Die Zellerneuerungstherapie mit PPC

Ein wirkungsvoller Baustein innerhalb der Anti-Aging-Therapie |
Dr. rer. nat. Dr. med. habil. Karl-Josef Gundermann

Durch die Tatsache bedingt, dass wir im
Laufe der letzten hundert Jahre unsere Le-
benszeit kontinuierlich verlingern konn-
ten, ist die Alterung und ihre Assoziation
zu vielen metabolischen Stérungen und
chronischen Erkrankungen immer mehr in
das Zentrum der Aufmerksamkeit geriickt.

Eine ganze Gruppe von Medizinern hat sichin
der Deutschen Gesellschaft fiir Anti-Aging
Medizin zusammengeschlossen, um ihren Pa-
tienten therapeutische Moglichkeiten anzu-
bieten, die bestimmte Alterungsprozesse
verlangsamen kdnnen. Obwohl zu diesem
Thema seit Jahrzehnten geforscht wird, ste-
hen wirimmer noch nahezu am Anfang zu Er-
forschung und Behandlungsmdglichkeiten
der Alterung. Immer dann, wenn wir solche
Prozesse untersuchen, wird es schwierig,
diese mittels moderner wissenschaftlicher
Forschung in der Medizin, Physik und Biolo-
gie zu erfassen, zu verstehen und Schliisse
daraus fiir eine Behandlung abzuleiten.

Die Sdulen der
Anti-Aging-Medizin heute

Wir miissen bei den Sdulen unterscheiden
zwischen medizinischer Forschung und The-
rapie.

Die Forschung konzentriert sich vor allem
auf mikrobiologische Vorgange in den Zel-
len, auf genetische und epigenetische Be-
dingungen der Alterung sowie durch die Te-
lomerase induzierte Verdanderung der Telo-
mere, die letztlich zu schnellerem Zelltod
mit zunehmendem Alter fiihren.

Abb. 1: Wir werden immer dlter. Anti-Aging spielt daher eine immer gréfSere Rolle.
Foto: jd-photodesign — stock.adobe.com

dass mit zunehmendem Alter die hormonelle
Aktivitat kontinuierlich - wenn auch indivi-
duell unterschiedlich - abnimmt.

Mit der Hormonersatztherapie hat man ein
weiteres Therapieangebot entwickelt, wel-
ches sehr kontrovers innerhalb der Medizin
diskutiert wird. Dabei gibt es je nach Stu-
dienlage  starke  Ausschlige  und
Schwankungen von einer absolut positiven
zu einer absolut negativen Bewertung.
Kurz gesagt, die Wirkungen und Nebenwir-
kungen bediirfen der weiteren Erfor-
schung, und die Wahrheit wird sich wahr-
scheinlich sehr viel differenzierter prasen-
tieren als heutzutage erahnt.

,0Obwohl zu diesem Thema seit Jahrzehnten geforscht wird,
stehen wir immer noch nahezu am Anfang zu Erforschung
und Behandlungsmaglichkeiten der Alterung.”

Die Therapie konzentriert sich in ihrer ersten
Siule auf Lifestyle-Anderungen (Ernihrung
und Bewegung), die Jeder selbst beeinflus-
sen kann, um dadurch zumindest die Vitalitat
im Alter zu steigern. Die Endokrinologie hat
sich mit der Tatsache auseinandergesetzt,

Auch das AuRere spielte immer schon eine
grof3e Rolle, mithin das subjektive Wohlbe-
finden der Patienten. Insofern ist es durch-
aus verstandlich, wenn die moderne dsthe-
tische Medizin dem Anti-Aging zugeordnet
wird.

Die vierte Sdule ist die mitochondriale Thera-
pie oder orthomolekulare Medizin. Diese
steckt weitgehend noch in den Kinderschu-
hen. Im Augenblick beschrankt man sich
therapeutisch noch weitgehend darauf, den
Mitochondrien bestimmte Nahrungsergdn-
zungsmittel zuzufiihren, die eine Verbesse-
rung des mitochondrialen Status verspre-
chen wie z. B. Coenzym Q,,, Resveratrol oder
Griiner Tee. Andererseits wird der Zusam-
menhang zwischen mitochondrialen Verdn-
derungen und Erkrankungen intensiv unter-
sucht, sodass man vermuten kann, auch auf
diesem Wege in naherer Zukunft iiber erfolg-
reiche Therapiemdglichkeiten zu verfiigen.

Phospholipide als besondere Wirk-
stoffgruppe der Zellerneuerung

Jede Membran - Zelle oder Kern oder Orga-
nelle wie das Mitochondrium - besteht zu
einem sehr grof3en Teil aus Phospholipiden,
quantitativinsbesondere aus verschiedenen
Phosphatidylcholinen. Die Membranen le-
diglich als Hiillen fiir die Zellen zu betrach-
ten, hieRe, ihre spezifischen Funktionen zu
vernachldssigen. Mit der Membran sind etwa
2.000 verschiedene Proteine wie Enzyme
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und Rezeptoren verbunden, die zum Bei-
spiel Stoffwechselaktivitaten der Zellen
steuern, die bestimmen, welche Stoffe in
die Zellen ein- und ausgeschleust werden
sowie solche, die die intra- und interzellula-
re Kommunikation beeinflussen. Die Memb-
ranen konnen als Netzwerker betrachtet
werden, ohne die kein Leben moglich ware.
Ist die Zusammensetzung, Permeabilitat,
Fluiditat/Flexibilitdt und damit Funktiona-
litdat der Membranen verdndert/gestort -
und dies passiert mit zunehmenden Alter -,
dann werden Zellen einschlieRlich ihrer Or-
ganellen wie den Mitochondrien inaktiver,
was letztendlich zu vermehrtem Zelltod mit
nekrotischen und apoptotischen Ereignis-
sen flihrt. Was die Phosphatidylcholine in
den Membranen angeht, so werden in der
Regel die ungesattigten zunehmend durch
gesattigte ersetzt, begleitet von einem er-
hohten Einbau von Cholesterin in die Memb-
ranen, sodass beides in der Konsequenz die
Membranen versteift.

Dieses Rigiderwerden von Membranen im Al-
ter, auch bei Gehirnzellen, ist eine wissen-
schaftliche Zielrichtung, die durch die externe
Gabe mehrfach ungesattigter Phosphatidyl-
choline (PPC aus der Sojabohne) zumindest
verlangsamt, teils auch riickgdngig gemacht
werden kann. Da diese Polyenylphosphatidyl-
choline auch im Korper, wenngleich im Alterin

Zellmembran: Fluiditdt und Funktionalitdt
Arterielle Elastizitat
Thrombozytenaggregation
Viskositat
Mikrovaskuldrer Blutfluss
Homozystein
Redox-Status
Entziindung
Prostazyklin / Thromboxan

erhoht
erhiht
emiedrigt
erniedrigt
erhéht
erniedrigt
antioxidativ
erniedrigt
erhiht

Tab. 1: Wirkung von PPC auf vaskuldre Parameter

® Umkehrung altersbedingter Funktionsab-
nahme in verschiedenen Organen. Diese
zunehmende Dysfunktionalitat kann nicht
nur verlangsamt oder verringert werden,
sondern durch den Einbau der mehrfach
ungesattigten Phosphatidylcholine und
damit verbundener erhdhter Flexibilitat
der Membranen zu Funktionen fiihren, die
tiber das normale MaR hinausgehen. Als
Beispiele seien hier die Leber und das Ge-
hirn genannt.

Verbesserung der Stoffwechsel bedingten
Austauschprozesse des Organismus, ins-
besondere der altershedingt stark betrof-
fenen atherosklerotischen und dyslipida-
mischen Auswirkungen auf den Organis-
mus

»Grundsatzlich kann eine PPC-Wirkung
auf alle Organe im Korper erwartet werden,
die mit Membranveranderungen einhergehen.”

zunehmend geringerem Mal3e hergestellt wer-
den, konnen die extern verabreichten als un-
toxisch betrachtet werden. Alle Phosphatidyl-
choline, die in der Molekiilkombination des
PPC vertreten sind, haben ihre spezifische Be-
deutung. Das quantitativ und qualitativ wich-
tigste dieser Gruppe ist das Dilinoleoylphos-
phatidylcholin (DLPC), das entsprechend auf
seine Funktionalitdt bei Erkrankungen gut
untersucht ist.

Therapeutische Effekte von PPC
auf den Alterungsprozess

Wir konnen im Wesentlichen drei groRe Ge-

biete beschreiben, in denen dem PPC eine

aktive therapeutische Bedeutung fiir den

Alterungsprozess zukommt:

e \lerbesserung der Aktivitdt vieler memb-
rangebundener Enzyme und anderer Pro-
teine, die im Zuge der Alterung abnimmt

Zu allen drei Gebieten gibt es eine ganze
Reihe interessanter publizierter Studien,
von denen hier einige wenige genannt wer-
den sollen.

Einfluss von PPC auf
enzymatische Aktivitdten

Es ist durch einige Studien bis ins Detail
nachgewiesen worden, dass sich mit zuneh-
mendem Alter Cholesterol in der Membran
anreichert, was zu gesteigerter Rigiditat der
Membran fiihrt. Welchen Einfluss dies auf
membranassoziierte Enzyme hat, kann hier
an einige Beispielen gezeigt werden.

So wurde nachgewiesen, dass die Creatin-
Phosphokinase (CPK) ansteigt, weil mehr CPK
bendtigt wird, um die Funktionsfahigkeit der
Zellen aufrecht zu erhalten. Sodann hat man
die Funktionsfahigkeit der Fibroblasten und
Endothelzellen im Herzmuskel bei alternden

Ratten untersucht. Es zeigte sich, dass
Sphingomyelin (ein anderes Phospholipid)
und Cholesterin zunahmen, wahrend Phos-
phatidylcholin abnahm. Bei Gabe von PPC
normalisierte sich die Situation. Weitere
wichtige, Membran assoziierte Enzyme
(ebenfalls in Herzzellen) wurden untersucht,
wie die saure Phosphatase, die alkalische
Phosphatase, die Glukose-6-Phosphatdehyd-
rogenase, die 5-Nukleotidase und die Nat-
rium-Kalium-ATPase. Im Alter stiegen diese
Enzymkonzentrationen in der Membran an,
um einen Ausgleich fiir deren nachlassende
Aktivitat infolge erhéhter Membranrigiditat
zu schaffen. Die Verbesserung der Flexibilitdt
und Fluiditdt der Membranen durch PPC er-
hohte jedoch wieder die Aktivitdten dieser
Enzyme, so dass sich ihre Konzentrationen in
den Membranen normalisierten oder sogar
noch dariiber hinaus verringern konnten [1].
Hier noch eine weitere Untersuchung einer
russischen Gruppe zu Aktivitdtsparametern
von Erythrozyten von Patienten mit diffuser
Leberpathologie: Man untersuchte die Defor-
mationsamplitude, den Gesamtindex der Ri-
giditat, den Gesamtindex der Viskositat, den
Aggregationsindex, den Destruktionsindex
sowie die Wandergeschwindigkeit zu den
Elektroden vor und nach einer PPC Therapie
mit 1,8 Gramm pro Tag fiir 3 Monate. Alle Wer-
te wurden signifikant verbessert [2].

Einfluss von PPC auf
altersbedingt organische
Beeintrachtigungen

Grundsatzlich kann eine PPC-Wirkung auf
alle Organe im Korper erwartet werden, die
mit Membranverdnderungen einhergehen.
Im Folgenden soll sich jedoch beispielhaft
auf Auswirkungen auf die Leber, GefaRe und
das Gehirn beschrankt werden.

Thema Leber: So wurde die Delta-6-Desatura-
se als ein Schliisselenzym der Eikosanoidsyn-
these bei 12 Monate alten Ratten ohne und
mit dreimonatiger Gabe von PPC untersucht.
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Kontrolle

PPC-Diat: 1 Monat 275 mg PPC/100 g Standarddiat pro Tag

30,1+9,2 (n=6)
PPC 49,1+ 9,6 (n=8)
P < 0,01

52,0 + 12,6 (n=6)
124,0 + 4,3 (n=8)
P < 0,001

Tab. 2: Aktivitdt der Delta-6-Desaturase (pmol x mint x mg Protein!) in Lebermikrosomen 12
Monate alter Ratten. PPC-Didt: 1 Monat 275 mg PPC/100g Standarddidit pro Tag [3].

Die Aktivitdt dieses Enzyms zeigte sich bei
den alternden Ratten nach PPC signifikant
erhoht. Auch bei den Mitochondrien, deren
Funktion und Zahleng mit dem Alterungspro-
zess korreliert ist, wurden in experimentellen
Studien unter PPC signifikante Verbesserun-
gen beobachtet. Durch Athanol gestdrtes mi-
tochondriales Potential nahm ebenso wieder
zu wie die Aktivitdt des fiir die Atmungskette
wichtigen Enzyms Cytochromoxidase. Die
Konsequenz ist eine erhdhte Energieliefe-
rung in Form von ATP.

Ebenso ist der Aspekt der Vergiftung zu er-
wahnen. Die Wechselbeziehung von Vergif-
tung und Alterung ist gerade in Zeiten, in
denen wir mit vielen verschiedenen Gift-
stoffen konfrontiert werden - im Alter auch

duziertem Glutathion bei Gabe von PPC sig-
nifikant gegeniiber der Kontrollgruppe zu-
nahm, die Konzentration sogar auf einen
signifikant hoheren Wert im Vergleich zu 20
Wochen alten Ratten anstieg [5]. Dieselben
Autoren haben auch die Wirkung von PPC
auf Enzyme des zerebralen antioxidativen
Enzymsystems untersucht. Dazu wurden die
Superoxiddismutase und die zytosolische,
Cu-Zn abhdngige Superoxiddismutase in
den Regionen Cortex, Caudate putamen,
Substantia nigra und Thalamus 100 Wochen
alter Ratten im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe untersucht. PPC fiihrte in allen vier
Regionen des Gehirns zu signifikant erhoh-
ter Enzymaktivitat [6].

Eine japanische Arbeitsgruppe priifte mit-

»~Schon ab einem Alter von etwa 16 Jahren beginnt
eine Veranderung der GefalRe, die haufig mit
zunehmendem Alter in eine Atherosklerose miindet.”

vor allem durch teilweise iiberdimensionier-
te Medikamentencocktails - von besonderer
Bedeutung. Hier ist der Glutathionstatus
der Leber von zentraler Bedeutung. Glutat-
hion ist ein sehr wichtiger als Antioxidans
wirkender Stoff. Am bekanntesten ist Glu-
tathion als Hauptstoff des reduktiven Pools,
indem es hilft, zelluldre Makromolekiile wie
Proteine und Membranlipide vor freien Radi-
kalen zu schiitzen. GemaR Untersuchungen
an Ratten verringert sich in der Leber im Al-
ter der Pool an reduziertem Glutathion, was
unter anderem zu Membranschaden fiihren
kann. PPC wiederum war in der Lage, den
Glutathionstatus in der Leber alternder Rat-
ten dosisabhangig nicht nur zu normalisie-
ren, sondern dariiber hinaus zu erhéhen [4].
PPC wirkt somit einer verringerten Entgif-
tungsleistung der Leber im Alter entgegen.
Thema Gehirn und neuronale Prozesse: Eine
sehr schone Untersuchung an 60 und 100
Wochen alten Ratten zeigte, dass sowohl die
Konzentration an Cytochrom aa3, erneut ein
wichtiges Enzym fiir den Elektronentransfer
in Mitochondrien, wie auch wiederum an re-

tels eines Scores (MMSE = Mini-Mental-Sta-
tus-Test) den Einfluss der Hauptwirksubs-
tanz des PPC, des DLPC, ohne bzw. mit
einem anderen wichtigen Phosphatidyl-
cholin, dem Palmitoyl-Oleoyl-Phosphati-
dylcholin, auf Personen mit kognitiven
Storungen. Mit diesem Test werden neun
Aufgabenkomplexe zur Erfassung zentraler
kognitiver Defizite durchgefiihrt. Die ein-

gesetzten Phosphatidylcholine fiihrten zu
signifikanter Verbesserung des MMSE [7].
Der MMSE wird haufig auch bei Alzheimer
eingesetzt. Entsprechend hat die japani-
sche Gruppe diesen Test verwendet, um zu
priifen, ob die o.g. Phosphatidylcholine
eine Wirkung bei Morbus Alzheimer haben,
der {iber den Effekt von Donepezil hinaus-
geht, und sie konnte dies nach 12 Monaten
Therapie hochsignifikant und nebenwir-
kungsfrei belegen [8].

Hierzu eine unbedingt notwendige, ein-
schrankende Bemerkung: Alzheimer ist
eine multifaktorielle Erkrankung. Dies be-
deutet, dass PPC nicht bei allen Patienten
gleich gut wirkt, es ist nicht das neue Wun-
dermittel gegen die Alzheimer Demenz.
Diese Erkrankung kann nur multifaktoriell
behandelt werden, aber PPC kann ein wich-
tiger Baustein davon sein.
Untersuchungen gibt es auch zu altersbe-
dingtem Horverlust. Eine sechsmonatige
Gabe von PPC konservierte bei 18-20 Mona-
te alten Ratten die Horsensitivitdt und mi-
tochondriale Funktion bei gleichzeitig we-
niger Deletionen mitochondrialer DNS in
Hirn- und Cochleagewebe [9]. Im Rahmen
des Netzwerk Extended Medicine wurden zu-
dem drztlicherseits Beobachtungen zum
Einfluss von PPC auf Gehdrverlust und Tinni-
tus gemacht, und es zeigten sich bei ca.
50 % der Patienten deutliche Verbesserun-
gen (personliche Information).

Dyslipidamie, Atherosklerose
und der Link zur Alterung

Schon ab einem Alter von etwa 16 Jahren
beginnt eine Veranderung der GefidRe, die
haufig mit zunehmendem Alter in eine
Atherosklerose miindet. Damit einherge-
hend sind Verdnderungen des Blutdrucks,
Storungen der Blutzirkulation sowie Dysli-
piddmie. In diesem Zusammenhang ist ins-

Koronare arterielle Erkrankung

Angina: Frequenz und Schweregrad
Nitroglyzeringabe
ST-Streckensenkung
Belastungs-EKG

emiedrigt
erniedrigt
weniger ausgepragt
Leistung erhéht

Periphere vaskuldre Erkrankung

Symptome der Claudicatio
Gehstrecke und -zeit

erniedrigt
erhoht

Arteria carotis und Femoralarterien

Plaguesvolumen
Blutfluss

Tab. 3: Klinische Wirkungen

erniedrigt
erhoht
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besondere der positive Einfluss von PPC auf
das High Density Lipoprotein (HDL) zu nen-
nen. Im Jahr 2018 wurde in einer Publika-
tion bemerkt, dass es bisher keine gesicher-
ten Angriffspunkte fiir eine Korrektur beob-
achteter HDL-Dysfunktionalitat im Alter
gesunder Probanden gibt. Die einzigen Fak-
toren von Bedeutung sind die HDL-Phos-
pholipide, die mit der Aktivitdt des zellula-
ren Cholesterolefluxes und somit den anti-
atherogenen  Eigenschaften der HDL
korrelieren. Diese konnen durch die Gabe
von PPC positiv beeinflusst werden [10].
Unter PPC kommt es nicht nur haufig zu
einer Zunahme der HDL, sondern auch ihrer
Aufnahmekapazitdt fiir Cholesterol und sei-
nem Riicktransport zur Leber zur Verstoff-
wechslung [11].

Die wichtigsten positiven Effekte von PPC
auf Parameter der vaskuldren Biochemie und
Klinik, die durch Studien belegt sind, sind in
Tabelle 1 und 3 zusammengefasst.

Fazit

Obwohl bereits in den vergangenen Jahr-
zehnten die therapeutische Wirksamkeit
von PPC auf die Membranen der Zellen und
Mitochondrien intensiv untersucht worden
ist, werden erst jetzt durch die neueren mo-
lekularbiologischen Erkenntnisse iiber die
wichtige Funktion der Membranen fiir die
Steuerung aller regulatorischen Prozesse
des Organismus diese Einzelerkenntnisse in
einen logischen Zusammenhang gebracht,
der der Zellerneuerungstherapie (CRT) mit
PPC eine zunehmend groRere Bedeutung zu-
weist. Neben der Steuerung membranasso-
ziierter Enzyme und Rezeptoren, der Verbes-
serung organischer und metabolischer Pro-
zesse stehen therapeutische Optionen bis
hin zur Mitbehandlung von Tumoren (erste
Publikationen dazu liegen bereits vor) zur
Diskussion, abgesehen von bereits bekann-
ten Anwendungsgebieten wie der Einfluss-
nahme auf die Mukosaschicht im Gastroin-
testinaltrakt oder in den Gelenken, um nur
zwei Beispiele zu nennen, Bereiche, die eng
mit Alterungsprozessen assoziiert sind.

Selbst Versuche, mit PPC die Lebenszeit zu
verldngern, wurden und werden durchge-
fiihrt. So wurde einer Gruppe von 12 auRer-
gewdhnlich gesunden, 30 Monate alten
Sprague-Dawley Ratten (normale Lebens-
dauer: 24 Monate) in hohem Alter entwe-
der eine physiologische Kochsalzlosung
oder PPC verabreicht. Schon die sechs Tiere
der Kochsalzgruppe erreichten ein iiber das
durch die Erndhrung normale MaR hinaus-
gehendes zusdtzliches Alter von 32, 34 und
in einem Fall von sogar 40 Monaten. Von
den 6 Tieren der PPC-Gruppe wurden drei 44

B
304
25 P<0,001
@ 201
g
" 15+
ik
£ 10/
Donepezil DL/PO-PC

Tab. 4: Behandlung von Alzheimerdemenz
mit DLPC/POPC. In der Grafik reprdsentiert
Jjede Sdule den durchschnittlichen (SEM)
MMSE-Score vor (Donepezil) und 12 nach
Einnahme von DLPC (50 mg/Tag) und POPC

(45 mg/Tag) oral (n1/4 20) [8].

und 46 Monate alt, und 3 Tiere erreichten
sogar ein Alter von 48 Monaten, also eine
ausgepragte Verldngerung ihrer Lebens-
restzeit [1].

Das Netzwerk Globalhealth beschaftigt sich
aus den hier dargestellten Griinden mit dem
therapeutischen Einsatz von PPC - auch und
gerade in der Anti Aging Therapie. Behand-
lungsprotokolle und Bezugsquellen fiir die
CRT sind iiber das Netzwerk zu erhalten. W

Keywords: Altersmedizin, Anti-Aging, Zell-
erneuerungstherapie, Phosphatidylcholine
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