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Einleitung und Fragestellung

Altersforschung mit speziellem Fokus auf die Entdeckung von endogenen
Mechanismen der Langlebigkeit hat bereits eine lange Tradition und genief3t
derzeit sehr groRes Interesse in der Wissenschaft. Viele Reviews haben sich

aus diesem Grund bereits mit dem Alterungsprozess im Detail befasst.

Ein bedeutender Modelorganismus ist C. elegans, eine frei im Boden lebende
Nematode, bei der 60 — 80 % der Gene homolog zu Saugetiergenen sind.
Hauptsachlich  sind  Hermaphroditen  vorhanden, die sich  durch
Selbstbefruchtung fortpflanzen.

Innerhalb von zwei bis drei Tagen durchlaufen sie 4 Larvenstadien, bis sie
schlussendlich ihr adultes Stadium erreichen. Ein adulter Nematode kann etwa
300 Nachkommen zur Welt bringen. Dadurch gewinnt man kostengunstig und
ohne groRen Aufwand synchronisierte Kulturen, die auf Platten oder in

flussigem Nahrmedium aufgezogen werden.

Einen weiteren Vorteil bei der Erforschung bestimmter molekularen
Mechanismen bietet C. elegans durch die vorhandene Entschlisselung der
geringen Anzahl von sechs Chromosomen und dem Genom des

Mitochondriums [Braeckman et al. 2004].

Spatestens seitdem langlebige Mutanten des Modelorganismus C. elegans
isoliert wurden, begann sich eine grof3e Anzahl an Forschungsprojekten mit der
Identifikation verschiedener molekularer Pfade und metabolischer Prozesse des
Alterns zu befassen. In diesem Kontext befindet sich auch die Erforschung der
lebensverandernden Wirkung von verschiedenen Nahrungsinhaltsstoffen bei C.
elegans [Pietsch et al. 2009].

Es ist bekannt, dass die doch sehr grolle chemische Gruppe an

Nahrungsinhaltsstoffen auf viele verschiedene Arten, z.B. auf molekulare



Signalwege oder auf die Erhdhung des antioxidativen Potentials, bei C. elegans
wirken. Diese Effekte werden in Parametern, wie z.B. einer erhohten
Lebensspanne, oder besserer Resistenzen gegen oxidativen und thermischen

Stress, gezeigt

Dieses Review versucht die verschiedenen Gruppen von
Nahrungsinhaltsstoffen und deren Wirkungsweisen auf Signalwege bei C.
elegans zusammenzufassen und durch verschiedene Theorien des Alterns zu

klassifizieren [Collins et al. 20086].



1. Theorien des Alterns in Bezug auf C. elegans

Free Radical Theory of Aging (FRTA)

In dieser Theorie von Harman wird angenommen, dass Alterserscheinungen
eine Reaktion auf die langfristige Akkumulation von oxidativen Schaden in den
Mitochondrien sind. Dabei schutzen die Zellabwehrsysteme, wie z. B. Katalase,
Superoxiddismutase und Glutathion-Peroxidase, nur solange gegen interne und
externe Mengen von ROS (Reactive Oxygen Species), bis deren Aktivitat
abnimmt und Zellschaden vermehrt auftreten. Ein Hinauszbégern des Alterns ist
laut dieser Theorie hauptsachlich entweder durch das Verhindern der Initiation
oder durch den Kettenbruch von Radikalreaktionen moglich. Erhohte
Lebenspannen kénnen nur mit der besseren Abwehrreaktion des Organismus
auf freie Radikale erreicht werden.

Die FRTA dient auch heute noch als anerkannte Erklarungsmethode flr diverse
Studienergebnisse, die positive Effekte bestimmter Wirkstoffe auf kérpereigene

Abwehrmechanismen gegen ROS beschreiben [Harman 2006].

Antagonistische Pleiotropie

Diese Theorie wurde 1957 von George Williams aufgestellt und besagt, dass
Gene im Organismus des ofteren verschiedene Funktionen innehaben
(Pleiotropie). Einige sind im jungen Alter vorteilhaft fur den Organismus,
wohingegen sie jedoch im hoheren Alter eher schadlich auf diesen wirken
kénnen. Gegen solche als antagonistisch pleiotrop bezeichneten Gene kann die
Natur nicht selektieren, da sie einerseits erst nach der reproduktiven Phase ihre
negativen Auswirkungen entfalten und andererseits oft in jungeren Jahren
durch solche Gene ein Fortpflanzungserfolg entsteht. Auch Anti-Stress-
Eigenschaften, die in jungeren Jahren bestimmter Organismen der Erhaltung
der reproduktiven Fitness dienen, werden im Alter nicht mehr bendtigt und

konnen verloren gehen [Zhoue et al. 2011].



Green Theory of Aging

Die Green Theory of Aging von Gems und Mc. Elwee versucht das Altern durch
die beim Abbau von Makromolekulen entstandenen toxischen Substanzen zu
erklaren. Lebensverlangernde Mechanismen wirken entweder durch die
Entfernung von toxischen oder die Reparatur von beschadigten Molekulen. Das
Problem der Zellen ist allerdings der steigende Energieaufwand zur Entfernung
dieser im Alter vermehrt auftretenden metabolischen Abfallprodukte und
Xenobiotica. Besonders der Aufwand der Entsorgung von lipophilen
Substanzen im Korper, welche besonders viel Energie bendtigen, steht dabei

im Vordergrund.

Der Name Green Theorie kommt vom Vergleich mit dem menschlichen
Umweltschutz und der Mullentsorgung, Muillvermeidung und dem Sparen von
Ressourcen um in diesem Fall das Altern zu verhindern. Dabei steht besonders
der Aufwand der Entsorgung von lipophilen Substanzen im Korper im
Vordergrund, welche besonders viel Energie bendtigen [Gems et Mc. Elwee
2004].

Disposable Soma Theorie

Bei dieser Theorie geht es um das Verhaltnis von Reproduktion und
korperlichem Gleichgewicht. Wie der Name sagt, werden Korper als
~Wegwerfkorper® bezeichnet, sobald sie nicht mehr reproduktionsfahig sind.
Zusatzliche Ressourcen werden nur fur das somatische Gleichgewicht
verwendet, solange die Reproduktionsfahigkeit dadurch nicht gefahrdet wird.
Aus Sicht der Evolution geht die Erhaltung der Art vor die Langlebigkeit des

einzelnen Individuums.

Das Beispiel der Kalorienreduktion kann somit so erklart werden, in dem der

Korper in der Zeit der Nahrungsknappheit mehr Energie ins Uberleben
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investiert, um sich bei verbesserten Bedingungen dann wieder reproduzieren zu

konnen.

Andererseits stellen Studien an C. elegans, bei denen trotz gleichbleibender
Fertilitat eine Steigerung der Lebensspanne beobachtet wird, diese Theorie in
Frage [Zhoue et al. 2011].
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2. Wichtige Signalpfade, die bei der molekularen
Lebensveranderung durch Nahrungsinhaltsstoffe bei C.

elegans eine Rolle spielen

Insulin ahnlicher Signalpfad (lIS)

Der ISS ist ein endokriner Signalpfad, der die Nahrungsspeicherung und das
Wachstum reguliert. Bei schlechten aul3eren Bedingungen, wie z. B. Stress
oder Nahrungsknappheit, wird vermutet, dass die Aktivitat des ISS
hinuntergefahren wird, um ein Uberleben unter diesen schwierigen
Bedingungen zu ermdglichen. Bei C. elegans geht das beispielsweise mit einer

Erhdhung der Lebensspanne einher.

Funktionsweise des IIS

Bei aktiver Funktion des IIS wird durch das Gen daf-2 bei C. elegans eine
Kaskade von Reaktionen ausgeldst. Dabei wird durch den Insulin ahnlichen
Signalrezeptor DAF-2 durch Phosphorylierung das Protein AGE-1 aktiviert.
AGE-1 katalysiert den Second Messenger Phosphatidylinositol-3,4,5-
triphosphat (PIP-3), welcher dann die Proteine AKT-1, AKT-2, PDK-1 und SGK-
1 in die Plasmamembran zufugt.

Die AKT-Proteine formen dann einen Komplex mit SGK-1 und dieser Komplex
kann von PDK-1 durch Phosphorylierung aktiviert werden. Diese Signalkaskade
endet mit der Phosphorylierung und Lokalisation des Transkriptionsfaktors
DAF-16 und damit verbundener Inaktivierung im Zytoplasma gebunden an
sogenannte kleine 14.3.3-Proteine.

Die beiden AKT-Proteine sind vor allem beim Ubergang zur Dauerformation von
C. elegans von Bedeutung, SGK-1 ist hingegen bei der Regulation von
Stressantworten, Wachstum und Langlebigkeit unter Normalbedingungen

wichtig.
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Unter bestimmten Umstanden kann nun die Expression von DAF-2 oder einer
im Signalpfad untergestellten wirkenden Komponente vermindert werden und z.
B. der Transkriptionsfaktor DAF-16 in den Nucleus wandern und dort

verschiedenste Signale auslosen.

Neben DAF-16 wirkt der IIS auf einige weitere Komponenten im Stoffwechsel
von C. elegans. Einige davon sind bereits bekannt und werden im

darauffolgenden Teil beschrieben [Zhoue et al. 2011].

Gene, deren Wirkungsweise durch den lIS kontrolliert wird

Wirkung auf DAF-16

DAF-16 gehort zur Gruppe der Forkhead-Transkriptionsfaktoren und ist das
Hauptziel der Regulation durch den IIS. Dieser Forkhead-Transkriptionsfaktor
fordert durch Bindung an bestimmte Gene in der DNA die Transkription
verschiedenster Proteine. DAF-16 kontrolliert nicht nur die Lebensspanne,
sondern ist auch in die Entwicklung eines Dauerstadiums bzw. in Metabolismus

und Stressantworten bei C. elegans involviert [Zhoue et al. 2011].

Wenn DAF-2 oder eines seiner im IIS untergeordneten Proteine nun vermindert
exprimiert werden, kann DAF-16 vermehrt in den Nucleus wandern und dort die
Transkription verschiedenster Gene mit Funktionen in Dauerformation,
Lebensspanne, Stressresistenz und Entwicklung verstarken. Das alleinige
Vorhandensein von DAF-16 im Nucleus reicht dazu jedoch nicht aus, sondern
es werden mehrere Co-Faktoren bendtigt, um DAF-16 vollstandig zu aktivieren.
Gehemmt wird der IIS hauptsachlich durch DAF-18, welches PIP-3 zu PIP-2
dephosphoryliert.
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Sonstige Einfliisse, die DAF-16 regulieren kdnnen

Sirtuine

Sirtuine sind eine Familie von NAD'-abhéngigen Proteindeacetylasen, die
Stressantworten und Zellalterung regulieren. In C. elegans ist das Homolog
SIR-2.1 von Bedeutung. Als Reaktion auf verschieden Formen von Stress
interagiert SIR-2.1 mit DAF-16. Diese Interaktion wird von PAR-5 und FTT-2
kontrolliert, welche Homologe von 14.3.3-Proteinen (kleine saure Proteine, die
Phosphoserin- und Phosphothreoninreste enthalten) bei C. elegans sind.

In mehreren Studien mit Mutantentypen von C. elegans, bei denen Gene des
IIS ausgeschalten sind, hat man herausgefunden, dass die Wirkung von SIR-
2.1 auf DAF-16 nicht von der Aktivitdt des IIS abhangig ist. Es wird daher
angenommen, das SIR-2.1 und die 14.3.3-Proteine in einer Stress-
Antwortreaktion, in der sie DAF-16 unabhangig von |IS aktivieren, agieren.
[Zhoue et al. 2011].

) © .O Insulin-like

molecules

DAF-2 C

o @ Insulin-like signaling JNK signaling
PIP, — PIPs -~ @D pren
s !\ ‘DAF" Environmental cues
@ L @ { (Stress, etc.)
5 Germline ¢ IST-1'
‘MP"'AGE-’ @

Gene A Gene B Gene C Gene D

TSN Stress .
/ resistance —% Longesthy

Abbildung 1 Ein Model der Funktionsweise von DAF-16
[Mukhopadhyay et al. 2006].
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C-Jun Terminale Kinasen (JNK)

JNK, welches eine Untergruppe der MAP-Kinasen bildet, ist ein Teil einer
Signalkaskade, die durch Zytokine oder durch umweltbedingte Stressfaktoren
(z. B. thermaler bzw. oxidativer Stress) aktiviert wird.

In C. elegans wurde entdeckt, dass JNK DAF-16 direkt an einer anderen Stelle
und somit unabhangig vom IIS phosphoryliert und damit seine Translokation in
den Nucleus folglich ebenfalls unabhangig vom |IS erfolgt (nédheres zu MAPKs
und JNK siehe Seite 9.) [Zhoue et al. 2011].

Signalwege des Transkriptionsfaktors SKN-1

SKN-1 wird vermutlich tber den IIS parallel zu DAF-16 reguliert. In seiner
inaktiven Form wird SKN-1 von den AKT- sowie den SGK-Proteinen an
mehreren Seiten phosphoryliert und im Cytosol gehalten, ahnlich DAF-16 [Tulet
et al. 2008].

Unter normalen Bedingungen ist SKN-1 hauptsachlich im Cytosol der Zellen
des Intestinaltrakts vorhanden und erfullt ein weites Spektrum an Aufgaben.
Das sind z. B. Aufgaben in allen Stufen der Detoxifizierung, Zellreperatur,
Beeinflussung des Metabolismus von verschiedenen Stressabwehrsystemen
und die Feinmodulierung von Signalpfaden, die die Langlebigkeit verandern
konnen [Oliveira et al. 2009].

In ihrer aktiven Form sind DAF-2-Signale Uber den IS reduziert und SKN-1
akkumuliert in Zellkernen des Intestinaltrakts von C. elegans und wirkt dort auf
die Transkription bestimmter Gene. Zusatzlich wird diese Akkumulation von
SKN-1 auch positiv durch die p38/MAPK reguliert. Dessen Gegenspieler
Glycogen-Synthase-Kinase-3 (GSK-3) kann wieder durch Phosphorylierung an
unterschiedlichen Bindungsstellen diese Akkumulation von SKN-1 negativ

regulieren (z. B. nach einem Ende der Stresssituation) [Oliveira et al. 2009].
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Unter Stress werden durch SKN-1 hauptsachlich Gene, die fur die Phase-2-
Detoxifikation verantwortlich sind, vermehrt exprimiert. Dabei werden durch
verschiede Stresseinfliisse unterschiedliche Gene beeinflusst. [Tulet et al.
2008].

Eine weitere Regulationsmaoglichkeit von SKN-1 auf die Lebensspanne von C.
elegans ist bei Energiereduktion bekannt, wo es in den ASI-
Geschmacksneuronen akkumuliert und von dort aus eine Lebensverlangerung
bewirkt.

Zusatzlich existiert unter Normalbedingungen auch ein Feedback-Loop, bei
dem SKN-1 INS-7 hemmt und durch diesen Vorgang wieder vermehrt DAF-2-
Signale gesendet werden koénnen, die wiederum die SKN-1-Akkumulation

hemmen [Oliveira et al. 2009].

A

Insulin-like
peptides @
]

p38 GSK-3
2 Steuerung von SKN-1 liber den IIS [Tullet et al. 2008].

Target of Rapamycin (TOR)-Pfad

TOR ist eine Serin/Threonin-Kinase, die Zellwachstum und Metabolismus als
Antwort auf die Zufuhr bestimmter Nahrstoffe reguliert.
Unter normalen Bedingungen bzw. Vorhandensein von ausreichend Nahrung

werden let-363, das Homolog von TOR, und daf-15, das Homolog von Raptor
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(regulatory associated Protein of mTOR), bei C. elegans vermehrt exprimiert.
Die Prioritat liegt dann auf der vermehrten Transkription von Genen, die fur

Reproduktion und Metabolismus verantwortlich sind [Jia et al. 2004].

A B
7 e Abundant nutrients 7 .. Limited nutrients
j::iiii'---"""' P
DAF-Yinsulin ¢ l l DAF-2insulin B l
DAF-16 | —— LET-363DAF-15 § DAF-16 § — LET-363/DAF-15]
Sufficient Insuflicient
nutrient siznal nutrient signal
Reproductiive and Downstream Autophagy penes
melabolic penes ' elMeclors and other effectors
Reproductive Growth Dauver Formation, Longevity

3 Verschiedene Arten der Regulation iiber den TOR Pfad bei A: ausreichender
Nahrung und bei B: Nahrungsknappheit [Jia et al. 2004]

Unter Stress wird die TOR-Funktion vermindert und der lebensverlangernde
Effekt wird auf die verminderte Proteinsynthese und erhdhte Autophagie
zurtckgefihrt. TOR interagiert dabei auf eine noch ungeklarte Weise mit dem
[IS-Pfad.

Es ist bekannt, dass DAF-16 DAF-15 hemmt und somit die TOR-Aktivitat
heruntersetzt. Dabei wird vermutet, dass die mRNA-Translation durch eine
verminderte  TOR-Phosphorylierung des  Translation-Initiation-Factor-4E-
binding-protein-1 (4E-BP1) gehemmt wird. Autophagie wird dabei vermutlich
erhoht, indem bei verminderter TOR-Aktivitat, bec-1, ein Gen, das fur die

Bildung von Autophagosomen verantwortlich ist, vermehrt exprimiert wird.

AuRerdem ist bekannt, dass durch verminderte Nahrungsaufnahme bei
Energierestriktion TOR auf noch ungeklarte Weise reduziert wird und somit
auch an der Lebensverlangerung durch Kalorienrestriktion beteiligt ist [Jia et al.
2004].
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Pfade der mitogen aktivierten Proteinkinasen (MAPKSs)

MAPKs werden durch bestimmte Stimulantien aktiviert, wie 2z. B.
Wachstumsfaktoren, Cytokinen, Neurotransmittern und zellularen Stress. Sie
bestehen aus einer dreifachen Signalkaskade in der Reihenfolge MAPKKK,
MAPKK und MAPK (siehe Abbildung). In C. elegans kontrollieren sie unter
anderem Zellwachstum, neuronale Funktionen und Immunitat.

Drei Subgruppen wurden bisher identifiziert, namlich ERK, JNK und p38, wobei
der Name immer den ausldsenden Schritt der MAPK charakterisiert.

Bezogen auf die lebensverlangernden Mechanismen bei C. elegans sind
hauptsachlich JNK und p38 von Bedeutung [Sakaguchi et al. 2004].

JNK-Signalpfad

Bei C. elegans ist das Homolog von JNK JNK-1 und sein Aktivator JKK-1
(MAPKK). Die Expression beider Komponenten ist neuronenabhangig. Bei
Mutantenstrangen von C. elegans, bei denen jnk-1 und jkk ausgeknocked
waren, wurden neurologische Stérungen beobachtet. Diese konnten bei der
selektiven Expression von jnk-1 und jkk wieder hergestellt werden.

Daraus wird angenommen, dass die zwei Gene Funktionen im neurologischen
System erfullen, wie z. B. der Aktivierung des Transkriptionsfaktors DAF-16
[Sakaguchi et al. 2004].

p38-Signalpfad

Bei C. elegans gibt es drei Homologe zu p38. Diese sind PMK-1, PMK-2 und
PMK-3, wobei hauptsachlich PMK-1 von Bedeutung ist. Die MAPKK, welche
PMK kontrolliert, ist SEK-1 und wird wiederum von der MAPKKK NSY-1 (neural
symmetry-1) kontrolliert. Diese NSY-1-SEK-1-MAPK-Kaskade ist bei der
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Bestimmung der Entwicklung von asymmetrischen Zellen in AWC-
Geruchsneuronen von C. elegans involviert. Bisher ist nicht bekannt warum

PMK-1 bei C. elegans in diesen Pfad involviert ist [Inoue et al. 2005].

Auf diesem Weg werden Ca®*-Signale durch die von UNC-2 und UNC-36
gesteuerten Kalziumkanale durch ein elektrisches Potential geleitet. Diese
stimulieren dann die UNC-43 Ca?/Calmodulin abhiangige Proteinkinase II

(CamKIl), welche wiederum NSY-1 positiv reguliert.

oxidative

Ca?*  Pseudomonas stress
MAPKKK @APKKR)
el ot s

stress response

4 Der p38 MAPK Pfad [Inoue et al. 2005].

Eine andere bedeutende Funktion der p38-MAPK wurde bei der Belastung
durch oxidativen Stress entdeckt. Bei oxidativem Stress wird PMK-1 von SEK-1
aktiviert und nicht durch UNC-43. Damit wird eine vermehrte Expression von
gcs-1, welches fur die Phase lI-Detoxifikation Enzyme kodiert, in Verbindung
gebracht. Der Transkriptionsfaktor, der gcs-1 exprimiert, ist SKN-1. Dadurch
wird angenommen, dass SKN-1 ein direktes Ziel der p38-Kinase ist und die

Expression von gcs-1 einleitet (siehe auch 1IS).

Durch die Verlegung von SKN-1 vom Zytosol in den Nukleus durch PMK-1 kann

vermehrt die Expression von gcs-1 in den Intestinalzellen von C. elegans
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stattfinden. Unbekannt ist noch, wie die Funktion von PMK-1 wieder
heruntergefahren werden kann [Inoue et al. 2005].

OSR-1-Signalpfad

OSR-1 reguliert die osmotische Stressantwort in C. elegans. Dabei dient es
zum Detektieren und Vermeiden von hyperosmotischer Umwelt. Bei akuten
Stresssituationen wird OSR-1 vermindert exprimiert. Dadurch kann eine Anti-
Stress-Reaktion Uber die CAMKII bzw. UNC-43 erfolgen.

Im normalen Zustand wird UNC-43 durch OSR-1 gehemmt, jedoch bei akuter
hyperosmotischer Belastung kann es durch das verminderte Vorhandensein
von OSR-1 verschiedene Anti-Stress-Gene transkribieren. Dabei wird Uber die
MAPK PMK-1 eine Reaktion auf osmotischen Stress eingeleitet. Eine Mutation
von PMK-1 kann die osmotische Stressantwort um nur 50 % vermindern.

Das deutet daraufhin, dass noch weitere Signalwege bei verminderten
Konzentrationen von OSR-1 als Reaktion auf akuten osmotischen Stress

eingeleitet werden [Solomon et al. 2004].

Autophagie

Autophagie wird bei bestimmten Stressfaktoren bei C. elegans vermehrt
beobachtet. Das kann z. B. bei oxidativem Stress oder Energierestriktion sein.
Als Indikator bei C. elegans dient das Protein LGG-1, welches in Membranen
von Autophagosomen vorhanden ist und gemessen werden kann.

Bei verminderter IIS- und TOR-Aktivitat, sowie bei Energierestriktion, konnte
vermehrte Expression von LGG-1 beobachtet werden.

Bekannte Gene, die fur die lebensverlangernde Wirkung Uber Autophagie bei
C.elegans verantwortlich sind, sind bec-1 und vps-34, welche eine

Phosphatidylinositol-3-Kinase aktivieren [Zhoue et al. 2011].
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Veranderung der mitochondrialen Respiration

In mehreren Studien konnte bei Mutationen in der Zellatmung und damit
verbundene verringerte mitochondriale Respiration eine verlangerte
Lebensspanne von C. elegans beobachtet werden. Der Mechanismus dieser

Lebensverlangerung ist jedoch noch ungeklart.

Eine Theorie besagt, dass verminderte ROS-Produktion durch geringere
Atmung zu einer erhdhten Lebensspanne fuhrt. Diese Theorie ist aber
mittlerweile sehr umstritten. Andere Theorien sprechen von einer erhdhten
ROS-Produktion durch milden Stress bei bestimmten mitochondrialen

Mutationen.

Die Antwort der Zellen von C. elegans auf diesen Stress kénnte mittels eines
hormetischen Effekts zu einer erhdhten Lebensspanne fiihren [Zhoue et al.
2011].

Energierestriktion

Bei Energierestriktion wird angenommen, dass Ressourcen aus dem
reproduktiven System sowie der Fitness abgezogen werden und sich ein
Programm mit somatischem Gleichgewicht einstellt.

Bei C. elegans aulert sich das z. B mit einer geringeren Korperlange,
verminderter Brood Size, einer geringeren pharyngealen Pumprate und
langsamerer Bewegung. Dabei werden eine hohere Aktivitat antioxidativer
Defensivmechanismen sowie hohere Resistenz gegen thermalen und
oxidativen Stress beobachtet.

Bei C. elegans kann Energierestriktion gewollt durch Aufziehen im flussigen
Medium oder auf Platten mit geringerer Konzentration von E. coli erreicht

werden. Eine andere Moglichkeit waren bestimmte Mutationen, die zu



21

verringerter Nahrungsaufnahme fuhren, wie z. B. ein Ausschalten des Gens
eat-2 [Zhoue et al. 2011].

Der genaue Weg wie ER lebensverlangernd wirkt ist noch nicht erforscht.
Probleme dabei sind, dass die Effekte nicht durch die geringere Energiezufuhr
selber erzielt werden, sondern durch die veranderten Lebensumstande der
Nematoden.

Bei C. elegans, die mit weniger E. coli gefuttert werden, weil® man nicht, ob der
Effekt durch die geringen Schaden von E. coli auf C. elegans entsteht, oder
doch eher durch einen gestorten Metabolismus, der durch Fehlen von
essentiellen Nahrungsinhaltsstoffen aus E. coli auftritt.

Im flussigen Medium konnte dieser Effekt auch durch veranderten
Metabolismus bzw. der Nahrstoffaufnahme der Wiurmer im Flissigmedium

ausgelost werden [Zhoue et al. 2011].

Auch auf molekularer Ebene sind bisher wenige Details der
lebensverlangernden Wirkung durch Energierestriktion bekannt.

Bekannt sind erhohte SOD- und Katalase-Aktivitdt und die vermehrte
Akkumulation von SKN-1 in den zwei ASI-Neuronen. Daher wird vermutet, dass
die ASI-Neuronen Energierestriktion erkennen und eine Anti-Stress-Reaktion
uber vermehrte Akkumulation von SKN-1 einleiten.

Jedoch muss man sagen, dass bei Mutanten, denen SOD fehlt, keine

Verringerung der Lebensspanne bei ER beobachtet wurde.

Auch bei Mutanten, bei denen Gene des |IS-Pfades ausgeschaltet sind, wurde
kein Zusammenhang mit ER beobachtet. Da SKN-1 auch mit dem IIS in
Verbindung gebracht wird, kann er somit auch nicht allein fir die
lebensverlangernden Effekte durch ER verantwortlich gemacht werden [Zhoue
et al. 2011].

Eine andere wichtige Erkenntnis bei der Wirkung uber ER ist auch die negative

Regulierung des TOR-Pfades, welcher mit Nahrungsaufnahme in Verbindung
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gebracht wird. Diese negative Regulierung fuhrt zu einer erhohten
Lebensspanne. Eine Frage dabei wirft wiederum die vorhandene Abhangigkeit
des TOR-Pfades vom IIS-Pfad auf, da bei ER kein Zusammenhang mit dem IIS-
Pfad erkannt wurde [Zhoue et al. 2011].

Die Gene bec-1 und vps-34, werden mit erhéhter Autophagierate in Verbindung
gebracht und bei deren Ausschaltung fallen die positiven Effekte auf die
Lebensspanne von ER aus.

Durch diese Erkenntnis kann man sagen, dass auch erhohte Autophagie-
Aktivitat madglicherweise fur den lebensverlangernden Effekt durch

Energierestriktion verantwortlich ist [Zhoue et al. 2011].
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3. Methoden 2zur Bestimmung von MessgroBRen der

Lebensveranderung bei C. elegans

MessgroRen sind wichtig um herauszufinden, wie ein Stoff das Alter eines
Organismus beeinflusst. Altern ist ein komplizierter Prozess, der fortschreitende

degenerative Alterungsprozesse in einem multiplen Organsystem beschreibt.

Jede Messung dieses Prozesses wird mit verschiedener Haufigkeit bzw.
Intensitat erfolgen. Deshalb mussen bei Altersstudien mehrmalige Messungen
durchgefihrt werden, um verwertbare Ergebnisse zu erhalten. Aufgrund der
groen Variabilitdt des Individuums beim Altern ist es notwendig, moglichst
grolle Populationen zu messen und diese Populationen mit statistischen

Analysen zu vergleichen.

Bei C. elegans beginnen Lifespan-Studien entweder im L1- oder im L4-Stadium.
Die Vorteile bei diesen Studien sind, dass eine genau Ergebnisvariable erwartet
wird (lebend oder tot), und dass die allgemeinen Lebenserhaltungssysteme

gemessen werden kdnnen [Collins et al. 2006].
Was kann gemessen werden?

e Periode der Entwicklung bis zur Geschlechtsreife oder die Zeit, in der die
Individuen voll entwickelt sind (L1-L4 oder danach)

¢ Quantitative Daten: z. B.: Pharynx-Pumpgeschwindigkeit, Vermehrung,
Bewegungshaufigkeit.

o Altersbedingte Veranderungen im molekularen oder biochemischen

Bereich, z. B. Menge an Lipofuscin oder Protein-Carbonylisierung.
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Die determinierenden Faktoren der Methoden sind, dass sie nicht spezifisch fur
das Altern sind, da die Versuche die Entwicklungsperiode miteinbeziehen.
Um genaue Daten Uber den Alterungsprozess zu erhalten ist eine Kombination

verschiedener Methoden am besten [Collins et al. 2006].
Identifizierung des positiven Mechanismus eines Stoffes

Die genaue Wirkung eines Stoffes auf das Altern herauszufinden stellt einen
sehr kritischen Punkt dar. Fur einige Stoffe wurden einer oder mehrere
Wirkungspunkte identifiziert, bei anderen ist der Mechanismus noch nicht so

genau bekannt.

Oft werden bei Versuchen zusatzlich zum zugegebenen Stoff auch noch
C. elegans-Stamme mit bekannten lebensverlangerten Mutationen verwendet.
Dabei kann herausgefunden werden, ob durch den zugegebenen Stoff

zusatzlich eine Wirkung stattgefunden hat oder nicht.

Wenn dabei keine zusatzliche Veranderung stattfindet, kann das bedeuten,
dass Stoff und Mutation in derselben Weise lebensverlangernd wirken. Wenn
jedoch der Stoff eine zusatzliche Lebensverlangerung bewirkt, konnte das
heilen, dass er auf andere Art und Weise als die Mutation wirkt [Collins et al.
2006].

Wenn ein Stoff ein bestimmtes Ziel hat, auf das er wirkt, kdnnen spezifische

Experimente durchgeflhrt werden. Zu identifizieren gilt es...

e ...ob der Stoff sich an die Zielregion bindet.

e ...welche Konzentration notig ist, um die gewlnschte Wirkung zu
erreichen.

e ...0b die Mutationen in den Wurmstammen die Wirkung des Stoffes oder

der Gene der Zielregion des Stoffes beeinflussen.
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Diese Untersuchungen konnen zeigen, ob ein bestimmter Stoff das Altern durch
Bindung an einen bestimmten Zielort (Protein) beeinflusst [Collins et al. 2006].

Einzelne Untersuchungsmethoden zur Detektion der

Lebensveranderung bei C. elegans im Detail

Grundansatze zur Durchfuhrung von Lifespanstudien bei C. elegans

1. Synchronisierte Kulturen erhalten

Um die Lebenspanne einer Gruppe von Nematoden bestimmten zu konnen,
muss zuerst eine synchronisierte Kultur hergestellt werden.

Die am meisten verwendete Methode, um synchronisierte Kulturen zu erhalten,
ist die Behandlung mit Hypochlorit, bei der trachtige Nematoden in eine Bleach-
Losung Uberfihrt werden. Nach Durchfihrung verschiedener Arbeitsschritte

bleiben nur mehr die Eier Ubrig, die nun eine synchronisierte Kultur darstellen.

Wenn man nun eine synchronisierte Kultur aufgezogen hat, muss diese nun
von der Nachkommenschaft getrennt werden, um die Vermischung mit
nachfolgenden Generationen zu vermeiden. Der optimale Weg, das zu
verhindern, ist die tagliche Ubertragung von adulten Wirmern auf frische
Platten mit festem oder fliissigem Medium. Ein Nachteil dabei ist, dass jeder
Transfer die Gefahr mit sich bringt, Wirmer zu téten, zu verletzen oder zu
verlieren. AuRerdem konnte unabsichtlich eine geschlipfte Larve mit transferiert
werden und, wenn diese Ubersehen wird, einen gro3en Fehler beim Ermitteln

der maximalen Lebensspanne verursachen.



26

2. Vermeidung von Kontaminationen

Nematoden werden normalerweise auf Platten monoxenisch mit OP50-
Bakterien als Futterquelle oder im flissigen Medium aufgezogen. Dabei sollte
Antibiotika-Zugabe zur Vermeidung von Kontaminationen maoglichst verhindert
werden, da einige Studien eine Erhéhung der Lebensspanne durch Antibiotika-
Zugabe zu C. elegans zeigen und somit falsch-positive Ergebnisse entstehen
kénnen [Gruber et al. 2009].

Somit liegt eine hohe Prioritat auf sterilem Arbeiten und Beobachten der
Wurmstamme, um mogliche Kontaminationen vorzeitig zu erkennen und zu
beseitigen. Fur die Durchfiuhrung von Arbeiten und Mikroskopie an den
Nematoden ist ein gut gewarteter horizontaler Laminar-Flow Voraussetzung
[Gruber et al. 2009].

3. Nahrungsdichte

Eine optimale Nahrungsdichte liegt ungefahr bei 10" Bakterienzellen pro ml.
Dieser Wert sollte ungefahr eingehalten werden, um Kalorienrestriktion durch

zu geringe Nahrungsaufnahme zu vermeiden [Gruber et al. 2009].

Untersuchung der Wirkung gegen oxidativen Stress

Reactive oxygen Species (ROS) schadet Proteine, Lipide und Nucleinsauren in
der Zelle. Diese Schaden werden als oxidativer Stress bezeichnet. Bei der
mitochondrialen Atmung werden 0,4-4 % des konsumierten Sauerstoffs in

reaktive Zwischenprodukte umgewandelt, oft in Superoxid.

Superoxid reagiert mit Eisen-Schwefel-Clustern und I6st dabei Eisen oder wird
zu Hydrogenperoxid, welches mit dem freien Eisen zu Hydroxylradikalen

reagiert. Diese Radikale konnen Makromolekule schadigen [Zhoue et al. 2011].
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Als Schutz vor deren verursachten Schaden existieren Enzyme wie
Superoxiddismutase (SOD), Katalase (KAT) und Glutathion-Peroxidase, welche

diese ROS in weniger reaktive Formen umwandeln.

Um Wirkungen von Nahrungsstoffen auf oxidativen Stress zu untersuchen
kénnen in Experimenten mit C. elegans vorher Oxidantien wie z. B. Tert-
butylhydroperoxide, Arsenit, Paraquat oder Juglon zugefluigt werden und dann
die Wirkung der Nahrungsstoffe auf deren oxidative Schaden gemessen
werden. Diese mdglichen positiven Eigenschaften kdénnen im Vergleich der
Lebensdauer von C. elegans-Stammen mit oder ohne einen bestimmten

Nahrungsstoff gemessen werden.

AuRerdem kdnnen Indikatoren gemessen werden, die auf oxidative Schaden
hindeuten. Ein Indikator ware das Protein-Carbonyl-Vorkommen, ein anderes,

ein fluoreszierendes Pigment das Lipofuscin genannt wird [Zhoue et al. 2011].

Untersuchung der Wirkung gegen thermalen Stress

Thermaler Stress wird bei C. elegans durch Temperaturen von ca. 35 °C Uber
langere Zeit verursacht. Dabei kann die Uberlebensrate von C. elegans mit oder

ohne einen bestimmten Nahrungsstoff verglichen werden.

Eine andere Methode ware nach einer bestimmten Belastungszeit mit
thermischem Stress die Expression von Hitzeschockproteinen (HSP) zu
vergleichen. Dabei kann man herausfinden, ob durch einen bestimmten Stoff

die Reaktion auf thermischen Stress verbessert wird [Zhoue et al. 2011].

Green Fluorescent Protein (GFP)

GFP wurde 1955 von Davenport und Nicol in den licht-produzierenden Zellen

der Qualle Aequorea victoria fluoresced entdeckt. Im Laufe der Zeit wurden
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immer bessere Methoden zur Verwendung des GFP entdeckt, sowie weitere
fluoreszierende Proteine aus anderen Tierarten gewonnen [Hobert et Loria
2006].

In den letzten Jahren wurde GFP zu einem Standard-Forschungswerkzeug bei
C. elegans. Aufgrund seiner Transparenz bietet C. elegans bei der Verwendung
von GFP enorme Vorteile, weil dadurch die Visualisierung von GFP bei
lebenden Tieren unter dem Mikroskop ermaoglicht wird.

Ein anderer Vorteil ist die einfache, schnelle und kostengiinstige Konstruktion
eines GFP-Reporter-Gens, das dann von den Nematoden zu einem

gewulnschten Zweck exprimiert werden kann.

Bestimmung der raumlichen und zeitlichen Lokalisation bestimmter

Proteine bei C. elegans durch GFP

DNA von GFP kann mit der DNA des zu erforschenden Gens, durch die
Bindung an dessen codierende Region und die unter Kontrolle eines Gen
eigenen oder heterogenen Promoters eine GFP-Protein-Fusion eingehen. Die
subzellulare Lokalisation des dadurch entstandenen Fusionsproteins kann auf

diesem Wege beobachtet werden.

Die zeitliche und raumliche Expression in den Zellen von C. elegans kann
mittels Messung der Fluoreszenz oder der Beobachtung unter einem speziellen
Mikroskop festgestellt werden. Ein Beispiel ware die Akkumulation des
Transkriptionsfaktors SKN-1 in den Intestinalzellen von C. elegans bei akutem
oxidativen Stress. Gebunden an ein GFP kann diese sichtbar gemacht werden
[Hobert et Loria 2006].
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RNA-interference (RNA-i)

Bei RNA-i-Methoden wird double-stranded-RNA (dsRNA) in die Zellen
eingeschleust. Diese double-stranded-DNA wird von einem Enzym namens
Dicer in der Zelle zu small-interfering-RNAs (siRNA) gespalten.

Diese siRNA assoziert mit dem RNA-induzierten Silencing-Komplex (RISC) und
wird von dort zu den Ziel-RNAs geleitet. Diese werden gespalten und damit die
Translation bestimmter Proteine unterbunden.

Bei C. elegans, Pflanzen und Pilzen gibt es zusatzlich eine RNA-dirigierte RNA-
Polymerase (RdRP) Aktivitat, die zusatzliche siRNA produzieren kann, die die
Ziel-mRNA als Vorlage fir eine verstarkte Reaktion nutzen kann.

Organismen, die diese Mechanismen besitzen, haben eine robustere RNA-i.

Ein weiterer grof3er Vorteil von C. elegans bei der Anwendung von RNA-i ist die
Bekanntheit des Genoms und damit ein mdglichst gezielter Knockdown

bestimmter Gene, die von Interesse sind [Maine E. 2008].
Anwendungsmaoglichkeit von RNA-i bei C. elegans

Bei C. elegans wird RNA-i hauptsachlich dazu verwendet Gene auszuschalten,
die bestimmte Proteine transkribieren und die Auswirkungen davon zu messen,
z. B. Ausschaltung des Proteins DAF-16 und dessen Auswirkungen auf die
Lebensspanne von C. elegans. Dabei wird meistens bei der Aufzucht von C.
elegans auf Platten den als Futter dienenden Bakterien dsRNA verabreicht, die

dann in den Nematoden die Ausschaltung bestimmter Gene bewirkt.

Eine andere Mdglichkeit zum Einsatz von RNA-i bei C. elegans ist die vorherige
Durchfihrung einer Microarray-Analyse bei Zugabe eines bestimmten Stoffes,

um zu sehen, welche Gene vermehrt transkribiert werden. Daraufhin kann man
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durch Ausschalten betroffener Gene durch RNA-i feststellen, bei welchen die
positiven Wirkungen eines Stoffes verloren gehen. [Maine E. 2008].

Parameter, die zusatzlich bei der Durchfuhrung von Studien mit

C. elegans beachtet werden miissen

Mogliche Beeinflussung durch Antibiotika und Bakterien

C. elegans wird normalerweise mit Bakterien als Nahrungsquelle Kkultiviert.
Dabei kann es zur unerwunschten Nebenwirkung kommen, dass die zu
untersuchenden Stoffe vor allem auf die Bakterien wirken und dadurch erst
indirekt auf die Wirmer. Beispielsweise kann eine Droge den Nahrwert der
Bakterien senken und so zur Lebensverlangerung durch Energiereduktion
fuhren.

Auch kann es passieren, dass durch Antibiotikazugabe die normalerweise
toxische Wirkung von E. coli auf altere Wirmer nicht stattfindet und diese
Wirkung fur eine Lebensverlangerung anstelle des eigentlich untersuchten

Stoffes verantwortlich ist.

Um falsch positive Ergebnisse zu vermeiden, sollte man Experimente zusatzlich
mit durch UV-Strahlung abgetdteten E-coli durchfihren, oder eine Kultivierung
im flussigen Medium, welches frei von Bakterien ist, durchfuhren [Collins et al.
2006].

Variation zwischen interner und externer Konzentration

Normalerweise wird C. elegans in Petrischalen mit Agar und E. coli als
Nahrquelle oder in einem chemically defined-Medium (Flissigmedium) mit den
zusatzlich zu untersuchenden Substanzen kultiviert. Hydrophobe Substanzen
kénnen in Dimethyl-Sulfoxiden oder Ethanol vor deren Zugabe geldst werden.

Es wird angenommen, dass die Absorption in den Widrmern primar intestinal
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erfolgt, aber auch Absorptionen, z. B. durch die Cuticula, moglich sind. Die
extern zugegebene Konzentration kann berechnet werden, die Interne jedoch

Mmuss gemessen werden.

Studien zu den Unterschieden gibt es z. B. von Davies et al. 2003, wo 400
mmol Ethanol extern zugegeben wurden und 22 mmol Ethanol in den Wirmern
gemessen wurde. Anhand dieser Daten Iasst sich erkennen, wie wichtig es ist,
die interne Konzentration zu messen, nicht letztlich um verschiedene Studien

miteinander vergleichen zu kénnen [Collins et al. 2006].

Hormese

Bei Hormese handelt es sich um ein Phanomen, bei dem Substanzen oder
Behandlungen in geringen Mengen positive oder stimulierende Eigenschaften

haben, jedoch in hohen Dosen negativ bzw. toxisch wirken kdnnen.

Im Falle einer lebensverlangernden Wirkung, tritt die positive Wirkung bei
Zugabe von geringen Mengen eines Stoffes oft durch Stressinduzierung und
deren Reaktion darauf auf, z.B. beim Hinaufregulieren der Gene, die flr die
Wirkung von antioxidativen Stoffen oder Hitzeschockproteinen zustandig sind.

Dabei wird angenommen, dass die Nematoden auf molekularer Basis ihre
Energie fur zuklnftige Stressfaktoren erhohen und zuklnftig darauf besser

reagieren konnen.

Man muss jedoch beachten, dass Substanzen, die in hohen Dosen toxisch sind,
nicht automatisch in niedrigen Mengen hormetische Wirkung hervorrufen [Butov
et al. 2001].
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4. Nahrungsinhaltsstoffe mit lebensverandernder Wirkung

bei C. elegans

Polyphenole

Polyhydroxyphenole

Tanninsaure (TA)

Tanninsdure gehort zu den hydrolisierbaren Tanninen, welche sekundare
Metaboliten mit Polyphenol-Struktur sind. |hre Proteine wurden friher zur
Umwandlung von tierischem Fell zu Leder verwendet.

Tanninsdure besteht aus 5-di-Gallensaure, die kovalent an ein zentrales

Glucose-Molekul gebunden ist.

OH
HO

(]

o

HO
oH

Dieses Gallotannin kommt in vielen Getranken, wie z. B. Rotwein und Tee,
sowie in einigen Nahrungsmitteln, wie z. B.: Trauben und Nussen, vor [Saul et
al. 2010].

Lebensverlangernder Effekt von TA bei C. elegans

Es konnte eine positive Wirkung an N2-Nematoden bei niedrigen

Konzentrationen von 20-200 ug festgestellt werden, wobei 100 ug mit einer
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mittleren Lifespan-Erhohung (im Vergleich zu N2-Wurmern ohne TA-Zugabe)
von 18 % bei 20 °C als optimal erkannt wurde. Zu toxischer Wirkung kam es bei

héheren Dosen von Uber 400 ug.

Gegenuber thermischem Stress bei achtstiindiger Belastung unter 35 °C konnte
eine positive Wirkung bei allen Konzentrationen (bis 400 pg) festgestellt
werden.

Bei Produktion von oxidativem Stress durch Hydrogenperoxid konnte nur bis zu
200 ug ein positiver Effekt beobachtet werden. Bei hoheren Konzentrationen
ging dieser verloren bzw. wurde negativ [Saul et al. 2010].

Mogliche Wirkungsweisen von TA bei C. elegans

Wirkung uiber den IIS und den daran beteiligten Proteinen

Bei mehreren Mutantenstrangen, deren entfernte Gene mit dem IIS in
Verbindung gebracht werden, wie z. B. daf-16, jnk-1, daf-12, skn-1, und sir-2.1,
wurde durch TA eine zusatzlich positive Wirkung auf die mittlere Lebensspanne
festgestellt. Damit kann ausgeschlossen werden, dass der [IS bei der

Lebensverlangerung durch TA von Bedeutung ist [Saul et al. 2010].

Antimikrobielle und antioxidative Wirkung sind nicht die Hauptursache

der Lebensverlangerung

Bei Wiurmern, die lebende Bakterien als Nahrmedium zur Verfligung hatten,
konnte keine signifikante Lebensverlangerung durch Tanninsaure festgestellt
werden, bei denen, die mit toten Bakterien gefuttert wurden, jedoch schon. Das
bedeutet, dass die antimikrobielle Wirkung als bedeutender Faktor der

Lebensverlangerung ausgeschlossen werden kann.

Die Wirkung von Tanninsaure gegen oxidativen Stress ist im Vergleich zu jener
gegen thermalen Stress sehr gering. Bei Zugabe von Hydrogenperoxid konnte

nur eine sehr geringe Verlangerung der Lebensdauer von C. elegans
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beobachtet werden. AuRerdem konnte an mev-1-Nematoden keine
Lebensverlangerung erreicht werden. Daraus kann man erkennen, dass die
positive Beeinflussung wahrscheinlich auf die Wirkung gegen thermalen Stress
zuruckzufihren ist.

Diese Erkenntnis wurde auch in der Studie von Wilson et al. 2006 mit Blaubeer-
Polyphenolen festgestellt [Saul et al. 2010].

Energierestriktion und Hormese konnen Lebensverlangerung nur

teilweise erklaren

Es wurde zwar nachgewiesen, dass bei niederen Konzentrationen ein positiver
Effekt und bei hdheren Konzentrationen ein negativer Effekt durch Zugabe von
TA auftritt, jedoch war diese Wirkung nur in Bezug auf oxidativen Stress zu
beobachten.

Im Gegensatz dazu konnte bei thermalem Stress keine negative Wirkung bei

héheren Konzentrationen gegenuber der Vergleichsgruppe beobachtet werden

Ein Hinweis auf ER waren einerseits kein zusatzlicher Effekt an eat-2-Mutanten
und andererseits ein reduziertes Korperwachstum in zwei von drei Versuchen.
Dagegen spricht jedoch eine unveranderte Pumprate des Pharynx, sowie eine
normale Reproduktion nach der Zugabe von TA. ER durch TA kann damit nicht
ausgeschlossen werden, aber auch nicht den vollen Effekt der

Lebensverlangerung erklaren.

Erklarungsversuch durch Kombination aus den Erkenntnissen der

Disposable-Soma-Theorie und Hormese

Wilson et al. 2010 hatten mit Blaubeeren die Wirkung Uber den OSR-1/UNC-
43/SEK-1-Weg entdeckt.

Pietsch et al. 2009 entdeckten, das SEK-1 und UNC-43 durch Quercetin positiv

beeinflusst werden, jedoch nicht OSR-1.
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In dieser Studie wurde SEK-1, aber nicht OSR-1 und UNC-43 als positives Ziel
von TA erkannt. Bei Fehlen von SEK-1 wurde sogar festgestellt, dass TA eine
toxische Wirkung hat. [Saul et al. 2010].

Das wirft die Frage auf, ob SEK-1 normalerweise eine Abwehrwirkung auf
mogliche durch TA produzierte Folgen bewirkt und diese Wirkung einen
hormetischen Effekt hervorruft.

Eine andere Mdglichkeit ware, dass SEK-1 einen toxischen Effekt von TA
mindert und TA zusatzlich Uber einen noch unbekannten Weg eine
Lebensverlangerung bewirkt.

Wirde ersteres zutreffen, kann man zusammenfassend sagen, dass die
hauptsachlich lebensverlangernde Wirkung eventuell durch die Erklarung uber
die Disposable-Soma-Theorie und den Effekt der Hormese erfolgt.

Der Abwehrmechanismus von SEK-1 auf milden pathogenen Stress durch TA
wirde auf Hormese hindeuten.

Diese Wirkung ruft wiederum als Reaktion eine Verlegung der Energiereserven
durch eine verminderte Kérperlange der Nematoden zu Gunsten einer erhéhten

Lebensspanne hervor (siehe auch Disposable-Soma-Theorie).

Nach heutigem Wissen konnte dieser Effekt nur die antioxidative bzw.
antipathogene Wirkung von TA erklaren. Der betrachtliche Effekt gegenuber
thermalen Stress wirft jedoch noch immer Fragen fur die Zukunft auf [Saul et al.
2010].
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Flavanole

Proanthocyanidine aus Blaubeeren

Wilson et al. 2010 erreichten durch Zugabe eines Blaubeerenextrakts (BE) an
C. elegans des Wildtyps (N2) einen signifikant lebensverlangernden Effekt, der
auf die Wirkung der darin enthaltenen Proanthocyanidine (PA) zurlickzuflhren
ist. Das besondere an deren Wirkung ist, dass sie nicht nur das Uberleben im
Alter hinauszdgern, sondern Altersvorgange wahrend des gesamten Lebens
verlangsamen konnen. Darauf deuten die erniedrigten Werte von Lipofuscin als
Marker flr altersbedingte Zellschaden hin. Nach Zugabe von BE zu C. elegans

wurde die Fluoreszenz von Lipofuscin um 20 % gesenkt [Wilson et al. 2010].

Aufarbeitung der moglichen Wirkungsweise des Blaubeerenextrakts

Bei daf-16-Wirmern, denen Ampicilin als Antibiotikum und BE zugefiigt wurde,
trat ein zusatzlicher lebensverlangernder Effekt von 30 % im Vergleich zur
Kontrollgruppe (mit BE, ohne Ampicilin) ein. Aus dieser Erkenntnis, kann man

die antimikrobielle Wirkung von PA als bedeutenden Faktor ausschliel3en.

Energiereduktion kann auch als bedeutender Faktor ausgeschlossen werden,
da sowohl an daf-16-, als auch an sir-2.1-Mutanten eine positive Wirkung nach
Zugabe von BE gemessen wurde und die Wirkungsweise dieser zwei Gene mit
Energiereduktion in Verbindung gebracht wird. Aulerdem wurde eine erhdhte
Pumprate des Pharynx gemessen, welche bei Energiereduktion erniedrigt sein
sollte [Wilson et al. 2006].

Bei Wurmern, die mit BE aufgezogen wurden, konnte im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe ohne BE-Zugabe keine zusatzlich positive Wirkung gegen
oxidativen Stress nach Zugabe von Paraquat (10 mM) oder Hydrogenperoxid

(200 pg) festgestellt werden.
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AuRerdem konnte auch die Lebensspanne von mev-1-Wuarmern nicht verlangert

werden.

Bei Tieren, die Uber 16 Stunden einem thermalen Stress bei 35 °C ausgesetzt
waren, konnte eine 2,5 fache Uberlebensrate im Vergleich zur Kontrollgruppe
ohne BE-Zugabe gemessen werden [Wilson et al. 2006].

Die zusatzliche Wirkung von BE bei daf-16- und skn-1-Mutanten schlie3t die
Beteiligung dieser zwei Gene an der Wirkungsweise von BE auf C. elegans
aus. Diese zwei Gene werden oft mit antioxidativer und detoxifizierender

Wirkung in Verbindung gebracht.

Hingegen wurde bei osr-1/unc-43/sek-1-Mutanten keine zusatzliche Wirkung
festgestellt. Solomon et al. 2004 zeigten erstmals die zusammenhangende
Funktion von OSR-1 mit der MAPK-SEK-1 und der daruber gesteuerten
MAPKKK-UNC-43. Verwunderlich daran ist, dass diese Gene mit einer Wirkung
gegen stark oxidativen, osmotischen und pathogenen Stress, jedoch nicht
gegen thermalen Stress, wo ja BE eine signifikante Wirkung gegen thermalen

Stress zeigt, in Verbindung gebracht werden.

Eine mogliche Erklarung ware, dass BE einen milden oxidativen Stress erzeugt
und dadurch verschiedene auch noch unbekannte Signalwege stimuliert.
Eine andere Moglichkeit ware, dass OSR-1 und BE unterschiedlich auf Outputs

reagieren und somit die Stressresistenz verbessern.

Zusammenfassend kann man sagen, dass Blaubeer-Polyphenole unter
bestimmten Bedingungen die Lebensspanne eines Organismus verbessern
konnen, aber dazu mussen, insbesondere zu dem noch sehr wenig erforschten
molekularen Signalweg uber osr-1/unc-43/sek1, weitere Studien durchgefihrt
werden [Wilson et al. 2006].
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Procyanidine aus dem Apfel (AP)

Procyanidine sind die am haufigsten vorkommenden Polyphenole im Apfel und
sind aus den Isomeren Catechin und Epicatechin aufgebaut. Sie werden auch
in anderen Pflanzen, wie z. B. Blaubeeren, Trauben und aul3erdem in vielen
pharmazeutisch verwendeten Pflanzen gefunden.

Extrahierte Procyanidine aus dem Apfel zeigten eine signifikante Erhdhung der
mittleren Lebensspanne von N2-Wurmern nach deren Zugabe. Diese Wirkung
war dosisabhangig, wobei 65 ug als optimale Dosis erkannt wurde [Sunagawa
et al. 2011].

Mogliche Wirkungsweisen von AP auf C. elegans

Die Wirkung Uber Energierestriktion kann ausgeschlossen werden, da weder
verminderte Korperlange, noch verringerte Reproduktion oder Pumprate des

Pharynx festgestellt werden konnten.

An mev-1-Wirmern wurde keine Lebensverlangerung festgestellt. Damit kann

eine Wirkung gegen akuten oxidativen Stress ausgeschlossen werden.

An sir-2.1-Mutanten von C. elegans wurde ebenfalls keine Wirkung durch AP
festgestellt. Diese Erkenntnis wurde auch schon bei der Zugabe von
Resveratrol an C. elegans gemacht.

Bei der Zugabe von AP wird, aber von keiner direkten Wirkung auf SIR-2.1
ausgegangen, sondern von einer Expression uUber verschiedene Signalpfade.
Eine andere Moglichkeit ware, dass AP den NAD*-Metabolismus, der SIR-2.1

steuert, beeinflusst.

Ein Ratsel wirft die nicht vorhandene Wirkung von Procyanidinen aus
Blaubeeren auf SIR-2.1 auf [Wilson et al. 2006]. Eine mdgliche Erklarung dazu
ware die noch unbekannte molekulare Zusammensetzung der Procyanidine in

den Blaubeeren.
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AbschlieBend kann man sagen, dass die in der angesprochenen Studie
verwendete Menge durchaus auch in naturlichen Produkten vorhanden ist.
Durch diese Erkenntnis haben Procyanidine aus Apfeln ein groRes Potential,
welches in Zukunft noch genauer erforscht werden sollte [Sunagawa et al.
2011].

Catechine

Catechine sind phenolische Inhaltsstoffe, die beispielsweise in grinem Tee,
Kakao, Trauben und Apfeln zu finden sind. Es wurden bereits mehrere Studien
mit Polymeren von Catechinen bzw. mit Proanthocyanidinen, die sich aus

verschiedenen Catechin-Polymeren zusammensetzen, gemacht.

Saul et al. 2010 stellten einen temperatur- und konzentrationsunabhangigen
lebensverlangernden Effekt von Catechinhydrat bei C. elegans fest. Dabei
wurde die grofdte Steigerung von ca. 15 % der mittleren Lebensspanne bei
einer Temperatur von 20 °C und einer Zugabe von 200 ug Catechinhydrat zu C.
elegans des  Wildtyps  gegenuber einer  Kontroligruppe  ohne

Catechinhydratzugabe erreicht [Saul et al. 2010].

Analyse des molekularen Wirkungsmechanismus von Catechin auf C.

elegans

Wirkung gegen oxidativen und thermalen Stress

Bei einer Temperatur von 35 °C Uber eine Dauer von 8 Stunden und nach
Zugabe von Hydrogenperoxid konnte eine hohere mittlere Lebensspanne durch
Catechinzugabe als bei einer catechinfreien Vergleichsgruppe von N2-Wirmern
festgestellt werden.

Gegen mev-1-Mutanten als Indikator fur starken oxidativen Stress blieb die

Wirkung von Catechin aber aus [Saul et al. 2010].
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5 Wirkung von Catechin bei oxidativen und thermalen Stress [Saul et al. 2010].

Durch Hormese, antimikrobielle Wirkung und Kalorienrestriktion kann der
positive Effekt von Catechin nicht erklart werden

Die Vermutung auf einen hormetischen Effekt kommt durch die Beteiligung von
NHR-8 am lebensverlangernden Effekt durch Catechin auf. NHR-8 wird
normalerweise als Abwehrreaktion auf Stress durch Umwelteinflisse verstarkt
exprimiert. Dadurch wird angenommen, dass NHR-8 als Abwehrreaktion auf
Catechin selbst exprimert wird.

Gegen Hormese spricht jedoch deutlich, dass bei allen zugegebenen
Konzentrationen eine Lebensverlangerung stattgefunden hat und bei dem
Phanomen der Hormese normalerweise nur niedrigere Dosen einen positiven

und hdhere einen negativen Effekt haben sollten [Saul et al. 2010].

Dass Catechin kaum antimikrobielle Wirkung besitzt, kann aufgrund jener
Tatsache angenommen werden, dass zwischen Nematoden-Stammen, die mit
durch UV-Strahlen getoteten E. coli gefuttert wurden, und jenen, die lebende E.

coli zu fressen bekamen, ein ahnlich positiver Effekt zu beobachten war.

Energierestriktion (ER) kann aufgrund der verringerten Korperlange zwar nicht
ausgeschlossen werden, aber die fehlende Beteiligung von SIR-2.1, sowie die
vergleichbare Wirkung an lebenden und toten Bakterien, die unveranderte
Reproduktionsrate und sogar erhohte Pharynx-Pumpgeschwindigkeit machen
ER unwahrscheinlich.

Um ER vollkommen ausschliellen zu kdnnen sollten in Zukunft noch weitere
Tests mit eat-2-Mutanten, sowie Autophagie-Determination gemacht werden.
[Saul et al. 2010].
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Molekulare Wirkungsweise von Catechinhydrat

Bei den Mutantenstrangen unc-43, sek-1, jnk-1, daf-12, daf-16 und eat-2 konnte
jeweils eine signifikante Lebensverlangerung festgestellt werden. Das deutet
darauf hin, dass diese Proteine, die wichtig fur die klassischen Pfade des
Alterns sind, keine bedeutende molekulare Wirkung bei Catechin-induzierter

Lebensverlangerung haben [Saul et al 2010].

Eine Ausnahme dabei sind die akt-2 und daf-2-Mutanten, bei denen keine
signifikante Lebensverlangerung festgestellt wurde. Dies konnte darauf
hindeuten, dass AKT-2 und DAF-2 einen teilweise positiven Mechanismus
unabhangig vom 1IS auf die Lebensverlangerung durch Catechin ausubt.

Dazu haben Quevedo et al. 2007 berichtet, dass AKT-1 und AKT-2 durch DNA-
Schaden induzierte Apoptose unabhangig von DAF-16 negativ regulieren.
AuRerdem haben Yu et Larsen 2001 berichtet, dass die Proteine Dauer or
Aging adult Overexpression (DAO3) und Hitzeschockprotein-90 (HSP-90) von
DAF-2 und AKT-2 in einem DAF-16 unabhangigen Weg reguliert werden.

Diese beiden Erkenntnisse deuten auf eine stressinduzierte Wirkung von AKT-2

und DAF-2 ausgeldst durch Catechin hin.

An Mutanten, bei denen das Gen nhr-8, welches an der Biotransformation
beteiligt ist und Cytochrom P450 reguliert, ausgeschalten wurde, konnte keine
Lebensverlangerung festgestellt werden. Der Verdacht liegt vor, dass Catechin
NHR-8 zusatzlich aktiviert und somit die Biotransformation ankurbelt, oder
selbst ein Substrat von NHR-8 ist und das intermediare Produkt daraus auf eine

noch unbekannte Art und Weise lebensverlangernd wirkt.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die durch NHR-8, AKT-2 und DAF-2
beeinflusste Stressresistenz und Reparaturmechanismen in einer Kombination
auf verschiedene Arten eher detoxifizierend als rein antioxidativ wirken. Die
Verlegung von Energiereserven von Korpergrof3e zu zellularer Abwehr und
Stressantwort deuten auf eine Wirkung hin, wie es die Disposable-Soma-

Theorie beschreibt.
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Die Art der Wirkungsweise uber diese Gene ist bei naturlichen Substanzen

bisher einzigartig [Saul et al. 2010].

Eppigallocatechin Gallate (EGCG)

EGCG sind eine polymere Form der Catechine und werden in der Natur als
wichtiger Bestandteil des griinen Tees gefunden. Unter anderem wird ihnen
sowohl eine antikanzerogene und blutdrucksenkende, als auch eine

Jrevitalisierende® Wirkung nachgesagt.

Auf die Lebensspanne von C. elegans konnte unter normalen Bedingungen
keine Wirkung festgestellt werden, jedoch sehr wohl unter oxidativem bzw.
thermalem Stress, wo eine signifikante Wirkung auf die mittlere und maximale

Lebensspanne beobachtet wurde.

Unter thermalem Stress (35 °C) konnte nach Zugabe von EGCG die
Uberlebensrate von C. elegans um bis zu 13,1 % bei einer Konzentration von
0,1 ug/ml gesteigert werden.

Bei einem Versuch mit einer Gruppe von Nematoden, die mit EGCG behandelt
wurden, Uberlebten nach Zugabe von 500 ug Juglone zu einem bestimmten
Zeitpunkt noch 50 %. Jedoch in der Vergleichsgruppe ohne EGCG-Zugabe war

zu diesem Zeitpunkt kein Wurm mehr am Leben [Zhang et al. 2009].
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6 Lebensverlangernde Wirkung von EGCG A unter thermalem Stress und
B unter oxidativem Stress [Zhang et al. 2009].

SOD-3 und HSP-16.2 als wichtige Komponenten der antioxidativen
Wirkung von EGCG

Die gemessene Fluoreszenz von SOD-3 gebunden an GFP war im transgenen
C. elegans-Strang CF1553 nach Zugabe von EGCG um bis zu 49 % erhoht.

Die HSP-16.2-Expression wurde ebenfalls nach einstindiger Hitzebelastung bei
35 °C und darauffolgender Regeneration von 24 Stunden bei 20 °C gebunden
an ein GFP gemessen.

Dabei wurde beim transgenen Strang CI2070 nach Behandlung mit EGCG um
11,9 % mehr HSP-16.2-Fluoreszenz im Vergleich zu einer Gruppe ohne EGCG
Zugabe gemessen [Zhang et al. 2009].

Mogliche lebensveranderte Wirkungsweise von EGCG bei C. elegans

Die RNAi-Expression von daf-16, sod-3 und skn-1 wurde nach EGCG-Zugabe

erhoht gemessen. Dass bedeutet, dass die Wirkung moglicherweise uber DAF-
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16 und den IIS in Kombination mit SKN-1 erfolgt, welche die Expression von
SOD-3 und HSP-16.2 kontrolliert.

Die direkte Wirkung gegen durch oxidativen bzw. thermalen Stress erzeugte
Radikale kdnnte somit durch einen erhéhten Level an HSP-16.2 und SOD-3
stattfinden. Eine verstarkte Expression daf-16 sod-3 und skn-1 wurde bei einer
RNA-i-Untersuchung nach Zugabe von EGCG zu C. elegans vermehrt
gemessen [Zhang et al. 2009].

Energierestriktion kann nicht ganz ausgeschlossen werden, da eine erniedrigte
pharyngeale Pumprate bei C. elegans nach EGCG-Zugabe festgestellt wurde.
Um diese vollkommen ausschlielen zu kénnen, sollten noch weitere Studien

durchgefuhrt werden [Brown et al. 2006].

Flavonole

Quercetin

Quercetin kommt in mehreren Nahrungsmitteln, u.a. in Apfeln, Zwiebeln, Wein,
Broccoli und Blaubeeren, vor. Die positive Wirkung bei C. elegans basiert auf
einer Lebensverlangerung mit zusatzlicher Steigerung der Fitness [Pietsch et al.
2010].

Lebensverlangerung bei C. elegans in einer hormetischen Weise

Auf eine hormetische Wirkung von Quercetin deuten bei den Konzentrationen
von 100 und 200 ug eine positive (+11 % und +18 % im Vergleich zur
Kontrollgruppe ohne Quercetin-Zugabe) und ab 250 pg eine negative Wirkung
nach Zugabe an C. elegans hin [Pietsch et al. 2010].
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Positive Wirkung gegen thermalen Stress

Eine erhdhte Uberlebensrate nach 7,5-stiindiger Behandlung mit thermalem
Stress bei 37 °C von 12 % gegenulber einer Quercetin-freien Vergleichsgruppe

konnte festgestellt werden [Kampkotter et al. 2007a].

Keine direkt antioxidative Wirkung von Quercetin

Es wurde festgestellt, dass die Wirkung gegen oxidativen und thermalen Stress
nicht durch eine erhdhte Expression der antioxidativen Enzyme GST-4 und
SOD-3 stattfindet, sondern durch eine mogliche Beeinflussung molekularer
Signalwege.

Daraufhin deutet auch eine 40 % geringere Fluoreszenz von Lipofuscin im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe nach Zugabe von DMSO (Dimethylsulfoxid)
zu C. elegans im Flussigmedium hin [Kampkotter et al. 2007a, 2008].
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7 Effekte von Quercetin auf die Lipofuscinwerte [Kampkotter et al. 2007a].

Antimikrobielle Wirkung und Energierestriktion

Die Erkenntnis, dass mit toten E. coli gefutterte Wirmer nach Quercetin-Zugabe
im Mittel um 60 % langer leben als Wuirmer, die mit lebenden E. coli

aufgezogen wurden, schlie3t eine antimikrobielle Wirkung von Quercetin aus.
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Energierestriktion kann sowohl aufgrund der unveranderten
Reproduktionsfahigkeit, als auch der gleichgebliebenen Korperlange, trotz

Quercetin-Behandlung ausgeschlossen werden [Pietsch et al. 2010].

Molekulare Mechanismen der Lebensveranderung bei Quercetin-Zugabe

An 13 getesteten Mutantenstrangen von C. elegans konnte nur bei daf-2, age-1,
sek-1 und unc-43 keine Veranderung der Lebensdauer nach Zugabe von
Quercetin festgestellt werden. Dieses Ergebnis wirft einige Fragen auf [Pietsch
et al. 2010]:

¢ Eine Frage entsteht dadurch, dass AGE-1 und DAF-2 eine SchlUsselrolle
bei der durch Quercetin vermittelten Lebensverlangerung spielen, im
Gegensatz zu DAF-16, das Uber den IIS durch diese zwei Liganden

kontrolliert wird.

Eine mogliche Antwort ware eine vorhandene Translokation von DAF-16 in den
Nucleus bei fehlenden Co-Faktoren, wie z. B. GST-4 und SOD-3, die durch
Quercetin unterdrickt werden.

Eine andere Moglichkeit ware, dass daf-16-Wurmer anfallig auf oxidativen und
thermalen Stress sind und Quercetin positiv auf daf-16-Stamme wirkt und somit
den negativen Effekt ausgleicht.

Ein drittes Szenario ware, dass daf-2- und age-1-Wirmer bereits sehr robuste
Anti-Stress-Eigenschaften  besitzen  bzw. deren lebensverlangernde
Eigenschaften schon am Maximum liegen und der Effekt von Quercetin dadurch

maskiert wird.

e Eine weitere Frage wird durch die positive Veranderung von akt-2-
Mutanten hervorgerufen, welche normalerweise durch AGE-1 und DAF-2

kontrolliert werden.

Eine mogliche Antwort darauf ware, dass der AKT/PKB-Kinase-Komplex eher

bei Dauerformen von C. elegans von Bedeutung ist und durch Quercetin-
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Zugabe eine zusatzlich lebensverlangernde Wirkung erreicht wurde (siehe auch
[IS) [Pietsch et al. 2010].

Noch komplexer wird die Fragestellung durch die Involvierung von UNC-43 und
SEK-1 in den Wirkungspfad. Die Wirkung Uber diese Gene wurde schon bei
Blaubeer-Polyphenolen erkannt und kdonnte uber deren Wirkung im immanenten
Immunsystem die praventive Wirkung von Quercetin  gegenuber
Alterungsprozessen erklaren (siehe MAP-Kinasen).

Drei mogliche Pfade dienen derzeit zur Erklarung der Lebensverlangerung
durch Quercetin-Zugabe bei C. elegans, wobei der Pfad an dem DAF-2 und
AGE-1 beteiligt sind mit einem Fragezeichen versetzt ist, da hier die mogliche
Wirkung durch die starken antioxidativen Effekte von Quercetin maskiert sein
kénnten und der eigentliche Weg Uber den UNC-43- und SEK-1-Pfad flhrt
[Pietsch et al. 2010].
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8 Molekulare Pfade beeinflusst durch Quercetin bei C. elegans
[Pietsch et al. 2010].

Wirde diese Vermutung der maskierten Effekte von Quercetin zutreffen, stellt
sich die prinzipielle Frage, ob einzelne Mutantenstrange - insbesondere jene mit

robusten Anti-Stress-Eigenschaften - fur Lifespan-Versuche herangezogen,
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Ergebnisse verglichen und interpretiert werden konnen, ohne die genauen
Einzelheiten der physiologischen Vorgange zu kennen [Pietsch et al. 2010].

Kaempferol und Fisetin

Kaempferol ist eines der bedeutendsten Flavanoide in Nahrungsmitteln und
Fisetin ahnelt ihm strukturell. Beide kommen beispielsweise in Apfeln, Zwiebeln,

Trauben und verschieden Gewtrzen vor [Kampkotter et al. 2007].

Positive Wirkungsmechanismen von Kaempferol und Fisetin auf C.

elegans

Nach Belastung durch thermalen Stress bei 37 °C von C. elegans des
transparenten Stranges BL-1 im flissigen Medium, die zuvor mit Kaempferol
oder Fisetin angereichert wurden, konnte bei Kaempferol eine 10-prozentige
und bei Fisetin eine 6-prozentige Steigerung des mittleren Lifespans beobachtet
werden.

Die Ergebnisse wurden im Vergleich mit einer Kontrollgruppe, der zuvor DMSO

anstatt von Kaempferol oder Fisetin zugegeben wurde, ermittelt.

Zugabe des Reduktanz Juglone in das Flussig-Medium von C. elegans des
transgenen Stranges BL-1 verursachte einen Anstieg von GST-4 als Reaktion
auf den dadurch entstandenen oxidativen Stress. Dieser Anstieg wurde durch

die Bindung eines GFP an die BL-1-Nematoden gemessen.

Bei vorhergehender Behandlung mit Kaempferol oder Fisetin wurde eine
signifikant geringere Expression von GST-4 als Marker fur oxidativen Stress
beobachtet. Somit kann angenommen werden, dass Kaempferol und Fisetin
positiv gegenuber oxidativen Stress wirken. Im Vergleich zwischen Kaempferol
und Fisetin schnitt jedoch Kaempferol deutlich besser ab [Kampkotter et al.
2007].
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9 Beeinflussung der Stress Promotors GST-4 durch Kaempferol und Fisetin
[Kampkotter et al. 2007].

Die Lipofuscinwerte als Marker fur altersbedingte Zellschaden konnten nur bei

Kaempferol signifikant gesenkt werden.

Molekulare Effekte von Kaempferol und Fiscetin durch die subzellulare
Lokalisation von DAF-16

Ob eine lebensverlangerte Wirkung Uber den DAF-16-Pfad (siehe oben)
stattgefunden wurde am C.elegans-Strang TJ356 getestet welches DAF-16 an
das GFP koppelt.

Dabei konnte eine signifikante Lokalisation von DAF-16 aus dem Cytosol in den

Nukleus nach Zugabe von Kaempferol und Fisetin festgestellt werden.

Zusammenfassende Erkenntnisse

Trotz der Beeinflussung von DAF-16 durch Kampferol und Fisetin und
madglicherweise damit verbundene Wirkung Uber bestimmte Signalwege wird
angenommen, dass die hauptsachliche Wirkung durch das Auffangen von ROS
stattfindet.

Diese Annahme erfolgt dadurch, dass gegen oxidativen Stress im Versuch nur
Kaempferol eine deutlich bessere Wirkung als Fisetin zeigte [Kampkdtter et al.
2007].
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Hingegen zeigte sich bei beiden Flavanoiden in ahnlichem Ausmal eine
Lokalisation von DAF-16 in den Nukleus.

In einigen Studien wurde erkannt, dass mehrere Co-Faktoren eine Rolle
spielen, um die transkriptionelle Wirkung von DAF-16 zur Geltung zu bringen.
Damit kénnte die geringere Wirkung von Fisetin auf oxidativen Stress so erklart
werden, dass bestimmte Co-Faktoren fehlen, um die Wirkung von DAF-16 zu

entfalten.

Um diese Annahmen weiter zu unterstitzen sind jedoch weitere Studien zu der
molekularen Wirkungsweise dieser zwei Flavanoide notig [Kampkotter et al.
2007].

Resveratrol

Resveratrol kommt in vielen Nahrungsmitteln - besonders in Weintrauben - und
medizinischen Pflanzen vor.

Seine lebensverlangernde Eigenschaft bei C. elegans erfolgt vermutlich Uber
die Stimulierung von Autophagie.

Die direkten Effekte von Resveratrol sind in vivo schwierig zu messen, da
Resveratrol sehr schnell vom Korper absorbiert wird und nach Zugabe noch ca.
zwei Prozent freies Resveratrol gemessen werden kann. Der Rest wird
vermutlich zu konjugierten Formen wie Glucunorid- und Sulfat-Resveratrol

umgewandelt [Gruber et al. 2007].

Erhohung der Lebensspanne bei Resveratrol Zugabe zu C. elegans

Eine signifikante Erhdhung der mittleren und der maximalen Lebenspanne bei
einer Konzentration von 1 mM konnte an N2-Nematoden nach Resveratrol-
Zugabe im Vergleich zu N2-Stammen ohne Resveratrol-Zugabe gemessen

werden [Viswanthan et al. 2005].
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Die mittlere Uberlebensrate nach Belastung mit oxidativen Stress verursacht
durch Paraquat konnte durch vorherige Resveratrol-Zugabe um 13 Tage im

Vergleich zu unbehandelten Nematoden gesteigert werden [Gruber et al. 2007].

Molekulare Mechanismen, die eine Lebensveranderung durch Resveratrol-
Zugabe bewirken

Korperlange, pharyngeale Pumprate und Reproduktion bleiben nach
Resveratrol-Zugabe zu C. elegans nahezu unverandert. Aus diesen
Erkenntnissen kann eine positive Wirkung von Resveratrol Uber

Energierestriktion ausgeschlossen werden [Gruber et al. 2007].

Bei sir-2.1-Mutanten konnte keine zusatzliche Steigerung durch Resveratrol-
Zugabe erkannt werden, bei daf-16-Mutanten hingegen schon. Dieses Ergebnis
ist verwunderlich, da eine Wirkung von SIR-2.1 Uber den IIS-Pfad bisher mit
einer Steuerung von DAF-16 in Verbindung gebracht wurde [Viswanthan et al.
2005].

Eine Microarray-Analyse des Genoms von N2- und daf-16-Wurmern nach
Resveratrol-Zugabe zeigte, dass Gene der pgn-Gruppe, insbesondere die abu-
Gene, vermehrt exprimiert wurden.

Deren Funktion ist die Encodierung von prion-ahnlichen
glutamin/asparaginreichen Proteinen (14.3.3-Proteine), die bei der ER-Stress-
Reaktion zur Blockierung der Transkription falsch gefalteter Proteine beteiligt
sind.

Nach einer RNA-i-Untersuchung wurde insbesondere die abu-11-Gruppe als
bedeutend in Bezug auf Lebensverlangerung durch Resveratrol identifiziert
[Viswanthan et al. 2005].

Aulerdem wurde erkannt, dass bei sir-2.1-Mutanten die Gene der abu-Gruppe
noch starker als bei N2- und bei daf-16-Nematoden hinaufreguliert wurden.

Dieses Ergebnis war Uberraschend, da ja SIR-2.1 und ABU-11 als bedeutend in
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Bezug auf die Lebensverlangerung erkannt wurden und nun beim Ausschalten

von sir-2.1 abu-11-Gene verstarkt exprimiert wurden.

Erklart werden konnte dies durch eine Doppelrolle von SIR-2.1, indem es
einerseits durch Resveratrol gehemmt wird und somit abu-11 vermehrt
exprimiert werden kann, und andererseits kann es in seiner aktiven nicht an
Resveratrol gebundenen Form Uber den IIS in einer noch ungeklarten Weise

unabhangig von DAF-16 wirken.

Resveratrol kdnnte somit eine Rolle bei der Steuerung des Gleichgewichts
zwischen dem Weg Uuber den reduzierten 1IS-Pfad und der vermehrten
Expression von Genen verantwortlich fir Autophagie entgegenkommen
[Viswanthan et al. 2005].

daf-2 Resveratrol
sir-2.1
- abu-11

daf-16 (and other abu/pgn genes)
antioxidant genes ER- stress response
chaperone genes unfolded protein response
antimicrobial genes ])r()fefﬂ_fk)[(!fng ([l!({{!—f.\’ control

Longevity Longevity

10 Mogliche Wirkung von Resveratrol auf molekulare Signalwege bei C. elegans
[Gruber et al. 2007].
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Phenolische Sauren

Kaffeesaure und Rosmarinsaure

Kaffeesaure (CA), einem Cinnamat, und Rosmarinsaure (RA), einem Cinnamat-
Konjungat, wird eine lebensverlangernde Wirkung an C. elegans nachgesagt.
Sie sind sehr haufig vorkommende sekundare Pflanzeninhaltsstoffe.

Diese beiden Phenolsauren wirken unabhangig von Energierestriktion in
bestimmten Dosen positiv auf die Lebensspanne von C. elegans [Pietsch et al.
2011].

Wirkungsweise der Lebensveranderung durch CA und RA

Die Zugabe von 250 und 300 pyg RA zu C. elegans konnte mit einer
signifikanten Erh6hung der mittleren Lebensspanne in Verbindung gebracht
werden.

Bei RA konnte bei einer Zugabe zu C. elegans in den Konzentrationen von 250
und 300 pg eine signifikante Erhdhung der mittleren Lebensspanne beobachtet
werden.

Ab Konzentrationen von 600 ug wurde ein negativer Effekt beobachtet, was auf
eine hormetische Wirkungsweise von RA hindeutet. Auf diesen Effekt deutet

auch eine Hinaufregulation von Hitzeschockproteinen nach RA-Zugabe hin.

Bei CA hingegen konnte keine hormetische Wirkung festgestellt werden und die
optimale Erhdhung der mittleren Lebensspanne bei einer Konzentration von
300 ug beobachtet werden.

Erklarungsansatz der Wirkungsweise von RA und CA

Da nach Zugabe von RA und CA zu Nematoden, die mit UV-Licht getoteten

Bakterien ernadhrt wurden, eine intensivere Steigerung der mittleren



54

Lebensspanne, als bei mit lebenden Bakterien aufgezogenen Nematoden
beobachtet wurde, kdnnen anti-bakterielle Eigenschaften als Wirkungsursache

ausgeschlossen werden [Pietsch et al. 2011].

Eine geringere Reproduktion nach RA-Zugabe, sowie ein vermindertes
Wachstum nach RA und CA-Zugabe konnten beobachtet werden.

Aulerdem konnte den Wuirmern nach Zugabe von CA eine geringere
Fluoreszenz von Nile Red (ein Marker fur die in vivo-Detektion von Lipiden in
den Lysosym-abhangigen Organellen im Intestinaltrakt), als bei einer
Vergleichsgruppe ohne CA-Zugabe festgestellt werden, was auf geringere
Fettreserven hindeutet.

Wenn man diese Fitnessparameter zusammenfasst, kann die Disposable Soma
Theorie mit ihrer Aussage zur Verschiebung der Prioritat von Energiereserven
zur Erhohung der Langlebigkeit zumindest teilweise den lebensverlangernden
Effekt von RA und CA erklaren.

An mev-1-Wurmstammen konnte nach CA- und RA-Zugabe eine Erhéhung der
mittleren Lebenspanne um ca. 10 % erreicht werden.

Aulerdem konnte bei CA eine signifikante Reduktion der Fluoreszenz von
Lipofuscin beobachtet werden. Diese Ergebnisse zeigen, dass besonders CA

ein antioxidatives Potential besitzt.

Molekulare Mechanismen, die zur Lebensverlangerung beitragen

Bei Zugabe von CA und RA konnte bei den Wurmstammen osr-1, unc-43 und
sek-1 keine positive Veranderung festgestellt werden. Die Erkenntnis deutet auf
eine malgebliche Beteiligung dieser drei Gene an der lebensverlangernden
Wirkung von CA und RA bei C. elegans hin. Zu dieser Erkenntnis kamen auch
schon Wilson et. al 2006 bei Studien mit Blaubeerextrakt an C. elegans [Pietsch
et al. 2011].
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Bei Zugabe von CA zu sir-2.1- und daf-16-Wiurmern konnte auch kein
zusatzlicher Effekt erkannt werden. Das deutet bei Zugabe von CA auf eine
Aktivierung von DAF-16 durch SIR- 2.1 mdglicherweise Uber 14-3-3 Proteine
hin.

Diese Wirkung findet wahrscheinlich unabhangig vom IIS statt, da an daf-2-
Mutanten ein zusatzlicher Effekt von CA beobachtet wurde.

AuRerdem koénnte CA auch zusatzlich Uber einen SIR-2.1-abhangigen ER
Stress-Antwort-Weg lebensverlangernd wirken.

RA, welches nur bei sir-2.1-Mutanten keinen Effekt zeigt, kdnnte auch Uber
diesen ER-Stress-abhangigen Pfad wirken. Eine Moglichkeit, warum keine
Wirkung von RA udber den DAF-16-Pfad entdeckt wurde, konnte mit einer
teilweisen Hydrolisation zu CA erklart werden.

Zukunftig mussen dazu jedoch weitere Tests erfolgen, um die genauen
physiologischen Wege von RA und CA in Bezug auf Lebensverlangerung zu
identifizieren [Pietsch et al. 2011].

Lifespan alterations in CA 300 uM treated
mutant strains
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Lifespan alterations in RA 200 pM treated
mutant strains

EJﬂ e =
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11 Verdnderung der mittleren Lebensspanne durch CA und RA bei einzelnen
Mutantentypen von C. elegans [Pietsch et al. 2011].
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Sonstige nicht flavanoide Polyphenole

Curcumin

Curcumin ist der am haufigsten vorkommende polyphenole Bestandteil in
indischen Gewdrzen, wie z. B. Safran, und ist auch ein bedeutender Bestandteil
von Currypulver. AulRerdem wird es haufig als Farbstoff in Nahrungsmitteln
verwendet.

Curcumin werden eine Reihe von Eigenschaften zugesagt, wie z. B. eine

antioxidative und entzindungshemmende Wirkung.

Mit einer als optimal erwiesenen Konzentration von 20 pg Curcumin kann die
mittlere Lebensspanne von N2-Wurmern signifikant gesteigert werden [Liao et
al. 2011].

Details zur Wirkungsweise von Curcumin auf C. elegans

Bei C. elegans, die tote Bakterien als Nahrungsquelle erhielten, konnte die
mittlere und maximale Lebensdauer durch Curcumin ebenfalls signifikant
gesteigert werden.

Somit kann eine antimikrobielle Wirkung als hauptsachlich lebensverlangernder

Effekt ausgeschlossen werden.

Bei mit Curcumin aufgezogenen Nematoden des mev-1-Mutantenstranges
wurde im Vergleich zu einer Gruppe ohne Curcumin-Zugabe eine Erhdhung der
Uberlebensrate unter durch 250 pg Juglone zugefiihrtem oxidativen Stress
erkannt [Liao et al. 2011].

Die Uberlebensrate nach Zufllhrung von Curcumin wurde auch nach

thermischem Stress Uber sieben Stunden bei 37 °C signifikant erhoht.



57

Zusatzlich wurden am vierten und am achten Tag des adulten Stadiums bei N2-
Wdarmern im Vergleich zu unbehandelten N2-Nematoden eine signifikant

verringerte Lipofuscinfluoreszenz um 39,5 % und 47,5 % festgestellt.
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12 Wirkung von Curcumin bei oxidativen und thermalen Stress [Liao et al. 2011].

Auf Energierestriktion deuten z. B. verminderte KorpergrofRe und eine geringere
Pharynxpumprate hin. Jedoch konnte keine verminderte Reproduktionsrate
festgestellt werden, welche normalerweise ein wichtiger Hinweis auf
Energierestriktion ist.

Da weder an sir-2.1- noch an sek-1-Mutanten eine Lebensverlangerung
festgestellt werden konnte, wird angenommen, dass diese zwei Gene an einem
molekularen Pfad beteiligt sind, der einen ahnlichen Zustand wie

Energiereduktion bei den Nematoden bewirkt.

Molekulare Wirkungsweise von Curcumin bei C. elegans

Eine zusatzliche Wirkung an daf-16-, jedoch aber keine Wirkung an age-1-
Mutanten Iasst vermuten, dass AGE-1 unabhangig von DAF-16 uber den IIS in
einer noch ungeklarten Weise positiv auf die Lebensspanne von C. elegans
wirkt. Ahnliche Erkenntnisse konnten auch Pietsch et al. 2009 bei Quercetin-
Zugabe zu C. elegans erkennen [Liao et al. 2011].

Die Lebensspanne von osr-1-, sek-1-, unc-43- und skn-1-Mutanten wurde

ebenfalls nicht durch Curcumin-Zugabe verandert. Ein Zusammenhang der
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Calmodulinkinase-Il mit OSR-1 und SEK-1 wurde bereits von Wilson et al. 2006
nach Zugabe von Polyphenolen aus Blaubeeren zu C. elegans beschrieben.

Eine mdgliche Wirkungsweise von Curcumin koénnte somit Uber erhdhte
Stressresistenz durch die CaMKIl und der p38-Kinase, sowie deren Verlegung
von SKN-1 in den Zellkern erfolgen.

Auch der MAPK JNK-1-Pfad kdénnte an der Lebensverlangerung beteiligt sein,
da beim Ausschluss des beteiligten Gens mek-1 trotz Curcumin-Zugabe keine

zusatzliche Lebensverlangerung erkannt werden konnte.

Offene Fragen wirft die fehlende antimikrobielle Wirkung von Curcumin auf, da
MEK-1 und SEK-1 in einem gemeinsamen Pfad daflr bekannt sind, die
antimikrobielle Abwehr zu steigern.

Eine andere Frage wirft die negative Wirkung von 20 pg Curcumin auf sek-1-
Mutanten auf. Es ist mdglich, dass noch unbekannte Mechanismen in die
Lebensverlangerung involviert sind, oder dass niedrige Dosen von Curcumin
durch geringe Toxizitat die durch sek-1 und mek-1 eingeleitete pathogene

Abwehrreaktion stimuliert.

Um diese Fragen - entstanden durch die Vielzahl an beteiligten Genen bei der
lebensverlangernden Wirkung durch Curcumin - beantworten zu kdnnen,
muissen dazu noch einige weitere Untersuchungen zu dessen Signalwegen
durchgefuhrt werden [Liao et al. 2011].
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Vitamine

Vitamin E

Vitamin E gilt als eines der bedeutendsten kettenbrechenden Antioxidantien
beim Menschen und kommt in C. elegans in zwei bedeutenden Formen vor. Bei
C. elegans sind Tocotrienole als Antioxidans in Bezug auf Lebensverlangerung
am bedeutendsten. Dabei wurde ein um 40-60 % hdheres antioxidatives
Potential von Tocotrienolen gegenlber Tocopherolen festgestellt. Beim
Menschen allerdings ist Uberwiegend Alpha-Tocopherol aufgrund der um ein
Drittel héheren Bioverfugbarkeit im Vergleich zu Tocotrienol von Bedeutung
[Adachi et Ishii 2000].

Wirkungsweise von Tocotrienol bei C. elegans gegeniiber oxidativem

Stress

Bei Zugabe von Tocotrienol zu Nematoden des Wildtyps N2 konnte ein
signifikanter Anstieg der mittleren Lebensspanne um 1,5 Tage bei einer
Konzentration von 8 pg/ml und um 3,2 Tage bei einer Konzentration von 80
pug/ml im Vergleich zu einer Gruppe von N2-Wirmern ohne Tocotrienol-Zugabe
beobachtet werden. Bei Alpha-Tocopherol-Zugabe konnte keine positive

Veranderung beobachtet werden.

Eine signifikant positive Wirkung gegen oxidativen Stress zeigen eine
verminderte Menge von Protein-Carbonyl, sowie eine positive Wirkung gegen

durch UV-Strahlen verursachten oxidativen Stress durch Tocotrienol-Zugabe.

Um deren Funktionsweise klarer darstellen zu kdnnen, sollten in Zukunft noch
weitere Studien zu den molekularen Signalwegen von Tocotrienolen

durchgefuhrt werden.
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NAD*

NAD" ist ein bedeutendes Reduktans in der zelluldren Biochemie. Von
Bedeutung ist das Shutteln von Elektronen zwischen NAD" und NADH bei der
oxidativen Phosphorylierung. Aulderdem hat es bedeutende Funktionen als Co-
Substrat einiger Enzyme.

Bei invertebraten Spezies, wie z. B. C. elegans, wird NAD" (iber einen langeren
Pfad als bei Vertebraten synthetisiert [Vrablik et al. 2009].

< NaMN
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NAD" Consumers

13 Biosynthese Pfade von NAD [Vrablik et al. 2009].

Lebensverlangernder Effekt von Nicotinamid bei C.elegans

Der wirkungsvollste Effekt von NAD" auf den Lifespan von N2-Nematoden
wurde bei einer Zugabe von 100 pg mit einer 15-prozentigen Steigerung
gegenliber einer Kontroligruppe ohne NAD*-Zugabe erkannt. Dazu muss man
sagen, dass die interne Konzentration von NAD" bei C. elegans bisher noch
unbekannt ist und daher auch die tatsachlich metabolisierte Menge unbekannt

ist [Hashimoto et al. 2010].
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14 Erhéhung der Lebensspanne bei unterschiedlichen Konzentrationen von NAD
[Hashimoto et al. 2010].

Lebensverandernde Wirkung auf molekularer Ebene nicht uber

Energierestriktion, sondern uiber den IIS

Gegen einen lebensverlangernden Effekt Uber Energierestriktion sprechen
einerseits eine unveranderte Korperlange und andererseits keine Veranderung
der Reproduktionsleistung.

Bei RNA-i von Nematoden ohne daf-16 und sir-2.1 tritt keine positive
Veranderung der Lebensspanne ein. Diese Erkenntnis deutet auf einen

lebensverlangernden Effekt Gber den IIS hin.

Bisher ist unbekannt, wie die NAD*-Zugabe den Nucleus, in dem SIR-2.1 agiert,
und die NAD/NADH-Rate in den Mitochondrien beeinflusst. Eine Zeit lang
wurde angenommen, dass der lebensverlangernde Effekt Uber
Energierestriktion stattfindet und dabei NAD" und SIR-2.1 aktiviert.

Neue Erkenntnisse verbinden allerdings die positiven Effekte von NAD" mit
einer Wirkung Uber SIR-2.1, DAF-16 und deren Transkriptionsziele im 1IS. Bei
NAD*-Zugabe bleibt die gesamte Menge von DAF-16 und SIR-2.1 gleich, nur
die Menge der bekannten Transkriptionsziele, wie SOD-3 und FAT-7, steigen
durch deren Akkumulation in den Zellkernen an.

Ein Grund, weshalb Energierestriktion aber trotzdem nicht ganzlich

ausgeschlossen werden kann, ist dabei die vermehrte Transkription von SOD-4,
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das normalerweise Uber PHA-4 bei Energierestriktion vermehrt transkribiert

wird.

Bei Stammen von daf-16-Mutanten bleibt die vermehrte Expression von SOD-4
erhalten, doch der lebensverlangernde Effekt von NAD" bleibt aus.

Diese Erkenntnis lasst darauf schliellen, dass der lebensverlangernde Effekt
uber den IS stattfindet, jedoch andere Mechanismen wie z. B.
Energierestriktion, durch die vermehrte Expression und die Unkenntnis der

Regulation der NAD*-Level nicht ausgeschlossen werden kénnen.

Wenn SIR-2.1 durch NAD" Uber diesen Pfad aktiviert wird, kénnte so eine
Reaktion auf Alterserscheinungen und -erkrankungen erfolgen [Hashimoto et al.
2010].

Coenzym Q (CoQ)

CoQ ist in aeroben Organismen ein bedeutender Teil der mitochondrialen
Atmungskette. Es ist am Elektronentransport bei der ATP-Generierung beteiligt.
Dabei ist es beim Transport von Elektronen in den Komplexen |, Il und Il der

Atmungskette aktiv.

Es gibt verschiedene Isoformen von CoQ, wobei in C. elegans die Form CoQ9
und beim Menschen CoQ10 selbst synthetisiert werden kann. C. elegans
synthetisiert CoQ teilweise selber, erhalt aber auch einen betrachtlichen Teil
von Bakterien aus dem Nahrmedium [Yang et al. 2009].

Lebensverandernde Mechanismen wurden insbesondere bei den Formen
Demethoxy-Q9 (DMQ9) und Coenzym Q10 gefunden.
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Demethoxy-Q9 (DMQ9)

DMQ9 ist ein Zwischenprodukt der CoQ-Biosynthese. Bei clk-1-Mutanten von
C. elegans mit einem Defekt in der CoQ-Biosynthese wird DMQ9 als
Zwischenprodukt angehauft. CLK-1-Mutanten zeigen neben verringerter
Pharynxpumprate Abnormalitaten in der Bewegung, Zellzyklus und geringere
Reproduktion. Auch eine verlangerte Lebensspanne im Vergleich zu N2-

Wilrmern kann beobachtet werden [Rodriguez-Aguilera et al. 2004].

CLK-1-Nematoden, bei denen nur bis zum Erreichen des adulten Stadiums
CoQ9 von auflen durch Bakterien zugefuhrt wird, und die danach kein CoQ
mehr erhalten, erreichen eine hohere Lebensdauer als clk-1 -Mutanten, die
zusatzlich durch E. coli zugefuhrte CoQ verschiedener Kettenlange enthalten.
Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass durch das angehaufte DMQ9 ein
positiver Effekt auf die Lebensspanne des clk-1 Typs von C. elegans erreicht
werden kann [Larsen & Clarke 2002].

Jedoch kann bei CoQ10-Zugabe an clk-1-Wirmern eine noch hdhere
Lebensspanne erreicht werden als bei Nematoden, die unter der DMQ9-,Diat"

aufgewachsen sind [Ishii et al. 2004].

Somit kdnnte der positive Effekt von DMQ9 dadurch zustande kommen, dass
CoQ-Molekile mit karzeren Kettenlangen normalerweise negativ auf die
Lebensspanne wirken und durch deren Abwesenheit ein positiver Effekt
falschlicherweise auf DMQ9 zuruckfuhrbar ist [Yang et al. 2009].

Coenzym Q10

Die vom Mensch synthetisierbare Form CoQ10 zeigt auch bei Supplementation
zu C. elegans eine positive Wirkung auf deren mittlere Lebensspanne. Bei einer
Zugabe von 150 ug/ml zum fir oxidativen Stress empfindlichen Typ mev-1 kann

eine Erhdhung der mittleren Lebensspanne um 18 % erreicht werden.
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Auch im Vergleich mit Isomeren anderer Kettenlangen wird durch die Zugabe
des Coenzyms Q10 zu C. elegans ein signifikant positiver Effekt auf die mittlere

Lebensspanne erreicht [Yang et al. 2009].

Reduktion und Vorbeugung von oxidativem Stress in den Mitochondrien

Die erkannte Lifespan-Erhdhung ging mit einer Wirkung gegen die zusatzlich
produzierten ROS durch den Defekt der mev-1-Nematoden einher. Zusatzlich
wurde durch NADH-Zugabe als Substrat zu Komplex | und Succinat zu
Komplex Il der Atmungskette die Reduktion von Superoxid-Anion gemessen.
Dabei wurde besonders der durch Succinat bedingten Superoxid-Anion-
Produktion im Komplex Il der Atmungskette von mev-1-Mutanten durch CoQ10-

Zugaben entgegengesteuert.

Zusammenfassend kann man sagen, dass diese Ergebnisse zeigen, dass
CoQ10 nicht nur ein reiner Radikalfanger ist, sondern in einer noch ungeklarten
Form der Produktion von Superoxid-Anion entgegenwirkt, die genauen
molekularen Signalwege von CoQ10 bei C. elegans noch ungeklart sind und in

zukUnftigen Studien weiter erforscht werden sollten [Ishii et al., 2004].
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Kohlenhydrate

Glucose

C. elegans ist ein guter Modellorganismus, um die negativen Folgen von zu

hohen Glucose-Konzentrationen zu erforschen [Schiotterer et al. 2009].

Bei Anreicherung einer externen Konzentration von 40 mmol/l Glucose auf
Agarplatten zur Aufzucht von C. elegans konnte in den Nematoden eine interne
Konzentration von 14 mmol/l gemessen werden. In derselben Hohe werden

Konzentrationen in schlecht kontrollierten Diabetespatienten gemessen.

Bei Zugabe dieser Konzentration wurde ein signifikant verminderter maximaler
und mittlerer Lifespan im Vergleich zu einer Gruppe von Nematoden, denen

Sorbitol hinzugefligt wurde, gemessen.

Um ausschlieBen zu kdnnen, dass der Metabolismus der Bakterien fur dieses
Ergebnis verantwortlich ist, wurden ebenfalls Tests mit C. elegans, die als
Nahrungsquelle mit UV-Licht getotete Bakterien erhielten, durchgefuhrt. Dabei

wurde eine ahnliche Minderung der Lebensdauer der Nematoden festgestellt.

Molekulare Wirkungsweise von hohen Glucose-Konzentrationen

Erhdhte Glucose-Konzentrationen bei C. elegans fuhren zu vermehrter ROS-
Generation. Dabei nimmt die Aktivitat des Enzyms Glyoxylase-1 ab und es kann
sich Methylglyoxal anhaufen. Methylglyoxal kann Proteine in den Mitochondrien
so modifizieren, dass diese wiederum mehr ROS erzeugen. Der dadurch
erzeugte oxidative Stress hat negative Einflisse auf den Lifespan der
Nematoden [Schlotterer et al. 2009].
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Der genaue molekulare Signalweg ist noch ungeklart, jedoch zeigen zusatzlich
negative Wirkungen von hohen Glucosekonzentrationen an age-1- und daf-2-
Mutanten von C. elegans, dass dieser negative Effekt nicht durch Beteiligung
des IIS erklart werden kann.

Auch an eat-2-Mutanten war der zusatzlich negative Effekt signifikant. Dadurch

kénnen Signalwege der Energierestriktion ebenfalls ausgeschlossen werden.

In Zukunft sollten noch weitere Studien durchgefiuhrt werden, um die
Ergebnisse der Glucosetoxizitat im Modelorganismus C. elegans auf
Diabetespatienten Ubertragen zu kdénnen [Schlotterer et al. 2009].
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15 ROS Anhéaufung bei hohem Glucoselevel [Schlotterer et al. 2009].

Trehalose

Trehalose ist ein Disaccharid aus zwei Glucose-Molekulen und kommt in
verschiedenen Pflanzen und Pilzen vor.

Eine Erhéhung der mittleren Lebensspanne um 35 % bei einer optimal
erkannten Konzentration von 5 mmol Trehalose wurde bei dessen Zugabe zu
C. elegans des Wildtyps gemessen.

Dabei wurde die Wirkung ab dem jung adulten Stadium bis zum Tod der

Nematoden gemessen [Honda et al. 2010].
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Eine weitere Steigerung der Lebensspanne wurde bei Zugabe 10 Tage nach
Erreichen der adulten Phase erkannt.
Hingegen bei Zugabe von Trehalose ab Tag 0 bis Tag 10 der adulten Phase

wurde keine signifikante Steigerung der Lebensspanne festgestellt.

Bei Belastung durch thermalen Stress bei 35 °C Uber sieben Stunden wurde bei
Nematoden, denen zuvor Trehalose zugegeben wurde, Polyglutamin als Marker

fur falsch gefaltete Proteine und zellbedingte Schaden vermindert gemessen.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Trehalose Alterungsprozesse bei C.
elegans nicht nur reparieren, sondern hauptsachlich hinauszégern kann. Als
Vergleichsgruppe zu diesen Untersuchungen wurden jeweils N2-Nematoden

ohne Trehalose-Zugabe verwendet [Honda et al. 2010].

Molekularer Wirkungsmechanismus der Lebensverlangerung durch

Trehalose

Eine hinausgezdgerte Abnahme der pharyngealen Pumprate, sowie eine
verringerte Lipofuscinanhdufung liefern weitere Indizien dazu, dass der
Alterungsprozess durch Trehalose hinausgezogert werden kann.

Indirekte Energiereduktion kann als Wirkungsweise ausgeschlossen werden,
weil Merkmale, wie verringerte pharyngeale Pumprate und verringerte

Reproduktion, fehlen.

Keine Veranderung der Lebensspanne durch Trehalose nach Zugabe an daf-2-
Mutanten, jedoch eine zusatzliche Wirkung an daf-16-Mutanten deuten auf eine

Wirkung Uber reduzierte 11S-Signale unabhangig von DAF-16 hin.

Bei daf-2-Mutanten, bei denen zusatzlich durch RNAI tps-1 und tps-2 (Gene, die
fur die Biosynthese von Trehalose verantwortlich sind) inaktiviert wurden, ging

die lebensverlangernde Wirkung Uber den reduzierten 11S-Pfad fast zur Ganze
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verloren. Wenn nach deren Inaktivierung Trehalose zugefligt wurde, wurde
diesem negativen Effekt stark entgegengewirkt.

Dieser Effekt zeigt, dass Trehalose bei der Wirkung Uber den reduzierten |IS-
Pfad von Bedeutung ist [Honda et al. 2010].

Zusammenfassend kann man sagen, dass der lebensverlangernde Effekt durch
Trehalose hauptsachlich Uber die Veranderung von Signalpfaden und der
Pravention von altersbedingten Schaden stattfindet und weniger durch die

Reparatur bereits vorhandener Schaden.

Schwefelhaltige Nahrungsbestandteile

Taurin

Bisher sind Funktionen von Taurin, wie z. B. Unterstlitzung der Zelle bei deren
Regeneration, sowie Schutz gegen physiologischen Stress durch Erhaltung der
osmotischen Balance, hauptsachlich bei in-vitro-Experimenten nachgewiesen

worden.

C. elegans bietet eine Moglichkeit, die Wirkung von Taurin in vivo zu testen.
Dabei wurde erkannt, dass Taurin positiv auf Indikatoren von ER-Stress wirkt
[Kim et al. 2009].

ER-Stress entsteht vermehrt im Alter durch den Abbau von falsch gefalteten

Proteinen im Endoplasmatischen Retikulum [Malhotra et al. 2007].

Mechanismen der Funktion von Taurin auf C. elegans gegen ER-Stress

Die molekulare Wirkungsweise von ER-Stress in vivo wird bisher nur sehr
schlecht verstanden. Bisher sind nur einige Indikatoren von ER-Stress bekannt,

auf die Taurin positiv wirkt.
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Eines davon ist das HSP-70, welches bei einer Zugabe durch Tunicamycin
(erzeugt ER-Stress) ansteigt und in einer Dosis-Wirkungs-Beziehung durch

Zugabe von Taurin wieder gesenkt werden kann.
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16 Wirkung von Taurinzugabe auf durch Tunicamycin erh6hte Werte von HSP-70
[Kim et al. 2009].

Als moglichen Indikator fur die Wirkung von Taurin bei C. elegans gegen ER-
Stress wurde bei zugegebenen Konzentrationen von 10 und 100 pg von Taurin
eine signifikante Erhdhung von SKN-1 im Nucleus der Zellen des
Intestinaltrakts festgestellt, obwohl bei Nematoden, die vor der Zugabe von
Tunicamycin mit Taurin aufgezogen wurden, signifikant hdhere Werte von SKN-
1 gemessen wurden, als bei C. elegans, denen vor Taurin-Zugabe Tunicamycin
verabreicht wurde.

Die erhdohten SKN-1-Werte kommen vermutlich durch eine verstarkte
Abwehreaktion auf Tunicamycin nach Taurin-Zugabe zustande und gehen mit

einer vermehrten Expression von Genen des Detoxifizierungssystems einher.

Moglicherweise gibt es aber auch einen noch unbekannten molekularen Weg,
der zusatzlich gegen den durch Tunicamycin produzierten oxidativen Stress
wirkt [Kim et al. 2009].

Der mittlere Lifespan von C. elegans sinkt im Vergleich zu einer normal

kultivierten Kontrollgruppe nach Tunicamycin-Zugabe um 50 %. Bei
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gleichzeitiger Taurin-Zugabe von 10 oder 100 pg bleibt diese negative

Veranderung aus.

Um den negativen Folgen durch Tunicamycin auf die Reproduktionsrate am
besten entgegenwirken zu kdnnen, wurde eine praventative Zugabe von 100 ug

Taurin als optimal ermittelt.

Gesenkte Motilitat der Nematoden kann durch Taurin-Zugabe wiederhergestellt
werden. Diese Beobachtung konnte mit einem Entgegenwirken der Folgen von
ER-Stress auf die Muskelaktivitdt zusammenhangen.

Gesamt kann man sagen, dass diese Ergebnisse zeigen, dass Taurin auch in
vivo die Symptome von ER-Stress lindert. Jedoch missen zur kaum bekannten
molekularen Wirkungsweise von Taurin in vivo noch weitere Studien
durchgefuhrt werden [Kim et al. 2009].

Diallyltrisulfide (DATS)

DATS kommen in gréteren Mengen in Knoblauch vor und sind ein chemischer
Bestandteil von Allicin, welches sehr instabil ist und neben DATS auch
Diallylsulfide und Diallyldisulfide enthalt. Diese Komponenten machen den
Geruch und Geschmack von Gemuse der Allium-Gattung aus, wie z. B.

Knoblauch und Zwiebel.

Ihnen werden verschiedene gesundheitsfordernde Eigenschaften nachgesagt,
wie z. B. eine Wirkung gegen Krebs und Herzleiden, sowie gegen
altersassoziierte Krankheiten wie Diabetes und verschiedene neurologische
Leiden [Powolny et al. 2011].

Erhéhung des mittleren Lifespans von C. elegans
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Bei einer Dosis von 5 und 10 yM DATS konnte eine signifikante Steigerung der
mittleren Lebensspanne von C. elegans des transgenen Stranges TJ1060 um
11,7 und 12,6 % im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit DMSO-Zugabe
beobachtet werden. Bei einer Dosis von 20 pg ging diese Wirkung verloren
bzw. Dosen ab 100 ug wirken bereits toxisch auf C.elegans. Die interne
Absorptionsmenge von DATS in C. elegans ist hingegen unbekannt [Powolny et
al. 2011].

Wirkungsmechanismen von DATS

Die positive Wirkung von DATS durch dessen antimikrobielle Eigenschaften
kann ausgeschlossen werden, da an durch Hitze getbteten Bakterien ein
signifikant lebensverlangernder Effekt im selben Ausmald beobachtet werden

kann.

Die entstandene Annahme, dass Energierestriktion fur die Lebensverlangerung
durch DATS verantwortlich ist, bedingt durch eine fehlende Wirkung von DATS
auf eat-2-Mutanten, kann dadurch widerlegt werden, dass die pharyngeale

Pumprate nach DATS-Zugabe unverandert bleibt.

Tests an daf-16- und daf-2-Mutanten zeigten eine  zusatzliche
Lebensverlangerung und kénnen damit in Bezug auf die Lebensverlangerung

durch DATS ausgeschlossen werden.

Eine Microarrayanalyse des Genoms nach DATS-Zugabe ergab, dass die Gene
skn-1 und gst-4 vermehrt exprimiert wurden. Es ist bekannt, dass SKN-1 fir die
Expression von GST-4 verantwortlich ist.

Bestatigt wird diese Erkenntnis dadurch, dass bei skn-1-Mutanten gebunden an
ein Green Fluorescent Protein keine erhohten GST-4-Werte verzeichnet werden
konnten und die lebensverlangernde Wirkung ausblieb [Powolny et al. 2011].
Aulerdem wurde erkannt, dass flr die lebensverlangernde Wirkung tber SKN-

1 dessen Akkumulation im Nukleus der Zellen des Intestinaltrakts, sowie in den
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ASI-Neuronen von C. elegans, benétigt wird. Wenn in einem dieser Bereiche
keine Akkumulation erfolgt, fallt auch die lebensverlangernde Wirkung aus.

In Zukunft sollten Studien mit weiteren Organosulfiden an héheren Organismen
durchgefuhrt werden, um deren mdgliche positive Eigenschaften genauer
erforschen zu kénnen [Powolny et al. 2011].

Karotinoide

OH

R S e

HO

Astaxanthin

Astaxanthin ist ein Karotinoid, das hauptsachlich von marinen Tieren produziert
wird. Es hat starke Radikalfangereigenschaften, die mit dem Quenchen von
Singulett-Sauerstoff und dem Auffangen von durch Lipidperoxidation

produzierten Radikalen in Verbindung gebracht werden [Yazaki et al. 2011].

Erhéhung des mittleren und maximalen Lifespans bei C. elegans

Bei Zugabe einer Konzentration von 1TmM zu N2-Nematoden konnte eine
Erhdhung der mittleren Lebensspanne von 16-30 % im Vergleich zu einer
Astaxanthin-freien Kontrollgruppe erkannt werden. Auf’erdem konnte auch der
maximale Lifespan nach Astaxanthin-Zugabe dosisabhangig signifikant

gesteigert werden.
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Molekulare Wirkungsweise von Astaxanthin

Bei einer RT-PCR-Messung nach Astaxanthin-Zugabe konnten erhéhte mRNA-
Werte verschiedener Gene die Superoxid- und Katalase regulieren festgestellt
werden.

Aulerdem wurde eine vermehrte Akkumulation von DAF-16, gebunden an ein
GFP in den |Instestinalzellen von C. elegans, beobachtet, dessen
Transkriptionsziele unter anderem Katalase- und SOD-Mimetika sind.
Unterstutzt wird die vermutete Beteiligung von DAF-16 an der
lebensverlangernden Wirkung von Astaxanthin durch eine fehlende Steigerung

der mittleren Lebensspanne bei Zugabe von Astaxanthin an daf-16-Mutanten.

Eine direkte Wirkung von Astaxanthin kann bei der Verminderung von freien
Radikalen in den Mitochondrien beobachtet werden.

Eine Wirkung von Astaxanthin gebunden an Phospholipidmembranen Uber das
Quenchen von einfachem Sauerstoff und dem Abfangen von freien Radikalen,

die durch Lipidperoxidation entstanden sind, wird dabei vermutet.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die positiven Eigenschaften von
Astaxanthin nicht nur auf dessen direkte Radikalfangereigenschaften
zuruckzuflhren sind, sondern auch eine indirekte Regulation Gber den IS und
DAF-16 eine Rolle spielt [Yazaki et al. 2011].

Metalle

Lithium

Lithium ist ein Spurenelement und wird hauptsachlich Uber Trinkwasser und

pflanzliche Nahrungsmitteln vom Menschen aufgenommen.
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Die genaue Wirkungsweise von Lithium im Korper ist noch unerforscht, jedoch
zeigen sich bei hohen Dosen von Lithium neuroprotektive Eigenschaften
[McColl et al. 2008].

Bei C. elegans kann die Lebensspanne durch Lithiumchlorid-Zugabe erhdht
werden. Dabei wurde als optimale Dosis die Zugabe von 10 mM erkannt, die
mit dem Anstieg einer mittleren Lebensspanne um 46 % einherging. Dabei
wurde auch in den Wirmern ein deutlicher Anstieg der Lithiumkonzentration in
den Zellen gefunden. Diese Werte wurden mit einer Kontrollgruppe von N2-
Nematoden verglichen [McColl et al. 2008].

Dazu muss man sagen, dass die Dosis von 10 mM die Werte in
Nahrungsmitteln deutlich Ubersteigt. Jedoch konnte auch bei Konzentrationen
von 10 um eine erhdhte mittlere Lebensspanne festgestellt werden [Zarse et al.
2011].

Negative Effekte auf die Lebenspanne konnten ab einer Dosis von 100 mM
beobachtet werden, sowie ein deutlicher Rickgang der Fertilitatsrate bei einer

Konzentration von 10 mM [Zarse et al. 2011].

Wirkungsweise der Li-induzierten Lebensverlangerung

Energierestriktion kann durch die zusatzliche Wirkung bei Lithium-Zugabe an
clk-1- und eat-2-Mutanten ausgeschlossen werden.

Auch die Beteiligung von Komponenten des [IS-Pfades, wie daf-2, daf-16 und
sir-2.1, an der lebensverlangernde Wirkung von Li*, kann wegen einer

zusatzlichen Wirkung als maf3gebliche Ursache ausgeschlossen werden.

GSK-3B-Mutanten zeigen keine zusatzliche Lebensverldngerung durch Li'-
Zugabe. Dieses Ergebnis ist verwunderlich, da normalerweise Li* ein Inhibitor
von GSK-3 ist und durch die gewonnene Erkenntnis GSK-3 fir seine

lebensverlangernde Wirkung bei C. elegans bendtigt wird.
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Eine mogliche Erklarungen dafur ware, dass eine komplette Entfernung von
GSK-3B negative Folgen, jedoch eine teilweise Inhibition durch bestimmte
Stoffe wiederum einen positiven Effekt hat.

Eine andere Mdoglichkeit ware, dass GSK-3B in verschiedenen Geweben
verschiedene Eigenschaften besitzt und somit dessen Blockierung nur in
bestimmten Geweben positiv auf die Lebensspanne wirkt.

Ein Beispiel daflir ware, dass GSK-3 in den Intestinalzellen normalerweise
SKN-1 hemmt, jedoch bei einer Inhibition von GSK-3 durch Li* kann SKN-1
vermehrt in den Zellen des Intestinaltrakts akkumulieren und
lebensverlangernde Pfade stimulieren.

In Neuronen wiederum wurde GSK-3 als lebensverlangernder Faktor
identifiziert [McColl et al. 2008].

Eine andere wichtige lebensveranderte Eigenschaft von Li* bei C. elegans ist
die Erhaltung der Chromatinstruktur bei der Replikation.

Bei einer Microarray-Analyse wurden erniedrigte Werte des Gens-T08D 10.2
einem Ortholog des LSD-1-Proteins beim Menschen gefunden. Dieses Protein
modelliert normalerweise Chromatin bei C. elegans und diese Eigenschaft wird

mit Altern in Verbindung gebracht.

Im Gesamten kann man sagen, dass C. elegans ein brauchbares Modell ist, um
die Effekte von Li* zu identifizieren. Weitere Studien zu den molekularen
Signalwegen durch die Li*-induzierte Histonmethylierung und Verénderung der
Chromatinstruktur sollten in Zukunft noch durchgefihrt werden [McColl et al.
2008].

Mangan

Mangan ist ein essentielles Spurenelement mit bedeutenden Funktionen im

menschlichen Korper, wie z. B. bedeutende Radikalfangereigenschaften und
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Funktionen im Gehirn. Im Gegensatz zu anderen Spurenelementen sind die
Funktionen von Mangan in-vivo noch kaum bekannt. Am haufigsten kommt es

in biologischen Systemen im +2-Oxidationsstatus vor [Lin et al. 2006].

Wirkungsweise von Mangan bei C. elegans

C. elegans ist ein guter Modellorganismus, um die Radikalfangereigenschaften
von Mangan in-vivo zu erforschen.

Bei Mangan-Zugabe zu C. elegans ist zu beachten, dass der Wert, der internen
weit unter dem der externen Konzentration liegt, jedoch in einer von der Dosis
abhangigen Beziehung ansteigt.

Beispielsweise betragt bei einer Zugabe von 0,5 mM Mangan auf NGM-Platten
zur Aufzucht von C. elegans die interne Konzentration von Mangan ca. 70 pM,
hingegen bei einer Zugabe von 0,1 mM nur mehr ca. 20 pM.

Bis zu einer zugegebenen Menge von 2 mM konnte keine toxische Wirkung bei
C. elegans beobachtet werden. Im Gegenteil, es konnte sogar ein
beschleunigtes Wachstum beobachtet werden. Konzentrationen dartber sind

mit den derzeitigen Mitteln nur schwer zu erreichen [Lin et al. 2006].

Bei Zugabe einer Konzentration von 0,5 mM zu N2-Nematoden und 1mM zu
mev-1-Mutanten konnte aullerdem ein signifikant erhdhter Brood-size
beobachtet werden.

Aufgrund dieser Erkenntnisse kann Energierestriktion bei Mn-Zugabe als

dessen positive Wirkung ausgeschlossen werden.

Ab einer Zugabe von Uber 0,1 mM Mangan war der mittlere Lifespan bei mev-1-
Nematoden signifikant erhdht. Bei N2-Wirmern blieb dieser Effekt aus. Daraus
kann man schlieBen, dass diese Lifespanerhdhung dber die

Radikalfangereigenschaften von Mangan zustande kommt.
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17 Auswirkungen verschiedener Mangankonzentration auf die Lebensspanne
von mev-1-Mutanten [Lin et al. 2006].

Im Test an N2-Nematoden gegen thermalen Stress bei 35 °C konnte nach
Manganzugabe eine langere Uberlebensdauer festgestellt werden, was wieder
auf eine direkt positive Eigenschaft von Mangan gegeniber den durch

thermalen Stress produzierten Radikalen zurlickzufiihren ist.

Diese Erkenntnisse deuten auf eine positive Wirkung von Mangan in-vivo hin.

In Zukunft sollten jedoch weitere Studien zu der genauen molekularen
Wirkungsweise von Mangan bei C. elegans durchgefuihrt werden. Dabei sollte
im Detail erforscht werden, ob Mangan direkt als Radikalfanger wirkt oder
antioxidative Schutzmechanismen Uber verschiedenste molekulare Signalwege
aktiviert [Lin et al. 2006].



78

Amide

Acrylamid

Acrylamid ist ein Produkt der Maillard-Reaktion, die wahrend des Frittierens und
Backens kohlenhydratreicher Nahrungsmittel ablauft, und wird mit
verschiedensten negativen Folgen auf den menschlichen Kérper in Verbindung
gebracht. Gemessene Konzentrationen in Nahrungsmitteln liegen zwischen 30
und 2300 pg/kg.

Bei C. elegans wurden schon bei Konzentrationen von 0,5 ug/L negative Folgen
entdeckt [Hasegawa et al. 2004].

Negative Folgen von Acrylamid bei C. elegans

Konzentrationen von 0,5 pg/L bis 5 mg/L hatten keine Auswirkungen auf
Broodsize und Korperlange von C. elegans. Jedoch bei Konzentrationen von
500 mg/L waren Broodsize und Koérperlange drastisch reduziert. Der Broodsize
der nachfolgenden Generation von C. elegans war auch ohne Acrylamid-
Zugabe noch drastisch reduziert, was bedeutet, dass auch nachfolgende

Generationen von den Auswirkungen betroffen sind [Hasegawa et al. 2004].

Bei der Lebensspanne waren 2-phasische Auswirkungen zu erkennen. Bei
Konzentrationen von 0,5 pg/L bis 50 ug/L waren negative auf die mittlere
Lebensspanne signifikant zu erkennen, hingegen bei moderaten
Konzentrationen von 500 ug/L bis 5 mg/L fielen diese negativen Auswirkungen
wieder weg. Jedoch bei 500 mg/L konnten wiederum signifikant negative
Auswirkungen auf den mittleren Lifespan von C. elegans beobachtet werden

[Hasegawa et al. 2004].
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18 Negative Folgen von Acrylamidkonzentrationen auf die mittlere
Lebensspanne [Hasegawa et al. 2004].

Molekulare Mechanismen, die fir die negative Wirkung von Acrylamid auf

C. elegans verantwortlich sind

Eine Erklarung fur die negativen Wirkungen auf die mittlere Lebensspanne bei
niedrigen und hohen Konzentrationen, jedoch nicht bei mittleren Dosen von
Acrylamid, konnte sein, dass bei mittleren Konzentrationen bereits mehrere
Gene zur Stressabwehr hinaufreguliert werden und diese den negativen
Eigenschaften von Acrylamid entgegenwirken konnen. Bei hohen
Konzentrationen, wie z. B. bei 500 mg/L Uberwiegen wiederum die negativen
Eigenschaften von Acrylamid und die Lebensspannen der Wirmer sinken

wieder [Hasegawa et al. 2008].

Bei einer Microarray-Analyse des Genoms von C. elegans nach Acrylamid-
Zugabe wurde erkannt, dass die Detoxifikationsenzyme Glutathion-S-
Transferasen (GST) und Uridin-Diphosphat-Glucuronosyl/glucosyltransferasen
(UGT) am haufigsten hinaufreguliert wurden.

Es ist bekannt, dass diese Enzyme bei verschiedenen Formen von Stress
verstarkt exprimiert werden.

Im Detail wurde gst-4 als das am haufigsten hinaufregulierte Gen bei Acrylamid-
Zugabe erkannt. Bei einem Knockdown von skn-1 wurde GST-4 gebunden an
ein GFP nur mehr im Pharynx und an den Korperwanden vermehrt beobachtet.
Bei Vorhandensein von SKN-1 wurde es im ganzen Korper von C. elegans

vermehrt exprimiert.
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Zusammenfassend kann man sagen, dass bei Acrylamid-Zugabe in hoheren
Konzentrationen und Uber eine vermehrte Akkumulation von SKN-1 durch
Stress verstarkt Enzyme des Detoxifizikationssystems exprimiert werden, was
als ein Anzeichen fur die negative Wirkung von Acrylamid bei C. elegans gilt
[Hasegawa et al. 2008].
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5. Schlussbetrachtung

AbschlieRend kann man sagen, dass Nahrungsinhaltsstoffe auf vielfaltige Art
und Weise bei C. elegans wirken kénnen. Dabei erfolgt die Wirkung nicht nur
indirekt Uber Energierestriktion, sondern auch tber molekulare Signalpfade, die
stimuliert werden und dann z.B. Uber gesteigerte Immunantwort oder Uber
erhdhtes antioxidatives Potential lebensverandert wirken kénnen.

Ein weiterer Ansatz der Wirkungsweise verschiedener Nahrungsinhaltsstoffe
auf C. elegans wurde durch einen hormetischen Effekt erkannt. In diesem Fall
bewirkt eine geringe Dosis einer sonst toxischen Substanz einen positiven

Effekt auf Parameter, wie z.B. die Lebensspanne.

Die Interpretation der Ergebnisse aus einzelnen Studien gestaltet sich durch
einige Unsicherheitsfaktoren oft sehr schwierig. Diese sind z.B. die mdgliche
Beeinflussung des Nematoden C. elegans durch Bakterien und Antibiotika,

sowie die unterschiedlichen Aufzugsmethoden in den verschiedenen Studien.

Zusatzlich sind gewisse molekulare Pfade, deren Komponenten durch Zugabe
von bestimmten Stoffen aus der Nahrung stimuliert werden, noch unerforscht.
Dadurch treten oft Unklarheiten in der Interpretation von Ergebnissen einiger
EinflulRgroRen, wie z.B. einer erhéhten Lebensspanne, auf.

In Bezug auf die Bedeutung der Ergebnisse flir den Menschen mussen die oft
doch sehr hoch gewahlten Konzentrationen der zugefugten Stoffe kritisch

betrachtet werden.

Zusammenfassend kann man folglich sagen, dass C. elegans als ein
geeigneter Organismus fur die Erforschung verschiedener molekularer
Signalwege, die durch Nahrungsinhaltsstoffe beeinflusst werden, genutzt

werden kann und in Zukunft ein breites Forschungsfeld bietet.
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Appendix

Zusammenfassung

Die Analyse und die Identifikation von Nahrungsinhaltsstoffen, die das Altern
hinauszoégern und die Lebensspannen erhohen, ist ein wichtiges Thema in der

Altersforschung.

Ein bedeutender Modelorganismus namens C. elegans ist eine kleine frei im
Boden lebende Nematode. Dessen kostenglnstige und einfache Kultivierung
von synchronisierten Kulturen auf festem sowie flissigem Nahrmedium macht
ihn zu einem geeigneten Organismus zur Erforschung der Effekte einzelner
Nahrungsinhaltsstoffe. Dieses Review setzt sich kritisch mit Studien, bei denen
die Wirkung von Nahrungsinhaltsstoffen auf C. elegans getestet wird,

auseinander.

Es gibt viele verschiedene molekulare Effekte durch die Zugabe von
Nahrungsinhaltsstoffen zu den Nematoden, wovon die wichtigsten in dieser
Arbeit, geordnet nach deren chemischer Zugehorigkeit, zusammengefasst sind.
Die Beschreibung der bedeutendsten molekularen Pfade, welche in die
Wirkungsweise dieser Nahrungsinhaltsstoffe auf C. elegans involviert sind, stellt

einen weiteren grol3en Teilbereich dieser Arbeit dar.

Zusatzlich wurden Uber die Zeit verschiedene Theorien des Alterns aufgestellt.
Diese Theorien kdnnen dabei behilflich sein die lebensverandernden Effekte
der Nahrungsinhaltsstoffe auf C. elegans zu Kklassifizieren und daraus

bestimmte Kategorien zu bilden.

AulRerdem sind fur das Experimentieren mit C. elegans einige wichtige Kriterien
zu beachten. Diese Arbeit fasst unter anderem die wichtigsten Faktoren, die

berucksichtigt werden mussen, zusammen.
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Abstract

The analysis and identification of components in the nutrition which delay aging

and increase the lifespan is an important subject in the gerontology research.

An important model organism is the small in soil living nematode C. elegans. A
easy and cheap cultivation of synchronised cultures on plates or liquid medium
is ideal to research the multiple effects of nutritional components. This review is
a critical view to studies in which C. elegans has been used to test the effects of

components in the nutrition.

There are pretty different molecular effects from nutritional ingredients to these
nematodes. In this review the most important ones are summarized and

classified by the chemical groups, to which the nutritional components belong.

Further there are different molecular pathways which are involved in the mode
of action of these substances to C. elegans. These most important pathways
are also described in this review.

Also there are some theories of aging which are helpful to classify and make

categories of these effects.

For working with C. elegans there are some issues that have to be attentioned.

This work summarizes the most important things that have to be considered.
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