HEALTHY AGING

Die Rolle der Spurenelemente
M Healthy Aging

Uwe GrOBER, KLaus Kisters™

Altern ist ein progressiver, bioloygischer und zeitubhdngiger Prozess, der sich im Spunnunysfeld der

Uwe Grober

Klaus Kisters

Magnesium: der Schrittmacher
unseres Stoffwechsels

In beinahe allen Fachgebieten der Medi-
zin ist das Interesse an Magnesium in den
letzten Jahren gestiegen. Magnesium ist
essenzieller Kofaktor von tber 300 enzy-
matischen Reaktionen des Intermediar-
stoffwechsels und an allen ATP-(Adeno-
sin-Triphosphat-)abhdngigen Prozessen
beteiligt. Es ist Bestandteil energiereicher
Phosphatverbindungen und fungiert in
den Korperflissigkeiten als Elektrolyt.
Das Erdalkalimetall ist damit fiir nahezu
alle Stoffwechselbereiche von grosser
Bedeutung (Tabelle 1).

Uber die Interaktion mit Phospholipiden
wirkt es membranstabilisierend und re-
guliert als Kofaktor der Na*/K*-ATPase die
Erregungsleitung in Nerven- und Muskel-
zellen. Ein Magnesiummangel erhoht die
Durchl@ssigkeit von Kalium durch K*-Ka-
nale, was wiederum Auswirkungen auf

*Prof. Dr.med. Klaus Kisters, Akademie fiir Mikronahr-
stoffmedizin, Essen

das Herzmuskelaktionspotenzial hat. Sei-
ne antagonistische Wirkung gegeniber
Kalzium (= NMDA-Rezeptor-Antagonist)
schitzt die Myokardzelle bei ischdmi-
schen Perfusionsstérungen vor einer Kal-
ziumiberladung. Aufgrund dieser Eigen-
schaften 6konomisiert Magnesium die
kardiale Bioenergetik, wirkt antiarrhyth-
misch und Blutdruck regulierend.
Aufgrund seiner vielfdltigen Stoffwech-
selfunktionen ist es nicht verwunderlich,
dass eine unzureichende Magnesiumver-
sorgung zu einer Vielzahl von biochemi-
schen Stérungen und klinischen Mangel-
symptomen fiihrt (Tabelle 1 und 2, siehe
Empfehlung Kasten). Jede Modifikation des
endogenen Magnesiumstatus hat Verdn-
derungen der Endothelfunktion sowie des
kardiovaskuldren, neuromuskuldren und
endokrinologischen Systems zur Folge.

Magnesium und Alterungsprozesse

Eine Verkilrzung der Telomere, mitochon-
driale Dysfunktion, oxidativer Stress so-
wie Entzlindungsprozesse und Insulinresis-
tenz spielen bei der Seneszenz und einer
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Erbanlagen, multipler Umwelteinflisse und Lebensstilfaktoren (z.B. Erndhrung) entwickelt. In der Vor-
beuyuny und Therupie ernthrunysbedinygter Krunkheiten besitzen Vitumine, Minerulstoffe und Spu-
renelemente ein beuchtliches prdventivmedizinisches und therapeutisches Potenzidl. Eine Beein-
frachtiguny des Mikrondhrstoffstutus kunn zu schweren metubolischen Stérungen fuhren, du im
Orgunismus kaum ein physioloyischer Prozess ohne die Beteiliguny eines dieser Biokutulysutoren
ublduft (1). In der folyenden Arbeit soll ein Fokus uuf die Minerdlstoffe Mughesium, Selen, Zink, Kup-
fer und Mungun sowie inre Bedeutuny in der Anti-Aging-Medizin yelegt werden. Die Arbeit erhebt
uber keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

Vielzahl von altersbedingten Erkrankun-
gen, wie Diabetes mellitus Typ 2 und Mor-
bus Alzheimer, eine zentrale Rolle (4-6).
Telomere bilden die Enden unserer Chro-
mosomen. Sie sind essenziell fir die
Stabilitat der Chromosomen und damit
wesentliche Strukturelemente unseres
Erbgutes (DNA). Mit jeder Zellteilung wer-
den die Telomere verkirzt. Unterschreitet
dieTelomerlange ein kritisches Minimum,
kann sich die Zelle nicht mehr weiter tei-
len. Oft tritt dann der programmierte Zell-
tod oder ein permanenter Wachstums-
stopp ein. Je grosser also die Zahl der
durchlebten Zellteilungen ist, desto kiir-
zer sind die Telomere, respektive je kiirzer
die Telomere, desto élter ist die Zelle.
Telomere fungieren also im Zellinneren
sozusagen als eingebaute «Lebenszeit-
uhr», die jede Zellerneuerung mitzahlt.

Die Telomerase ist Magnesium-abhdngig.
Magnesium stabilisiert die DNA, fordert
die DNA-Replikation und reduziert die
Lipidperoxidation (8, 9). Eine Magnesium-
insuffizienz (Serum: < 0,8 mmol/l) tritt in
den modernen Industrienationen haufig
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auf und kann trotz normaler Erndhrung
nicht immer komplett ausgeglichen
werden (2, 4). Als primaren Effekt eines
Magnesiummangels beobachtet man
eine Reduktion von Enzymaktivitaten
mit Schrittmacheraufgaben in den Stoff-
wechselwegen der mitochondrialen
Energieproduktion (Abbildung 1). Die
beeintrachtigte Energieproduktion wirkt
sich auf die Membranfunktion, die intra-
zelluldre Kalziumrelokation, Elektrolyt-
gradienten, die Bildung von sekunddren
Botenstoffen und auf Syntheseaufgaben
der Zelle aus. In Untersuchungen an He-
patozyten der Ratte konnte bei einem
Magnesiummangel eine partielle Ent-
kopplung der mitochondrialen Atmungs-
kette und oxidativer Phosphorylierung
nachgewiesen werden (2). Daraus resul-
tieren Konsequenzen fiir die Funktion al-
ler Organe und das Ausmass der Reaktion
des menschlichen Korpers auf dusseren
und inneren Stress. Als Folge einer redu-
zierten Replikation und Stabilitdt der
DNA sowie einer mitochondrialen Dys-
funktion scheint eine unzureichende
Versorgung mit Magnesium den Prozess
der zelluldren Seneszenz zu beschleuni-
gen (7, 8). Ein guter Magnesiumstatus
(Serum: 0,8-1,2 mmol/l) geht nach aktu-
ellen Studien mit einem deutlich redu-
zierten Risiko fir die Entwicklung alters-
assoziierter Erkrankungen einher (2,10, 11).

Selen: Der Zellschutzfaktor

Das Spurenelement Selen wurde 1817
vom schwedischen Chemiker Berzelius
entdeckt und fiihrte lange Zeit ein Schat-
tendasein als giftiges Element. Erst in den
1950er Jahren erkannte man, dass Selen
auch fir den Menschen lebensnotwendig
ist.In der chinesischen Provinz Keshan, ei-
nem Gebiet mit extremem Selenmangel,
traten schwere Herzmuskelerkrankungen
auf, denen jahrlich Tausende zum Opfer
fielen. Erst durch die Anreicherung der
Nahrungsmittel mit Selen konnte man
diese als Keshan-Erkrankung bezeichnete
Selenmangelkrankheit einddmmen. Heu-
te steht Selen wie kein anderes Spuren-
element im Fokus der Wissenschaft, ins-
besondere in der Anti-Aging-Medizin und
Krebsforschung (23, 27, 28).

Selen ist ein lebenswichtiges Spurenele-
ment mit einer Vielzahl von Aufgaben im
Immunsystem, im Hormonsystem und in
der Zellregulation. Es kommt dement-
sprechend in allen Kérperzellen und -fliis-
sigkeiten vor. Die héchsten Konzentratio-
nen finden sich in der Schilddrise, den
Nieren, der Leber, der Milz, dem Herz und
der Prostata. Selen istin Form des Seleno-
cysteinsals 21. proteinogene Aminosaure
Uber das Stopp-Codon UGA direkt in un-
serem genetischen Code verankert. Alle
anderen Mineralstoffe sind nur lber die
Raumstruktur der Proteine determiniert.

Selenist funktionsbestimmender Bestand-
teil vieler Enzyme. In unserem Korper
wird die Anzahl der Selen-abhdngigen

Enzyme, auch Selenoproteine genannt,

derzeit auf 30 bis 50 geschatzt (20, 21).

Zu den Selenoproteinen zadhlen die:

+ L-Thyroxin-Dejodasen (D1-D3): Homoo-
stase der Schilddriisenhormone;

+ Glutathionperoxidasen (GSH-Px): Ent-
giftung von Lipidperoxiden und H20,
Hemmung von oxidativem Stress und
Entziindungsprozessen (- NfkappaB);

« Thioredoxin-Reduktasen (Trx-R): Regu-
lation des Redoxstatus via Transkripti-
onsfaktoren (z.B. NfkappaB), Zellwachs-
tum/-differenzierung, DNA-Synthese,
Hemmung von oxidativem Stress und
Entziindungsprozessen, Regeneration
von L-Glutathion, Coenzym Q10 und
Vitamin C.

Die Dejodasen sind vor allem fiir eine

reibungslose  Stoffwechselarbeit  der

Schilddrise erforderlich. Nur mithilfe der

Selen-abhdngigen Dejodasen kann die

Schilddriise das aktive Schilddriisenhor-

mon Trijodthyronin (T3) aus dem inakti-

ven L-Thyroxin (T4) bilden. Der Zerstérung
des Schilddriisengewebes durch Entziin-
dungsprozesse wirkt Selen entgegen.

Die Glutathion-Peroxidasen machen mit-

hilfe von Selen giftige Peroxide unschad-

lich und verhindern, dass unsere Zellen

(z.B. Blut-, Immunzellen), die Erbsubstanz

)
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Abbildung 1: Mitochondriale Umwandlung von Nahrungsenergie in Zellenenergie. Die ATP-Synthase (Komplex V)
ist abhéngig von Magnesium (aus: Gréber U. MedPharm Scientific Publishers, Stuttgart, 2009 [1]).

Tod

= 3200-7500 pg/I:
Intoxikation bis zum Tod

> 640 pg/l: Ubelkeit, Durchfall,
Verlust von Finger-/Fussnégeln (Selenose)

= 490 pg/l: Dermatitis, Haarverlust

> 250 pg/l: Erhdhtes Risiko fiir Typ-2-Diabetes

= 120 pg/l: Maximale Aktivitat der Trx-Reduktasen
— Reduziertes Krebs- und Mortalitétsrisiko

=100 pg/l: Maximale Aktivitdt der GSH-Perioxidasen

> 80 pg/l: Maximale Aktivitdt der Thyroxin-Dejodasen

> 20-40 pg/l: Selenmangelkrankheiten:
Keshan-Krankheit (Herz), Kashin-Beck-Krankheit (Gelenke)

Abbildung 2: Enzymaktivitat in Abhéngigkeit des Selenserumspiegels (Quelle: Uwe Gréber)

(DNA) oder die Gefdsse durch aggressive
freie Radikale geschidigt werden. Uber
die Entgiftung von freien Radikalen wirkt
Selen auch der Entstehung und Ausbreitung
von Entzlindungsprozessen entgegen.

Als funktionsbestimmender Bestandteil

der Thioredoxin-Reduktasen fungiert Selen
sozusagen als Gesundheitspolizei, die das
Zellwachstum reguliert. Damit hat das
Spurenelement grossen Einfluss auf das
Krebsrisiko und Alterungsprozesse. Wenn
eine Zelle beginnt, die Kontrolle (iber ihr
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Magnesium: Wichtige
Aufgaben und Funktionen
im Uberblick (2, 3)

¢ Mitochondrialer Energiestoffwechsel (Kom-
plex V: ADP - ATP): Stabilisierung der inne-
ren Mitochondrienmembran, oxidative Phos-
phorylierung, Abbau und energetische
Verwertung von energieliefernden Makro-
nahrstoffen (Kohlenhydrate, Lipide, Proteine)
im Intermediérstoffwechsel (z.B. Glykolyse,
Atmungskettenphosphorylierung, Protein- und
Nukleinsduresynthese).
Herz-Kreislauf-System: Okonomisierung der
kardialen Pumpfunktion, Stressabschirmung,
Vasodilatation koronarer und peripherer Ge-
fasse (- Endothelfunktion), Verringerung der
Thrombozytenaggregation.

Physiologischer Kalziumantagonist: Kon-
trolle des Kalziumeinstroms an der Zellmem-
bran (Ablauf von Kontraktionen, Regulation
des Gefassmuskeltonus).

Neuromuskulare Erregungsleitung: Hemmung
der kalziumabhdngigen ACh-Freisetzung an
der motorischen Endplatte), Aufrechterhal-
tung und Stabilisierung der Membranphysio-
logie, Muskelkontraktion.

Hormon- und Neurotransmitterhaushalt:
Regulation der zelluléren Signaliibertragung
(Second Messenger) von Hormonen und
Neurotransmittern iiber die Adenylatcyclase
(G-Protein bendtigt Magnesium und GTP),
Freisetzung von Hormonen (z.B. Insulin: Inter-
aktion mit dem Tyrosinkinase-Rezeptor, Signal-
weiterleitung auf Postrezeptorebene) und
Neurotransmittern (z.B. Dopamin, Glutamat)
NMDA-Rezeptor-Antagonist: Exzitatorische
Aminosduren (z.B. Glutamat) wirken iiber
NMDA-Rezeptor (Magnesium blockiert den
NMDA-Rezeptor-Kanal im ungedéffneten Zu-
stand).

Knochenstoffwechsel: Beteiligung an der
Knochenmineralisation und am Aufbau der
Knochenmatrix (etwa 55% des Gesamtkor-
perbestandes an Magnesium befindet sich
im Knochen), Aktivierung von Vitamin Ds in
der Niere (1x-Hydroxylase).

Mineral- und Vitaminstoffwechsel: Regula-
tion der zelluldren Kalzium- und Kaliumver-
wertung (z.B. Herzmuskelzellen), Aktivierung
von Thiamin zum stoffwechselaktiven Thia-
min-Diphosphat (TDP), Hydroxylierung von
25-0H-Vitamin Ds zu 1,25(0H)2Vitamin Da.

eigenes Wachstum zu verlieren, und den
Weg hin zu einer malignen Krebszelle
beschreitet, kann Selen (ber die Thio-
redoxin-Reduktasen rettend eingreifen.
Hierbei kann Selen Gene anschalten, die
das Zellwachstum unter Kontrolle brin-
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Wichtige magnesium-
abhéangige Enzyme und
Proteine (Auswahl)

» Mitochondriale ATP-Synthase
(Kplx V: ADP - ATP)

* Telomerase

¢ Na*/K*-ATPase, Ca2*-ATPase, H*-ATPase

e K*-Kanéle

* Adenylatcyclase

* Mg2+-abhdngige Nukleinsdurepolymerase

e Pyruvat-Dehydrogenase (PDH)

¢ Propionyl-CoA-Carboxylase

¢ Phosphoenolpyruvat-Carboxykinase

* Hexokinase und andere glykolytische
Enzyme

e Ornithin-Carbamoyltransferase

* Membranproteine

Empfehlung zum Bedarf
an Magnesium

Generell sollte dem Magnesium in der medizi-
nischen und pharmazeutischen Praxis eine
grossere Bedeutung geschenkt werden. Der
tagliche Bedarf eines Erwachsenen liegt bei
350 bis 400 mg Magnesium. Fiir eine addquate
Versorgung sollte man auf Magnesium-reiche
Mineralwasser (z.B. 100 mg Magnesium pro
Liter) achten. Auch die regelméassige Supp-
lementierung von Magnesium (z.B. 4-6 mg
Magnesium pro kg Kérpergewicht) in gut bio-
verfiigharer Form kann empfohlen werden (12).
Vergleicht man die Ergebnisse von Studien zur
Bioverfiigharkeit der verschiedenen Magne-
siumverbindungen, zeigt sich, dass anorgani-
sche Magnesiumsalze (z.B. Mg-0xid, -Carbo-
nat, -Sulfat; Ausnahme: Magnesiumchlorid)
eine deutlich geringere intestinale Bioverfiig-
barkeit aufweisen als organische Magnesium-
salze (z.B. Mg-Aspartat, -Citrat, -Gluconat,
-Orotat) (13-19).

gen, oder es kann die sogenannte Apo-
ptose in Tumorzellen spezifisch einleiten.
Selen starkt das Immunsystem auf breiter
Ebene und fordert dabei die Bildung von
Antikdrpern, natirlichen Killerzellen und
Abwehrlymphozyten. Neben der Entgif-
tung von freien Radikalen spielt Selen
auch bei der Entgiftung von Schadstoffen
(z.B. Quecksilber) eine bedeutende Rolle
(22-25).

Selenmangel ist héiufig

In verschiedenen Untersuchungen an
Europdern lag der mittlere Selenserum-
spiegel bei 40 bis 80 ug/l (~ Vollblut:
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60-100 pg/l). In Deutschland werden
Durchschnittswerte von 63 bis 86 ug/I
im Serum (~ Vollblut: 83-106 pg/l) ge-
messen (26). Setzt man den Selenspiegel
im Serum in Korrelation mit der Aktivitat
der Selen-abhdangigen Enzyme, ist ein
Grossteil der europdischen Bevolkerung
mit Selen unterversorgt (Abbildung 2).
Zur Vorbeugung von altersassoziierten
Erkrankungen (z.B. Krebs) sollte der Se-
lenspiegel im Vollblut bei 130 bis 155 pg/I
liegen. Dazu ist eine tagliche Supplemen-
tierung von 1,5 bis 2,0 ug Selen pro kg
Korpergewicht (als nicht akkumulieren-
des, anorganisches Natriumselenit) not-
wendig (24).

Mangan, Kupfer und Zink

Zink Gbernimmt als Kofaktor von Uber
300 enzymatischen Reaktionen des Koh-
lenhydrat-, Eiweiss-, Fett- und Nuklein-
sdurestoffwechsels eine zentrale Funk-
tion in unserem Organismus. Zink
stabilisiert die Insulinstruktur und schiitzt
vor seiner oxidativen Schadigung. Zink-
mangel fihrt zur verminderten Insulin-
rezeptorsynthese, zur Verminderung von
Glukosetoleranz und Insulinsensitivitat.
Als Kofaktor der zytosolischen Superoxid-
Dismutase (cSOD) spielt Zink zusammen
mit Kupfer eine grosse Rolle bei der Auf-
rechterhaltung der zelluldren Radikal-
homoostase. Die in den Mitochondrien
vorliegende Mangan-abhdngige Super-
oxid-Dismutase (mSOD) bildet einen
wichtigen Schutz der zelluldren Energie-
kraftwerke vor oxidativen Schaden. Ein
diatetischer Mangel an Kupfer und Man-
gan ist relativ selten. Eine Supplementie-
rung sollte nur nach labordiagnostisch
nachgewiesenem Mangel erfolgen (11).
Das Gleiche betrifft das Spurenelement
Zink.

Ein didtetischer Zinkmangel ist mit dem
erhdhten Risiko fir altersbedingte Er-
krankungen (z.B. Typ-2-Diabetes) assozi-
iert. In einer Untersuchung von 3575 Per-
sonen im Alter von 25 bis 64 Jahren fand
sich eine signifikant erhdhte Diabetes-
und Glukose-Intoleranz-Pravalenz  bei
geringer Aufnahme von Zink und einem
im Vergleich zu Nichtdiabetikern ver-
ringerten Serum-Zink-Spiegel. Personen
mit einer Aufnahme von > 15 mg Zink/

Tag hatten im Vergleich zu Personen mit
einer Aufnahme von < 7 mg oder 7 bis
15 mg Zink/Tag signifikant weniger hau-
fig einen manifesten Diabetes bezie-
hungsweise eine Glukoseintoleranz (29).
Zusatzlich gibt es Hinweise auf eine
Beglinstigung der Entstehung kardio-
vaskuldrer Erkrankungen bei Patienten
mit Diabetes mellitus und subnormalen
Serum-Zink-Konzentrationen. Eine Meta-
analyse von 14 Studien mit 3978 Patien-
ten ergab eine statistisch gesicherte Ver-
minderung der Niichternglukosewerte
und leichte Senkung der HbAi-Werte
(-0,64 £ 9,36%) (30).
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