 3,40

(Jahr) p < 0,0001 p = 0,0095 p < 0,0001

BMI 0,38 ± 0,12 -5,32 ± 1,56 6,11 ± 5,95

(kg/m 2) p = 0,0019 p = 0,0010 p = 0,3064

Gesamtcholesterin -0,01 ± 0,01 -0,28 ± 0,10 0,06 ± 0,47

(mg/dl) p = 0,4356 p = 0,0053 p = 0,8927

Supplement 1) -1,46 ± 0,56 11,34 ± 7,00 36,01 ± 41,24

(1 = Ja, 0 = Nein) p = 0,0109 p = 0,1085 p = 0,3847

1) Supplement (GPx: Se; KAT: Fe; SOD: Zn)
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5 Diskussion

5.1 Probanden

Die vorliegende Untersuchung wird im Rahmen der GISELA-Studie durchgeführt.
Für die Auswertungen werden von den Probanden die Daten aus den Erhebungs-
jahren 1994 bis 2008 herangezogen.

Nach den Auswahlkriterien der Probanden (s. Kap. 4.1.1 S 32 und Kap. 4.2.1
S 47) besteht das Untersuchungskollektiv aus 272 Frauen und 118 Männern für die
Analyse des nicht-enzymatischen Antioxidanzienstatus sowie aus 235 Frauen und
100 Männern für die Analyse des enzymatischen Antioxidanzienstatus.

Diese Studienteilnehmer sollen im Folgenden bezüglich ihrer Geschlechts-
verteilung, ihrer anthropometrischen Daten, ihrer Bildung und ihres Rauch-
verhaltens mit der älteren deutschen Bevölkerung verglichen werden. Für diesen
Vergleich werden Daten des Bundesgesundheitssurveys (BGS) 1998 (Bergmann und
Mensink 1999), der Nationalen Verzehrsstudie (NVS) II 2005/2006 (Max Rubner-
Institut 2008) und Daten des Statistisches Bundesamtes (2008) herangezogen. Bei
dem BGS 1998 handelt es sich um eine repräsentative Stichprobe der Gesundheit
und des Gesundheitsverhaltens der deutschen Bevölkerung (7124 Frauen und
Männer) im Alter von 18-79 Jahren. Die NVS II erfasst die Ernährungsgewohnheiten
und den Lebensmittelverzehr in Deutschland. Von 19329 Befragten wurde eine
repräsentative Stichprobe für die in Privathaushalten lebende, deutsch sprechende
Bevölkerung im Alter von 14-80 Jahren beschrieben.
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Nach den beschriebenen Auswahlkriterien sind Frauen mit ca. 70 % stärker in dem
GISELA-Kollektiv vertreten als Männer. Damit ist hier der Anteil der 60-79jährigen
Frauen höher als im Bundesdurchschnitt (Tab. 5.1).

Tab. 5.1 Geschlechtsverteilung der 60-79jährigen Personen in Deutschland

(nach Statistischem Bundesamt 2008, Stand 31.12.2008)

Frauen Männer

Alter (J) abs. 1) Anteil (%) abs. 1) Anteil (%)

60-69 4825 51,5 4549 48,5

70-79 3832 55,1 3121 44,9

Gesamt 8657 53,0 7670 47,0

1) in Tausend

Als nächstes werden die Senioren der GISELA-Studie anhand ihrer anthropometri-
schen Daten beurteilt. Werden die GISELA-Probanden bei Studieneintritt bezüglich
Körpergröße, Körpergewicht und BMI mit den 60-80jährigen Teilnehmer der NVS
II und den 60-79jährigen des BGS 1998 (s. Tab. 5.2 und Tab. 4.5 bzw. Tab. 4.20)
verglichen, zeigen sich die GISELA-Probanden im Mittel als geringfügig größer
und leichter, daher weisen sie einen niedrigeren BMI auf.
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Tab. 5.2 Anthropometrische Daten des BGS 1998 und der NVS II getrennt

nach Altersgruppen (nach Bergmann und Mensink 1999,

Max Rubner-Institut 2008)

Alter Körpergewicht Körpergröße BMI

(Jahre) (kg) (cm) (kg/m 2)

BGS 1) Frauen 60-69 73,8 ± 13,9 159,8 ± 5,9 29,0 ± 5,5

70-79 70,6 ± 11,8 70,6 ± 11,8 28,1 ± 4,3

Männer 60-69 83,4 ± 12,6 172,2 ± 6,4 28,1 ± 3,8

70-79 80,6 ± 12,0 170,2 ± 6,1 27,8 ± 3,4

NVS II 2) Frauen 60-69 72,4 ± 0,4 161,1 ± 0,2 27,9 ± 0,1

70-80 70,8 ± 0,5 158,1 ± 0,2 28,3 ± 0,2

Männer 60-69 86,6 ± 0,4 174,2 ± 0,2 28,6 ± 0,1

70-80 84,0 ± 0,5 171,9 ± 0,2 28,4 ± 0,2

1) Mittelwert ± SD
2) Mittelwert ± SE
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5 DISKUSSION

Hinsichtlich des Bildungsniveaus werden die GISELA-Probanden mit den über
64jährigen Personen in Deutschland verglichen. Die Senioren der vorliegenden
Untersuchung haben häufiger einen Realschul- oder gleichwertigen Abschluss bzw.
die Fachhoch- oder Hochschulreife (s. Tab. 5.3 und Tab. 4.3 bzw. Tab. 4.18).

Tab. 5.3 Verteilung (%) der über 64jährigen Frauen und Männer in

Deutschland anhand des höchsten Schulabschlusses

(nach Statistischem Bundesamt 2008)

Anteil (%)

Frauen Männer

Kein Schulabschluss 4,1 3,4

Volksschulabschluss oder
Hauptschulabschluss

72,5 65,5

Realschulabschluss oder
gleichwertiger Schulabschluss

13,3 10,3

Fachhochschulabschluss oder
Hochschulabschluss

7,2 18,4

Mit Schlussabschluss, keine Angabe
zur Art des Schulabschlusses

1,6 1,7

Weiterhin werden die GISELA-Probanden anhand des Rauchverhaltens bei
Studieneintritt mit den Senioren in Deutschland verglichen mit entsprechenden
Ergebnisse des Statistischen Bundesamtes, die im Mikrozensus 2005 erhoben
wurden sowie jenen des BGS 1998, dargestellt in Tab. 5.4. Die Teilnehmer der
GISELA-Studie weisen im Vergleich zum Bundesdurchschnitt einen niedrigeren
Anteil an Rauchern auf (s. Tab. 4.4 bzw. Tab. 4.19).
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Tab. 5.4 Raucheranteil (%) der Frauen und Männer des BGS 1998 und des

Mikrozensus 2005 getrennt nach Altersgruppen

(nach Bergmann und Mensink 1999, Statistisches Bundesamt 2006)

BGS 1998 Mikrozensus 2005

Alter (J) Frauen Männer Alter (J) Frauen Männer

60-69 12,0 18,3 60-64 14,7 23,1

65-69 9,5 16,8

70-79 10,0 16,3 70-74 6,8 13,4

75 und älter 4,0 9,3

Die VERA-Studie (Verbundstudie Ernährungserhebung und Risikofaktoren-
Analytik), die letzte große Ernährungsstudie in Deutschland, stellt eine Unter-
stichprobe der Nationalen Verzehrserhebung, einer für Westdeutschland
repräsentativen Untersuchung dar (Heseker et al. 1992, Heseker et al. 1994,
Schneider et al. 1992). Bei den Teilnehmern der VERA-Studie handelt es sich um
2006 Personen über 28 Jahre.

Im Vergleich zum Bundesdurchschnitt haben die Probanden der vorliegenden
Arbeit ähnliche Plasmakonzentrationen von Vitamin C und E, einen höheren
β-Carotin-Plasmaspiegel und einen niedrigeren Selenspiegel im Plasma.

Die Daten der NHANES III (The Third National Health and Nutrition Exami-
nation Survey, 1988-1994), die eine der größten Umfragen und Untersuchungen
zu Gesundheit und Ernährungsverhalten der Amerikaner ist, zeigen niedrigere
Plasmaspiegel von Vitamin C, β-Carotin und Vitamin E sowie eine erheblich höhere
Selen-Plasmakonzentration als die der GISELA-Studie (s. Tab. 5.5).

64



5 DISKUSSION

Tab. 5.5 Vergleich der mittleren nicht-enzymatischen Antioxidanzien-

Plasmaspiegel der GISELA-Probanden mit der VERA-Studie

und dem NHANES III

VERA NHANES III GISELA

1992 1) 1988-1994 2) 1994-2008 3)

Frauen

Vitamin C
(mg/dl)

1,43
(0,58 - 2,21)

1,0
(0,3 - 1,7)

1,36 ± 0,31

β-Carotin
(µg/dl)

32,8
(10,7 - 113,8)

24,5
(8,4 - 75,8)

56,2 ± 39,2

Vitamin E
(mg/dl)

1,52
(1,02 - 2,70)

1,4
(0,8 - 2,5)

1,67 ± 0,48

Selen
(µg/l)

80,6
(53,7 - 113,8)

124,1
(101,5 - 149,0)

67,4 ± 14,2

Männer

Vitamin C
(mg/dl)

1,05
(0,36 - 1,78)

0,7
(0,2 - 1,5)

1,21 ± 0,28

β-Carotin
(µg/dl)

24,2
(5,4 - 87,5)

18,0
(5,7 - 59,2)

39,6 ± 27,9

Vitamin E
(mg/dl)

1,42
(0,83 - 2,77)

1,2
(0,7 - 2,4)

1,51 ± 0,53

Selen
(µg/l)

76,6
(56,1 - 103,5)

125,0
(101,0 - 151,0)

64,3 ± 16,2

1) 65 Jahre und älter (Median, 2,5- und 97,5-Perzentile)
2) 71 Jahre und älter (Median, 5- und 95-Perzentile)
3) 60-79 Jahre (Mittelwert ± SD) bei Studieneintritt

In einem deutschen Konsensuspapier beschreibt Biesalski (1995) den wünschens-
werten präventiven Plasmaspiegel von Antioxidanzien (Vitamin C ≥ 0,90 mg/dl,
β-Carotin≥ 21,5 µg/dl, Vitamin E≥ 1,29 mg/dl, Selen≥ 50 µg/l). Bei den GISELA
Probanden findet sich im Mittel ein höherer Wert.
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Abschließend kann bei der Beschreibung festgehalten werden, dass es sich bei
den Teilnehmern der GISELA-Studie um im Vergleich zu den deutschen Senioren
ein gesundheitsbewussteres und höheres Bildungsniveau aufweisendes Kollektiv
handelt. Dies lässt sich vermutlich dadurch erklären, dass an freiwilligen Studien
mit umfangreichen Befragungen und aufwendigen Untersuchungen eher Personen
teilnehmen, die stark an Fragen der Ernährung und der Gesundheit interessiert
sind (Tucker et al. 1995).

5.2 Altersabhängige Veränderungen des

Antioxidanzienstatus

5.2.1 Nicht-enzymatische Antioxidanzien

In zahlreichen Querschnittstudien und einigen Langzeitstudien wurden die alters-
abhängigen Veränderungen der nicht-enzymatischen Antioxidanzien untersucht.
Die Studien liefern jedoch zum Teil widersprüchliche Ergebnisse.

Mecocci et al. (2000) berichteten in ihrer Querschnittstudie über eine signifikante
Abnahme der Vitamine C, E sowie β-Carotin im Plasma bei zunehmendem Alter.
Die Probanden wurden in vier Gruppen eingeteilt: Zur ersten Gruppe gehörten
24 Erwachsene im Alter von unter 60 Jahren (53,2 ± 1,4 Jahre), zur zweiten Gruppe
34 junge Senioren im Alter zwischen 61 und 80 Jahren (71,5 ± 0,9 Jahre), zur dritten
Gruppe 17 alte Senioren im Alter zwischen 81 und 99 Jahren (85,9 ± 1,4 Jahre)
und zur vierten Gruppe 32 gesunde Hundertjährige (100,5 ± 0,7 Jahre). Die Spiegel
von Vitamin C und β-Carotin im Plasma (inklusiv jener der Hundertjährigen)
sowie der Vitamin E-Plasmaspiegel (ohne den der Hundertjährigen) sanken
bei zunehmendem Alter. Der Vitamin E-Plasmaspiegel bei den Hundertjährigen
zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu den anderen
Altersgruppen.

In der vorliegenden Langzeituntersuchung kann dagegen bei beiden Geschlechtern Vitamin C

keine signifikante altersabhängige Veränderung des Vitamin C-Plasmaspiegels
beobachtet werden.
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In anderen Querschnittuntersuchungen (Bates et al. 1999, Blanchard et al. 1990,
Lykkesfeldt et al. 1997) wurden ebenfalls keine altersbedingten Veränderungen
beobachtet. Lykkesfeldt et al. (1997) untersuchten in einer Studie 110 Frauen und
109 Männer im Alter von 20 bis 90 Jahren. Der Vitamin C-Plasmaspiegel lag bei
den Frauen bei 1,32 ± 0,49 mg/dl und bei den Männern bei 1,15 ± 0,36 mg/dl.
Die Autoren konnten keinen signifikanten Unterschied bezüglich der Vitamin
C-Plasmakonzentration zwischen den Altersgruppen (20-30, 30-40, 40-50, 50-60,
60-70, 70-80 und 80-90 Jahre) feststellen. Mit zunehmendem Alter sank der Vitamin
C-Spiegel im Plasma zwar leicht ab, dies jedoch statistisch nicht signifikant.

Bates et al. (1999) untersuchten im Rahmen des National Diet and Nutrition Surveys
(NDNS), einer Querschnittstudie (290 Frauen und 377 Männer im Alter von 65-79
Jahren sowie 180 Frauen und 141 Männer im Alter von über 80 Jahren) den Vitamin
C-Plasmaspiegel. Es wurde in dieser Querschnittstudie keinen Zusammenhang
zwischen Alter und Vitamin C-Plasmaspiegel der Studienteilnehmer festgestellt.

Im Gegensatz dazu berichteten einige Autoren (Mezzetti et al. 1996, Paolisso
et al. 1998) in ihren Querschnittstudien, dass der Vitamin C-Plasmaspiegel mit
zunehmendem Alter sinkt. Paolisso et al. (1998) ermittelten bei Senioren (im Alter
von 75 bis 99 Jahren) 25 % niedrigere Vitamin C-Plasmaspiegel als bei Probanden,
die jünger als 50 Jahre alt waren (1,05 ± 0,07 mg/dl vs. 1,27 ± 0,08 mg/dl).

Es wird vermutet, dass die Ursachen eines sinkenden Vitamin C-Plasmaspiegels bei
steigendem Alter auf einer veränderten Nahrungsaufnahme oder dem veränderten
Gesundheitsstatus im Verlauf des Alterns beruhen (Bates et al. 1999, Blanchard et
al. 1990, Garry et al. 1987, O‘Sullivan et al. 1968).

Im Hinblick auf die Beziehung zwischen Alter und β-Carotin-Plasmaspiegel β-Carotin

berichteten Mezzetti et al. (1996) gegensätzliche Ergebnisse zu Mecocci et al. (2000).
Die Arbeitsgruppe um Mezzetti (1996) verglichen in einer Studie die β-Carotin-
Plasmakonzentration zwischen 100 gesunden Senioren (83,8 ± 3 Jahre) und 91
gesunden Erwachsenen (54 ± 16 Jahre). Zwischen den beiden Gruppen konnte
kein signifikanter Unterschied im β-Carotin-Plasmaspiegel festgestellt werden.

Andererseits ermittelten Hallfrisch et al. (1994) im Rahmen der Baltimore
Longitudinal Study of Aging (200 weibliche und 231 männliche Probanden
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im Alter von 20-95 Jahren), dass sich bei den älteren Probanden (≥ 60 Jahre)
signifikant höhere β-Carotin-Plasmaspiegel als bei den jüngeren Probanden
(< 60 Jahre) zeigten (p < 0,05). Die Autoren fanden jedoch zusätzlich heraus, dass die
älteren Probanden mehr β-Carotin aufnahmen, mehr β-Carotin supplementierten
und weniger rauchten.

In der SENECA-Studie (Survey in Europe on Nutrition and the Elderly; a Concerted
Action) von neun europäischen Ländern mit Senioren im Alter von 70-75 Jahren
wurden bei 1175 Senioren die β-Carotin-Plasmakonzentration im Abstand von fünf
Jahren erfasst (Haller et al. 1996). Keine Änderung des β-Carotinspiegels im Blut
wurde mit zunehmendem Alter festgestellt.

In der vorliegenden Untersuchung zeigt sich nach der Analyse bezüglich des
Alterseffekts ohne Berücksichtigung der Einflussfaktoren, dass bei den Frauen
der β-Carotin-Plasmaspiegel mit zunehmendem Alter signifikant sinkt, während
er sich bei den Männern nicht ändert (s. Tab. 4.12). Unter Berücksichtigung der
ausgewählten Einflussfaktoren kann allerdings keine altersbedingte Änderung
der β-Carotin-Plasmakonzentration bei den Frauen beobachtet werden (s. Tab.
4.14). In der Literatur wird angenommen, dass der β-Carotin-Plasmaspiegel nicht
vom Alter, sondern eher von dem Lebensstil (Alkoholkonsum, Rauchverhalten,
Supplementierung) beeinflusst wird (Brady et al. 1996).

Die Beziehung zwischen Alter und Vitamin E-Plasmaspiegel untersuchten Vitamin E

Morinobu et al. (1994) in einer japanischen Querschnittstudie. Die Autoren
verglichen die Lipid-adjustierte α-Tocopherol-Plasmakonzentration japanischer
Senioren (43 Frauen: 79 ± 7 Jahre; 26 Männer: 74 ± 11 Jahre) mit jungen Erwachse-
nen (17 Frauen: 25 ± 2 Jahre; 39 Männer: 27 ± 5 Jahre). Es wurde kein signifikanter
Unterschied in dem Vitamin E-Plasmaspiegel zwischen den Altersgruppen fest-
gestellt. Die Autoren nahmen an, dass individuelle α-Tocopherol-Plasmaspiegel
auf unterschiedliche Ernährungsgewohnheiten zurückzuführen sind.

Papas et al. (2003) ermittelten bei 68 Frauen und 45 Männern im Alter von 30
bis 82 Jahren jedoch einen positiven Zusammenhang zwischen dem Alter und
der Vitamin E-Plasmakonzentration. Der α-Tocopherol-Plasmaspiegel (Frauen:
1,13 ± 0,31 mg/dl; Männer: 1,10 ± 0,22 mg/dl bei den Studieneintritt) stieg mit
zunehmendem Alter an und zwar alle fünf Jahre um ca. fünf Prozent.
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Einige longitudinale Studien untersuchten ebenfalls den Antioxidanzienstatus in
Zusammenhang mit dem Alter. In der SENECA-Studie (Haller et al. 1996) zeigte
sich, dass sich der α-Tocopherol-Plasmaspiegel signifikant nach fünf Jahren erhöhte
(+0,30 µg/dl, p = 0,002).

Zudem wurde in der schwedischen Langzeitstudie von Öhrvall et al. (1996) der
α-Tocopherol-Plasmaspiegel bzw. Lipid adjustierte α-Tocopherol-Plasmaspiegel
von 855 Männern im Abstand von 20 Jahren ermittelt, wobei die Männer
zum Zeitpunkt der ersten Messung 50 Jahre alt waren. Bei den Probanden im
Alter zwischen 50 und 70 Jahren korrelierten der α-Tocopherol-Plasmaspiegel (1,31
± 0,32 mg/dl vs. 1,64± 0,28 mg/dl, r = 0,40, p < 0,0001 ) und die Lipid-adjustierte α-
Tocopherol-Plasmakonzentration (1,53 ± 0,27 mg/mmol vs. 1.61 ± 0,30 mg/mmol,
r = 0,28, p < 0,0001) positiv mit dem Alter.

Die vorliegende Studie zeigt eine signifikante Zunahme des Vitamin E-
Plasmaspiegels bei den Frauen und eine signifikante Abnahme bei den Männern.
Der Cholesterin-adjustierte Vitamin E-Plasmaspiegel nimmt jedoch signifikant
bei beiden Geschlechtern zu. Dies könnte auf eine vermehrte Vitamin E-Zufuhr
und/oder sinkenden Cholesterinblutspiegel der GISELA-Probanden mit zuneh-
mendem Alter zurückzuführen sein. Damit könnte die vorliegende Studie die
Ergebnisse der beschriebenen Langzeitstudien (Haller et al. 1996, Öhrvall et al.
1996) bezüglich der altersabhängigen Zunahme von Plasma Vitamin E bestätigen.

Weiterhin wurde die altersabhängige Veränderung des Selen-Plasmaspiegels in Selen

Querschnitt- und Langzeitstudien untersucht. Lymbury et al. (2008) ermittelten
in einer australischen Querschnittstudie (70 Frauen und 70 Männer im Alter von
20-86 Jahren) einen altersbedingten Unterschied des Selenstatus. Die Probanden
wurden in sieben Gruppen eingeteilt (20-30, 31-40, 41-50, 51-60, 61-70, 71-80 und
über 80 Jahre) und der Selen-Plasmaspiegel verglichen. Bei der jüngsten und der
ältesten Altersgruppe zeigten sich die niedrigsten Selen-Plasmakonzentrationen
im Vergleich zu den anderen Altersgruppen. Die über 80 jährigen (89,4 ± 3,6 µg/l)
Männer hatten signifikant niedrigere Selen-Plasmaspiegel als die 41-50jährigen
(103,5 ± 2,1 µg/l) und 61-70jährigen (105,3 ± 2,2 µg/l) Männer (jeweils p < 0,05).

Ähnliche Ergebnisse wurden in der Studie von Ducros et al. (1997) und Bates et al.
(2002) ermittelt. Bei den Senioren sank der Selenstatus leicht im Vergleich
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zu jüngeren Erwachsenen, solange die Probanden gesund waren. Bei den
Probanden, die krank oder in einer Einrichtung wohnhaft waren, zeigte sich jedoch
eine erhebliche Abnahme des Selenspiegels.

In der Langzeitstudie von Arnaud et al. (2007) wurde bei 455 weiblichen und 296
männlichen Teilnehmern der EVA-Studie (Étude du Vieillissement Artériel) der
Selenstatus im Plasma sechsmal in einem Zeitraum von neun Jahren bestimmt. Bei
der ersten Messung (Selen-Plasmaspiegel betrug im Mittel 86,9 ± 15,8 µg/l) waren
die Probanden zwischen 59 und 71 Jahre alt . Die Autoren konnten einen signifi-
kanten Rückgang der Selen-Plasmakonzentration mit steigendem Alter feststellen
(p < 0,01). Dabei fanden sie heraus, dass eine Adipositas den Selen-Plasmaspiegel
signifikant (p < 0,05) negativ beeinflusst hat, während Geschlecht, Ausbildung,
Rauchen, Alkoholkonsum, Dyslipidemia, Diabetes mellitus oder Bluthochdruck
keine Auswirkung gezeigt haben. Die Verfasser postulierten darüber hinaus, dass
Fettleibigkeit für die Reduktion des Selen-Plasmaspiegels während des Alterns
einer der wichtigsten Faktoren ist.

In der vorliegenden Langzeitstudie zeigt sich eine signifikante Abnahme der Selen-
Plasmaspiegel mit zunehmendem Alter bei beiden Geschlechtern. Diese Ergebnisse
bestätigen die Ergebnisse der EVA-Studie.

Als weitere mögliche Ursachen für den Rückgang des Selenstatus in hohem Alter
neben der Adipositas wurde in der Literatur die Meinung vertreten, dass Krankhei-
ten und eine reduzierte Nahrungsaufnahme dafür verantwortlich wären (Campbell
et al. 1989, Combs 2001, Thomson 2004). Bei den Teilnehmern der GISELA-Studie
handelt es sich um relativ gesunde, körperlich mobile Probanden. Der Fleischver-
zehr, die wichtigste Quelle für Selen, sinkt tatsächlich mit zunehmendem Alter (s.
Tab. 4.9). In der vorliegenden Arbeit konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen
verzehrter Fleischmenge und dem Selen-Plasmaspiegel nachgewiesen werden (s.
Tab. 4.14 bzw. Tab. 4.15). Der sinkende Selen-Plasmaspiegel der GISELA-Probanden
könnte daher auf Alterseffekte oder andere Einflussfaktoren zurückzuführen
sein.

Die meisten Untersuchungen in der Literatur bezüglich der altersabhängigen
Veränderungen von Vitamin C, β-Carotin, Vitamin E und Selen waren Querschnitt-
untersuchungen. Im Sinne einer altersabhängigen Trendanalyse ist jedoch die
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Langzeituntersuchung besser geeignet als die des Querschnitts, denn die Langzeit-
studie ermöglicht es, die Veränderungen des Antioxidanzienstatus bei einzelnen
Personen festzustellen.

Die beschriebenen Langzeitstudien von Haller et al. (1996) und Öhrvall et al.
(1996) verglichen den Antioxidanzienstatus zwischen zwei Zeitpunkten. Dagegen
wurden in der vorliegenden Studie innerhalb von 14 Jahren zehn Untersuchungen
durchgeführt und die altersabhängigen Veränderungen der Antioxidanzienstatus
mit Hilfe des linear gemischten Modells analysiert.

5.2.2 Enzymatische Antioxidanzien

Die altersbedingten Veränderungen der enzymatischen Antioxidanzien wurden in
zahlreichen Querschnittstudien untersucht. Die Ergebnisse waren kontrovers und
lassen keine eindeutige Aussage zu.

Guemouri et al. (1991) ermittelten in einer französischen Studie (1782 Probanden
im Alter von 4-65 Jahren sowie 54 Senioren im Alter von 65-97 Jahren), dass die
Aktivitäten von GPx, KAT und SOD in den Erythrozyten mit steigendem Alter
sanken - vor allem bei den Senioren über 65 Jahren.

Andersen et al. (1997) beobachteten dagegen in ihrer Untersuchung (110 Frauen
und 110 Männer im Alter von 20-89 Jahren) keine signifikante Beziehung zwischen
dem Alter und den Aktivitäten von KAT und GPx. Bezüglich der SOD-Aktivität
wurde jedoch eine altersabhängige signifikante Abnahme festgestellt. Die Autoren
nahmen an, dass die SOD-Aktivität nicht von dem Alter, sondern von anderen
Faktoren (Lebensstil, Umwelt, Diät u.a.) beeinflusst werden könnte.

Die Abnahme der SOD-Aktivität könnte mit einem Mangel an Zn 2+-Ionen bei
älteren Probanden assoziiert sein (Sato 2002). Desgleichen ist die Abnahme der GPx-
Aktivität vermutlich auf ein Defizit der Selenaufnahme zurückzuführen (Holben
und Smith 1999). Ein Rückgang der Enzymaktivität wurde auch als Folge der
oxidativen Modifikationen von Proteinen, durch ROS verursacht, postuliert (Sohal
2002).
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Die altersbedingte Abnahme der SOD-Aktivität ist nach dem Vorschlag von
Ceballos-Picot et al. (1992) auf eine progressive Enzyminaktivierung von seinem
Produkt H2O2 (Salo 1988, Sinet 1981) oder auf eine zunehmende Glykierung von
SOD zurückzuführen, die in gealterten Erythrozyten beobachtet wurde (Arai
1987).

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der beiden vorherigen Untersuchungen berichte-
ten Mariani et al. (2006) von einer altersbedingten Zunahme der SOD-Aktivität in
den Erythrozyten. Die Autoren beschäftigten sich in der ZincAge Studie mit den an-
tioxidativen Enzymaktivitäten von 540 Frauen (73,6 ± 8,6 Jahre) und 441 Männern
(72,8 ± 7,7 Jahre). Um die altersbedingten Unterschiede von Enzymaktivitäten zu
beobachten, wurden die Probanden in vier Altersgruppen eingeteilt: Zur ersten
Gruppe gehören 375 junge Senioren im Alter zwischen 57 bis 69 Jahren (197 Frauen
und 178 Männer, 65,4 ± 2,7 Jahre), zur zweiten Gruppe 384 Senioren im Alter
zwischen 70 und 79 Jahren (206 Frauen und 178 Männer, 73,9 ± 2,8 Jahre), zur
dritten Gruppe 171 alte Senioren im Alter zwischen 80 und 89 Jahren (105 Frauen
und 66 Männer, 83,2 ± 2,6 Jahre) und zur vierten Gruppe 51 Neunzigjährige
(32 Frauen und 19 Männer, 92,5 ± 2,7 Jahre). Während die vier Gruppen keine
signifikanten Unterschiede der Aktivitäten bezüglich der GPx und KAT in den
Erythrozyten zeigten, konnten die Autoren eine altersbedingte Zunahme der SOD-
Aktivität feststellen. Bei den Neunzigjährigen war die SOD-Aktivität signifikant
höher als bei den jungen Senioren und bei den Senioren im Alter zwischen 70
und 79 Jahren (jeweils p < 0,01). Ähnliche Ergebnisse berichteten Ho et al. (2005)
bei gesunden chinesischen Erwachsenen und Mecocci et al. (2000) bei gesunden
Hundertjährigen.

King et al. (1997) ermittelten eine Zunahme der Aktivitäten von GPx und KAT
mit steigendem Alter. Sie verglichen in einer Querschnittstudie (86 Probanden im
Alter von 35-80 Jahren) die Aktivitäten antioxidativer Enzyme der 75-80jährigen
(n = 31) Probanden mit denen der 35-39jährigen (n = 20), 50-54jährigen (n = 18)
und 65-69jährigen (n = 17). In der SOD-Aktivität zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den 75-80jährigen und den drei anderen Altersgruppen,
jedoch wurde eine signifikant höhere GPx-Aktivität und KAT-Aktivität bei der
ältesten Gruppe beobachtet. Die Autoren schlussfolgerten, dass die Zunahme
der Aktivitäten von GPx und KAT eine Erhöhung der ROS-Produktion in die-
ser Altersgruppe entgegenwirkt. Des Weiteren wurde vermutet, dass die nicht

72



5 DISKUSSION

zunehmende SOD-Aktivität darauf zurückzuführen ist, dass das Abfangen von
Superoxidanionen über alternative Wege stattfindet.

Bolzan et al. (1997) berichteten in einer Untersuchung (52 Frauen und 51 Männer im
Alter von 18 bis 67 Jahren) wiederum von keiner Veränderung der KAT-Aktivität
mit steigendem Alter, jedoch zeigte sich eine Zunahme der GPx-Aktivität und eine
Abnahme der SOD-Aktivität.

Ein ähnliches Ergebnis schilderten Casado und Lopez-Fernandez (2003) bezüglich
der KAT-Aktivität. Die Autoren verglichen in einer spanischen Studie (1439 Frauen
und 1388 Männer im Alter von 0-93 Jahren) die KAT-Aktivität zwischen den
verschiedenen Altersgruppen. Die Altersgruppen von 70 bis 79 Jahren und von 80
bis 89 Jahren zeigten eine signifikant höhere KAT-Aktivität als die Altersgruppen
von 60 bis 69 Jahren und von über 90 Jahren. Die Autoren vertraten die Meinung,
dass die KAT-Aktivität nicht allein von dem Alter abhängig sein könnte, sondern
zusätzlich noch andere Lebensstil- oder Umweltfaktoren auf die KAT-Aktivität
wirken.

Inal et al. (2001) untersuchten in einer türkischen Studie den enzymatischen
Antioxidanzienstatus von 89 Frauen und 87 Männern im Alter von 0,2 bis 69
Jahren. Nach den Ergebnissen der Regressionsanalyse sank die SOD-Aktivität
(r = 0,4434, p < 0,001) mit steigendem Alter sowie die KAT-Aktivität (r = 0,6660,
p < 0,001) und GPx-Aktivität (r = 0,5384, p < 0,001) stiegen dagegen an. In einer
polnischen Studie (Jozwiak und Jasnowska 1985) mit 93 Probanden im Alter von
4-80 Jahren wurde ebenfalls eine altersbedingte Zunahme der GPx- und KAT-
Aktivität beobachtet.

Rizvi und Maurya (2007) untersuchten in einer Studie bei 80 gesunden Probanden
im Alter von 18 und 85 Jahren den enzymatischen Antioxidanzienstatus. Nach
den Ergebnissen der Regressionsanalyse stiegen die Aktivitäten von SOD (r =
0,7210, p < 0,0001) und KAT (r = 0,6151, p < 0,0001) mit steigendem Alter. Die
Autoren waren der Meinung, dass die erhöhten Antioxidanzien-Enzymaktivitäten
der älteren Personen auf einen Ausgleichsmechanismus gegenüber hoher ROS im
Alter zurückzuführen sind.
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Mariani et al. (2006) vermuteten die Ursache für die gegensätzlichen Ergebnisse hin-
sichtlich SOD-, GPx- und KAT-Aktivitäten in der Altersreihe der Teilnehmern, dem
geographischen Standort, Geschlecht, Alkoholkonsum, Rauchen, verschiedenen
Krankheiten, Diätergänzungen oder genetischem Hintergrund.

Des Weiteren könnten die widersprüchlichen Ergebnisse auf unterschiedliche
Untersuchungsmethoden (z. B. Versuchsbedingungen, verschiedene Arten von
Substraten, Bestimmung der Messgenauigkeit) zurückzuführen sein. Die
Bestimmung der SOD-Aktivität wurde in der Literatur nach der Methode von
L’Abbé und Fischer (1986), Marklund und Marklund (1974), McCord und
Fridovich (1969), Sun et al. (1988, 1994), Winternbourn et al. (1975), der GPx-
Aktivität von Aydin et al. (2001), Lawrence und Burk (1976), Paglia und Valentine
(1967), Pippenger et al. (1998), sowie der KAT-Aktivität von Aebi (1974), Beutler
(1973), Lück (1965) modifiziert durchgeführt. Da es keine standardisierte Methode
zur Bestimmung der Antioxidanzien-Enzymaktivitäten gibt, werden die Substrate
in den Untersuchungen individuell optimiert. Dieser Umstand macht die Daten der
einzelnen Publikationen schwer vergleichbar. Ein Überblick über verschiedenen
Methoden zur Bestimmungen der Antioxidanzien-Enzymaktivitäten ist aus Tab.
5.6 ersichtlich.

Tab. 5.6 Überblick über Ergebnisse von Aktivitäten antioxidativer Enzyme, unter

Verwendung unterschiedlicher Bestimmungsmethoden

GISELA (bei Studieneintritt)

n = 335, 69-79 J Mittelwert ± SD Methode (modifiziert nach)

GPx-Aktivität F 24,8 ± 7,8 Paglia und Valentine (1967)

(U/gHb) M 23,7 ± 7,3

KAT-Aktivität F 563 ± 79 Aebi (1974)

(kU/gHb) M 544 ± 83

SOD-Aktivität F 2828 ± 263 Marklund und Marklund

(U/gHb) M 2784 ± 254 (1974)

Fortsetzung auf der nächsten Seite
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Andersen et al. 1997

n = 220, 20-89 J Perzentile 2,5 - 97,5 Methode (modifiziert nach)

GPx-Aktivität 86,3 - 165,6 Paglia und Valentine (1967)
(U/gHb)

KAT-Aktivität 130 - 192 Aebi (1974)
(kU/gHb)

SOD-Aktivität 748 - 1194 McCord und Fridovich (1969)
(U/gHb)

Bolzan et al. 1997

n = 103, 18-67 J Mittelwert ± SD Methode (modifiziert nach)

GPx-Aktivität F 0,3 ± 0,1 Lawrence und Burk (1976)
(U/gHb) M 0,4 ± 0,1

KAT-Aktivität F 10,0 ± 1,9 Lück (1965)
(kU/gHb) M 8,4 ± 1,7

SOD-Aktivität F 12500 ± 1800 Sun et al. (1988, 1994)
(U/gHb) M 11800 ± 1500

Casado und Lopez-Fernandez 2003

n = 410, 60-69 J Mittelwert ± SE Methode (modifiziert nach)

KAT-Aktivität F 225 ± 11 Aebi (1974)
(kU/gHb) M 224 ± 12

Guemouri et al. 1991

n = 1242, 20-65 J Perzentile 2,5 - 97,5 Methode (modifiziert nach)

GPx-Aktivität F 24,4 - 68,1 Paglia und Valentine (1967)
(U/gHb) M 22,5 - 67,0

KAT-Aktivität 295 - 587 Aebi (1974)
(kU/gHb)

SOD-Aktivität 17100 - 45000 L´Abbé und Fischer (1986)
(U/gHb)

Fortsetzung auf der nächsten Seite
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Inal et al. 2001

n = 60, 40-69 J Mittelwert ± SD Methode (modifiziert nach)

GPx-Aktivität F 14,5 ± 0,5 Paglia und Valentine (1967)

(U/gHb) M 13,0 ± 0,5

KAT-Aktivität F 15,3 ± 0,2 Beutler (1973)

(kU/gHb) M 15,4 ± 0,2

SOD-Aktivität F 2562 ± 73 Winternbourn et al. (1975)

(U/gHb) M 2518 ± 80

Mariani et al. 2006

n = 981, ≥ 57 J Mittelwert ± SD Methode (modifiziert nach)

SOD-Aktivität F 3229 ± 603 Winternbourn et al. (1975)

(U/gHb) M 3031 ± 560

F = Frauen, M = Männer, J = Jahre

In der vorliegenden Arbeit können altersabhängige Veränderungen der Aktivitäten
der erythrozytären GPx, der SOD (jeweils bei beiden Geschlechtern) und der KAT
(bei den Frauen) nach 12 Jahren Follow-Up-Untersuchung festgestellt werden. Mit
zunehmendem Alter steigen die Aktivitäten der enzymatischen Antioxidanzien.
Unter Berücksichtigung der Einflussfaktoren von BMI, Gesamtcholesterin im Blut
und Supplementation zeigt sich ebenfalls eine Erhöhung der Antioxidanzien-
Enzymaktivitäten der GISELA-Probanden während des Alterns.

Wie in den bereits beschriebenen Studien (King et al. 1997, Rizvi und Maurya 2007)
angenommen wurde, könnte die Zunahme der antioxidativen Enzymaktivitäten
auf eine Erhöhung der ROS-Produktion zurückzuführen sein. Eine andere mögliche
Ursache wäre, dass die Antioxidanzien-Enzymaktivitäten von anderen Faktoren
(Lebensstil oder Umwelt) beeinflusst werden.

Die vorliegende Arbeit ist mit den in der Literatur berichteten Querschnittstudien
vergleichbar, geht durch ihren Charakter der Langzeitstudie jedoch weiter.
Die Ergebnisse dieser Arbeit sollten mit Vorsicht interpretiert werden, da es
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bisher keine der GISELA-Studie vergleichbare Untersuchung gibt. Durch
ihren Beobachtungszeitraum von 12 Jahren kommt sie dem tatsächlichen
Zusammenhang von Antioxidanzien und Altern näher und ist daher für die
altersabhängige Trendanalyse besser geeignet.

5.3 Gender-Effekt

5.3.1 Nicht-enzymatische Antioxidanzien

In der vorliegenden Langzeituntersuchung kann ein geschlechtsspezifischer
Unterschied in den Antioxidanzien-Plasmaspiegeln festgestellt werden. Bei den
Frauen werden signifikant höhere Plasmakonzentrationen von Vitamin C, β-
Carotin und Vitamin E als bei den Männern beobachtet. Nach der Adjustierung
des Vitamin E/Cholesterin-Verhältnisses ist der Vitamin E-Plasmaspiegel bei den
Frauen höher als bei den Männern, aber statistisch nicht signifikant.

In zahlreichen Querschnittstudien wurden die Antioxidanzien-Plasmaspiegel
zwischen den Geschlechtern verglichen (Al-Delaimy et al. 2004, Bates et al. 1999,
Brady et al. 1996, Buijsse et al. 2005, Curran-Celentano et al. 2001, De Waart et al.
2001, Faure et al. 2006, Galan et al. 2005, Hallfrisch et al. 1994, Olmedilla et al. 2001,
Virtanen et al. 1996, Wallström et al. 2001). Mehrheitlich berichteten diese ebenfalls
von höheren Antioxidanzien-Plasmaspiegeln bei den Frauen.

Bates et al. (1999) untersuchten in der NDNS-Studie die Plasmakonzentrationen von
Vitamin C, β-Carotin und Vitamin E getrennt nach Geschlecht und Altersgruppen
(290 Frauen und 377 Männer im Alter von 65-79 Jahren, 180 Frauen und 141
Männer im Alter von 80 Jahren und älter). Die Autoren konnten einen geschlechts-
spezifischen Unterschied in den Plasmaspiegeln von antioxidativen Vitaminen
feststellen. Bei den jüngeren Seniorinnen zeigten sich signifikant höhere Plasma-
konzentrationen von Vitamin C (p < 0,0001), β-Carotin (p < 0,0001) und Vitamin
E (p < 0,001) im Vergleich zu den jüngeren Senioren. Während bei den älteren
Altersgruppen keine Unterschiede im Plasmaspiegel von Vitamin C und β-Carotin
zwischen den Geschlechtern festgestellt wurden, zeigte sich bei den älteren
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Seniorinnen signifikant eine höhere Vitamin E-Plasmakonzentration (p < 0,0001)
als bei den älteren Senioren.

In der Untersuchung von Galan et al. (2005) wurde bei 1821 weiblichen (35 bis
60 Jahre) und 1307 männlichen (45 bis 60 Jahre) Teilnehmern der SU.VI.MAX-
Studie (Supplémentation en Vitamines et Minéraux Antioxydants) ein signifikanter
Unterschied in den Serumspiegeln von Vitamin C, β-Carotin und Vitamin E
zwischen den Geschlechtern beobachtet. Bei den Frauen zeigten sich signifikant
höhere Vitamin C- und β-Carotinspiegel im Serum (jeweils p < 0,0001) als bei
den Männern. Während der Vitamin E-Serumspiegel bei den Männern signifikant
höher (p < 0,01) als bei den Frauen war, zeigte sich dieser jedoch bei den Frauen
nach der Adjustierung des Vitamin E um Cholesterin höher (p < 0,01).

In der Literatur wurde als eine mögliche Ursache geschlechtsspezifischer Unter-
schiede in den Antioxidanzien-Plasmakonzentrationen die unterschiedlichen
Ernährungsgewohnheiten von Frauen und Männern genannt (Bates et al. 1999,
Larrieu et al. 2004, Wallström et al. 2001).

Larrieu et al. (2004) berichteten, dass Frauen regelmäßiger Obst und Gemüse,
die wichtigsten und besten Quellen für Antioxidanzien, verzehrten und weniger
alkoholische Getränke zu sich nahmen.

Wallström et al. (2001) beobachteten in einer Studie (276 Frauen und 253 Männer
im Alter von 46-67 Jahren), dass Frauen mehr β-Carotin und weniger Vitamin E
aufgenommen haben als Männer. Die Autoren beobachteten, dass bei den Frauen
der β-Carotin-Plasmaspiegel 50 % höher war als bei den Männern. Im Vitamin
E-Plasmaspiegel zeigte sich jedoch bei beiden Geschlechtern kein signifikanter
Unterschied.

In der GISELA-Studie unterscheidet sich der Obst- und Gemüse-Verzehr zwischen
Frauen und Männern nur unwesentlich, ebenso die Zufuhr von antioxidativen
Vitaminen. Trotzdem werden bei den weiblichen Probanden höhere Blutplasma-
werte an Vitamin C (13 %), β-Carotin (30 %) und Vitamin E (13 %) ermittelt (s. Tab.
4.13). Dies lässt vermuten, dass für diesen Unterschied auch andere Faktoren als
die Zufuhr dieser Nährstoffe eine Rolle spielen können.
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Al-Delaimy et al. (2004) nahmen an, dass quantitative und qualitative Nahrungs-
aufnahme sowie Absorption und Metabolismus auf den geschlechtsspezifischen
Unterschied der Antioxidanzien zurückzuführen sein könnten.

In der vorliegenden Studie zeigt sich kein signifikanter Unterschied der Selen-
Konzentration im Plasma zwischen den Frauen und Männern. Viele Studien
berichteten ebenfalls keinen geschlechtsspezifischen Unterschied des Selen-
Plasmaspiegels (Gonzalez et al. 2006, Korunova et al. 1993, Lymbury et al. 2008,
Madaric et al. 1994, Navarro et al. 1995). Lymbury et al. (2008) fanden in einer
australischen Studie (140 Probanden im Alter von 20-86 Jahren) heraus, dass sich
bei den Männern leicht höhere Selen-Plasmaspiegel als bei den Frauen zeigten,
dies war jedoch statistisch nicht signifikant.

Dagegen haben andere Autoren (Galan et al. 2005, Lyons et al. 2004, Spallholz et al.
1994) über signifikante Unterschiede der Selen-Plasmakonzentration zwischen den
Geschlechtern berichtet. Galan et al. (2005) beobachteten in der SU.VI.MAX-Studie,
dass der Selen-Plasmaspiegel bei den Frauen signifikant niedriger als bei den
Männern war. Die Autoren erklärten den Grund: Der Energiebedarf der Frauen ist
ca. 20 Prozent niedriger als der von Männern, daher ist die Nahrungsaufnahme
der Frauen ebenfalls niedriger, besonders bezüglich proteinreicher Lebensmittel
(Campbell et al. 1989, Thomas et al. 1988). Von den GISELA-Probanden verzehren
Männer tatsächlich mehr Fleisch (21 %) als Frauen (s. Tab. 4.8), dennoch gibt es
keinen signifikanten Unterschied in den Selen-Plasmaspiegeln (s. Tab. 4.13). Zum
Validierungsproblem der Selenzufuhr aus Nahrungsmitteln siehe auch Kap. 5.6 (S
91).

5.3.2 Enzymatische Antioxidanzien

In der vorliegenden Studie kann kein geschlechtsspezifischer Unterschied der
Aktivitäten bezüglich der KAT und GPx in den Erythrozyten festgestellt werden.
Bezüglich der SOD-Aktivität ist diese bei den Frauen höher als bei den Männern.
In der Literatur wurde darüber kontrovers diskutiert.
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Mariani et al. (2006) verglichen in ihrer Querschnittstudie (Probandenbeschreibung
s. Kap. 5.2.2 S 72) die Antioxidanzien-Enzymaktivitäten zwischen den Geschlech-
tern. Die Autoren konnten übereinstimmend mit den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit einen geschlechtsspezifischen Unterschied der SOD-Aktivität sowie keinen
Unterschied der KAT- und GPx-Aktivität feststellen.

Von ähnlichen Ergebnissen im Hinblick auf die SOD-Aktivität bei älteren Frauen
berichteten De la Torre et al. (1999). Die Autoren verglichen in der Studie
(65 Frauen und 61 Männer im Alter von 50-93 Jahre) die SOD-Aktivität zwischen
den Geschlechtern in verschiedenen Altersgruppen (12 Frauen und 11 Männer im
Alter von 50-57 Jahre, 28 Frauen und 20 Männer im Alter von 58-67 Jahre, 12 Frauen
und 21 Männer im Alter von 68-77 Jahre, 9 Frauen und 7 Männer im Alter von
78-87 Jahre, 4 Frauen und 2 Männer im Alter von 88-93 Jahre). In den Altersgruppen
von 68-77 Jahren und 78-87 Jahren zeigte sich eine höhere SOD-Aktivität bei den
Frauen (jeweils p < 0,001).

Bezüglich der GPx-Aktivität wurden in der Literatur gegensätzliche Ergebnisse
berichtet. In der französischen Studie von Guemouri et al. (1991), in der 1782
Probanden im Alter von 4-65 Jahren und 54 Probanden im Alter von 65-97 Jahren
untersucht wurden, konnte ein geschlechtsspezifischer Unterschied in den GPx-
Aktivitäten der Erythrozyten festgestellt werden. Bei den Frauen zeigte sich eine
signifikant höhere GPx-Aktivität als bei den Männern (p < 0,001). Die Autoren
konnten jedoch keinen Unterschied der SOD- und KAT-Aktivität zwischen den
Geschlechtern feststellen.

In der bereits genannten Studie von Andersen et al. (1997) wurde ermittelt, dass
Frauen eine tendenziell höhere GPx-Aktivität aufweisen. Die Autoren kamen zu
der Meinung, dass der Unterschied ein Zufall ist oder auf geschlechtsspezifische
Unterschiede im Lebensstil wie Einnahme von Nahrungsergänzungsmitteln (Selen)
zurückzuführen sein könnte.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der beschriebenen Studien konnten Bolzan et al.
(1997) bei 52 Frauen und 51 Männern im Alter von 18 bis 67 Jahren nachweisen, dass
sich bei den Frauen eine niedrigere GPx-Aktivität (p < 0,05) als bei den Männern
zeigte. Die SOD- und KAT-Aktivitäten waren jedoch bei den Frauen höher (jeweils
p < 0,001).
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Im Bezug auf die KAT-Aktivität berichteten Casado und Lopez-Fernandez (2003)
ebenfalls über signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede der KAT-Aktivität
in den älteren Altersgruppen (70-79 Jahre und 80-89 Jahre). Bei den Frauen zeigte
sich eine höhere KAT-Aktivität als bei den Männern (p < 0,05). Die Autoren ver-
muteten, dass der oxidative Stresszustand nicht auf eine Abnahme der Aktivitäten
der antioxidativen Systeme zurückzuführen ist, sondern wahrscheinlich mehrere
Faktoren zu diesem Prozess führen.

Einige Autoren fanden keine Unterschiede der Antioxidanzien-Enzymaktivitäten
zwischen den Geschlechtern. Kasapoglu und Özben (2001) beobachteten in der
türkischen Studie (100 gesunde Frauen und Männer im Alter von 20 bis 70
Jahren) die antioxidativen Enzymaktivitäten (GPx, KAT und SOD). Es gab keine
Unterschiede der drei Enzymaktivitäten zwischen den Männern und Frauen.

Özbay und Dülger (2002) untersuchten in der Querschnittstudie (124 Frauen
und 133 Männer im Alter von 9-71 Jahre) SOD- und GPx-Aktivitäten sowie
Malondialdehyd (MDA)-Konzentration. MDA wird als biochemischer Marker für
ein erhöhtes Vorkommen freier Radikale im Körper benutzt. Die Probanden wurden
in drei Gruppen eingeteilt (26 Frauen und 32 Männer im Alter von 9-14 Jahre,
63 Frauen und 64 Männer im Alter von 27-45 Jahre, 35 Frauen und 37 Männer
im Alter von 57-71 Jahre). In allen Altersgruppen zeigten sich ebenfalls keine
Unterschiede der untersuchten Parameter zwischen den Frauen und Männern.

Ursache für diese kontroversen Ergebnisse war vermutlich die geringe Stich-
probengröße in den einzelnen Studienkollektiven. In den meisten Untersuchungen
(ähnlich der GISELA-Studie) war die Anzahl der Probanden klein, die Stichprobe
entstand nicht randomisiert und schließlich könnte Selektionsverzerrung die
Ergebnisse beeinflusst haben.

Als weitere mögliche Faktoren wären ethnische Gruppen, genetischer Hintergrund,
Essgewohnheiten, Aufnahme der Spurenelemente und andere Lebensgewohn-
heiten zu nennen (Bates et al. 1999, Mariani et al. 2008).
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5.4 BMI

5.4.1 Nicht-enzymatische Antioxidanzien

Der mittlere BMI des GISELA-Kollektivs bei Studieneintritt beträgt bei Frauen
27,0 kg/m 2 und bei Männern 26,6 kg/m 2 (s. Tab. 4.5). Die Mehrheit der Studien-
teilnehmer (77,9 % Frauen und 85,6 % Männer) sind normalgewichtig bzw. leicht
übergewichtig. Der mittlere BMI in der Klasse 30 bis 40 kg/m 2 ist bei beiden
Geschlechtern 32,9 kg/m 2. Zudem sind nur drei Frauen schwer (≥ 40 kg/m 2)
adipös (s. Tab. 4.6). Daher können die GISELA-Probanden bezüglich des BMI als
relativ homogen bezeichnet werden. In der vorliegenden Untersuchung wurde
beobachtet, dass der BMI bei den Männern leicht (p < 0,05) mit zunehmendem
Alter steigt, während der BMI bei den Frauen stabil bleibt.

Mittels eines gemischten linearen Regressionsmodells zeigt sich in der vorliegenden
Langzeitanalyse, dass der BMI einen signifikant negativen Einfluss auf die Plasma-
spiegel von Vitamin C (bei den Frauen) und β-Carotin (bei beiden Geschlechtern)
hat, während Vitamin E und Selen nicht beeinflusst werden.

Den negativen Zusammenhang zwischen BMI und Vitamin C-Plasmaspiegel
(Adipositas als Prädiktor für niedrigen Vitamin C-Spiegel) beschreibt auch die
bereits genannte SU.VI.MAX-Studie (s. Kap. 5.3.1 S 78): Die Serum Vitamin C-
Konzentration im Plasma lag bei den Probanden mit Adipositas (≥ 30 kg/m 2)
niedriger (p < 0,05) als bei den Normalgewichtigen (< 25 kg/m 2) (Galan et al.
2005).

Es wurde angenommen, dass erhöhter oxidativer Stress im Zusammenhang mit
Adipositas zu Zerstörung des Vitamin C bei adipösen Personen führt (Furukawa
et al. 2004, Keaney et al. 2003).

Kimmons et al. (2006) untersuchten im Rahmen der Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES III 1988–1994) den Einfluss des BMI
auf den Antioxidanzienstatus im Plasma. Die Probanden wurden nach der WHO-
Klassifikation (Normalgewicht: 18,5-24,9 kg/m 2; Übergewicht: 25,0-29,9 kg/m 2;
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Adipositas: ≥ 30 kg/m 2) in drei Gruppen eingeteilt. Der Einfluss dieser BMI-
Kategorien auf die Antioxidanzien wurde in der linearen Trendanalyse zusammen-
fassend betrachtet. Bei postmenopausalen Frauen (n = 3871, 62,15 ± 0,47 Jahre)
zeigte sich, dass der BMI signifikant negativ mit den Plasmaspiegeln von Vitamin
C, β-Carotin und Vitamin E (jeweils p < 0,05) korrelierte sowie keine Beziehung
mit der Selen-Plasmakonzentration hat. Bei älteren Männern (n = 1933, 72,82 ±
0,18 Jahre) wurde eine signifikant negative Beziehung zwischen β-Carotin-Spiegel
im Plasma und BMI (p < 0,05) festgestellt. In Bezug auf Vitamin C, Vitamin E und
Selen zeigte sich jedoch keine Korrelation zum BMI.

In der longitudinalen Studie von Andersen et al. (2006) wurde der Zusammen-
hang zwischen β-Carotin-Plasmaspiegel und BMI in einem Zeitraum von sieben
Jahren untersucht. Die Probanden wurden getrennt nach Rauchverhalten (761
Raucher im Alter von 25,3 ± 3,7 Jahren, 2310 Nichtraucher im Alter von 25,0
± 3,6 Jahren) und BMI-Klasse (< 22,0 kg/m 2, 22,0-24,9 kg/m 2, 25,0-29,9 kg/m 2,
≥ 30 kg/m 2) beobachtet. Nach der Trendanalyse konnte sowohl bei den Nicht-
rauchern (p < 0,0001) als auch bei den Rauchern (p < 0,01) eine signifikant
negative Korrelation festgestellt werden. Im Bezug auf eine negative Beziehung
zwischen BMI und β-Carotin-Plasmakonzentration kann die GISELA-Studie die
beschriebenen Untersuchungen bestätigen.

Eine Hypothese hierfür ist, dass Carotinoide zwischen Plasma und Fettgewebe
verteilt sind und Fettgewebe der wichtigste und dominante Speicherort für
β-Carotin im Menschen ist. Daher hätte eine Person mit hoher Fettmasse einen
größeren Anteil der aufgenommenen Carotinoide im Fettgeweben absorbiert als
eine schlanke Person, wenn alle anderen metabolischen Faktoren gleich wären (Van
Vliet 1996). Es wurde beobachtet, dass sich bei älteren Frauen mit hohen Fettmassen
signifikant inverse Korrelationen zwischen BMI und β-Carotin-Konzentration im
Plasma zeigten (Yeum et al. 1998).

Eine andere Hypothese für die niedrigere β-Carotin-Plasmakonzentration wäre
ein höherer oxidativer Stress bei Personen mit erhöhtem BMI (Andersen et al.
2006, Furukawa et al. 2004, Keaney et al. 2003). Furukawa et al. (2004) stellten
fest, dass bei nichtdiabetischen Probanden die Fettakkumulation mit Markern für
systemischen oxidativen Stress eng korreliert war.
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5.4.2 Enzymatische Antioxidanzien

Der mittlere BMI der GISELA-Probanden bei Studieneintritt ist ähnlich wie bei
der Untersuchung der nicht-enzymatischen Antioxidanzien. Bezüglich des BMI
sind die Probanden relativ homogen. Bei den Probanden, die für die Analyse der
enzymatischen Antioxidanzien ausgewählt wurden, bleibt der BMI während des
Alterns bei beiden Geschlechtern stabil (s. Tab. 4. 21).

In der vorliegenden Studie kann eine signifikante Korrelation zwischen BMI
und Aktivitäten von GPx und KAT in den Erythrozyten festgestellt werden. Bei
den Frauen hat der BMI leicht positiv (grenzwertig statistisch signifikant) die
Aktivitäten von GPx (p = 0,0438) und KAT (p = 0,0497) beeinflusst. Bei den Männern
korreliert der BMI mit der GPx-Aktivität (p < 0,01) positiv und bezüglich der
KAT-Aktivität (p < 0,01) negativ.

Es gibt in der Literatur bis heute allerdings keine vergleichbare Studie. Nur wenige
Querschnittstudien berichteten diesbezüglich.

Espinoza et al. (2008) ermittelten in einer Querschnittstudie (601 Probanden im
Alter von 65 bis 100 Jahren, BMI: 28,7 ± 6,8 kg/m 2) eine nichtlineare Assoziation
zwischen GPx-Aktivität und steigendem BMI. Die GPx-Aktivität war signifikant
positiv korreliert mit einem BMI-Wert bis zu 30 kg/m 2 (p < 0,01), dem üblichen
klinischen Schwellenwert für Adipositas. Es zeigte sich aber bei einem BMI von
über 30 kg/m 2 keine signifikante positive Korrelation mehr. Anhand ihrer Ergeb-
nisse schlussfolgerten die Autoren, dass die GPx-Aktivität bei steigenden BMI-
Werten ≥ 30 kg/m 2 tendenziell negativ (statistisch nicht signifikant) korreliert ist.
Aufgrund der (inversen) Korrelation zwischen GPx-Aktivität und Körpergewichts-
abnahme, die ein wichtiger klinischer Indikator eines schlechten Gesundheitszu-
standes ist, waren die Autoren der Meinung, Personen mit Körpergewichtsverlust
sind weniger in der Lage, oxidativen Stress zu tolerieren.

Trevisan et al. (2001) berichteten in einer Studie (903 Frauen und 894 Männer im
Alter von 35-79 Jahren) mittels der linearen multiplen Regressionsanalyse von einer
negativen Beziehung zwischen BMI und GPx-Aktivität (p < 0,01) bei Frauen. Es
zeigte sich auch bei den Männern eine negative Beziehung, aber statistisch nicht
signifikant.
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Bei den Vergleichsstudien zwischen Normalgewichtigen und adipösen Probanden
zeigte sich, dass höhere BMI-Werte mit niedrigeren erythrozytären Antioxidanzien-
Enzymaktivitäten verbunden sind.

Ozata et al. (2002) beschäftigten sich in ihrer Querschnittstudie mit den Aktivitäten
der erythrozytären Cu-Zn-SOD und der GPx bei 76 adipösen Männern (BMI: 36,64
± 3,63 kg/m 2, 49,11 ± 17,44 Jahre) und 24 normalgewichtigen Männern (BMI:
21,75 ± 1,87 kg/m 2, 48,46 ± 16,55 Jahre). Bei den Adipösen zeigten sich signifikant
niedrigere SOD- und GPx-Aktivitäten als bei den Normalgewichtigen (jeweils
p < 0,0001).

Zudem fand Olusi (2002) in einer Querschnittstudie (50 Probanden mit
Normalgewicht, 250 Probanden mit Übergewicht und Adipositas) heraus, dass sich
signifikant höhere Aktivitäten von GPx (p < 0,001) und SOD in den Erythrozyten
(p < 0,001) bei den Probanden mit gesunden BMI zeigten als jenen mit BMI über
40 kg/m 2. Nach Meinung der Autoren führte ein Erschöpfen der enzymatischen
Antioxidanzien bei lang andauernder Adipositas zu niedrigem Enzymaktivitäts-
niveau.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen eine statistisch grenzwertige
Signifikanz bei den Frauen (s. Tab. 4.29) und keinen einheitlichen Trend bei den
Männern (s. Tab. 4.30). Diese könnten auf die BMI-Homogenität der GISELA-
Probanden zurückzuführen sein.

5.5 Supplementation

5.5.1 Nicht-enzymatische Antioxidanzien

Viele Studien berichteten über positive Zusammenhänge zwischen Antioxidanzien-
Supplementation und Antioxidanzien-Plasmaspiegel.

Den Einfluss der Antioxidanzien-Supplementation auf den Antioxidanzien-
Plasmaspiegel untersuchten McKay et al. (2000) in einem Doppelblind-
Vergleichsversuch (26 Frauen und 54 Männern im Alter von 50-87 Jahren). Nach
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achtwöchiger Supplementierung von Multivitaminpräparaten (inklusiv 250 mg
Vitamin C und 30 IU Vitamin E) stiegen die Plasmaspiegel des Vitamin C (von 0,97
± 0,35 mg/dl auf 1,25 ± 0,28 mg/dl) und Vitamin E (α-Tocopherol, von 1,16 ± 0,39
mg/dl auf 1,38 ± 0,47 mg/dl) signifikant (jeweils p < 0,01). In der Placebo-Gruppe
blieben die Plasmaspiegel dagegen unverändert.

Brady et al. (1996) ermittelten in einer Studie (220 Frauen und 180 Männer im Alter
von 65 ± 9 Jahren) einen positiven Effekt der β-Carotin-Supplementation auf den
β-Carotin-Plasmaspiegel. Die Supplementnutzer des β-Carotins (n = 288) haben
22 % höhere β-Carotin-Plasmaspiegel (im Mittel 50,84 µg/dl vs. 41,68 µg/dl) als
die Nichtnutzer (n = 112).

Wolters et al. (2004) untersuchten in einem randomisierten Placebo-kontrollierten
Versuch 220 gesunde Seniorinnen im Alter von 60-91 Jahren. Bei der Gruppe
(n = 111), die sechs Monate lang täglich 150 mg Vitamin C, 9 mg β-Carotin und
36 mg Vitamin E einnahmen, zeigten sich im Mittel signifikant höhere
Plasmakonzentrationen von Vitamin C (1,77 mg/dl vs. 1,48 mg/dl), β-Carotin
(97,78 µg/dl vs. 57,59 µg/dl) und Vitamin E (1,72 mg/dl vs. 1,45 mg/dl) als bei
der Placebo-Gruppe (n = 109).

Im Bezug auf eine Selen-Supplementation ermittelten Pagmantidis et al. (2008)
in einer Studie bei 39 gesunden Personen. Die Autoren beobachteten, dass nach
sechswöchiger Supplementierung mit 100 µg Selen/Tag der Plasmaspiegel des
Selens im Mittel um 19 % stieg (von 93,70 ± 1,73 µg/l auf 111,02 ± 1,97 µg/l).

Hercberg et al. (2004) untersuchten in der SU.VI.MAX-Studie 13017 französische
Probanden (7876 Frauen im Alter von 35-60 Jahren und 5141 Männer im Alter
von 45-60 Jahre). Nach 7,5 jähriger Supplementierung (kombiniert mit 120 mg
Vitamin C, 6 mg β-Carotin, 30 mg Vitamin E und 100 µg Selen) stiegen die
Serum Konzentrationen von Vitamin C (p < 0,001), β-Carotin (p < 0,01), Vitamin E
(p < 0,001) und Selen (p < 0,001).

Wie in den beschriebenen Studien kann auch in der vorliegenden Arbeit
nachgewiesen werden, dass die Supplementationen von Vitamin C, β-Carotin,
Vitamin E und Selen positiv auf die Plasmakonzentrationen bei beiden
Geschlechtern wirken (ausgenommen Selen bei den Männern).
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Ein direkter Vergleich zwischen der GISELA-Studie und den beschriebenen
Querschnittstudien (Brady et al. 1996, Hercberg et al. 2004, McKay et al. 2000,
Pagmantidis et al. 2008, Wolters et al. 2004) ist aus folgenden Gründen schwierig.
Zunächst werden in der vorliegenden Studie die Probanden, die nicht nur regel-
mäßig, sondern auch gelegentlich antioxidanzien-haltige Präparate einnehmen, als
Supplementnutzer kategorisiert. Diese Probanden haben höhere Antioxidanzien-
Plasmaspiegel als die Nichtnutzer. Zudem wird in der GISELA-Studie keine genaue
Menge der untersuchten Parameter aus der Supplementation ermittelt. Dieser
Einflussfaktor könnte als einen Lebensstil (ernährungsbewusst oder gesundheits-
bewusst) kategorisiert und interpretiert werden, da Supplementnutzer tendenziell
gesündere Lebensweisen (z. B. niedrigerer BMI und geringerer Raucheranteil) und
gesündere Essgewohnheiten als Nichtnutzer haben (McNaughton et al. 2007, Rock
2007, Touvier et al. 2009).

5.5.2 Enzymatische Antioxidanzien

Über den Einfluss der Supplementationen von Selen, Eisen und Zink auf die
Antioxidanzien-Enzymaktivitäten liefern die Untersuchungen in der Literatur
keine einheitlichen Ergebnisse.

Einige Autoren (Abdallah und Samman 1993, Yadrick et al. 1989) berichteten,
dass 50 mg/Tag Zink-Supplementierung bei Frauen die SOD-Aktivität verringerte.
Abdallah und Samman (1993) berichteten in einer Studie (sechs gesunde Frauen
im Alter von 18-36 Jahren) über einen negativen Effekt von Zink-Supplementation
auf SOD-Aktivität. Die Probanden bekamen täglich 50 mg Zink für 12 Tage. Die
Erythrozyten SOD-Aktivität sank um 20 Prozent. Yadrick et al. (1989) beobachteten
bei neun weiblichen Probanden (25-40 Jahre), die täglich 50 mg Zink für zehn
Wochen bekamen, einen 50-prozentigen Rückgang der SOD-Aktivität in den
Erythrozyten.

Andere Autoren (Galan et al. 1997, Girodon et al. 1997, Hininger-Favier et al.
2007) beobachteten, dass moderate (15-30 mg/Tag) Zink-Supplement bei älteren
Probanden keinen Einfluss auf die SOD-Aktivität sowie ein Selen-Supplement auf
die GPx-Aktivität hat.
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Girodon et al. (1997) berichteten in einer Studie (81 im Krankenhaus stationäre
Personen im Alter von 65 und älter) über einen positiven Zusammenhang zwischen
einer Selen-Supplementation (100 µg/Tag) und der GPx-Aktivität, jedoch zeigte
sich kein Zusammenhang zwischen einer Zink-Supplementierung (20 mg/Tag)
und der SOD-Aktivität. Ähnliche Ergebnisse wurden auch in der Studie von Galan
et al. (1997) ermittelt.

Weiterhin beobachteten Hininger-Favier et al. (2007) im Rahmen der Zenith Studie
(188 Probanden im Alter von 55-70 Jahre und 199 Probanden im Alter von
70-85 Jahre) einen Zusammenhang zwischen einer Zink-Supplementation und der
SOD-Aktivität in den Erythrozyten. Die Probanden bekamen täglich ein Placebo
oder 15 mg bzw. 30 mg Zink sechs Monate lang. Das Zink-Supplement hatte keinen
Effekt auf die erythrozytäre SOD-Aktivität bei beiden Geschlechtern und beiden
Altersgruppen.

Dagegen bewies das Projekt ZincAge (1108 gesunde Personen im Alter von 60
Jahren und älter), dass kurzzeitige Zink-Supplementierung (10 mg/Tag) auf eine
signifikante Zunahme (12 %) der SOD-Aktivität in den Erythrozyten zurück-
zuführen ist - unabhängig von Alter, Geschlecht, Zink-Status bei Baseline und
geographischer Region. Im Gegensatz dazu sind die Aktivitäten der erythrozytären
KAT und der GPx nach der Zink-Supplementation zurückgegangen (Mariani et al.
2008).

Über Eisen-Supplementation referierten Kurtoglu et al. (2003). Die Autoren unter-
suchten 63 Eisen-Mangel-Patienten. Nach sechswöchiger Eisen-Supplementierung
sank der oxidative Stress (MDA) signifikant (p < 0,05) sowie die Aktivitäten von
GPx, SOD und KAT in den Erythrozyten stiegen signifikant (p < 0,05).

Zudem beobachteten Andersen et al. (1997) in einer Studie (Probandenbe-
schreibung s. Kap. 5.2.2 S 71), dass Supplementnutzer (Selen) eine signifikant
höhere GPx-Aktivität als Nichtnutzer hatten.

In der vorliegenden Analyse hat die Supplementierung von Selen, Eisen und
Zink teilweise einen Effekt auf die Aktivitäten der GPx, KAT und SOD in den
Erythrozyten. Ein direkter Vergleich zwischen den beschriebenen Studien und
der vorliegenden Studie ist nur begrenzt möglich, da in der GISELA-Studie keine
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genauen Mengen der untersuchten Mineralstoffe aus der Supplementation ermittelt
werden.

5.6 Zufuhr von Antioxidanzien

Die mittlere tägliche Aufnahme von Vitamin C, β-Carotin und Vitamin E aus
Nahrungsmitteln der GISELA-Probanden bei Studieneintritt liegt über dem Wert
der DGE-Empfehlung (DGE 2008) (s. Tab. 5.7).

Tab. 5.7 Vergleich der mittleren Zufuhr von Vitamin C, β-Carotin und

Vitamin E der GISELA-Probanden mit der DGE-Empfehlung

(bei Studieneintritt, getrennt nach Geschlecht)

Frauen Männer

GISELA DGE-
Empfehlung

GISELA DGE-
Empfehlung

Vitamin C (mg/d) 106,5 100 107,3 100

β-Carotin (mg/d) 3,45 2-4 1) 3,43 2-4 1)

Vitamin E (mg/d) 11,8 11 12,7 12

1) Schätzwert

Zudem steigt die Zufuhr von Antioxidanzien (außer Vitamin C bei den Männern)
mit zunehmendem Alter signifikant (s. Tab. 4.9). Die Zufuhr von Gemüse und
Obst, die wichtigsten Quellen für Antioxidanzien, ist bei Studieneintritt relativ
hoch und mehrt sich mit zunehmendem Alter. Es lässt sich daraus ableiten, dass
das GISELA-Kollektiv mit antioxidativen Vitaminen gut versorgt ist.

Viele Autoren (Anlastik et al. 2005, Borawska et al. 2004, Galan et al. 2005, Gonzalez
et al. 2006, McGavin et al. 2001, Valtuena et al. 2007, Vioque et al. 2007) untersuchten
in Querschnittstudien die Beziehung zwischen Plasmaspiegel der Antioxidanzien
und Antioxidanzien-Zufuhr.
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Die Beziehung zwischen Zufuhr und Plasmaspiegel des Vitamin C und β-Carotin
bei alten Personen untersuchten Vioque et al. (2007) in einer spanischen Studie
mit 293 Frauen (74,1 ± 6,4 Jahre) und 252 Männern (72,8 ± 5,5 Jahre). Die tägliche
Vitamin C-Zufuhr betrug bei den Frauen 136,2 ± 69,8 mg und bei den Männern
125,4 ± 64,1 mg sowie die tägliche β-Carotin-Aufnahme bei den Frauen 4,36 ±
2,1 mg und bei den Männern 3,40 ± 2,08 mg. Eine signifikante Korrelation wurde
zwischen der Aufnahme und dem Plasmaspiegel von Vitamin C (adjustiert um
Energieaufnahme) und β-Carotin (adjustiert um Cholesterin) festgestellt (Vitamin
C: r = 0,36, p < 0,0001; β-Carotin: r = 0,19, p < 0,0001). Nach der multiplen
Regressionsanalyse (adjustiert um Alter, Geschlecht, Rauchverhalten, BMI, Alkohol-
konsum, Supplementation und Fastenstatus) zeigte sich ebenfalls eine signifikante
Korrelation zwischen Zufuhr und Plasmaspiegel bei Vitamin C (r = 0,29, p < 0,0001)
und β-Carotin (r = 0,17, p < 0,0001).

Galan et al. (2005) beobachteten in ihrer Untersuchung (Probandenbeschreibung
s. Kap. 5.3.1 S 78) eine signifikante Beziehung zwischen der Zufuhr und den
Plasmaspiegeln von Vitamin C (Frauen: 1,06 ± 0,55 mg/dl; Männer: 0,88 ± 0,40
mg/dl), β-Carotin (Frauen: 35,97 ± 23,09 µg/dl; Männer: 25,23 ± 18,79 µg/dl)
und Vitamin E (Frauen: 1,33 ± 0,32 mg/dl; Männer: 1,37 ± 0,33 mg/dl) bei beiden
Geschlechtern (jeweils p < 0,0001). Die tägliche Vitamin C-Zufuhr betrug bei den
Frauen 97,7 ± 44,2 mg und bei den Männern 102,8 ± 47,7 mg, die β-Carotin-
Aufnahme bei den Frauen 4,07 ± 2,6 mg und bei den Männern 4,17 ± 2,5 mg sowie
die Vitamin E-Aufnahme bei den Frauen 12,1 ± 4,3 mg und bei den Männern 14,3
± 5,1 mg.

Anlastik et al. (2005) untersuchten in einer italienischen Querschnittstudie (47
Frauen und 40 Männer im Alter von 65-102 Jahren) Antioxidanzienspiegel im
Plasma. Die Autoren verglichen den Antioxidanzienstatus zwischen zwei Gruppen,
die nach Zufuhr von Gemüse und Obst geteilt wurden. Eine Gruppe bildeten 20
Frauen und 19 Männer (74,7 ± 11,2 Jahre), die täglich über 350 g (≥ 4 Portionen)
Gemüse und Obst verzehrt haben. Zur anderen Gruppe gehörten 27 Frauen und
21 Männer (77,6 ± 12,7 Jahre), deren täglicher Verzehr von 0-100 g (0-1 Portion)
Gemüse und Obst lag. Bei den Gruppen des höheren Verzehrs von Obst und
Gemüse zeigten sich signifikant höhere Plasmaspiegel von β-Carotin (48,32± 16,11
µg/dl vs. 27,38 ± 10,74 µg/dl, p < 0,001) und α-Tocopherol (1,07 ± 0,23 mg/dl vs.
0,83 ± 0,09 mg/dl, p < 0,001).
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Im Widerspruch zu den Ergebnissen der beschriebenen Studien (Anlastik et al.
2005, Galan et al. 2005, Vioque et al. 2007) konnte in dieser Studie keine Beziehung
zwischen der Antioxidanzien-Zufuhr und den Antioxidanzien-Plasmaspiegeln fest-
gestellt werden. Eine mögliche Ursache dafür ist die ausreichende Versorgung mit
antioxidativen Vitaminen der GISELA-Probanden. Weiterhin lässt sich annehmen,
dass die Antioxidanzien-Supplementationen ihre Plasmaspiegel mehr beeinflusst
haben als die Zufuhr aus Nahrungsmitteln.

In der vorliegenden Langzeitstudie werden keine Zufuhr-Daten von Selen erhoben.
Aus diesem Grund kann der direkte Zusammenhang zwischen Selen-Zufuhr und
Selen-Plasmaspiegel nicht untersucht werden. In dieser Analyse wird jedoch auf
indirekte Weise der Zusammenhang zwischen Fleischzufuhr und Selenspiegel
im Plasma untersucht, da Fleisch eine wichtige Quelle des Selens ist. Bei dieser
Untersuchung hat der Fleischverzehr keinen Einfluss auf den Selenstatus im Plasma
bei den GISELA-Probanden.

In der Studie von Gonzalez et al. (2006), in der 125 Frauen und 80 Männer im
Alter von 60 bis 80 Jahren untersucht wurden, konnte eine Korrelation zwischen
dem Selen-Plasmaspiegel (Frauen: 87,9 ± 16,6 µg/l; Männer: 86,2 ± 17,0 µg/l)
und der Selen-Zufuhr (Frauen: 94,4 ± 23,6 µg/Tag; Männer: 107,1 ± 32,2 µg/Tag)
festgestellt werden (r = 0,358). Weiterhin wurde beobachtet, dass Fleischverzehr
einen signifikanten Effekt auf die Selen-Plasmakonzentration hat (p < 0,05).

Die Selen-Plasmaspiegel der GISELA-Probanden bei Studieneintritt liegen im
Mittel auf höherem Niveau (Frauen: 67,3 µg/l; Männer: 64,3 µg/l) im Vergleich
zum Bundesdurchschnitt (50 µg/l nach Biesalski 1997). Aus diesen Plasma-
werten der GISELA-Probanden lässt sich trotz fehlender Selenzufuhrwerte auf
eine ausreichende Versorgung aus der Nahrung schließen. In der vorliegenden
Untersuchung kann zwischen Fleischzufuhr und Selen-Plasmaspiegel keine
Beziehung beobachtet werden. Dies könnte auf ausreichende Versorung mit Selen
durch die Ernährung/Supplementation zurückzuführen sein.

Fleischverzehr allein reflektiert nicht unbedingt die Selen-Aufnahme, da auch
andere Lebensmittel, beispielsweise Fisch, Nüsse, Hülsenfrüchte und Getreide
Selen enthalten. Der Selengehalt in pflanzlichen Nahrungsmittel ist allerdings vom
Boden abhängig und variiert stark. Eine Erfassung der Selenzufuhr ist daher nur
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durch eine Analyse der verzehrten Lebensmittel möglich. Um die tatsächliche
Beziehung zwischen Selen-Zufuhr und Selenspiegel im Plasma zu untersuchen,
bedarf es weitergehender Information über die Aufnahme von Selen.

5.7 Gesamtcholesterin

In der vorliegenden Arbeit wurde der Cholesterinspiegel als möglicher Einfluss-
faktor auf die Aktivitäten der enzymatischen Antioxidanzien untersucht. Im
Hinblick auf ihren Blutcholesterinspiegel werden die GISELA-Probanden bei
Studieneintritt mit den 60-79jährigen Teilnehmern des BGS 1998 verglichen (s. Tab.
5.8). Die GISELA-Probanden zeigen im Mittel niedrigere Gesamtcholesterinspiegel
und ähnliche Werte bezüglich des HDL-Cholesterins.

Tab. 5.8 Vergleich der mittleren Cholesterinspiegel der GISELA-Probanden mit

dem BGS 1998, getrennt nach Geschlecht und Altersgruppen

(nach Bergmann und Mensink 1999)

Alter
(J)

Gesamtcholesterin
(mg/dl) 1)

HDL-Cholesterin
(mg/dl) 1)

Frauen BGS 1998 60-69 266,8 ± 46,7 64,5 ± 18,5

70-79 261,2 ± 47,8 62,7 ± 19,4

GISELA 60-79 2) 228,8 ± 40,3 57,8 ± 15,1

Männer BGS 1998 60-69 247,9 ± 46,5 51,1 ± 16,2

70-79 246,0 ± 50,5 49,6 ± 16,0

GISELA 60-79 2) 215,7 ± 39,0 49,2 ± 12,5

1) Mittelwert ± SD
2) Alter bei Studieneintritt

Während des Alterns sinkt der Gesamtblutcholesterinspiegel des GISELA-Kollektivs
signifikant bei beiden Geschlechtern. Demgegenüber steigt das HDL-Cholesterin
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(bei den Frauen) und sinkt das LDL-Cholesterin bei beiden Geschlechtern (s. Tab.
4.23), damit verbessert sich der Lipidstatus mit zunehmendem Alter.

In der vorliegenden Untersuchung wird eine negative Assoziation zwischen dem
Gesamtcholesterin im Blut und den Aktivitäten von GPx (bei Frauen) und KAT
(bei beiden Geschlechtern) in den Erythrozyten festgestellt. Zwischen der SOD-
Aktivität und dem Gesamtcholesterin zeigt sich jedoch keine Beziehung.

Über den Zusammenhang zwischen der Antioxidanzien-Enzymaktivität und dem
Cholesterinspiegel im Blut wurde in der Literatur wenig berichtet.

Ozata et al. (2002) (Probandenbeschreibung s. Kap. 5.4.2 S 85) berichteten über
einen negativen Zusammenhang zwischen antioxidativen Enzymaktivitäten und
Gesamtcholesterin im Blut. Die Autoren verglichen die SOD- und GPx-Aktivitäten
der adipösen Männer mit denen der Normalgewichtigen. Der Gesamtcholesterin-
spiegel war signifikant höher bei den Adipösen (Gesamtcholesterin 239,4 ± 32,9
mg/dl vs. 172,1 ± 16,6 mg/dl). Insbesondere zeigten sich bei dieser Gruppe
signifikant niedrigere SOD- und GPx-Aktivitäten (jeweils p < 0,0001) als bei den
Normalgewichtigen.

Efe et al. (1999) untersuchten 40 Hyperlipoproteinämie-Patienten (18 Frauen und
22 Männer, 43,8 ± 8,7 Jahre) und 40 gesunde Probanden (17 Frauen und 23 Männer,
46,4 ± 11,0 Jahre). Bei den Hyperlipoproteinämie-Patienten (Gesamtcholesterin
315,0 ± 87,0 mg/dl) zeigten sich signifikant niedrigere Aktivitäten von GPx, KAT
und SOD als bei den Gesunden (Gesamtcholesterin 175,2 ± 30,0 mg/dl).

Yang et al. (2008) verglichen in einer Querschnittstudie zwischen nach ihren Blut-
lipidspiegeln gruppierten Probanden die MDA-Konzentration (als biochemischer
Marker für oxidativen Stress) sowie die Enzymaktvitäten von GPx und SOD. Zur
Gruppe I (Probanden mit niedrigen Blutfettwerten, Gesamtcholesterin: 156,2 ±
26,7 mg/dl) gehörten 6 Frauen und 9 Männern im Alter von 49,75 ± 10,15 Jahren,
zur Gruppe II (Probanden mit höheren Blutfettwerten, Gesamtcholesterin: 186,8 ±
33,6 mg/dl) 6 Frauen und 9 Männern im Alter von 51,35 ± 11,20 Jahren und zur
Gruppe III (hyperlipidämische Gruppe, Gesamtcholesterin: 195,3 ± 35,2 mg/dl)
5 Frauen und 10 Männern im Alter von 52,23 ± 11,80 Jahren. Der MDA-Spiegel
war bei der Gruppe III signifikant (p < 0,05) höher als bei den Gruppen I und II. Die
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hyperlipidämische Gruppe zeigte signifikant (p < 0,05) niedrigere GPx-Aktivität
im Vergleich zu den anderen Gruppen. Die SOD-Aktivität war bei Gruppe III
signifikant (p < 0,05) geringer als bei Gruppe I.

Die Arbeitsgruppe um Yang (2008) gaben anhand ihrer Ergebnisse folgende Er-
klärung ab: Ein hyperlipidämischer Zustand ist mit veränderten physikalischen
Eigenschaften der Zellmembranen assoziiert (Engelmann et al. 1992). Dies erleich-
tert möglicherweise das Entweichen der freien Radikale aus den mitochondria-
len Elektronentransportketten oder die Aktivierung der NADPH-Oxidase (das
wichtigste radikal-bildende Enzym) (Ludwig et al. 1982). Dies könnte zu einer
übermäßigen Bildung von ROS führen. Eine Hypercholesterinämie ist weiterhin
mit einer oxidativen Modifikation von LDL verbunden, welche eine erhöhte Lipid-
peroxidation aufgrund vermehrtem oxidativen Stress zur Folge hat. Darüber hinaus
sind niedrigere SOD- und GPx-Aktivitäten auf die Inaktivierung des Enzyms durch
Schädigung des Proteins durch ROS zurückzuführen.

Ein direkter Vergleich zwischen den beschriebenen Querschnittstudien und der
vorliegenden Langzeitstudie ist nur eingeschränkt möglich. Der Grund ist, dass
die vorliegende Arbeit die Blutparameter von Seniorinnen und Senioren analysiert,
mit einer größeren Anzahl hauptsächlich älterer Probanden und die Analyse im
Rahmen einer Langzeituntersuchung durchgeführt wurde. Jedoch unterstützen
die Ergebnisse der vorliegenden Studie teilweise jene der beschriebenen Studien
(Efe et al. 1999, Ozata et al. 2002, Yang et al. 2008). Zusammenfassend wird
in der vorliegenden Arbeit festgestellt, dass der Gesamtcholesterinspiegel im
Blut die Antioxidanzien-Enzymaktivitäten bei den Seniorinnen und den Senioren
beeinflussen kann.
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6 Schlussfolgerung

Die vorliegende Untersuchung wurde im Rahmen der GISELA-Studie durch-
geführt. Bei der Interpretation der Ergebnisse muss berücksichtigt werden, dass die
Studienteilnehmer nicht repräsentativ für die 60jährige und ältere deutsche
Bevölkerung sind. Die Teilnehmer der GISELA-Studie sind, im Vergleich zum
älteren Bundesdurchschnitt, körperlich aktiver und zeichnen sich durch ein
höheres Ernährungs- und Gesundheitsbewusstsein aus. Darüber hinaus weisen
sie gegenüber der älteren deutschen Bevölkerung ein höheres Bildungsniveau auf
sowie ein niedrigeres Körpergewicht und einen niedrigeren BMI. Zudem erreichen
die GISELA-Probanden im Mittel durch ihre Ernährung eine gute Versorgung mit
den antioxidativen Vitaminen. Auch die Plasmakonzentrationen aller untersuchten
Antioxidanzien zeigen Werte im Bereich der jeweiligen gewählten Grenzwerte oder
liegen darüber.

Die vorliegende Analyse untersucht im Rahmen der GISELA-Studie altersbedingte
Veränderungen im Antioxidanzienstatus in Abhängigkeit von Geschlecht, BMI,
Supplementation, Antioxidanzien-Zufuhr, Gesamtcholesterin im Blut. In der
Literatur werden Studien, die diesen Zusammenhang betrachten, jedoch zumeist
querschnittlich angelegt. Die Langzeituntersuchung ist für die Trendanalyse aller-
dings besser geeignet als der Querschnitt, da die Langzeitanalyse es ermöglicht,
Veränderungen im Antioxidanzienstatus bei einzelnen Personen im Verlauf des
Alterns festzustellen.

Querschnittstudien und Langzeitstudien in der Literatur lieferten kontroverse Alter

Ergebnisse. Viele Autoren ermittelten eine altersbedingte Abnahme oder Zu-
nahme der Antioxidanzien, andere Autoren berichteten jedoch von keinen Ver-
änderungen. Es wurde angenommen, dass der oxidative Stress aufgrund des
reduzierten antioxidativen Schutzsystems mit zunehmendem Alter steigt, dadurch
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wird das antioxidative Abwehrsystem erschöpft und der Antioxidanzienspiegel
sinkt.

Viele Autoren sind dagegen die Meinung, dass diese altersabhängigen Verände-
rungen im Antioxidanzienstatus nicht vom Alter, sondern von anderen Faktoren
wie altersbedingter veränderter Nahrungsaufnahme und verändertem Gesund-
heitsstatus, unterschiedlichen Ernährungsgewohnheiten, Lebensstilfaktoren oder
Umweltfaktoren verursacht werden.

In der vorliegenden Untersuchung können altersbedingte Veränderungen von
Plasma β-Carotin (nur bei den Frauen), Vitamin E und Selen beobachtet werden.
Nach der Berücksichtigung der Einflussfaktoren BMI, Antioxidanzien-Zufuhr und
Supplementation zeigt sich aber kein Alterseffekt mehr auf Plasma β-Carotin bei
den Frauen, Vitamin E bei beiden Geschlechtern sowie Selen bei den Männern. Der
Vitamin C-Plasmaspiegel ändert sich bei beiden Geschlechtern nicht.

Des Weiteren wird in dieser Arbeit ein Alterseffekt auf die Antioxidanzien-
Enzymaktivitäten festgestellt. Während des Alterns steigen die Aktivitäten von
GPx, SOD und KAT auch unter Berücksichtigung bestimmter Einflussfaktoren
(BMI, Gesamtcholesterin im Blut und Supplementation).

Die in der Diskussion beschriebenen Langzeitstudien verglichen Parameter zum
Antioxidanzienstatus zumeist zwischen zwei Zeitpunkten. Dagegen werden in
der vorliegenden Studie neun Messungen in 14 Jahren für die Untersuchung des
nicht-enzymatischen Antioxidanzienstatus bzw. sechs Messungen in 12 Jahren
für die Untersuchung des enzymatischen Antioxidanzienstatus durchgeführt.
Diese Daten werden mit Hilfe des linear gemischten Modells analysiert, um
altersabhängige Veränderungen des Antioxidanzienstatus zu beobachten. Mit
diesem Modell können aussagekräftigere Ergebnisse geliefert werden.

In der Literatur finden sich bisher nur wenige Langzeitstudien, die nicht nur den
Alterseffekt, sondern auch weitere mögliche Einflussfaktoren auf den Antioxidan-
zienstatus wie Geschlecht, BMI, Antioxidanzien-Zufuhr, Gesamtcholesterinspiegel
im Blut und Supplementation zusammenfassend untersucht haben.
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In dieser Arbeit stellt das Geschlecht einen signifikanten Einflussfaktor für Plasma Geschlecht

Vitamin C, β-Carotin und Vitamin E dar. Viele Querschnittstudien berichteten über
höhere Plasmawerte der antioxidativen Vitamine bei den Frauen. In der Literatur
werden als eine mögliche Ursache dafür die unterschiedlichen Ernährungs-
gewohnheiten von Frauen und Männern genannt. Frauen verzehren regelmäßiger
Obst und Gemüse, die besten Quellen für Antioxidanzien und nehmen weniger
alkoholische Getränke zu sich (Larrieu et al. 2004). GISELA Probanden bei beiden
Geschlechtern jedoch verzehren ähnliche Mengen von Gemüse und Obst, ebenso
weisen sie ähnliche Zufuhrwerte von Vitamin C, β-Carotin und Vitamin E auf.
Demgegenüber werden bei weiblichen Probanden höhere Blutplasmawerte an
antioxidativen Vitaminen ermittelt. Andere Autoren vermuteten als Ursache dafür
Unterschiede in der quantitativen und qualitativen Nahrungsaufnahme sowie
der Absorption und dem Metabolismus zwischen den beiden Geschlechtern (Al-
Delaimy et al. 2004).

In der vorliegenden Arbeit stellt das Geschlecht einen signifikanten Einflussfak-
tor auf die erythrozytäre SOD-Aktivität dar. Über die geschlechtsspezifischen
Unterschiede der enzymatischen Antioxidanzien-Aktivitäten lieferten die Studien
in der Literatur keine einheitlichen Ergebnisse. Als mögliche Ursachen wurden
genannt: die geringen Stichprobengrößen in den einzelnen Studienkollektiven,
Selektionsverzerrung, unterschiedliche ethnische Gruppen, genetische Hinter-
gründe, Essgewohnheiten, Aufnahme der Spurenelemente und andere Lebens-
gewohnheiten. Eine Ursache für den Gendereffekt konnte im Rahmen dieser
Arbeit nicht gefunden werden und bedarf deshalb weiterer Erforschung unter
Berücksichtigung anderer Einflussfaktoren.

Betrachtet man den Einfluss des BMI auf die nicht-enzymatischen Antioxidan- BMI

zien, so zeigt sich, dass der BMI einen negativen Einfluss auf die Vitamin C-
und β-Carotin-Plasmakonzentrationen hat, während die Vitamin E- und Selen-
Plasmaspiegel dadurch nicht beeinflusst werden.

In den anderen Studien wurde ebenfalls ein negativer Einfluss des BMI auf den
Antioxidanzienstatus im Plasma ermittelt. Es wurde vermutet, dass ein erhöhter
oxidativer Stress bei adipösen Personen für die Zerstörung des Antioxidans ver-
antwortlich ist (Furukawa et al. 2004, Keaney et al. 2003). Eine weitere Ursache für
die negative Beziehung insbesondere zwischen Plasma β-Carotin und BMI wäre
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die stärkere Absorption von β-Carotin durch Fettgewebe bei Personen mit hoher
Fettmasse im Vergleich zur Absorption durch Plasma (Van Vliet 1996).

Von der Beziehung zwischen dem BMI und den Antioxidanzien-Enzymaktivitäten
wurde nur in wenigen Studien berichtet. Die Studien in der Literatur ermittel-
ten, dass der BMI auf die antioxidativen Enzymaktivitäten in den Erythrozyten
einen negativen Einfluss hat. Vor allem zeigten sich bei den Adipösen (über 30
oder 40 kg/m 2) signifikant niedrigere antioxidative Enzymaktivitäten als bei den
Normalgewichtigen. Als Ursache wurde angenommen, dass eine lang andauernde
Adipositas zur Erschöpfung der enzymatischen Antioxidanzien und damit zur
Verringerung der Enzymaktivitäten führt (Olusi 2002).

Dagegen kann in der vorliegenden Analyse kein einheitlicher Einfluss des BMI
auf Antioxidanzien-Enzymaktivitäten erkannt werden. Dies ist möglicherweise
darauf zurückzuführen, dass in der vorliegenden Studie eine lineare Trendanalyse
ohne BMI-Klassifikation untersucht wird. Weiterhin sind die GISELA-Probanden
bezüglich des BMI relativ homogen. Ein Probandenkollektiv mit einer breiten
Streuung des BMI könnte erforderlich sein, um einen Einfluss des BMI auf die
Antioxidanzien-Enzymaktivitäten statistisch nachzuweisen.

In der Literatur berichteten viele Studien bezüglich der nicht-enzymatischen Anti- Supplement

oxidanzien über einen positiven Zusammenhang zwischen der Supplementierung
von antioxidativen Nährstoffen und deren Plasmaspiegel. In der vorliegenden
Untersuchung kann ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Supplemen-
tierung von Vitamin C, β-Carotin, Vitamin E und Selen und deren Plasmaspiegel
nachgewiesen werden. Bezüglich der enzymatischen Antioxidanzien wurden
gegensätzliche Ergebnisse erzielt. Die Einnahme von Selen, Eisen und Zink scheint
jedoch keinen Einfluss auf die antioxidativen Enzymaktivitäten auszuüben.

Ein direkter Vergleich der in verschiedenen Studien dargestellten Ergebnisse zum
Einfluss der Supplementation auf den Antioxidanzienstatus ist nur eingeschränkt
möglich. In der vorliegenden Untersuchung werden die Probanden, die nicht nur
regelmäßig, sondern auch gelegentlich Vitamin- oder Mineralstoffpräparate zu sich
nehmen, als Supplementnutzer bezeichnet. Zudem ist in der GISELA-Studie keine
genaue Menge der untersuchten Ernährungsparameter aus der Supplementierung
bekannt. Die Supplementation in der Untersuchung könnte als ein Lebensstilfaktor
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kategorisiert (ernährungsbewusst oder gesundheitsbewusst) und interpretiert
werden.

Dadurch könnte erklärt werden, dass nicht nur allein Supplementierungen,
sondern auch gesündere Lebensstile bzw. Essgewohnheiten der Supplementnutzer
positiv den Antioxidanzienstatus beeinflussen.

Im Gegensatz zu den vielen Querschnittstudien, die eine positive Beziehung Zufuhr

zwischen der Aufnahme von Antioxidanzien und dem Plasmaspiegel der Anti-
oxidanzien ermittelten, zeigt sich in der vorliegenden Analyse kein Einfluss der
Zufuhr von Vitamin C, β-Carotin und Vitamin E auf deren Plasmaspiegel. Dies
könnte auf eine ausreichende Versorgung mit antioxidativen Vitaminen durch die
Ernährung der GISELA-Probanden zurückzuführen sein. Ein weiterer Grund könn-
te in der Ungenauigkeit des Drei-Tage-Protokolls zur Erfasssung der antioxidativen
Vitamine liegen.

Aufgrund der nicht vorhandenen Selen-Zufuhrdaten in der GISELA-Studie wird
in der vorliegenden Untersuchung indirekt analysiert, ob Fleischverzehr den Selen-
Plasmaspiegel beeinflusst. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen keinen
Einfluss des Fleischverzehrs auf den Selen-Plasmaspiegel. Da Fleisch nicht die
einzige Quelle des Selens ist, bedarf es für die Untersuchung des Einflusses der
Selenzufuhr auf den Selen-Plasmaspiegel die Daten der tatsächlichen Selenaufnah-
me.

In der vorliegenden Studie kann eine negative Assoziation zwischen dem Cholesterin

Gesamtcholesterin im Blut und den Aktivitäten von GPx (bei den Frauen) und
KAT (bei beiden Geschlechtern) in den Erythrozyten festgestellt werden. Zwischen
der SOD-Aktivität und dem Gesamtcholesterin zeigt sich jedoch keine Beziehung.
Diesbezüglich wurde nur in wenigen Studien berichtet. Diese über die vorliegende
Arbeit hinausgehende Fragestellung bedarf weiterer Forschung.

Durch den longitudinalen Charakter der GISELA-Studie sowie durch die Beo-
bachtung individueller Altersverläufe unter Berücksichtigung ausgewählter
Einflussfaktoren liefert diese Arbeit bezüglich der Analyse altersabhängiger Ver-
änderungen von Antioxidanzienstatus aussagekräftigere Informationen als die bis-
herigen Querschnittstudien der Literatur. Die Resultate der vorliegenden Analyse
sollten durch weitere Langzeituntersuchungen ergänzt werden.
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Die vorliegende Arbeit wurde im Rahmen der Gießener Senioren Langzeit-
studie (GISELA) durchgeführt. Bei der GISELA-Studie handelt es sich um
eine prospektive Kohortenstudie, in der seit 1994 in ein- bzw. zweijährigen
Abständen der Ernährungs- und Gesundheitsstatus von Gießener Senioren
beobachtet wird. Im Rahmen dieser Arbeit wurde untersucht, inwieweit sich
die nicht-enzymatischen (Vitamin C, β-Carotin, Vitamin E und Selen) und
enzymatischen (GPx, KAT und SOD) Antioxidanzien mit zunehmendem Alter
verändern. Weiterhin wurden in dieser Arbeit bestimmte Einflussfaktoren auf
den Antioxidanzienstatus wie Geschlecht, BMI, Einnahme von Vitamin- und
Mineralstoffpräparate, Antioxidanzien-Zufuhr und Cholesterinspiegel im Blut
untersucht.

Für die Untersuchung des nicht-enzymatischen Antioxidanzienstatus der Senioren
wurden die Langzeit-Daten aus den Jahren 1994 bis 2008 herangezogen. Insgesamt
setzte sich das Untersuchungskollektiv aus 272 Frauen und 118 Männern im
Alter von 60-79 Jahren (bei Studieneintritt) zusammen. Für die Untersuchung
der enzymatischen Antioxidanzien wurden die Erhebungsjahre 1996-2008 ver-
wendet. Hierfür setzte sich das Untersuchungskollektiv aus 235 Frauen und 100
Männern (Alter bei Studieneintritt: 60-79 Jahre) zusammen. Die durchschnittliche
Beobachtungszeit für die nicht-enzymatischen Antioxidanzien betrug 11 Jahre und
die der enzymatischen Antioxidanzien 10 Jahre.

In dem linear gemischten Regressionsmodell konnte ein Alterseffekt auf den
Plasmaspiegel von β-Carotin (nur bei den Frauen), Vitamin E und Selen sowie
Vitamin E/Cholesterin-Quotient beobachtet werden. Bei den Frauen sanken die
Plasmaspiegel von β-Carotin und Selen mit zunehmendem Alter, während der
Vitamin E-Plasmaspiegel und Vitamin E/Cholesterin-Quotient stiegen. Unter
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Berücksichtigung der Einflussfaktoren BMI, Antioxidanzien-Zufuhr und Supple-
mentation zeigte sich aber keine Veränderung des β-Carotins mehr. Bei den
Männern sanken mit zunehmendem Alter die Plasmakonzentrationen von Vit-
amin E und Selen, während der Vitamin E/Cholesterin-Quotient stieg. Unter
Berücksichtigung ausgewählter Einflussfaktoren änderten sich die Vitamin E- und
Selen-Plasmaspiegel jedoch nicht mehr.

In der Regressionsanalyse mit Hilfe des linear gemischten Modells konnte
ein signifikanter Alterseffekt auf den enzymatischen Antioxidanzienstatus
festgestellt werden. Während des Alterns stiegen die Aktivitäten von GPx und
SOD bei beiden Geschlechtern sowie der KAT-Aktivität bei den Frauen. Unter
Berücksichtigung der Einflussfaktoren BMI, Gesamtcholesterin im Blut und Sup-
plementation zeigte sich dazu auch eine Erhöhung der KAT-Aktivität bei den
Männern.

Des Weiteren wurden Gender-Effekte auf den Antioxidanzienstatus mit Hilfe
des linear gemischten Modells überprüft. Die Frauen wiesen signifikant höhere
Plasmakonzentrationen von Vitamin C, β-Carotin und Vitamin E sowie SOD-
Aktivität in den Erythrozyten im Vergleich zu den Männern auf. Der Vitamin
E/Cholesterin-Quotient und Selen-Plasmaspiegel sowie die Aktivitäten von GPx
und KAT unterscheiden sich dagegen nicht signifikant zwischen den Frauen und
den Männern.

Abschließend wurde noch der Einfluss des BMI, der Antioxidanzien-Zufuhr, der
Einnahme von Vitamin- oder Mineralstoffpräparaten und des Cholesterinspiegels
im Blut auf die altersabhängigen Veränderungen des Antioxidanzienstatus getrennt
nach Geschlecht überprüft.

Bei Betrachtung des Zusammenhangs zwischen BMI und nicht-enzymatischen
Antioxidanzien zeigte sich, dass der BMI einen signifikant negativen Einfluss auf
das Plasma Vitamin C (bei den Frauen) und β-Carotin (bei beiden Geschlechtern)
hat. Bei der Analyse des Einflusses des BMI auf die enzymatischen Antioxidanzien
kam es jedoch zu keinen eindeutigen Ergebnissen. Bei den Seniorinnen hat der
BMI zwar einen positiven Einfluss auf die Aktivitäten von GPx und KAT, ist aber
statistisch grenzwertig. Zudem hat der BMI bei den Senioren die GPx-Aktivität
positiv und die KAT-Aktivität negativ beeinflusst.
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Während die Zufuhr von antioxidativen Nährstoffen aus Lebensmitteln keinen
Einfluss auf die Antioxidanzien-Plasmaspiegel aufweist, haben regelmäßige oder
gelegentliche Supplementierung von antioxidativen Vitaminen (bei beiden
Geschlechtern) und Selen (nur bei den Frauen) jedoch einen signifikant positiven
Einfluss auf deren Plasmaspiegel. In Bezug auf die enzymatischen Antioxidanzien
zeigte sich, dass die Zink-Supplementation die SOD-Aktivität bei den Frauen
bzw. die Selen-Supplementation die GPx-Aktivität bei den Männern positiv
beeinflusst.

In dieser Untersuchung zeigte sich eine signifikant negative Beziehung zwischen
dem Gesamtcholesterinspiegel im Blut und den Aktivitäten von GPx (nur bei den
Frauen) und KAT (bei beiden Geschlechtern), während das Gesamtcholesterin im
Blut keinen Einfluss auf die SOD-Aktivität hat.

Zusammenfassend lässt sich anhand der vorliegenden Ergebnisse festhalten, dass
sich der Antioxidanzienstatus mit zunehmendem Alter teilweise ändert. Zudem
können Geschlecht, BMI, Gesamtcholesterin im Blut und Supplementation als
Prädiktoren des Antioxidanzienstatus festgestellt werden.
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8 Summary

The present investigation is part of a longitudinal study on nutrition and health
status in a free-living elderly population in Giessen, Germany (GISELA). The
GISELA study is a prospective cohort study in which the nutritional and health
status of elderly citizens in Giessen have been observed at annual intervals since
1994 and at biannual intervals since 1998. Within the GISELA study, age-related
alterations of vitamin C, β-carotene, vitamin E and selenium status and antioxidant
enzyme activities of glutathione peroxidase (GPx), catalase (CAT) and superoxide
dismutase (SOD) were analyzed as well as their influencing factors gender, body
mass index (BMI), supplement use, dietary intake of antioxidant nutrients and total
serum cholesterol.

The objective of the investigation of antioxidant vitamin and selenium status (272
women and 118 men with an initial age of 60-79 years) as well as of antioxidant
enzyme activities (235 women and 100 men with an initial age of 60-79 years) was
as follows: data of the GISELA study collected over a period of 14 years (1994 to
2008) and of 12 years (1996 to 2008) for antioxidant status and antioxidant enzyme
activities, respectively, were analyzed for age trends and influencing factors.

In women, a significant decrease in plasma concentrations of β-carotene and
selenium and a significant rise in plasma vitamin E and vitamin E/cholesterol
ratio were shown with increasing age as results of the linear mixed models.
In men, a significant decrease in plasma levels of vitamin E and selenium was
observed, whereas the ratio of vitamin E to cholesterol increased significantly.
Plasma selenium levels in men diminished with aging. After inclusion of BMI,
supplement use, dietary intake of antioxidant vitamins as possible influencing
factors in the analysis, no age effect on β-carotene in women as well as on vitamin
E and selenium in men was shown.
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In this long-term investigation age-dependent alterations in the activities of
erythrocyte antioxidant enzymes were detected. The enzyme activities of GPx,
CAT (only in women) and SOD raised significantly with aging. After consideration
of BMI, supplement use and total serum cholesterol as possible influencing factors
an age-related increase of CAT activity was observed in men.

With regard to vitamin C, β-carotene and vitamin E women had significantly higher
plasma levels than men. After adjustment for total serum cholesterol a gender effect
for vitamin E was no longer observed. Concerning selenium levels in plasma, no
significant gender differences were detected. Women had a significantly higher
SOD activity than men. However, there was no significant difference in GPx and
CAT activities between both sexes.

In a further analysis, BMI was significantly negatively correlated with vitamin C
(in women) and β-carotene. In addition, a weak positive relationship between BMI
and GPx activity (in both sexes) and CAT (in women) was detected. In men, CAT
activity was negatively related to BMI.

In this study, vitamin C, β-carotene, vitamin E or selenium supplement users
had significantly higher plasma levels than non-users. At the same time, no
significant association between dietary intake of antioxidant vitamins and their
plasma concentrations was observed. Intake of selenium was not investigated in
this study. Therefore, a possible relationship between intake of meat which is a
main dietary source of selenium and the plasma selenium level was analyzed.
However, no significant association was found.

In addition, the association between antioxidant enzyme activities and
supplementation of nutrients of these co-factors were investigated. Results showed
that selenium supplementation positively affected GPx activity in men and zinc
supplementation positively influenced SOD activity in women. Moreover, total
serum cholesterol levels were inversely associated with GPx activity in women
and CAT activity in both sexes. However, there was no association between SOD
activity and total serum cholesterol levels.

In conclusion, the results of the present study showed age-related changes in the
blood levels of antioxidants. Furthermore, gender, BMI, total serum cholesterol and
supplementation were found to be predictors of antioxidant status.
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