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Gesundheit, vorzeitiges Altern, gesundes Altern
und Interventionen

Der Alterungsprozess kann als langsame Abnahme vieler
biologischer Funktionen beschrieben werden. Der Prozess des
Alterns umfasst vielfaltige molekulare Mechanismen wie
genomische Instabilitdt, Abnutzung der Telomere,
epigenetische Modifikationen und mitochondriale
Dysfunktion. Wahrend sie von duBeren Faktoren wie Umwelt,
Toxinen, Radikalen, Lebensstil und Erndhrung stark betroffen
sind, fUhren diese Prozesse zu einer groBeren Anfdlligkeit fur
eine Vielzahl von altersbedingten Krankheiten. Die
epigenetische Zusammensetzung einer Zelle ist ein wichtiger
Einflussfaktor der Alterung. Die Expression einer Gensequenz,
die man als ,,Hardware* beschreiben kann, wird durch die
Epigenetik, die man als ,,Software" bezeichnen kann, reguliert.
Es ist weithin akzeptiert, dass wdhrend des Alterns die gesamte
epigenetische Methylierung der DNA abnimmt. Die ortlich
begrenzte DNA-Methylierung von spezifischen DNA-Stellen hat
eine starke Korrelation mit der Alterung von Individuen.
Zellteilungen, die wdhrend des normalen Alterungsprozesses
stattfinden, fuhren zu einer VerkUrzung der DNA an den Enden
der Chromosomen. Diese Chromosomenenden bestehen aus
DNA-Protein-Strukturen, den sogenannten ,,Telomeren*, die
unser Genom vor dem Verlust von lebenswichtiger Information
bewahren. Wenn die Telomere bedrohlich kurz werden, hort
die Zelle zu ihrem Schutz auf, sich weiterhin zu teilen
(Seneszenz) oder [6st sich selbst auf (Apoptose). Andere
wichtige Einflussfaktoren fUr eine vorzeitige Alterung sind
EntzOUndungsprozesse, die durch Stoffwechselerkrankungen
wie Fettleibigkeit oder DNA-Instabilitat ausgeldst werden.
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Analytische Konzepte: Individualisierte
Gesundheitsvorsorge

Gesteigertes Wissen in den Bereichen Genetik, Epigenetik,
Mikrobiota und molekulare Mechanismen ermdglichen
analytische Konzepte fur einen individualisierten
Gesundheitsplan. Bei frUhzeitigen Alterungserscheinungen
kann dieses analytische Konzept dazu benutzt werden,
maogliche Risikofaktoren bei diversen molekularen
Mechanismen sowie von Umwelteinflussen, Erndhrung und
dem Lebensstil zu identifizieren. Unser Ziel ist es daher, in
Zusammenarbeit mit den Klienten und Arzten einen
praventiven Lebensplan zu erstellen. Dieser Ansatz
versucht, zugrunde liegende Ursachen for
Ungleichgewichte zu finden und somit die Intervention und
das Monitoring zu verbessern. Wir kombinieren molekulare
Analysen mit Erndhrung und Lebensstil fur individualisierte
Interventionen, um vorzeitige Alterung zu verhindern und
einen gesunden Alterungsprozess zu gewahrleisten. Zu
diesem Zweck werden die Analysen von medizinischen
Experten begleitet.
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Intervention

Intervention im Bereich vorzeitiger Alterung und gesunden
Alterns muss vor allem Lebensstil, ErnGhrung, Medikamente
oder Supplemente und eine personalisierte Erndhrung
integrieren.
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Geburtsdatum 05.05.1973
Analysennummer |
Datum 22.01.2020

( Analysierte Parameter j

ErnaGhrung
Lebensstil
Telomerlange
Epigenetische Alterungsmarker
Epigenetische EntzUndungsmarker
DNA-StabilitGtsmarker



Zusammenfassung der Analyse
auf einen Blick

Uberblick der Analysenergebnisse

lhre Referenz
Werte -werte
Erndhrung 64% 100% - A\

Lebensstil 58% 100% - A\
Telomerl@dnge 136 kbp 129 kbp - N\

Epigen. Alterungsmarker 96% 100% - AN

Epigen.
EntzOndungsmarker 77% 100% - A

DNA-Stabilitatsmarker 105% 100% A

Die obige Grafik zeigt einen Uberblick Uber Ihre Werte in Prozent im
Vergleich zu den Durchschnittswerten, die Ihrem Alter und Geschlech
entsprechen. Die Bewertung ist mittels Ampelsystem dargestellt.
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Verdnderungen der analysierten
Parameter Uber die Zeit

Vorherig

Aktuelle
e
-100 -50 0 50 100 Analyse
Analvse
A Erndhrung 64%
I Lebensstil 58%
O Telomerlénge 136 kbp
o Epigen. Alterungsmarker 96%
o Epigen. Entzindungsmarker 77%
? DNA-Stabilitétsmarker 105%
Z
0@}\ @ © Aktuelle Analyse
e >
YS\
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Das ist Ihre erste Analyse.
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Evaluierung lhres Ernahrungs-
und Lebensstilfragebogens

Uberblick Uber Ihre Ern&hrungsgewohnheiten

Gemuse und Obst
Milchprodukte
Fisch
Fleisch und Fleischprodukte

Vollkornprodukte

>

FlGssigkeitszufuhr

>

SUBigkeiten

lhre Ernédhrung wurde, verglichen mit den WHO-basierten Empfehlungen
wie zum Beispiel der Erndhrungspyramide, analysiert. Die Ergebnisse der
Erndhrungsgruppen sind im Ampelsystem dargestellt.

lhre Didt ist relativ ausgewogen. Steigern Sie Ihre Aufnahme an Obst und
GemuUse auf 5 Portionen am Tag. Versuchen Sie vermehrt
Vollkornprodukte in Ihre Erndhrung zu integrieren, auch Samen(schalen)
sind reich an Ballaststoffen. Steigern Sie Ihre FlUssigkeitsaufnahme auf
mindestens 2 Liter am Tag.
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BMI A
Ausgewogenheit der Erndhrung A
Kdérperliche Bewegung A

Rauchen

Stress

N
B
B
Anfélligkeit fir Infektionen/Entzindungen _
B
N

lhr Lebensstil ist relativ ausgewogen. Achten Sie auf eine

ausgewogenere Erndhrung. Versuchen Sie mehr sportliche Aktivitat in

lhren Alltag zu integrieren.

.
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Akhvfro’ren von Genen regulieren, ohne die DNA-Sequenz selbs’r zU beeinflussen.
DNA-Methylierung ist einer dieser Mechanismen und kennzeichnet sich durch den
Anhang kleiner Methylgruppen an verschiedene Positionen der DNA. Der
Methylierungsgrad von verschiedenen Genen korreliert mit dem Alterungsprozess
und mit Zustdnden wie Fettleibigkeit und Krankheiten. Verdnderungen des
epigenetischen Methylierungsmusters sind mit der Entwicklung komplexer

Erkrankungen oder vorzeitiger Alterung assoziiert. Epigenetische DNA-Methylierung

kann durch Umwelteinflisse wie Erndhrung und Lebensstil veréndert werden.

Telomerlange
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Biologisches Telomeralter (in Jahren)

lhre Telomerladnge von 136 kbp ist um 5 % Ianger als bei der alters- und
geschlechtsabgestimmten Vergleichsgruppe. Das damit berechnete
biologisches Telomeralter ist um 15 % junger als Ihr chronologisches Alter.

Die Enden der menschlichen Chromosomen werden von bestimmten DNA-

Sequenzen, auch Telomere genannt, geschutzt und stabilisiert. Mit jeder Zelltellung

gehen einige Basenpaare der Telomere verloren, wodurch diese verkUrzt werden.

Diese VerkUrzung liefert die Erklarung dafur, warum Telomere mit der Alterung eines

Menschen korrelieren. Weiters haben auch Lebensstilfaktoren, wie zum Beispiel
Ubergewicht oder eine unausgewogene Erndhrung, Rauchen sowie psychischer
Stress, negative Effekte auf die Telomerldnge.

Telomere, die kUrzer sind, als es dem jewelligen Alter entsprechen wurde, sind mit
einer Vielzahl an komplexen Krankheiten assoziiert. Die Ldnge der Telomere kann
durch Erndhrungs- und Lebensstilinterventionen, einschlieBlich spezifischer
Supplemente, oder durch die Therapie der zugrunde liegenden Erkrankung
stabilisiert oder sogar verldngert werden.
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Epigenetische Alterungsmarker

50 60 70 80 90 100 110 120 130

Methylierungsprozent - A _

Im Vergleich zu einer alters-, ethnien- und geschlechtsabgestimmten
Kontrollgruppe betragt die Methylierung lhrer epigenetischen
Alterungsmarker 96 %. Dieses Ergebnis ist leicht unterdurchschnittlich.

Die Methylierungsanalyse von stark altersbezogenen Genen gilt als etablierter
Marker fUr die Beurteilung des biologischen Alters. Die obige Grafik zeigt die
Kombination der Methylierung dieser Gene im Vergleich zu einer alters- und
geschlechtsangepassten Kontrollgruppe (100 %). Ein Wert von unter 90 % ist mit
einem dlteren biologischen Alter verbunden, wunschenswert wdre ein Wert von
Uber 100 %.
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Epigenetische EntzOndungsmarker

50 60 70 80 90 100 110 120 130

Methylierungsprozent - A -

Im Vergleich zu einer alters-, ethnien- und geschlechtsabgestimmten
Kontrollgruppe betragt die Methylierung lhrer epigenetischen
EntzGndungsmarker 77 %. Dies wird mit einem erhdhten biologischen
Alter assoziiert.

Die untersuchten EntzUndungsmarker betreffen hauptsachlich den Stoffwechsel
betreffende EnfzUndungen, z. B. nicht akute EntzOndungserscheinungen. Eine
verringerte Methylierung im Vergleich zur Referenzgruppe deutet auf eine hdhere
Aktivitat von entzOndungsrelevanten Faktoren hin. Eine niedrige EntzOUndung,
bezogen auf den Stoffwechsel, ist ein SchlUsselfaktor im Alterungsprozess.
Gesteigerte Entzindungslevel, bezogen auf den Stoffwechsel, fUhren zu
alterungsbezogenen Symptomen. TNF-a und IL-6 sind Gene, die in der Regulation
von EntzOUndungsantworten eine wichtige Rolle spielen. Die Hohe der Methylierung
entscheidet Uber die Aktivitat dieser Gene sowie Uber die Produkfion dieser
Mediatoren und dadurch auch Uber das Auftauchen oder Verschwinden einer
EntzOndung. Gesunde Personen zeigen einen hohen Methylierungsgrad, wdhrend
Personen mit einer Stoffwechselerkrankung einen niedrigen Grad an Methylierung
dieser Gene aufweisen. Die Grafik oben zeigt die kombinierte Methylierung dieser
zwei Gene im Vergleich zu der alters- und geschlechtsangepassten Kontrollgruppe
(100 %). Ein Wert von 90 % ist assoziiert mit einem erhdhten, den Stoffwechsel
betreffenden EntzUndungsaufkommen, ein Wert Uber 100 % ist winschenswert.
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DNA-Stabilitatsmarker

50 60 70 80 90 100 110 120 130

Methylierungsprozente - A-

Im Vergleich zu einer alters-, ethnien- und geschlechtsabgestimmten
Kontrollgruppe betragt die Methylierung Ihres DNA-StabilitGtsmarkers 105
%. Dies ist ein positives Ergebnis.

Die DNA-Methylierung von LINE-1 reprdsentiert das Methylierungsniveau der
gesamten DNA eines Genoms. Eine hohe DNA-Methylierung wird mit einer hohen
DNA-Stabilitat assoziiert, wahrend ein niedriges Methylierungslevel fUr vorzeitiges
Altern und die Entstehung diverser Erkrankungen steht. Die Grafik oben zeigt die
Methylierung im Vergleich zu der alters- und geschlechtsangepassten
Kontrollgruppe (100 %). Ein Wert von 90 % ist mit vorzeitiger Alterung assoziiert, ein
Wert Uber 100 % ist winschenswert.
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Schlussbetrachtung und
individuelle Empfehlungen

Allgemeines Resumee

Ihr biologisches Alter wurde auf Basis der Telomerldngenmessung sowie
Analyse der epigenetischen Alterungsmarker ermittelt. Inre Telomerldnge
liegt Uber dem Durchschnitt der alters-, geschlechts- und ethnienadaptierten
Referenzgruppe. Die Werte der epigenetischen Alterungsmarker liegen unter
dem Durchschnitt der Referenzgruppe. Versuchen Sie mehr Obst und
Gemuse in lhren Alltag zu integrieren, insbesondere grunes BlattgemuUse,
welches sich mit seinem hohen Folatanteil positiv auf die Methylierung der
epigenetischen Alterungsmarker auswirkt. Die Werte |hrer epigenetischen
metabolischen EntzUndungsmarker liegen weit unter dem Durchschnitt dies
konnte mit lhren erwdhnten EntzUndungen zusammen hdngen. Versuchen
Sie vermehrt Ballaststoffe aufzunehmen, da sich diese positiv auf Ihre
Darmflora auswirken, welche wiederum lhr Immunsystem begunstigt.
Ballaststoffe finden sich nicht nurin Vollkornprodukten sondern auch in Obst,
Gemuse, Samen und Samenschalen. Zusatzlich sollten konnen Sie auch eine
probiotische Supplementierung andenken. Behalten Sie Ihren Fischkonsum
bei, insbesondere den von fettem Fisch. Die darin enthaltenen ungesattigten
FettsGuren haben ebenso eine antiinflammatorische Wirkung. |hr DNA-
Stabilitatsmarker zeigt ein gutes Ergebnis.
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EINLEITUNG

Gesundheit, vorzeitiges Altern, gesundes Altern und Intervention

Der Alterungsprozess kann als langsame Abnahme vieler biologischer Funk-
tionen beschrieben werden. Der Prozess des Alterns umfasst vielfaltige mole-
kulare Mechanismen wie genomische Instabilitat, Abnutzung der Telomere,
epigenetische Modifikationen und mitochondriale Dysfunktion.

Wdahrend sie von duBeren Faktoren wie Umwelt, Toxinen, Radikalen, Lebens-
stil und ErnGhrung stark betroffen sind, fUhren diese Prozesse zu einer grof3e-
ren Anfalligkeit fUr eine Vielzahl altersbedingter Krankheiten.

Die epigenetische Zusammensetzung einer Zelle ist ein wichtiger Einflussfaktor
der Alterung.

Die Expression einer Gensequenz, die man als ,Hardware" beschreiben
kann, wird durch die Epigenetik, die man als ,,Software* bezeichnen kann,
reguliert.

Es ist weithin akzeptiert, dass wdhrend des Alterns die gesamte epigenetische
Methylierung der DNA abnimmt. Die ortlich begrenzte DNA-Methylierung von
spezifischen DNA-Stellen zeigt eine starke Korrelation mit der Alterung von
Individuen.

Lellteilungen, die wahrend des normalen Alterungsprozesses stattfinden, fOh-
ren zu einer Verkurzung der DNA an den Enden der Chromosomen. Diese
Chromosomenenden bestehen aus DNA-Protein-Strukturen, den sogenann-
ten ,Telomeren®, die unser Genom vor dem Verlust von lebenswichtiger In-
formation bewahren. Wenn die Telomere kritisch kurz werden, hort die Zelle
zu ihrem Schutz auf, sich weiterhin zu teilen (Seneszenz) oder 16st sich selbst
auf (Apoptose).

Andere wichtige Einflussfaktoren fUr eine vorzeitige Alterung sind Entzin-
dungsprozesse, die durch Stoffwechselerkrankungen wie Fettleibigkeit oder
DNA-Instabilitdt ausgeldst werden.



Analytische Konzepte: Individualisierte Gesundheitsvorsorge

Neueste Erkenntnisse in den Bereichen Genetik, Epigenetik, Mikrobiota und
molekulare Mechanismen ermdglichen analytische Konzepte fur einen indi-
vidualisierten Gesundheitsplan. Bei frUhzeitigen Alterungserscheinungen kann
diese analytische Methode dazu benutzt werden, mogliche Risikofaktoren
bei diversen molekularen Mechanismen sowie von Umwelteinflissen, Erndh-
rung und dem Lebensstil zu identifizieren. Unser Ziel ist es daher, in Zusam-
menarbeit mit den Klienten und medizinischen Experten einen praventiven
Lebensplan zu erstellen. Dieser Ansatz versucht, zugrunde liegende Ursachen
fOr Ungleichgewichte zu finden und somit die Intervention und das Monito-
rng zu verbessern. Wir kombinieren molekulare Analysen mit Ernéhrung und
Lebensstil fUr individualisierte Interventionen, um vorzeitige Alterung zu ver-
hindern und einen gesunden Alterungsprozess zu gewdhrleisten. Zu diesem
Iweck werden die Analysen von medizinischen Experten begleitet. Genomi-
sche Analysen wuchsen in Beliebtheit in den letzten Jahren, jedoch stehen
sie in der Kritik, epigenetische und Umwelteinflisse zu vernachldssigen. Dar-
Uber hinaus ist es von zentraler Bedeutung, individualisierte Interpretationen
der Resultate sowie Losungsvorschldge und Interventionen zu inkludieren.

Interventionen increased
ENQ damag@

Bei der Beeinflussung
des Alterungsprozes-
ses spielen individuelle
Verdnderungen im
Lebensstil und in der
Erndhrung sowie die
UnterstUtzung mit Sup-
plementen eine der
starksten Rollen.

Carrero, D., Soria-Valles, C., & Lopez-Otin, C. (2016). Hallmarks of
progeroid syndromes: lessons from mice and reprogrammed cells.
Disease Models & Mechanisms, 9(7). Retrieved from: http://dmm.
biologists.org/content/9/7/719.article-info



GESUNDHEIT, GENETIK UND UMWELT

Die EntschlUsselung des menschlichen Genoms hat wichtige Einflusse von
Genen und deren Mutationen auf die menschliche Gesundheit aufgezeigt.
Alle unsere Gene enthalten kleinste Mutationen (einzelner Nucleotide: single
nucleotide polymorphisms: SNP), die zu verschiedenen Ausprdgungen wie
athletischem Korperbau oder diversen Krankheiten fUhren. Allerdings sind die
Auswirkungen dieser Verdnderungen von moderater Bedeutung, und ak-
tuelle Studien haben gezeigt, dass die Umwelt einen vergleichbaren, wenn
nicht sogar starkeren Einfluss hat. Einer dieser Umwelteinflisse ist die Zusam-
mensetzung der Darmflora, die von Relevanz bei der Entstehung von Erkran-
kungen in den Bereichen des Metabolismus, der EntzUndung, der frUhzeitigen
Alterung oder der Krebsentstehung ist. Epigenetik, die sequenzunabhdngige
Regulation der Genexpression und DNA-Stabilitadt werden vor allem durch
Umweltfaktoren wie Toxine, Stress, Lebensstil oder Erndhrung beeinflusst.

Alterungsmechanismen und Wechselwirkungen

Alterung ist mit mehreren Mechanismen assoziiert, die verschiedene Funkti-
onen des Korpers beeinflussen, wie zum Beispiel metabolische Entzindung
oder eine beeintrachtigte Zellerneuerung. Dieser Alterungsvorgang ist durch
einen allmdahlichen Abfall physiologischer Prozesse manifestiert. Eine be-
schleunigte Progression des Alterns, die durch Ausldser wie einen unausge-
wogenen Lebensstil oder eine Erndhrung und andere Umweltfaktoren in-
duziert wird, fUhrt oft zur Entwicklung von altersbedingten Krankheiten oder

Gesundheitsstorungen.

Diabetes

Herz-
Kreislauf
Erkrankungen

Epigenetische Verdnderungen
stellen einen entscheidenden
Mechanismus fUr verminderte
zellulare Funktionen dar, die
wdhrend des Alterns sowie bei
altersbedingten Stérungen auf-
treten kdnnen.

Depressionen




Telomere

Chromosomen, die das genetische Material eines Organismus beinhalten,
sind aus DNA-MolekUlen aufgebaut. Die menschlichen Telomere, bestehend
aus repetitiven 5’-TTAGGG-3'-Sequenzen, befinden sich an den Enden der
Chromosomen.

Diese spezialisierten Strukturen aus DNA und Proteinen gewdhrleisten Schutz
und Stabilitat fUr die Chromosomen. Eine UbermdBige Verkurzung der Telo-
mere kann zu Instabilitdt des Genoms und in weiterer Folge zur Entstehung
einiger Krankheiten fOhren.

Wdahrend des Alterungsprozesses, wenn normale (somatische) Zellen einer
DNA-Replikation unterliegen, verkUrzen sich Telomere mit jeder Zellteilung
aufgrund der Unfahigkeit der Polymerase (des DNA-Kopierenzyms), die En-
den der Chromosomen zu kopieren. Dieses Phdnomen, auch ,,Endrepliko-
tionsproblem* genannt, fUhrt schlieBlich zu kritisch kurzen Telomeren und
einem Stopp der Zellteilung (zelluldre Seneszenz). DarGber hinaus liefert dies
eine ErklGrung, warum eine somatische Zelle nur eine begrenzte Anzahl von
Lellteilungen durchlaufen kann. Die Zellen werden inaktiv, seneszent oder
sterben ab. Daher dient die Telomerldnge als Biomarker fUr das biologische
Alter.

DarUber hinaus kann der Verlust der Telomerldnge durch genetische und um-
weltbedingte Faktoren wie Lebensstil und Erndhrung beeinflusst werden. Dies
gibt uns die Moglichkeit, den Alterungsprozess zu verlangsamen oder sogar
den fr0hzeitigen Beginn degenerativer Krankheiten zu verhindern. In wissen-
schaftlichen Studien haben verschiedene bioaktive Pflanzeninhaltsstoffe,
insbesondere Polyphenole aus GrUntee, einen positiven Effekt auf die Telo-
merldnge gezeigt. Ein weiterer wichtiger Modulator der Telomerldnge, neben
Erndhrung, ist ein gesunder Lebensstil. Studien zeigten, dass Menschen mit
einem gesunderen Lebensstil auch langere Telomere aufweisen. Die groBten
Einflusse waren: nicht zu rauchen, wenig oder keinen Alkohol zu trinken sowie
eine moderate, regelmdaBige Bewegung.

Epigenetische Alterungsmarker

Der Prozess des Alterns ist durch einen Funktionsverlust auf zelluldrer Ebene
gekennzeichnet und verursacht Fehler auf molekularer Ebene. Dies wieder-
um kann allmdahlich die Anfdlligkeit fur gesundheitliche Leiden und Krankhei-
ten erhdhen.

Gesundes Altern, von groBem Interesse und erstrebenswertes Ziel der Ge-
sellschaft, ist aktuell auch der Fokus mehrerer Forschungsgruppen. Diese
altersbedingten Verdnderungen kdnnen die genomische Instabilitat for-
dern und sind auch mit verschiedenen Krankheiten wie Krebs, Diabetes,
Herz-Kreislauf- und neurodegenerativen Erkrankungen assoziiert. Sogenannte
+Alterungsmarker* bieten die Mdglichkeit unerwUnschte Prozesse frUhzeitig
zu erkennen. Das Ziel bei der Bestimmung von Alterungsmarkern ist es, epi-



genetische Mechanismen wie DNA-Methylierung, die den Alterungsprozess
beeinflussen kdnnen, durch Erndhrungs- und Lebensstiimodifikationen zu ver-
andern. Daher kdnnte die Methylierung von spezifischen, epigenetisch rele-
vanten Stellen als Pradiktor fOr das Alter eines Individuums dienen.

Epigenetik und Stoffwechsel

Der epigenetischen Regulation liegen Mechanismen zugrunde, die wiede-
rum Immunantworten, EntzGndungen, Stoffwechselerkrankungen, zentrale
Nervenerkrankungen, vorzeitige Alterung und Karzinogenese beeinflussen
konnen. Bestimmte Nahrungsmittelinhaltsstoffe aus Pflanzen und FrGchten,

z. B. GrUntee oder Soja-Derivate, beeinflussen epigenetische Mechanismen
direkt, einschlieBlich der DNA-Methylierung, Histon-Modifikation und miR-
NA-Expression. Im Falle einer umweltbedingten epigenetischen Fehlfunktion
konnen diese bioaktiven Planzenverbindungen positive Effekte zeigen (Che-
moprdvention). Alternativ kbnnen ErnGhrung und Lebensstil auch die Zusam-
mensetzung der gastrointestinalen Mikrobiota und ihrer Metaboliten verdn-
dern. Einige dieser Metaboliten kdnnen die epigenetische Regulation der
Genexpression, der Entzundung, der DNA-Stabilitdt und der Krebsentstehung
sowie der vorzeitigen Alterung wirksam modulieren. Daher sind Erndhrung
und Pflanzeninhaltsstoffe wissenschaftlich anerkannte Faktoren fur eine pra-
ventive oder eine Medikamente unterstUtzende Intervention.

Meta-Inflammation, Inflamm-Aging und DNA-Stabilitat

Einflussfaktoren fUr vorzeitige Alterung sind einerseits Entzindungserscheinun-
gen, die durch Stoffwechselerkrankungen wie Ubergewicht ausgeldst wer-
den, und andererseits DNA-Instabilitat, verursacht durch epigenetische Fehl-
funktionen.

Das Fettgewebe besitzt eine sperzifische epigenetische Grundstruktur und
schUttet proinflammatorische Botenstoffe aus, die zu chronischen EntzOndun-
gen fUhren kdnnen. Dies erklart, warum Fettgewebe und damit einhergehen-
de EntzOUndungen wichtige Einflussfaktoren fur die Entstehung von Stoffwech-
selkrankheiten wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind. Die Ausschuttung dieser
Botenstoffe begrundet sich in der fehlenden Regulierung von immunaktivie-
renden Genen. Die Methylierung der DNA in diesen Genregionen ist so ein
Regulationsfaktor. Das bedeutet, dass durch Beeinflussung der DNA-Methylie-
rung dieser Gene die durch Fettgewebe aktivierte Immunantwort wieder
gebremst werden kann.

Die vergroBerten Fettzellen von Ubergewichtigen Individuen rekrutieren Im-
munzellen, fordern EntzUndungserscheinungen und produzieren Botenstoffe,
die die Empfindlichkeit gegenuber Insulin reduzieren (Insulinresistenz: Typ-2-Di-



abetes). Dies geschieht durch den Signalweg NFkB, der einen wichtigen Stel-
lenwert bei der Steuerung zellul@rer Prozesse in der Fettleibigkeit einnimmt.
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Eine chronische niederschwellige metabolische EntzUndung kann man auch
als Meta-Enfzindung (Meta-Inflammation) bezeichnen. Stoffwechselzellen
koordinieren diese chronische Entzindung als Antwort auf einen Nahrungs-
mittel- und KalorienUberschuss. Eine EntzUndung in metabolischem Gewe-
be wie Fett, Leber, Muskel, Bauchspeicheldruse und Gehirn tragt zu Insu-
linresistenz und Stoffwechselfehlfunktionen bei. Darbber hinaus fUhrt sie zu
DNA-Schdden und verdnderten epigenetischen Funktionen. Studien haben
gezeigt, dass eine erhdhte Korperfettmenge mit einem erhdhten Krebsrisiko
assoziiert ist.

+Inflamm-Aging" (die Verbindung von inflammation, also Entzindung, und
aging, also Altern) beschreibt das Phdnomen, dass es wdhrend der Alterung
zuU chronischen Erkrankungen, ausgeldst durch die gesteigerte Ausschit-
tung von proentzindlichen Botenstoffen, kommen kann. Das Immunsystem
ist evolutiondr nicht fUr unsere lange Lebensdauer vorgesehen, muss aber



in der modernen Welt (mit einer gesteigerten Lebenserwartung) immer Ian-
ger einsatzfahig sein. Eine Konsequenz davon ist das chronisch gesteigerte
EntzGndungsgeschehen dlterer Personen,das wiederum zu fruheren Zell- und
Organschdaden fuhrt. Dieses Phdnomen ist daher direkt mit altersbedingten
Erkrankungen wie Osteoporose, Muskelatrophie, Diabetes mellitus Typ 2, Alz-
heimer und Arteriosklerose verknupft. Das Fortschreiten dieser Erkrankungen
ist stark vom Lebensstil und von der ErnGhrung einer Person abhdngig. Eine
proinflammatorische Umgebung sorgt daher fUr vorzeitige Alterungserschei-
nungen, wahrend der gegenteilige Lebensstil die Alterung verlangsamen
kann. Abgesehen davon werden ,,Inflamm-Aging* sowie ,Meta-Inflamma-
tion" mit der Krebsentstehung assoziiert. Diese beiden Prozesse fUhren auch
zu Verdnderungen in epigenetischen Markierungen und beeinflussen somit
Reparaturenzyme.

Ernahrung & Epigenom

Eine ausgewogene Erndhrung ist wesentlicher Bestandteil eines gesunden
Lebensstils, der zum Wohlbefinden und zur Pravention von Krankheiten bei-
tragt. Eine pflanzenbasierte Erndhrung wird aufgrund der hohen Menge an
verschiedenen Pflanzeninhaltsstoffen und deren vorteilhaften Wirkungen
empfohlen.

Erndhrung ist einer der am besten untersuchten und damit bekanntesten
Umweltfaktoren, der zu epigenetischen Verdnderungen fuhrt. Die Nahrstoffe,
die wir aus der Nahrung gewinnen, sind essenziell fUr verschiedenste Stoff-
wechselwege, in denen sie modifiziert werden, bis sie der Korper schlieBlich
verwerten kann. Einer dieser Wege ist verantwortlich fur die Gewinnung von
Methylgruppen — wichtige epigenetische Markierungen, die ihrerseits Gene
in ihren Akfivitaten stillegen kdnnen.

choline

B vitamins
betaine

food folic acid

http://learn.genetics.utah.edu/content/epigenetics/nutrition/



Verbindungen wie Folsdure und B-Vitamine aus der Nahrung sowie SAM
(S-Adenosyl-Methionin, ein beliebtes rezeptfreies Supplement) sind dafur
bekannt, Schlusselkomponenten dieses Methyl-Wegs zu sein. Die Genexpres-
sion kann durch eine Erndhrung, die reich an Methylgruppen spendenden
Ndahrstoffen ist, schnell verdndert werden, insbesondere wdhrend der fruhen
Entwicklung, wenn das Epigenom gebildet wird.

Die Nahrstoffe, die der Korper aus unserem Essen gewinnt, durchlaufen einen
biochemischen Weg, in dem Methylgruppen extrahiert und dann an unsere
DNA anhdngt werden.

Troesch, B., Weber, P., & Moha-
jeri, M. H. (2016, December 10).

2 AL Potential Links between Impaired
o ' One-Carbon Metabolism Due to
C =2 Polymorphisms, Inadequate B-Vita-
8 min Status, and the Development
of Alzheimer’s Disease. Nutrients.
G ” s 2 T Multidisciplinary Digital Publishing
: B CEETEN _ I i Institute. https://doi.org/10.3390/
m..l/ m nu8120803
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Folat-Stoffwechsel

Folat wird in Tetrahydrofolat umgewandelt, das weiters in 5,10-Methylente-
trahydrofolat konvertiert wird und im Folgenden fUr zwei wichtige Wege er-
forderlich ist:

1) fOr die Synthese von Nukleinsduren (Thymin), die bendtigt werden, um
neue DNA zu bilden;

2) fUr die Herstellung von 5-Methylfolat durch das riboflavinabhdngige Enzym
namens Methylentetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR).

Die Methylgruppe des 5-Methylfolat wird bendtigt, um Homocystein durch
das Vitamin-B12-abhdngige Methioninsynthase-Enzym in das essenzielle Ami-
nosauremethionin (Uber Methylierung) umzuwandeln. Nun wird Methionin
methyliert, das anschlieBend selbst als Methylgruppenspender bei verschie-
denen Modifikationen in der Epigenetik dient. Wahrend dieser Vorgdnge
werden Methyltransferase-Enzyme fUr eine breite Palette an Methylierungs-
reaktionen eingesetzt. Sobald die Methylgruppe von SAM verbraucht wurde,
bildet Methionin wieder Homocystein und der Zyklus beginnt von Neuem.
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Was haben wir durch die T

Agouti-Maus erfahren? () S5

\E:a? Agouti Gene %ﬁwl
Alle S&ugetiere, so auch Mduse, %1 93
besitzen ein Gen namens Agouti. Ist A &)

so ein Maus-Agouti-Gen gar nicht

methyliert, weist das Fell dieses Tiers ) ;ﬁ

eine gelbe Farbung auf. AuBerdem 4y Obese ] methylgroups
wird die Maus fettleibig und anfal- &) and ciabotes 7 $/

liger fOr Diabetes und Krebs. Ist das 4 F%‘“ - %&'
Agouti-Gen jedoch methyliert (wie es - —
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sich von ihren Artgenossen durch

eine epigenetische ,,Mutation.
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Wdhrend eines wissenschaftlichen Experiments wurde schwangeren, gelben
Mdausen eine methylreiche Erndhrung gefittert. AnschlieBend beobachte-
ten Forscher, dass die meisten der Mduse-Nachkommen braun und meist ihr
Leben lang gesund blieben. Diese Ergebnisse zeigen, dass die durch eine
bestimmte Erndhrungsweise geschaffene Umgebung im Mutterleib die Ge-
sundheit der nachfolgenden Generation bis ins Erwachsenenalter beeinflus-
sen kann. Es ist also naheliegend, dass unsere Gesundheit nicht nur von dem
bestimmt wird, was wir essen, sondern auch davon, was unsere Eltern geges-
sen haben.

Einfluss von Toxinen und Ernahrung

Chemikalien, die in unseren Korper eindringen, kdbnnen auch das Epigenom
beeinflussen. Bisphenol A (BPA) ist eine Verbindung, die zur Herstellung von
Polycarbonat-Kunststoff bendtigt wird. Es ist in vielen Konsumgutern, ein-
schlieBlich Wasserflaschen und Blechdosen, enthalten. Umstrittene Berichte
aus dem Jahr 2008, welche die Sicherheit von BPA infrage stellten, veranlass-
ten einige Hersteller, die Chemikalie fUr inre Produktionen nicht mehr zu ver-
wenden.

Laborversuche haben gezeigt, dass BPA die Methylierung des Agouti-Gens
reduzieren kann.

In der Gruppe der untersuchten Mduse gebaren gelbe Mutter Nachkom-
men mit einer Reihe von verschiedenfarbigen Fellen, die Farben reichten von
Gelb bis Braun. Nach der FUtterung mit BPA hatten ihre Babys eher gelbes
Fell und waren fettleibig wie die auf der linken Seite ersichtliche Maus.



Wurde den MUttern
jedoch BPA zusam-
men mit methylrei-
chen Lebensmitteln
gefUttert, waren die
Nachkommen eher
braun und gesund
wie die auf der rech-
ten Seite. Die muUt-
terliche Nahrstoffer-
gdnzung hatte den
negativen Auswirkun-
gen der Exposition
entgegengewirkt.

DNA-Reparatur

These Two Mice are Genetically ldentical and the Same Age

While pregnant, both of their mothers were fed
Bisphenol A (BPA) but DIFFERENT DIETS:

The mother of this mousea Tha miother of this mouse
recgived a normal mouse | received a diet supplemented
diet with choline, folic acid,

betaine and vitamin B12

ryds

Photo courtesy Randy L. firtle, PRD

Copyright University of Utah

Die DNA-Reparatur wird durch das, was wir essen, beeinflusst. Dies wiederum
konnte Teil der Erklarung fUr die krebspraventiven Wirkungen vieler pflanzli-
cher Lebensmittel sein. Fruchte und Gemuse konnen die DNA-Reparatur stei-
gem: Zitronen, Persimonen, Erdbeeren, Apfel, Brokkoli und Sellerie verleihen
der DNA schon bei sehr niedrigen Dosen Schutz. Zitronen konnten DNA-Scha-
den um etwa ein Drittel reduzieren. Interessanterweise fuhrt die Entfernung
von Vitamin C aus dem Zitronenextrakt nicht zur Aufhebung der schitzenden
Wirkung der Zitrone. Dieser Effekt ist auf die Planzeninhaltsstoffe und bioakfi-
ven Verbindungen in ihr zurockzufuhren. Das Carotinoid Beta-Kryptoxanthin,
das vorwiegend in Zitrusfruchten gefunden wird, scheint ein moglicher Kandi-
dat fur die Verstarkung der DNA-Reparaturenzyme der Zitrone zu sein.

Die nachfolgende Tabelle gibt einen detaillierten Uberblick Ober die Nahr-
stoffe, die unser Epigenom beeinflussen, und die Lebensmittelquellen, in de-

nen sie vorkommen.

11



12

Ndhrstoff

Herkunft

Epigenetische Rolle

Methionin Sesamsamen, Paraniisse, Fisch, | SAM-Synthese
Paprika, Spinat
Folsdure Blattgemuse, Methionin-Synthese
Sonnenblumenkerne,
Backerhefe, Leber
Vitamin B12 Fleisch, Leber, Schalentiere, Methionin-Synthese
Milch
Vitamin B6 Fleisch, Vollkornprodukte, Methionin-Synthese
Gemuse, Nusse
SAM-e (SAM beliebte Enzyme Ubertragen
Nahrungserganzungspille; Methylgruppen von SAM
instabil in der Nahrung direkt zur DNA
Cholin Eidotter, Leber, Soja, Methylgruppenspender fir
gekochtes Rindfleisch, SAM
Kalbfleisch, Huhn und Pute
Betain Weizen, Spinat, Zuckerribe, zerstort giftige Nebenprodukte
Schalentiere der SAM-Synthese
Resveratrol Rotwein entfernt Acetylgruppen von
Histonen, verbessert die
Gesundheit (gezeigt bei
Labormausen)
Genistein Soja(-produkte) erhéht Methylierung,

Krebspravention, unbekannter
Mechanismus

Sulforaphan

Brokkoli

erhoht Histon-Acetylierung,
die Anti-Krebs-Gene
einschaltet

Butyrat

eine Verbindung, die im Darm
produziert wird, bei der
Fermentation von
Ballaststoffen

erhéht Histon-Acetylierung,
die ,,schitzende” Gene
einschaltet, erhéht
Lebensdauer (gezeigt im Labor
bei Fliegen)

Diallyisulfid (DADS)

Knoblauch

erhoht Histon-Acetylierung,
die Anti-Krebs-Gene
einschaltet




Ballaststoffe: Eine ausreichende Aufnahme an Ballaststoffen, die hauptsdch-
lich aus GemUse, Fruchten und Vollkorn gewonnen werden, wird aufgrund
der vorteilhaften Eigenschaften wie langere Sattigung, geringer Energiege-
halt mit hoher Nahrstoffdichte, Verhinderung von Durchfall und Verstopfung,
Blutcholesterinsenkung und vieles mehr empfohlen.

Es wird geraten, WeiBmehlprodukte durch Vollkorn zu ersetzen, um von dem
hoheren Ballaststoffgehalt sowie den hohen Mengen an Mineralien und Vita-
minen zu profitieren, die fUr mehrere Korperfunktionen essenziell sind.

Milch und im Besonderen fermentierte Milchprodukte wie Joghurt und Quark
sind wichtige Protein- und Kalziumquellen (zum Beispiel fUr die Knochenge-
sundheit notwendig). Es gibt auch fettarme oder Soja-, Mandel-, Kokos-, Reis-
und andere auf Getreide basierende Produkte, die oft mit Kalzium angerei-
chert sind und als Kuhmilch-Alternative verwendet werden kdnnen.

Ungesdattigte Fette: Eine erhdhte Aufnahme an gesattigtem Fett kann den
Cholesterinspiegel im Blut erhdhen, was zu einem hdheren Risiko der Arte-
riosklerose sowie zur Entwicklung von Herzerkrankungen fUhrt. Eine Substituti-
on von gesattigten Fetten, die tierischen Ursprungs sind, und Transfetten, die
durch die Lebensmittelverarbeitung entstehen, mit nicht hydrierten ungesat-
tigten Fetten wird empfohlen. Ungesattigte Fette, die unter anderem Ome-
ga-3-FettsGuren enthalten, kommen vorwiegend in Fischen und NUssen oder
Samen vor.

Ernahrungseffekte auf den Stoffwechsel

- Senkung des Blutcholesterins
- Senkung des Blutzuckerspiegels
- Modulierung des Kdrpergewichts

Die erndhrungsbedingten Auswirkungen auf den Stoffwechsel kbnnen zu
verschiedenen Konsequenzen fUhren. Eine gesunde Erndhrung kann den
Cholesterinspiegel positiv beeinflussen sowie die Senkung des Blutzuckerspie-
gels induzieren. Deswegen kbnnen verschiedene erndhrungsbedingte Krank-
heiten durch die richtige Erndhrung reduziert oder sogar verhindert werden.
DarUber hinaus ist eine ausgewogene Erndhrung, zusatzlich zu einer ausrei-
chenden korperlichen Aktivitat, entscheidend fur die Gewichtsreduktion.
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Ernahrungseffekte auf die Methylierung von Alterungs-, Entzindungs-
und globalem Marker

- Folat-Stoffwechsel
- DNA-Methyltransferasen
- Mangel an Substrat

- Antioxidantien, die praventiv gegen oxidativen Stress und EntzOndung wir-
ken

Substanzen, die im Folat-Metabolismus eine wichtige Rolle spielen, einschlieB-
lich FolsGure, Methionin und Betain, aber auch Coenzyme wie Vitamine der
B-Familie, haben Auswirkungen auf die epigenetische Regulation von Genen
(beispielsweise auf die DNA-Methylierung), die im Zusammenhang mit der
Alterung und entzUndlichen Prozessen sowie der DNA-Stabilitat stehen.

Die Methylierung kann durch DNMT-Enzyme, die hauptsdchlich fOr das
Methylierungsverfahren verantwortlich sind, direkt beeinflusst werden. Ein
Mangel an erwdhnten Substraten und Coenzymen fuhrt zu verdnderten
Methylierungsmustern.

Zur Vermeidung von oxidativem Stress und Entzindungen ist eine ausreichen-
de Aufnahme an Antioxidantien, die vor allem in Gemuse, Obst und Vollkorn-
produkten vorkommen, unerlGsslich. Diese Lebensmittel sind auch gute Quel-
len fUr andere sekunddre Pflanzenbestandteile, die einen positiven Effekt auf
die DNA-Methylierungen bestimmter Gene haben.

Weiters ist auch eine ausreichende Zufuhr an Fisch wichtig, der fUr seinen Ge-
halt an Omega-3-FettsGuren bekannt ist und eine vorbeugende Wirkung auf
EntzOUndungen hat.

Ernahrungseffekte auf die Telomerlange

- Telomeraseaktivitat
- Telomerschdden

Telomere, die die Chromosomenenden bedecken und die DNA vor Schaden
schutzen, verkUrzen sich bei jeder Zellteilung. Es hat sich gezeigt, dass be-
stimmte

Nahrungsmittel(-bestandteile) das Potenzial haben, die Telomerldnge durch



die Erhdhung der Telomeraseaktivitat (Enzym, das fur die Telomer-Verladnge-
rung verantwortlich ist) zu beeinflussen. So werden zum Beispiel Ballaststoffe,
die hauptsdchlich in Fruchten, Gemuse und Vollkornprodukten enthalten
sind, als positiver Einflussfaktor auf die Telomerldnge betrachtet.

Durch die Verringerung des oxidativen Stresses kdbnnen Antioxidantien zusatz-
lich zu einer Verhinderung von DNA-Schadigungen fUhren.

Auf der anderen Seite gibt es auch Lebensmittel wie zum Beispiel Alkohol, die
sich negativ auf die Ldnge der Telomere auswirken kdnnen, besonders wenn
sie im UbermaB verzehrt werden.

Deshalb bietet eine ausgewogene Erndhrung den besten Schutz vor frohzeiti-
ger Verkurzung der Telomere.

Ernahrungseffekte auf die Mikrobiota

- die Zusammensetzung verdndert Metaboliten

Die Darm-Mikrobiota ist an mehreren Korperfunktionen beteiligt, wie z. B.

an einer ordnungsgemdaBen Verdauung, der Verhinderung anderer uner-
wunschter oder schadlicher Mikroorganismen oder als Barriere im Immunsys-
tem. Die menschliche Mikroflora besteht aus weit Uber 1000 verschiedenen
Bakterienarten. Die Komposition variiert zwischen Individuen. Die Nahrungs-
aufnahme beeinflusst die Vielfalt und das ordnungsgemdale Funktionieren
der Darm-Mikrobiota. Es kann eine Korrelation zwischen der Vielfalt der aus-
gewogenen Erndhrung und der Diversitat der Mikrobiota beobachtet wer-
den. Bestimmte Lebensmittelzutaten haben einen besonders groen Ein-
fluss. Zum Beispiel kdnnen Fettsduren aus fermentierten Milchprodukten die
Darm-Mikrobiota positiv beeinflussen. Auch eine Substitution von raffinierten
Geftreideprodukten durch Vollkornprodukte hat eine positive Wirkung auf die
Darm-Mikrobiota und Immun- sowie EntzOUndungs-Marker.

Auf der anderen Seite kann ein chronischer Alkoholkonsum dazu beitragen,
den Anteil der schadlichen Bakterien zu erhdhen und jenen der nutzlichen
Bakferien zu reduzieren.

Im Allgemeinen Ubt eine gesunde Erndhrung durch verdnderbare epigeneti-
sche Mechanismen einen groBBen Einfluss auf die Entwicklung altersbedingter
Krankheiten sowie auf die Lebensdauer aus. Eine ausgewogene Erndhrung
spielt zusammen mit Faktoren wie Rauchen, Stress und korperlicher Aktivitat
eine wichtige Rolle fUr die Gesundheit und das Wohlbefinden.
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DNA -Stabilitat, DNA-Bruche, Krebsrisiko, oxidativer Stress

Oxidativer Stress ist die Anhdufung reaktiver Sauerstoffspezies im Organis-
mus. Diese reaktiven Sauerstoffspezies kdnnen aus zwei Quellen stammen.
Interne Quellen (zum Beispiel das Immunsystem) bendtigen sie, um eindrin-
gende Bakterien zu bekdmpfen und zu zerstoren. Die andere Quelle besteht
aus externen Faktoren wie Verschmutzung, Rauchen, Strahlung und auch
Nahrungsmittel oder Lebensstil. Wenn es zu einem Uberschuss von reaktiven
Sauerstoffspezies im Koérper Uber einen ldngeren Zeitraum kommt, wird diese
Gegebenheit als chronischer oxidativer Stress bezeichnet. Reaktive Sauer-
stoffspezies kdnnen MakromolekUle wie Lipide der Zellwand, Proteine oder
vor allem die DNA schadigen.

Verschiedene Reparaturenzyme sind verantwortlich dafor, diese verschie-
denartigen Schdden zu reparieren. Bei chronischem oxidativen Stress kdnnen
diese Reparaturenzyme erschdpfen, was zu unreparierten Schaden fuhrt,
zum Beispiel in der DNA. Diese Schdden kdnnen in den ndchsten Zellgenerao-
tionen dann zu Mutationen werden und fUhren auf lange Sicht zur Entwick-
lung einer Vielzahl an Krankheiten wie Krebs sowie zu vorzeitigem Altern. Es
ist daher sehr wichtig, den oxidativen Stress zu reduzieren, zum Beispiel durch
die Verringerung der Exposition gegenuber Umweltgiften (UbermdaBige Son-
neneinstrahlung, Rauchen etc.) oder durch Verbesserung der Erndhrung.
Eine weitere Moglichkeit, den oxidativen Stress im Korper zu reduzieren, be-
steht darin, das Angebot an Antioxidantien wie EGCG aus Gruntee, Knob-
lauch oder Omega-3-Fettsduren zu erhdhen. Alternativ wird die Einnahme
von Nahrungsergdnzungsmitteln mit hohen Dosen an Antioxidantien wie in
TIMEBLOCK® empfohlen.
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METHODEN

Methoden fur Analysen der Marker

Telomere sind repetitive DNA-Sequenzen an den Enden von Chromosomen,
die die DNA-Regionen in duBerster Randlage vor dem Abbau schitzen.
Wdahrend jeder Zellteilung werden die Telomere etwas verkUrzt, bis sie eine
kritische Lange erreichen und die Zelle aufhort, sich zu teilen. Dies geschieht,
um die Abtragung des genomischen Materials zu verhindern, was andernfalls
die Chance der Mutationsentstehung erhéhen wirde. (Wenn die Zelle nicht
aufhort, sich an diesem Punkt zu teilen, kann sie in eine tfransformative Phase
eintreten und zu einer Krebszelle werden.)

Die Telomerldnge ist daher ein wichtiger Indikator fur das zelluldre Alter bzw.
das Altern des Organismus in seiner Gesamtheit. Diese Telomerldnge wird
durch ein quantitatives Polymeraseketten-Reaktionsverfahren gemessen.
Diese Methode nutzt die DNA aus getrockneten Blutspots, die extrahiert und
mit einem Fluoreszenzfarbstoff, der sich in den DNA-Doppelstrang integriert
und ein Lichtsignal abgibt, vervielfaltigt wird. Durch die Detekfion dieses
Lichtsignals wird eine relative Menge an Telomersequenzen ermittelt. Hierzu
werden mittels Standards mit einer bekannten Konzentration Verdunnungs-
reihnen hergestellt, um Standardkurven zur Berechnung der Telomerldnge (in
Kilobasen pro Zelle) zu erstellen.

Epigenetische Prozesse sind vererbbare Variationen, die nicht die DNA-Se-
quenz als solches veradndern. Die wichtigsten epigenetischen Verdnderun-
gen sind DNA-Methylierungen, Histon-Modifikationen und miRNAs. Wahrend
der DNA-Methylierung werden Methylgruppen Uberwiegend an Cytosin in
CpGs gebunden. CpGs sind die beiden Nukleinbasen Cytosin und Guanin,
die mit einem Phosphat verbunden sind. Als Spender fUr die Methylierungs-
reaktion spielt S-Adenosylmethionin eine wichtige Rolle. Die Bindung der
CH3-Gruppen an der 5'-Position des Cytosins wird durch DNA-Methyltrans-
ferasen katalysiert.

DNA-Methylierung ist ein entscheidender Faktor dafur, ob ein Gen aktiv oder
inaktiv ist. Daher kann die DNA-Methylierung an spezifischen Stellen die Akfi-

vitat verschiedener Gene verdndern und wiederum den Zustand einer Zelle/
eines Organs/eines Organismus charakterisieren. Folglich sind DNA-methylie-
rungsspezifische CpG-Stellen Marker fUr verschiedene Zustdnde wie Alterung,
EntzGndung, DNA-Stabilitdt oder oxidativen Stress.

HealthBioCare verwendet die Methode der MS-HRM, um die Menge der
Methylierungen an bestimmten Stellen zu identifizieren. Dazu muss die DNA
zuerst mittels einer Bisulfitreaktion konvertiert werden. Bei diesem Prozess
andert sich die DNA-Sequenz geman der Methylierung von Cytosin-Basen.
Wenn sie methyliert sind, bleibt die Sequenz gleich, wdhrend ein unmethylier-
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tes Cytosin in ein Thymin umgewandelt wird. Diese Sequenzdifferenz kann
dann in einer hochauflésenden Schmelzkurvenanalyse genutzt werden. Die
Methode beruht auf den verschiedenen Bindungseigenschaften von Cytosin
und Thymin, wobei Cytosin an seine Schwesterbase starker bindet als Thymin
zu seiner Schwesterbase. So haben Thymin-Basen einen niedrigeren Schmelz-
punkt als Cytosin-Basen, was zu einer differenzierten Schmelzkurve, abhdngig
von der DNA-Methylierung, fOhrt. Diese Kurven werden dann mit einer Stan-
dardkurve, hergestellt aus Standards bekannter Konzentrationen, verglichen
und anschlieBend werden die Methylierungswerte berechnet.

EMPFEHLUNGEN

Epigenetische Alterungsmarker

Epigenetische Verdnderungen, insbesondere DNA-Methylierungen, sind
wichtige Marker fUr den Alterungsprozess. Anderungen der epigenetischen
Methylierung, z. B. wdhrend des Alterungsprozesses, erhdhen das Risiko von
Tumoren und anderen komplexen Krankheiten. Spezielle DNA-Methylierungs-
muster korrelieren direkt mit dem Alter und dem Auftreten komplexer Krank-
heiten. Diese epigenetische Regulation kann durch Erndhrung und Lebensstil
beeinflusst werden.

Die Beziehung der analysierten Gene mit dem Alter ist wissenschaftlich be-
wiesen. Die Methylierungsprozente der Gene werden berechnet und die
Werte mit einer groBen Population Personen gleichen Alters, Geschlechts
und gleicher Ethnie verglichen. So wird das biologische Alter in Bezug auf die
Kontrolle ermittelt.

Interpretationen

*Ein erhdhtes epigenetisches Zellalter entspricht einem erndhten biolo-
gischen Alter verglichen mit dem chronologischen Alter.

*Ein niedriges epigenetisches Alter der Zellen entspricht einem niedrigen
biologischen Alter im Vergleich zu dem chronologischen Alter.

Empfehlungen, um den Status zu verbessern

*Die Aufnahme von Nahrstoffen, die im Folat-Stoffwechsel involviert
sind, wie z. B. Folate, Riboflavin, Cobalamin, Methionin und Pyridoxin,
wird empfohlen. Diese Substanzen kdnnen direkt Einfluss auf das Level
der Methylgruppen-Donatoren nehmen, die notwendig fur die Methylie-
rungen sind.



Telomerlange

Die Telomerldnge ist ein kritischer Indikator fUr das biologische Alter und die
Stabilitat der Chromosomen. Mit fortschreitendem Alter kann eine Verkurzung
der Telomere beobachtet werden. Weiters sind sie anfdllig fir biochemische
Stressfaktoren wie Oxidation und EntzOUndungen sowie weitere Lebensstilfak-
toren, wie z. B. Ubergewicht, Erndhrung, Rauchen, psychosozialer Stress und
UmwelteinflUsse.

Die Telomerldnge wird in Basenpaarldngen (kbp) gemessen. Das telomerspe-
zifische Alter wird, verglichen mit der Telomerldnge einer groBen Population
des gleichen Geschlechts und der gleichen ethnischen Herkunft, bestimmt.

Interpretation

Langere Telomere reprdsentieren ein jungeres Alter, kurzere Telomere
sind assoziiert mit einem erhohten biologischen Alter, verglichen mit ei-
ner altersangepassten Kontrollgruppe.

Bei regelmdaBiger Uberwachungen kann die rasche Verdnderung der
Telomerl@nge einen Hinweis auf die Entstehung einer Erkrankung bereits
vor der Diagnose geben.

Empfehlungen, um den Status zu verbessern

*Einnahme des Nahrungsergdnzungsmittels namens TIMEBLOCK®, eines
pflanzenbasierten Praparates, das hohe Konzentrationen an Gruntee-,
Gerstengras- und Weizengras-Extrakten enthailt.

Die Wechselwirkung mehrerer Phytochemikalien (unter anderem Antio-
xidantien) kann zu einer verbesserten Telomerldnge fuhren.

e /ufuhr an Ballaststoffen erndhen

Epigenetische EntzUndungsmarker

Eine ,low-grade“-EntzUndung ist ein wichtiger Faktor des Alterungsprozesses.
Eine erhdhte EntzUndung aufgrund einer Verdnderung des Immunsystems
fuhrt zu einer schnelleren Alterung. Der Grad der epigenetischen Regulation
(Methylierung) der analysierten EntzOndungsmarker beeinflusst die Expression
von Mediatoren und damit die Bildung oder Hemmung von EntzOndungsre-
aktionen. Gesunde Individuen prdsentieren hohe Methylierungslevel (assozi-
iert mit einer niedrigeren Expression), metabolische Stdérungen neigen dazu,
die Methylierungslevel dieser Gene zu senken.

Die altersbedingten entzindlichen Prozesse werden in Methylierungsprozent
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erfasst und mit einer Alters-, Geschlechts- und ethnischen Zugehdorigkeits-Kon-
troligruppe verglichen.

Interpretation

* Wissenschaftliche Publikationen zeigen, dass ein hoher Methylierungs-
status gesundheitlich vorteilhaft ist.

*Ein niedriger Methylierungsgrad gibt Hinweis auf ein erhdhtes Entzun-
dungsrisiko.

Empfehlungen, um den Status zu erhohen

*Einnahme von NSAIDs (nichtsteroidale entzindungshemmende Me-
dikamente) wie Aspirin, Ibuprofen und Diclofenac wird empfohlen, um
entzindliche Prozesse zu reduzieren, was wiederum zu einer hdheren
Methylierung der EntzUndungsmarker fUhrt.

* Aufnahme von Nahrstoffen mit anfi-inflammatorischem Effekt
o Omega-3-Fettsduren: in fetten Fischen, NUssen
o Vitamin E: in grunem Gemuse
o Vitamin D: in Fisch (Hering, Aal, Forelle)
o Capsaicin: in Chilischoten
o Lycopin:in Tomaten
o Betalaine: in Roten Ruben
o Selen:in Fleisch, Eiern, Getreide

o Zink:im Vollkorn



Line-1 - Epigenetischer DNA-Stabilitatsmarker

Der DNA-StabilitGtsmarker spiegelt den Mittelwert aller epigenetischen
Methylierungen im Genom (globale Methylierung) wider. Die Gesami-
methylierung wird als AusmaB des biologischen Zellalters gesehen. Mit dem
Alter nimmt die DNA-Methylierung ab, wodurch die DNA anfdlliger fUr Scha-
den wird, resultierend ist die Stabilitdt der DNA gefdhrdet. Eine Zunahme
von DNA-Schdaden, wie DNA-Briche durch Radikale, Oxidantien, Stoffwech-
selprobleme, Sonnenlicht oder Fettleibigkeit, ist mit einem erhdhten Risiko
an Krankheiten verbunden, bis hin zur Entwicklung von Krebs. Somit ist die
DNA-Stabilitat ein Marker fUr das Risiko verschiedener Krankheiten.

Das Verhdltnis von DNA-Stabilitat und Alterung wird in Methylierungsprozen-
ten angegeben und mit einer alters-, geschlechts- und ethnienangepassten
Kontrollgruppe verglichen.

Interpretation
Eine niedrige Methylierung zeigt eine Abnahme der DNA-Stabilitat und
erhohtes zelluldres Altern an.

Empfehlungen, um den Status zu verbessern

*Die Aufnahme von Ndahrstoffen, die im Folat-Stoffwechsel involviert
sind, wie z. B. Folate, Riboflavin, Cobalamin, Methionin und Pyridoxin,
wird empfohlen. Diese Bestandteile kdnnen direkt Einfluss auf das Level

der Methylgruppen-Donatoren nehmen, die notwendig fur die Methylie-

rungen sind.

*Lebensstilverdnderungen (mehr Bewegung, Sport, Fitness in den Alltag
integrieren, Gewichtskontrolle, aufhdren zu rauchen, Stressreduktion)
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