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1 Einleitung

Telomere sind Schutzkappen an den Enden unserer Chromosomen?. Man kann sie sich wie die Plastikenden
von Schnirsenkeln vorstellen — sie verhindern, dass die DNA ,ausfranst”. Bei jeder Zellteilung werden
Telomere etwas kiirzer. Sind sie zu kurz, hort die Zelle auf sich zu teilen. Das wird mit Alterungsprozessen
in Verbindung gebracht. Das Enzym Telomerase kann Telomere wieder verlangern.

Den meisten menschlichen Zellen fehlt ausreichend Telomerase, um die Telomere zu erhalten, sodass sich
diese genetischen Elemente mit der Zeit und durch Stress verkiirzen und so zu Alterung und Krankheiten
beitragen.

Verkirzung der Telomere ist ein zentraler Mechanismus der zellularen Alterung. Telomere verkiirzen sich
bei jeder Zellteilung. Oxidativer Stress, Entziindungen und metabolische Belastung beschleunigen diesen
Prozess. Einige Substanzen werden wissenschaftlich diskutiert, weil sie Telomerase-Aktivitat
erhohen, oxidativen Stress reduzieren oder DNA-Stabilitdt verbessern.

Telomere sind die schiitzenden Endkomplexe an den Enden eukaryotischer Chromosomen. Der Abbau von
Telomeren kann zu potenziell maladaptiven zellularen Verdnderungen fiihren, die Zellteilung blockieren
und die Geweberegeneration beeintrachtigen. Jiingste Fortschritte im Verstdndnis menschlicher
Krankheitsprozesse haben die Rolle der Telomerbiologie insbesondere bei Erkrankungen des menschlichen
Alterns und bei einigen altersbedingten Prozessen verdeutlicht. Ein starkerer Gesamtabbau der Telomere
sagt die Sterblichkeit und altersbedingte Erkrankungen bei Patienten mit vererbtem Telomersyndrom
sowie bei allgemeinen menschlichen Kohorten voraus. Genetisch bedingte Variationen in der
Telomererhaltung erhéhen oder senken jedoch das Risiko und das Fortschreiten von Krebserkrankungen in
einer stark krebsartspezifischen Weise. Die Telomererhaltung wird durch genetische Faktoren bestimmt
und zusatzlich durch nicht-genetische Einflisse im Laufe des menschlichen Lebens kumulativ gepragt; beide
kénnen miteinander interagieren. Diese und andere aktuelle Erkenntnisse unterstreichen sowohl die
kausale als auch die potenzierende Rolle des Telomerverkiirzungsprozesses bei menschlichen
Erkrankungen [Zitat,1].

Krebszellen sowie Ei- und Samenzellen sind in der Lage, das Enzym Telomerase zu produzieren, welches
einmal gedffnete Telomere wieder schliesst.

Chromosom DNA-Strang Telomere

Abbildung 1 Mit jeder Zellteilung 6ffnet sich ein Glied dieses Reisverschlusses:
Nach langstens 125 Jahren zerreisst das letzte Glied und das Leben erlischt.
Bildquelle: LEAD Technologies.

! Trager der Erbanlagen. Enthalten DNA, verschiedene Proteine, insbesondere Histone: Histone dienen primar der Verpackung der
DNA. Das durch Histone "komprimierte" DNA-Molekiil ist etwa 40.000fach kompakter als die unverpackte DNA.



2 Telomere und Angste

[11]
Phobien machen schneller alt. Diese Warnung bezieht die Molekularwissenschaft direkt aus dem Innersten
unserer Zellen, von den Telomeren. So werden die Endstiicke der Chromosomen bezeichnet.

Telomere haben die Aufgabe, die DNA wahrend der Zellteilung zu schitzen. lhre Lange verringert sich
kontinuierlich und kann mittels Blutanalyse bestimmt werden. Je kiirzer diese Endstlicke, umso mehr
Lebenszeit hat die betreffende Zelle verbraucht.

Vorzeitig gekiirzte Telomere werden bei einer Reihe von chronischen Krankheiten beobachtet, etwa bei
einzelnen Krebsarten, bei Herzerkrankungen und bei Demenz.

Wissenschaftler einer Universitat in Massachusetts (USA) analysierten jetzt verschiedene Daten von 5.243
Krankenschwestern, die seit Jahren an der beriihmten Nurses’ Health Study mitwirken. In diesen
Unterlagen war auch aufgezeichnet, wie die Frauen in Versuchen auf unerwartete Zwischenfalle mit
Schocker-Effekt reagieren.

Extremere Phobien zeigten jene Personen, die auffallend kurze Telomere aufweisen. Die Wissenschaftler
vermuten deshalb: «Chronischer psychischer Stress ist mit beschleunigtem Altern verbunden», und sie
schatzten auch, wie stark der Effekt ist. Betroffene sind biologisch um bis zu sechs Jahre alter [Zitat,11].



3 Telomeropathien

Besonders deutlich wird die Rolle der Telomere bei bestimmten genetischen Erkrankungen, den
Telomeropathien.

Keimbahnmutationen von Genen, die an Erhalt und Funktion der Telomere beteiligt sind, fiihren zu einer
pathologisch beschleunigten Telomerverkiirzung.

Die Folgen sind aplastische Anamie, Lungenfibrose, Leberzirrhose sowie ein erhdhtes Krebsrisiko (v.a. akute
myeloische Leukdmien und Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich) [Zitat,12].



4 Telomerldnge beeinflusst das Immunsystem

152 gesunde Personen im Alter von 18 bis 55 Jahren wurden Erkaltungsviren namens
Rhinoviren ausgesetzt und wahrend finf Tagen isoliert, um zu sehen, ob sie erkrankten.

Dabei stellten sie fest, dass Personen mit kurzen Telomeren mit erhéhter Wahrscheinlichkeit
krank wurden.

Die Forscher spekulieren, dass Immunzellen mit kurzen Telomeren die Erkaltungsviren
weniger wirksam abwehren kénnen.

Telomere sind Protein-DNA-Komplexe, die sich an den Enden linearer Chromosomen befinden und aus
kurzen, tandemartigen G-reichen Hexanukleotid-Wiederholungen sowie assoziierten Proteinen bestehen.

Ihre Lange verkirzt sich mit jeder Zellteilung und steht in umgekehrtem Verhaltnis zum Alter.

Sie kann durch genetische und epigenetische Faktoren, Sexualhormone, reaktive Sauerstoffspezies und
Entzlindungsreaktionen beeinflusst werden.

Eine kritische Mindestlange der Telomere |6st einen Zellzyklusstillstand oder die Seneszenz der Zelle aus.

Das Immunsystem reagiert ausserst empfindlich auf eine Verkirzung der Telomere, da seine
Funktionsfahigkeit streng von der Zellerneuerung und der klonalen Expansion der T- und B-Zell-
Populationen abhangt.

Zellen des Immunsystems nehmen unter normalen somatischen Zellen eine Sonderstellung ein, da sie die
Telomerase, das Enzym zur Verlangerung der Telomere, hochregulieren und den Telomerverlust im Verlauf
der Zellproliferation in aktivierten Zellen begrenzen kénnen.

Die Telomerldange ist beim Menschen sehr variabel. Eine linien-spezifische Telomerverkirzung mit
unterschiedlicher Kinetik des Telomerverlusts wurde in CD4+-, CD8+-T-Lymphozyten, B-Lymphozyten,
Granulozyten, Monozyten und der NK-Zellpopulation beobachtet.

Die Immunoseneszenz ist durch eine besondere Umgestaltung des Immunsystems gekennzeichnet, die
durch Antigenexposition und oxidativen Stress induziert wird. Im alternden Immunsystem verschlechtert
sich die adaptive Immunitat aufgrund eines fortschreitenden Riickgangs naiver T- und B-Zellen sowie einer
Abnahme der absoluten Anzahl von T- und B-Lymphozyten.

Der angeborene Teil des Immunsystems bleibt relativ gut erhalten, obwohl auch hier einige altersbedingte
Veranderungen beobachtet werden kénnen.

Neunzig- und Hundertjahrige stellen ein Phanomen des erfolgreichen Alterns des Immunsystems dar, da
die meisten ihrer Immunparameter gut erhalten sind. [Zitat,13].



5 Gen Silencing = Beruhigung der Gene und Reparatur der
Telomere

5.1 Omega-3-Fettsduren (EPA/DHA)

Wirkmechanismus: Reduktion von Entziindung und oxidativem Stress.

Evidenzlage: Hohere Omega-3-Spiegel korrelieren mit langsamerer Telomerverkiirzung.
Interventionsstudien zeigen teilweise verminderte Telomererosion.

Bewertung: Gute systemische Evidenz, indirekter Schutzmechanismus.

e Eine erhohte Zufuhr von langkettigen Omega-3 Fettsduren ist mit einer hoheren
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit koronaren Herzerkrankungen assoziiert.

e Um deren Effekt auf den Alterungsprozess zu untersuchen, wurde eine Studie durchgefiihrt, in
der man wihrend 5 Jahren die Anderung der Telomerldnge in Abhangigkeit der EPA und DHA-
Konzentration im Blut untersuchte. Die Léange dieser Telomere stellt einen Marker fir das
biologische Altern dar

e Studie aus Kalifornien: Wahrend sich die Telomerenldnge bei den Probanden mit einem
niedrigen Omega-3-Index relativum mehr als 8% verkiirzte, betrug der Abbau der Telomere in
der gleichen 5-Jahre-Periode bei den Probanden mit einem hohen Omega-3-Index nur 2%.
Die Verkirzungsgeschwindigkeit der Telomere als Mass fiir das Altern wurde also auf ein Viertel
reduziert!

-> Fischdl kann das Altern verlangsamen



5.2 Vitamin D

Wirkmechanismus: Antientziindlich, immunmodulierend.

Evidenzlage: Hohere Serum-25(0OH)D-Spiegel sind assoziiert mit langeren Telomeren.
Kausalitat nicht abschliessend bewiesen.

e Das Altern ist ein komplexer biologischer Prozess, der durch einen fortschreitenden Riickgang der
Organfunktionen gekennzeichnet ist und zu einem erhdhten Risiko fiir altersbedingte Krankheiten
und Tod fiihrt. Jahrzehntelange intensive Forschung hat eine Reihe von molekularen und
biochemischen Signalwegen identifiziert, die zum Altern beitragen. Viele Aspekte hinsichtlich der
Regulation und Wechselwirkung dieser Signalwege sind jedoch noch nicht ausreichend
verstanden.

e Telomerdysfunktion und genomische Instabilitat scheinen fiir das Altern auf zelluldarer Ebene von
entscheidender Bedeutung zu sein. So sind beispielsweise altersbedingte Krankheiten und
vorzeitige Alterungssyndrome haufig mit einer Verkirzung der Telomere verbunden. Telomere
sind repetitive Nukleotidsequenzen, die zusammen mit dem zugehorigen Sheltrin-Komplex die
Enden der Chromosomen schiitzen und die genomische Stabilitdt aufrechterhalten.

e Jiingste Studien deuten darauf hin, dass Mikronahrstoffe wie Vitamin D, Folsdure und Vitamin B12
an der Telomerbiologie und der Zellalterung beteiligt sind.

e Insbesondere Vitamin D ist wichtig fiir eine Reihe von lebenswichtigen Zellprozessen, darunter
Zelldifferenzierung, Proliferation und Apoptose. Aufgrund der vielféltigen Funktionen von Vitamin
D wird vermutet, dass Vitamin D eine Rolle in der Telomerbiologie und der genomischen Stabilitat
spielen kénnte [Zitat,3].



5.3 Polyphenole (Resveratrol, EGCG?)

Wirkmechanismus: Antioxidativ, Aktivierung von SIRT1, mogliche indirekte Telomerase-Modulation.

-Aktiviert SIRT1 (ein ,Langlebigkeits“-Signalweg)
-Reduziert oxidativen Stress (schiitzt Telomere indirekt)
-Teilweise Hinweise auf bessere Telomer-Stabilitat
-Moglicher indirekter Einfluss auf Telomerase

Evidenzlage: Tier- und Zellstudien vielversprechend
Humane Daten inkonsistent

Vorkommen: Resveratrol ist ein pflanzlicher Wirkstoff (Polyphenol), der vorkommt in:
-roten Weintrauben
-Rotwein
-Beeren
-Japanischem Staudenknoterich

2 Grunteeextrakt



5.4 Folsdaure & B Vitamine

Wirkmechanismus: Reduktion von Homocystein, Unterstiitzung der DNA-Methylierung.

Evidenzlage: Mangelzustande korrelieren mit verkiirzten Telomeren.

5.4.1 Warum B-Vitamine relevant sind fiir Telomere

e Telomere bestehen aus DNA
Alles, was DNA-Stabilitdt, Reparatur und Methylierung beeinflusst, kann theoretisch auch
Telomere beeinflussen

e Hier kommen Folat (Vitamin B9) und andere B Vitamine ins Spiel

5.4.1.1 Folat ist zentral fir:

e DNA-Synthese

e DNA-Reparatur

o Zellteilung

e  Methylierung

e Ein Mangel kann fiihren zu:

e erhohter DNA-Instabilitat

e gestorter Zellteilung

e beschleunigter Telomerverkiirzung

Beobachtungsstudien zeigen:

e Niedrige Folatspiegel = kirzere Telomere
e  Gute Versorgung -> tendenziell langere Telomere

5.4.1.2 B12 arbeitet eng mit Folat zusammen

Mangel fiihrt zu:
e erhohtem Homocystein (ein ,Gefassgift”)
e oxidativem Stress

e moglicher Telomerschadigung

- Studien zeigen: Niedrige B12-Spiegel korrelieren oft mit kiirzeren Telomeren

5.4.1.3 B6 hilft beim:

e Homocystein-Abbau
e Schutz vor oxidativem Stress

-> Bessere Versorgung —» tendenziell bessere Telomerstabilitat.



10

5.4.2 Homocystein — der versteckte Faktor

Erhohtes Homocystein steht im Zusammenhang mit:

Entziindung

oxidativem Stress

e  kirzeren Telomeren

Folat, B6 und B12 senken Homocystein, konnten also indirekt Telomere schiitzen

5.4.2.1 Was ist bekannt

e B-Vitamin-Mangel = negativ fur Telomere
e  Gute Versorgung - wahrscheinlich protektiv
e Hochdosierte Supplemente - keine bewiesene Telomerverlangerung

- Es geht also um Vermeidung von Mingeln, nicht um ,Mega-Dosen gegen Alterung”!

5.4.2.2 Sinnvoll

e Homocystein messen

e B12 (Holotranscobalamin), Folat im Blut priifen
e Bei Bedarf gezielt supplementieren

e Nicht blind hochdosieren
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5.5 Astragalus-Extrakt - Cycloastragenol

Wirkmechanismus: Aktivierung der Telomerase (TERT-Expression)

Evidenzlage: Kleine Humanstudien zeigen erhohte Telomeraseaktivitdt in Immunzellen
Hinweise auf Stabilisierung kurzer Telomere bei dlteren Personen
Langzeitdaten und harte klinische Endpunkte fehlen

Bewertung: Experimentell interessant, aber keine gesicherte Anti-Aging-Therapie

TERT - telomerase reverse transcriptase

Im Gegensatz zu gesunden Zellen weisen 85-90% aller Tumorzellen eine hohe hTERT-Aktivitat auf. Dies
erklart die "Unsterblichkeit", d.h. die endlose Replikationskapazitat von Tumorzellen. Die Telomere
verkiirzen sich nicht und erlauben theoretisch unendlich viele Replikationen und somit ungebremstes
Tumorwachstum [10].
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6 Strukturiert nach Evidenzgrad

6.1 Level A — Relativ starke Human-Evidenz

6.1.1 Omega-3-Fettsiuren (EPA/DHA)

Evidenz:
Mehrere prospektive Kohorten und Interventionsstudien zeigen langsamere Telomerverkiirzung bei
hoheren Omega-3-Spiegeln.

Typische Dosierungen in Studien:
1-4 g/Tag EPA+DHA kombiniert
Blutspiegel (Omega-3-Index) >8 % korreliert mit langeren Telomeren.

Wahrscheinlicher Mechanismus:
Reduktion von systemischer Entziindung und oxidativem Stress.

Bewertung:
Derzeit die konsistenteste supplementbasierte Evidenz.
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6.2 Level B — Moderate Interventionsdaten

6.2.1 TA-65 (Cycloastragenol aus Astragalus)

Evidenz:

Kleine Humanstudien (teilweise industriegesponsert) zeigen erhohte Telomeraseaktivitat und
Stabilisierung kurzer Telomere.

Typische Dosierungen: 5-25 mg/Tag (kommerziell). Studien teils bis 50 mg/Tag
Risikoabwagung:

Theoretisches Risiko bei langfristiger Telomeraseaktivierung (Onkogenese nicht ausgeschlossen).
Bewertung:

Biologisch plausibel, aber Langzeitdaten fehlen.

6.2.2 Vitamin D

Evidenz:
Interventionsstudien zeigen teils reduzierte Telomererosion bei ausreichenden 25(0OH)D-Spiegeln.

Typische Dosierungen:
800-4000 IE/Tag
Zielbereich Serum: 30-50 ng/mL

Bewertung:
Wahrscheinlich indirekter Effekt Gber Entziindungsmodulation.
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6.3 Level C — Beobachtungsdaten

6.3.1 Polyphenole (Resveratrol, EGCG, Curcumin)

Evidenz:
Assoziationen zwischen polyphenolreicher Erndhrung und langeren Telomeren.

Studien-Dosierungen:

e Resveratrol: 150-1000 mg/Tag
e EGCG (Grilintee-Extrakt): 200-800 mg/Tag
e  Curcumin: 500-2000 mg/Tag

Problem:
Bioverfiigbarkeit limitiert; humane Telomer-Daten inkonsistent.

6.3.2 B-Vitamine (Folat, B12)

Evidenz:
Niedrige Folat- oder B12-Spiegel korrelieren mit kiirzeren Telomeren.

Dosierungen in Studien:
Folat 400-800 pg/Tag
B12 250-1000 pg/Tag

6.4 Level D — Praklinische Evidenz

e NAD*-Vorstufen (NMN, NR)

e  Astragalosid IV

e Spermidin

e Metformin (teilweise auch Level C)

Diese zeigen in Tiermodellen telomerschiitzende Effekte, aber robuste Human-Telomerverlaufsdaten
fehlen.



6.5 Was wirkt am starksten?

Nach aktueller Evidenz:

e  Omega-3 (klarer Spitzenreiter unter Supplementen)
e Vitamin-D-Normalisierung
e Lebensstilinterventionen (starkere Effekte als alle Supplemente)

Die grosste Effektstarke auf Telomerdynamik findet man nicht bei Kapseln, sondern bei:

e Regelmassiger Ausdauerbelastung
e Stressreduktion

e Mediterraner Erndhrung

e Rauchverzicht

15
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7 Wichtige Einordnung

Es gibt keine Substanz, die nach heutigem Stand sicher und dauerhaft Telomere verldngert, ohne
potenzielle Risiken (z. B. unkontrollierte Telomeraseaktivierung = Krebsrisiko).

Die starkste Evidenz fiir langsamere Telomerverkiirzung besteht fiir:

e Regelmadssige korperliche Aktivitat

e Mediterrane Erndhrung

e  Stressreduktion

e  Rauchverzicht

e Ausreichender Schlaf

e Lebensstil wirkt konsistenter als Supplemente
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