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Resveratrol: Schltssel fur ein langes
Leben? (2)

Liebe Leserinnen und Leser,
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Im letzten Gesundheitsbrief erhielten Sie Teil 1 einer wissenschaftlichen Abhandlung zu
Resveratrol. Heute bekommen Sie Teil 2 dieser Ausarbeitung.

Der Autor des Aufsatzes ist Bernd Kleine-Gunk.

Bernd Kleine-Gunk studierte Medizin in Essen. Nach der Facharztprifung als Gynakologe war er
als Oberarzt am Marienhospital Altenessen tatig; seit 1994 ist er Chefarzt fir Gynékologie an der
Euromed-Clinic in Farth. Er erwarb die Zusatzbezeichnungen als Arzt fir Erndhrungsmedizin und
fur Osteologie. Dr. Kleine-Gunk ist Griindungsmitglied und wissenschaftlicher Beirat des
European Centre for Aging Research and Education (ECARE) und wissenschatftlicher Beirat der
German Society of Anti Aging Medicine (GSAAM). Neben zahlreichen wissenschaftlichen
Vero6ffentlichungen hat er mehrere Patientenratgeber sowie ein Fachbuch zu Anti-Aging verfasst.

Wirksam wie Kalorienrestriktion

Eine der vielfaltigen Wirkungen von Resveratrol ist hoch spezifisch fir diese Substanz und sorgt
vor allem in der Anti-Aging-Medizin fir Aufsehen. Resveratrol hat auf unterschiedliche
Organismen die gleiche lebensverlangernde Wirkung wie eine anhaltende Kalorienrestriktion
(Calorie restriction, CR). Es z&hlt somit zu den CR-Mimetika.

Die Kalorienrestriktion gehort zu den am langsten bekannten, am besten untersuchten und
umfassend dokumentierten Therapieansatzen der Anti-Aging-Medizin. Bis heute ist sie die einzige
interventionelle MalRnahme, fur die experimentell eine tatsédchliche Lebensverlangerung
nachgewiesen werden konnte.

Bereits in den 1930er-Jahren berichte Clive McCay von Versuchen, wonach Laborratten, deren
Nahrungsaufnahme um 30 Prozent reduziert wurde, eine um bis zu 50 Prozent verlangerte
Lebenserwartung hatten (28). Diese Pionierarbeiten wurden seitdem mit unterschiedlichen
Spezies, vom Fadenwurm bis zum Primaten, wiederholt und konnten den Effekt nahezu
ausnahmslos fur alle biologischen Organismen bestatigen.

Lange Zeit war nicht bekannt, auf welche Weise die Kalorienrestriktion lebensverlangernd wirkt.
Der Mechanismus wurde erst in den letzten Jahren aufgeklart. Im Wesentlichen besteht er in einer
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Form des »gene silencing«. Uber die Induktion von Nicotinamid (NAD) bewirkt CR in erster Linie
eine Aktivierung sogenannter Sirtuine (SIR). Unter deren Einfluss kommt es in der Zelle zu einer
vermehrten DNA-Reparatur, wodurch die Einzelzelle langer tberlebt. In der Folge verlangert sich
die Lebensspanne des Organismus (29, 30). Dieser Mechanismus wurde zunéchst an den
klassischen Versuchsmodellen genetischer Forschung (Backerhefe, Fadenwurm, Taufliege)
erforscht, ist allerdings nach neuesten Studien offensichtlich universell wirksam. Inzwischen
wurde der Sirtuin-Mechanismus auch an Humanzellen nachgewiesen (31).

Vielversprechende Sirtuine

Sirtuine sind Histon-Deacetylasen (HDAC) der Klasse lll, die Histonproteine Uber einen
NAD+-abhangigen Mechanismus deacetylieren. Diese und andere posttranslationale
Veranderungen an den Seitenketten einzelner Aminosauren von Histonproteinen tragen dazu bei,
die Aktivierung und Stilllegung von bestimmten Genabschnitten zu regulieren. Solche
Kontrollmechanismen der Genexpression jenseits der DNA-Sequenz, die nicht verandert wird,
werden als Epigenetik bezeichnet. Sirtuine kdnnen auch mit Nicht-Histonproteinen interagieren
zum Beispiel dem Tumorsuppressor-Protein p53. Bislang kennt man etwa sieben Sirtuine, deren
Bedeutung und Funktion intensiv erforscht werden. Inhibitoren der HDACs kdnnten eine neue
Klasse von Antitumor-Wirkstoffen bilden, Regulatoren der Sirtuine kénnten generelle
Signaltransduktionswege und den Alterungsprozess beeinflussen.

Doch auch wenn das Modell auf den Menschen tbertragbar wére, liegt die weitaus hohere Hirde
in der Umsetzung. In einer Zeit, in der die meisten Menschen Probleme haben, ihr Kérpergewicht
auch nur im oberen Normbereich zu halten, ist eine langfristige systematische Kalorienrestriktion
um 30 Prozent wohl nur fir eine asketisch gestimmte Minderheit eine tatsachliche Option.

Sehr frih begann daher die Suche nach sogenannten CR-Mimetika. Dies sind Substanzen, die die
gleichen biochemischen Prozesse aktivieren wie eine Kalorienreduktion, ohne dass der Mensch
eine andauernde Hungerdiat einhalten muss. Flindig geworden sind die Forscher beim
Resveratrol. Insbesondere die Arbeitgruppe um D. Sinclair konnte nachweisen, dass das Molekiil
bei niederen Organismen die gleiche lebensverldngernde Wirkung zeigt wie eine hypokalorische
Kost (32). Der Vorteil der Supplementierung lag zudem darin, dass diese im Gegensatz zum
Untergewicht die Fertilitat nicht reduzierte (33).

Zweifellos sind dies lediglich erste Ergebnisse, die in weiteren Untersuchungen an héheren
Organismen uberprift werden missen. Festzuhalten bleibt jedoch: Resveratrol ist die derzeit
einzige Substanz, fur die experimentell eine signifikante Lebensverlangerung nachgewiesen
werden konnte.

Wichtig ist dabei naturlich, dass die gewonnene Lebensspanne auch gesunde Lebenszeit ist.
Hierflr gibt es deutliche Anhaltspunkte. Danach geht eine Aktivierung des Sirtuin-Mechanismus
nicht nur mit einer Verlangerung der Gesamtlebenszeit einher, sondern auch mit einer deutlichen
Reduktion altersassoziierter Abbauvorgange, insbesondere im Bereich der Neurodegeneration
(34). FUr Forscher und Anti-Aging-Mediziner wird Resveratrol somit mehr und mehr zu einer
Schlusselsubstanz flir gesundes Altern.

Metabolisches Syndrom gebremst

Uber eine weitere spektakulare Wirkung von Resveratrol berichtete die Arbeitsgruppe von David



A. Sinclair im November 2006 in Nature (35). In einer dreiarmigen Studie untersuchte sie die
Lebenserwartung und den Gesundheitszustand von schlanken und adipdsen M&usen sowie von
adipdsen Mausen, die zuséatzlich Resveratrol bekamen.

Erwartungsgemal erkrankten und verstarben die dicken Mause sehr viel schneller als die
schlanken. In dem Kollektiv, in dem Resveratrol zugeftihrt wurde, erreichten sie jedoch das
gleiche Alter wie die schlanken Nager und zwar ohne jegliches Zeichen eines metabolischen
Syndroms. Die Autoren flhren dies vor allem auf eine deutliche Verbesserung der
Insulinsensitivitat durch Resveratrol zurlick (35). Die chronische Hyperinsulindmie mit einer sich
daraus entwickelnden konsekutiven Insulinresistenz gilt inzwischen als der entscheidende
pathogenetische Faktor in der Entwicklung des metabolischen Syndroms.

Zweifellos handelt es sich bei diesen Untersuchungen um erste Tierversuche, die durch weitere
Studien abgesichert werden missen. Nach Meinung der Autoren kdnnte die Verbesserung der
Insulinresistenz durch Resveratrol vollig neue Perspektiven in der Therapie und Pravention
Adipositas-assoziierter Erkrankungen erdffnen.

Zur Erganzung: Lesen Sie auch den Gesundheitsbrief zum metabolischen Syndrom,
den ich Ihnen schon vor einiger Zeit zugeschickt hatte.

Kernproblem Pharmakokinetik

Das Problem der Pharmakokinetik entpuppt sich immer mehr als Schlisselfrage in der klinischen
Anwendung von Resveratrol. Die héchst eindrucksvollen Effekte in vitro wurden mit sehr
unterschiedlichen Dosierungen erzielt. Somit stellt sich naturlich die Frage, ob Resveratrol in vivo
uberhaupt in nennenswerter Weise resorbiert wird und an den jeweiligen Zielorten in
ausreichender Konzentration ankommt.

Walle und Mitarbeiter konnten zeigen, dass Resveratrol nach peroraler Gabe vom Menschen gut
aufgenommen, jedoch rasch metabolisiert wird. Bereits 30 Minuten nach Verabreichung lag
nahezu die gesamte Menge in glukuronidierter oder konjugierter Form vor. Freies Resveratrol war
nur noch in Spuren nachweisbar (36).

Zurzeit wird kontrovers diskutiert, ob nur das frei vorliegende Resveratrol oder auch die
Metaboliten biologisch wirksam sind. Interessant sind Hinweise, dass die Sulfatierung durch
andere Rotweinpolyphenole, zum Beispiel Quercetin, inhibiert wird (37). Dies kénnte erkléren,
warum die relativ geringen Mengen von Resveratrol, die in einem bis zwei Glasern Rotwein
enthalten sind, dennoch positive gesundheitliche Effekte entfalten.

Um die CR-mimetische Wirkung des Resveratrols zu nutzen, reicht der Genuss von Rotwein nicht
aus. Zudem schwankt die Konzentration des Polyphenols in verschiedenen Sorten je nach
Traube, Terroir und Verarbeitung. Besonders Resveratrol-reicher Rotwein enthalt etwa 10 mg pro
Flasche (38). Rechnet man die von Sinclair in seinen Mausversuchen verwendeten
Konzentrationen auf den Menschen hoch, misste dieser taglich mindestens 120 mg aufnehmen.
Es ist unschwer nachzuvollziehen, dass dies mit Rotwein allein nicht zu bewerkstelligen ist.
Entsprechend hoch konzentrierte Supplemente konnten daher durchaus sinnvoll sein. Da andere
Rotweinpolyphenole wie Quercetin oder Catechin synergistische Wirkungen zum Resveratrol
entfalten und dessen Metabolisierung positiv beeinflussen, sollten diese ebenfalls in den
Praparaten enthalten sein.

Toxische Effekte stellen sich erst bei extrem hoher Dosierung ein. Im Rattenversuch wurden 300
mg/kg Korpergewicht verfittert, onne dass Nebenwirkungen auftraten. In Megadosen von 3000
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mg/kg wurden unter anderem Falle von Nierenschaden beobachtet. Der Acceptable Daily Intake
(ADI) wurde mit 390 mg Resveratrol fur einen 65 kg schweren Menschen errechnet (39).

Vom Wein zum Analogon

Seine vielfaltigen und zum Teil sehr spezifischen Wirkungen auf die Gesundheit und die
Lebenserwartung machen Resveratrol derzeit zu einer der interessantesten Substanzen im
Phytobereich. Der Einsatz von Supplementen erscheint sinnvoll, denn nur so kdnnen dauerhaft
hohe Dosen zugefiihrt werden, ohne alkoholtoxische Schaden befiirchten zu missen. Allerdings
muss die Frage der Bioverfiigbarkeit weiter geklart werden. Erste Versuche, die spezifische
Wirksamkeit von Resveratrol durch chemische Modifikation weiter zu erh6hen und somit neue,
gegebenenfalls auch patentierbare Substanzen zu schaffen, laufen bereits in mehreren
Forschungslabors.
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Bitte bleiben Sie gesund und gehen Sie liebevoll mit sich um.
Ihre Newsletter-Redaktion

Forschungsergebnisse aus Naturheilkunde und
orthomolekularer Medizin

Die Naturheilkunde wird von ihren Gegnern gern als ,unwissenschaftlich”
dargestellt. Diese Darstellung ist aber inkorrekt: Im Gegenteil, es gibt eine
Fulle von Forschungen und Erfahrungsberichten zur Naturheilkunde und zu
den in der orthomolekularen Medizin verwendeten Wirkstoffen wie
Vitaminen, Mineralstoffen, Enzymen, essentiellen Fettsauren,
Bioflavonoiden und Aminosauren. Wir berichten in Zusammenarbeit mit der
Stiftung "Research for Health Foundation” von diesen
Forschungsergebnissen. Besuchen Sie die Internetseiten der Stiftung

Alle unsere Preise verstehen sich inklusive gesetzlicher Umsatzsteuer und zuziglich einer Versandkostenpauschale. Lesen Sie
die allgemeinen Geschéftsbedingungen.
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Es ist nicht Zweck unserer Webseiten, Ihnen medizinischen Rat zu geben, Diagnosen zu stellen oder Sie davon abzuhalten, zu lhrem Arzt zu gehen. In der Medizin
gibt es keine Methoden, die zu 100% funktionieren. Wir kdnnen deshalb - wie auch alle anderen auf dem Gebiet der Gesundheit Praktizierenden - keine
Heilversprechen geben. Sie sollten Informationen aus unserem Seiten niemals als alleinige Quelle fir gesundheitsbezogene Entscheidungen verwenden. Bei
gesundheitlichen Beschwerden fragen Sie einen anerkannten Therapeuten, lhren Arzt oder Apotheker. Bei Erkrankungen von Tieren konsultieren Sie einen Tierarzt
oder einen Tierheilpraktiker. Die Artikel und Aufsétze unserer Seiten werden ohne direkte medizinisch-redaktionelle Begleitung und Kontrolle bereitgestellt. Nehmen
Sie bitte niemals Medikamente (Heilkréauter eingeschlossen) ohne Absprache mit lhrem Therapeuten, Arzt oder Apotheker ein.

www.vitalstoff-journal.de
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