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0. Abstrakt

KONTEXT: Krafttraining in Kombination mit einer ausreichenden Protein- und
Energiezufuhr ist ein in der Sportwissenschaft anerkannter Weg, um die zelluldre und
systemische mTOR-Aktivitat zu steigern und damit die Wachstums- bzw.
Reproduktionsstrategie des menschlichen Organismus’ einzuleiten. Chronisches
Ausdauertraining bewirkt in der Tendenz das Gegenteil: Eine Aktivierung von AMPK und
demzufolge langfristig eine Regenerations-, Riickbau- und Uberlebensstrategie.
ZIELSTELLUNG: Sowohl die Bedeutung von AMPK und mTOR, als auch ihre
Beeinflussungsmoglichkeiten werden in der sportwissenschaftlichen Therapie nach
Meinung des Autors bis dato jedoch erheblich unterschatzt. Deshalb soll die Auswirkung
anderer Umweltreize als Bewegung auf die Aktivitat von mTOR und AMPK untersucht
werden.

METHODIK: Es wurde eine Recherche der wissenschaftlichen Fachliteratur zu diesem
Thema durchgefuhrt. In dieser Arbeit werden die Folgen einer chronischen AMPK- oder
mTOR-Aktivierung und die Folgen eines Verlustes ihres Gleichgewichts, im Bezug auf
moderne chronische Erkrankungen untersucht. Weiterhin werden verschiedene
Umweltreize studiert, die eine Erganzung der klassischen sportwissenschaftlichen
Trainingstherapie darstellen kénnten.

ERGEBNISSE und IMPLIKATIONEN: Diese Arbeit bietet dem Sportwissenschaftler die
Moglichkeit, sein klassisches Interventionsspektrum in der Trainingstherapie, welches
oft auf Bewegungstraining und Erndhrung beschrankt ist, auf dem Boden von
evidenzbasierten Aussagen zu erweitern, z.B. mithilfe von IR-Licht, intermittierende
Hypoxie, Fasten und Hitze- oder Kaltekontakt. Diese Arbeit zeigt auf, dass solche
Umweltreize einen erheblichen Einfluss auf die Aktivitat der Zellschalter AMPK und
MTOR haben kdnnen und damit auch auf den Verlauf chronisch-degenerativer

Erkrankungen. Deshalb stellen sie eine begrindete Option in der Trainingstherapie dar.



1. Einleitung und Ziel der Arbeit: Die Evolution von mTor

und AMPK

Als vor etwa 4 Milliarden Jahren die biologische Evolution in Form von einzelligen
Lebewesen ihren Anfang nahm, war der erste Stressor, mit dem dieses Leben
konfrontiert war, der Mangel an Energie. Diese Umweltsituation schlie83t auf Dauer aus,
dass ein Lebewesen seinen Stoffwechsel durch die Verrichtung von Arbeit absolvieren
kann. Damit schlie3t Energiemangel auch aus, dass Leben seinen biologischen

Lebenssinn erfullen kann.

Aus biologischer Sicht ist der Sinn des Lebens, eine maximale evolutiondre Fitness in

einem bestimmten Kontext zu erreichen.

Evolutiondre Fitness bedeutet wiederum, dass in diesem Kontext die eigenen Gene
uberleben, mit einem gesunden Partner befruchten oder (bei Einzellern) erfolgreich
repliziert werden und der hervorgehende Nachwuchs ebenfalls im Sinne einer hohen

evolutionaren Fitness grof3gezogen wird.

Damit die Gene erfolgreich Uberleben und weitergegeben werden, werden sie in der
entsprechenden 6kologischen Nische, in welcher sie evolvieren, also dem eben

angesprochenen Kontext, auf drei Aspekte hin optimiert':

- Eigenes Uberleben, mindestens bis der eigene Nachwuchs ausgewachsen ist oder
bessere Bedingungen fur eine Reproduktion bestehen (natural selection)

- Uberleben der Gruppe: Ein eigener Nachteil wird dann in Kauf genommen, wenn
der Vorteil fur die Gruppe starker ist (kin selection). Hintergrund dessen ist, dass
wohl Uber die langste Zeit der Evolution Mitglieder der Gruppe immer genetische
Verwandte waren, und somit bei der Mitverbreitung der eigenen Gene
unterstitzend wirken. Konkretes Beispiel hierflr ist das sogenannte

Krankheitsverhalten (sickness behaviour)’. Seine Symptome erhéhen die

! Grafen 2015 Review.

2 Shakhar und Shakhar 2015 Review, sickness behaviour ist z.T. genetisch konserviertes altruistisches Verhalten; in
Extremform gibt es das bei Bienen, die bei Krankheit ihr Volk fur immer verlassen um woanders zu sterben. Bei
Menschen aufdert sich sich dieses Verhalten z.B. durch Appetitverlust, sozialen Rickzug durch Depression etc., was
die genetisch verwandten Menschen aus dem Umfeld gewissermafien vor einer Ansteckung und dem Verhungern
schutzt.



Uberlebenswahrscheinlichkeit der Gruppe, auch wenn dies mit einem Nachteil
des Individuums verbunden ist. Die evolutionare Fitness der eigenen Gene
erhoéht sich durch die Krankheit.

- Reproduktion: Maximale Anzahl an Nachkommen, die wiederum selbst maximal
reproduzieren (sexual selection). Die Reproduktionsstrategie beinhaltet auch eine
Verkurzung des eigenen Lebens, denn das stellt sicher, dass dem eigenen

Nachwuchs (den eigenen Genen) mehr Ressourcen zur Verfugung stehen.

All das kostet Energie, indem ATP abgebaut wird. Wenn in der Umwelt die Energie-
Verfugbarkeit jedoch fluktuiert, mussen zellulare Mechanismen dafur sorgen, dass die
Energieverfugbarkeit in der Zelle trotzdem kurz- und langfristig konstant bleiben kann.
Es missen Zeitfenster von Energie-Uberfluss in der Umwelt (z.B. Sommer/Herbst) so gut
es geht ausgeschopft werden, und die gespeicherte Energie in Zeiten von weniger
Energie (Winter/Frihling) wieder aus den Speichern mobilisiert werden. Eine Zelle, die
gut zwischen den Strategien hin- und herwechseln kann, ist metabolisch flexibel - ein

zentraler, aber auch trainierbarer Marker fiir die Gesundheit®.

In eine der drei Strategien wird nur Energie investiert, wenn sie dem Ubergeordneten
Ziel der evolutionaren Fitness in der aktuellen Umwelt und der von ihr zur Verfigung
gestellten Ressourcen dient und gegenuber den beiden anderen Strategien

rechtfertigbar ist.

Da sich diese Strategien noch weit vor der Entwicklung von Bewusstsein und Intelligenz
herausbildeten, sind biochemische Prozesse notwendig, die eine Art Verschaltung von
Umweltsituation und Zell-Stoffwechsel realisieren. So kann sichergestellt werden, dass
die Zelle automatisch den Umweltzustand erkennt und die fur die aktuelle
Umweltsituation beste Strategie auswahlt. Auch bei Lebewesen, die zu Bewusstsein

fahig sind, namlich Tieren, laufen diese Prozesse bis heute in der Regel unterbewusst ab.

Die eben angesprochene Verschaltung stellen beim Menschen Zellfaktoren sicher, die in
jeder einzelnen Zelle des Gesamtorganismus’ vorhanden sind. Diese Zellfaktoren
basieren auf Sensoren, an welche ein Signalgeber gekoppelt ist. Diese Sensoren

wiederum erhalten ihre Informationen uber die Umweltsituation durch Messung der

® van de Weijer, Tineke et al. 2013 CT.



Gleichgewichtskonzentration antagonistischer Stoffwechselprodukte, d.h. sie reagieren
auf ein Kippen des Gleichgewichtes im zelluldren Milieu. Jeder Stressor in der Umwelt
bedient sich dann in der Zelle eines eigenen Signalweges, welcher bis an ihrer DNA
mundet. Dadurch kann der Signalgeber das Sensorsignal in spezifische kurz- aber auch

langfristige Anpassungen, die das Ablesen von Genabschnitten beinhalten, Ubersetzen.

Kurzfristig werden dabei Reaktionen eingeleitet, die die Homdostase wiederherstellen
sollen, da ein zu starkes Abweichen vom chemischen Gleichgewicht den Tod der Zelle
bedeutet. Langfristig werden Anpassungen angeleitet, die die Zelle imstande setzen, in
Zukunft ahnlichen oder gleichen Reizen besser standhalten zu kdnnen. Beide
Reaktionen wurden anhand evolutionarer Erfahrungen in der DNA einprogrammiert

und gespeichert.

Diese Arbeit wird zwei der bedeutendsten Zellfaktoren in tierischem Leben anhand ihrer
Reaktion auf eine Reihe von Umweltfaktoren untersuchen. Diese Faktoren sind AMPK,
welches am bekanntesten fur seine akute Reaktion auf den eingangs erwahnten ATP-
Mangel (zelluldren Energiemangel), und mTOR, welches auf die Umweltsituationen

mechanische Spannung und Energie-, insbesondere Aminosauren-Uberschuss reagiert.

Diese Zellfaktoren dienen dem Lebewesen trotz Fluktuationen in der
Energieverfugbarkeit der Umwelt zur Aufrechterhaltung des eigenen inneren
Energieniveaus. Sie sorgen fur die Stabilisierung des zellularen Levels von ATP und

halten die Zelle damit in der Lage, Arbeit zu verrichten.

Wir haben diesen groRen Bogen geschlagen, weil Energiemangel und Energieuberschuss
nur finale Aktivatoren von AMPK bzw. mTOR sind. Anhand vieler anderer

Umweltfaktoren kann ein Organismus diese beiden Situationen namlich antizipieren.

Diese Antizipation ist moglich, weil sich in der biologischen Evolution tber Millionen von
Jahren zwar die Lebensumstande unaufhérlich veranderten, nicht jedoch wesentlich die
Konstellation von Erde und Sonne und damit des Wechsels von Tag und Nacht und
spater von Sommer und Winter. Damit sind bestimmte Umweltsituationen seit jeher
vorhersagbar. Dieser Aspekt unserer Chronobiologie, die Antizipation von Energiemangel

und -Uberschuss soll in dieser Arbeit vertieft untersucht werden. Antizipation ist der



Reaktion zeitlich voraus, weshalb die Fahigkeit zu Ersterem einen Uberlebensvorteil

darstellt.

In einem Mehrzeller bendtigt es weiterhin Instanzen, die die Strategien aller Zellen
synchronisieren. Diese Instanzen sind bei den meisten Tieren der Hypothalamus und
der dort lokalisierte Suprachiasmatische Nucleus (SCN), auch bekannt als innere Uhr.
Der SCN ist der zentrale Taktgeber unserer Chronobiologie und weist eine massive
mTOR-Aktivitit auf’. Doch seine Betrachtung wiirde den Rahmen dieser Arbeit sprengen
und auf diese Instanzen soll nur dann eingegangen werden, wenn es den Zielen der

Studienarbeit dient.

Diese Arbeit untersucht also die Reaktion der beiden Zellschalter AMPK und mTOR im
Menschen auf verschiedene Umweltsituationen, anhand derer der menschliche
Organismus auf Basis evolutionarer Erfahrung Energiemangel oder -Uberschuss
vorausahnt. Dabei sollen spezifisch die Umweltreize identifiziert werden, die einen

starken und messbaren Effekt auf AMPK bzw. mTOR haben.

2. Methodik

Es wurde eine Literaturrecherche in den Datenbanken pubmed, google und google

scholar von Oktober 2016 bis Februar 2017 durchgefuhrt.

Zur Untersuchung der Reaktion von AMPK und mTOR auf verschiedene Umweltreize

wurden die folgenden Suchbegriffe verwendet:

Pubmed: ,[Umweltreiz]+effect+mtor”
bzw. ,[Umweltreiz]+effect+ampk”
bzw. ,[aktiviertes Protein]+effect+ampk”

bzw. ,[aktiviertes Protein]+effect+mtor”

Die Ergebnisse wurden auf pubmed nach Publikationsdatum sortiert, um maoglichst
aktuelle Erkenntnisse in diese Arbeit einflieBen zu lassen. Die beiden letzten
Suchbefehle wurden dann verwendet, wenn im Rahmen der vorherigen Analyse ein

Protein identifiziert wurde, welches primar auf den untersuchten Umweltreiz reagiert

4 Cao und Obrietan 2010 Tierversuche.



(z.B. ,heat shock Proteine” auf Hitze etc.). Dadurch konnte die Verschaltung zwischen
AMPK/mTOR und dem entsprechenden Protein identifiziert werden. Ahnliche
Suchstrategien kamen auf den Suchplattformen google und google scholar zur
Anwendung. Es wurden in der Regel etwa die 20 ersten Ergebnisse pro Suchbefehl und

Plattform durchgesehen.

Wenn mdglich wurden die Aussagen dieser Arbeit anhand von Humanexperimenten
getroffen. Die meisten Studien wurden jedoch mit genetisch veranderten Mausen und
Saugetier-Zellen durchgefihrt. Da mit aktuellem Stand der Forschung angenommen
wird, dass alle bislang entdeckten molekularen Signalwege sowohl von AMPK? als auch
mTOR® mindestens Uber die Klasse der Saugetiere konserviert sind, wurden diese

Studien ebenfalls inkludiert und daraus Aussagen fur den Menschen abgeleitet.

Trotzdem muss angemerkt werden, dass bereits bei Ratten und Menschen vereinzelt
unterschiedliche Anpassungen erfolgen, z.B. auf Krafttraining’. Das heiRt, dass es eine
Spezies-Spezifitat bei der phanotypischen Formbarkeit der Organe ausgehend von
AMPK- oder mTOR-Signalwegen gibt. Antworten, wie ein Mensch auf an Ratten
getesteten Bedingungen reagiert, kdnnen also nicht unbedingt immer von diesem

Tierversuch abgeleitet werden.

Wenn deshalb Tierversuche referenziert werden, ist dies mindestens aus dem
Fullnoten-Text ersichtlich. Bei Vorhandensein von humanexperimentellen Daten

wurden diese gegenuber Zell- und Tierversuchen bevorzugt inkludiert.

Weiters wurden die gefundenen Papiere auf die gewunschten Informationen, die vorher
mittels der aufgestellten Gliederung definiert wurden, gescannt. Wann immer maoglich,

wurde der Volltext des Papiers nach dieser Vorgehensweise bearbeitet.

Aufgrund der dinnen Datenlage zu den meisten der untersuchten Umweltfaktoren
konnte keine quantitative bzw. standardisierte Effekt Matrix der Ergebnisse erstellt

werden, sondern es wurden rein qualitative Aussagen getroffen. Aufgrund der oben

> Mihaylova und Shaw 2011, Hardie 2014 beide Review.

6 van Dam,Teunis J. P. et al. 2011 Review.

7 Masuda et al. 2001 CT, n = 14, normoxisches Ausdauertraining fiihrt bei Menschen nicht zur Erhéhung der
Myoglobin-Konzentration im Muskel; bei Ratten schon: Pattengale und Holloszy 1967 Tierversuche; weitere Beispiele
in: Hoppeler 2016 auf S. 211 rechts.
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detailliert geschilderten Vorgehensweise sind die Ergebnisse der Arbeit jedoch

nachvollziehbar und reproduzierbar.

In naturwissenschaftlichen Papieren wird Ublicherweise im FlieBtext zitiert. Da ich
jedoch, wie bereits begrindet zur besseren Nachvollziehbarkeit, zu jeder Studie kurze
Hinweise zu ihrer Art gebe, referenziere ich per FulRnoten, um mit diesen Hinweisen

nicht zu stark den FlielStext zu storen.

Die Abkurzung CT in den Fullnoten steht fur ,clinical trial” und kennzeichnet einen
Versuch am Menschen, genauso wie RCT (,randomised controlled trial”). Letztere
Versuchsanordnung ist hoher evident als erstere. OS steht fur ,,observational study” und
meint eine reine Beobachtungsstudie, d.h. es wurde keine gemessene Variable

manipuliert.

3. mTOR

Der erste Zellschalter, dessen Reaktion wir auf unterschiedliche Umweltreize betrachten,
ist das Ziel des Rapamycins im Séugetier (von englisch mammalian/mechanistic target of

Rapamycin), oder auch abgekurzt mTOR.

MTOR besitzt zwei Komplexe. Der Komplex 1 (mTOR-C1) wirkt stimulierend auf die

Proteinsynthese, der Komplex 2 (mTOR-C2) dagegen hemmend.



| Energy levels)

Rapamycin )} (Ql9)) [mTORC2)
/ \ Cell survival
biosynthesis |
Autophagyh Growth | Cytoskeletal
Cell cycle organization
progression
mTORC1 mTORC2
ullel) serine/threonine kinase m serine/threonine kinase
@ scaffold protein regulating the assembly, AT scaffold protein regulating the assembly
localization, and substrate binding of mTORC1 {97 and substrate binding of mTORC2
N 7wy, scaffold protein regulating the assembly of
QLD mTORC1 inhibitor “40Y mTORC2 and its interaction with SGK1
mTOR inhibitor "pro f';. protor1 increases mTORC2-mediated
-l activation of SGK1
@ unknown function, its loss does not affect
mTORC1 activity towards known substrates mTOR inhibitor
@ scaffold proteins regulating the assembly and @ unknown function, essential for mTORC2
@ the stability of mTORC1 ) activity
@ scaffold proteins regulating the assembly
D) and the stability of mTORC2 y

ABBILDUNG 1: Aufbau und Einflussfaktoren auf die beiden mTOR-Komplexe. Im unteren Panel
sind die bekannten Funktionen der Proteinkomplexe (Untereinheiten) dargestellt.
Bildquelle: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3331679/figure/F1/

MTOR ist ein Master-Regulator fur Anpassungen eines Saugetiers an eine Umwelt von
Energie- und Ressourcen-Uberfluss. MTOR Ubersetzt eine solche wahrgenommene
Situation in eine Erlaubnis fur die Zelle, den Energieumsatz und die Leistung erhdhen zu
diurfen, indem sie im Zellkern Prozesse zum Wachstum, der Proliferation und der

Motilitat der Zelle anleitet.

In einer solchen Umwelt mit hoher Energieverflugbarkeit spielt die Langlebigkeit eines
Individuums eine eher untergeordnete Rolle, da die Reproduktion keine Limitierungen
von Seiten der Umwelt erhalt. Mit der erfolgreichen Reproduktion verliert ein langes

Leben gewissermalien an Bedeutung. Dies hat in unserer Evolution dazu gefuihrt, dass

10



die Funktionen von mTOR kaum darauf hin optimiert wurden®. Genauer gesagt, bewirkt

MTOR das Gegenteil von Langlebigkeit, und zwar eine beschleunigte Zellalterung.

Moglicher Mechanismus der verfrihten Alterung der Korpersysteme, Organe und Haut,
kénnte die festgelegte maximale Anzahl an Zellteilungen in einem Organismus sein. Dies
wird auch ,Hayflick-Limit” genannt®. Eine hohe Zellteilungsrate hat also zur Folge, dass

das Lebensende einer Zelle bzw. eines Organs schneller erreicht wird.

MTOR ubt sowohl zentral Einfluss auf einen Organismus, beim Menschen primar im
Hypothalamus, aber auch peripher in jeder Zelle. Im Hypothalamus fuhrt eine hohe
mTOR-C1-Aktivitat iber S6K1 zur Reduktion der Nahrungsaufnahme'®. Peripher muss

die Wirkung je nach Gewebe unterschieden werden.

Im Fettgewebe stimuliert mTOR-C1 die Adipogenese, d.h. die Heranreifung von
Fettzellen, die Lipogenese (Fetteinlagerung)'' und reduziert die Insulinsensibilitat'?.
Knockout-Mause, die diesen Zellfaktor im Fettgewebe nicht bilden kdnnen, sind

konsequenterweise resistent gegenliber einem high-fat-diet induzierten Ubergewicht'>.

Auch im Muskelgewebe zeigt mTOR ahnliche Eigenschaften. Knockout-Mause ohne
mTOR-C1-Aktivitat haben neben einer verringerten Muskelmasse auch eine verringerte
oxidative Kapazitat und vergrélRerte Muskelglykogenspeicher (was ein Anzeichen fur
eine Zunahme des Anteils von schnellen, glykolytischen lix-Fasern ist)'. Das heift
interessanterweise, dass mTOR-C1 im Muskel, welches klassischerweise fur
Krafttrainings-induzierte Vorgange verantwortlich gemacht wird, auch auf eine
verbesserte Gesundheit der Mitochondrien (Ausdauertraining) einwirken kann.
Allerdings weisen mTOR-C1-knockout-Tiere auch eine erhohte Insulinsensitivitat auf und
eine gesteigerte Zahl an entkoppelnden Proteinen in den Mitochondrien (was sie

wiederum vor Ubergewicht schitzt)'™. Das heit also, dass sowohl Phasen von hoher als

8 Kapahi et al. 2004 Versuche mit Drosophila.

° Mazin 2009 Review.

10 Blouet et al. 2008, Cota et al. 2008 beide Tierversuche.
11 Zhang et al. 2009a Zellversuche.

2Um et al. 2004 Tierversuche.

3 Polak et al. 2008 Tierversuche.

4 Bentzinger et al. 2008 Tierversuche.

> Polak et al. 2008 Tierversuche.
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auch niedriger mTOR-C1-Aktivitat wichtig fur eine Gesunderhaltung des menschlichen

Metabolismus' entscheidend sein kbnnten.

Ein mit dem Verlust der mTOR-C2-Funktion assoziierter Gen-Knockout fuhrt ebenfalls zu

einer milden Insulinresistenz in der Muskelzelle'®.

Eine chronisch erhdhte mTOR-Aktivitat im Muskel kann generell zu einer systemischen
Insulinresistenz und Ubergewicht fithren'” und einem Verlust an Muskelmasse'®. Auch
die Bauchspeicheldruse leidet auf Dauer darunter bis hin zum Verlust ihrer Beta-

Zellen™.

Phasen von hoher mTOR-Aktivitat sind einerseits sehr wichtig fur die Gesundheit eines
Organismus'. Andererseits wird eine chronische Uberaktivitat jedoch ebenfalls mit

Krankheiten assoziiert, die im 7. Kapitel weiter naher beschrieben werden.

4. AMPK

Das AMPK oder auch die 5’ Adenosin Monophosphat-aktivierte Protein Kinase der
Saugetiere ist eine Ser/Thr Kinase, dessen Reaktion wir auf unterschiedliche
Umweltreize hin untersuchen méchten. Kinasen sind Enzyme, die einen Phosphatrest
von einem Nucleosidtriphosphat (z. B. ATP) auf andere Substrate Gbertragen und

umgekehrt.

AMPK ist dadurch ein Sensor, der anhand seiner allosterischen Aktivierung durch
Veranderungen in der AMP:ATP-Relation in der Zelle bzw. dem Organismus auf den
Gehalt zuganglicher Energie in der Umwelt schliel3t. Das heif3t, es schlagt dann aus,
wenn ATP im Rahmen einer Aktivitat der Zelle abfallt und zu ADP und spater AMP
hydrolisiert wird®®. AMPK besteht aus drei Protein Untereinheiten und wird genauso wie

mMTOR dann aktiviert, wenn es phosphorylliert wird.

6 Kumar et al. 2008 Tierversuche.

7 Khamzina et al. 2005 Tierversuche, high-fat-diet, erhéhte mTOR und S6K1-Aktivierung durch Insulin.

18 Shah et al. 2004, Khamzina et al. 2005, Wang et al. 2006 Zell- und Tierversuche | Tremblay et al. 2005 (n=7),
Tremblay et al. 2005, Barbour et al. 2011 (n=19) beide Humane CT.

% Shigeyama et al. 2008, Elghazi et al. 2010 beide Tierversuche.

20 Hardie et al. 2011 Review.
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Ebenso ist es wie mTOR ein sehr altes Enzym und von daher noch heute in sehr vielen
Lebewesen zu finden. In Pflanzen nimmt das Molekdl SnRK1 (Sucrose non-fermenting

related Kinase1) eine zu AMPK analoge Funktion ein.

Basal, d.h. ohne die Einwirkung bestimmter Umweltreize, finden wir tagsuber, in

Gegenuberstellung zur Nacht, einen leicht erhdhten Level von AMPK-Aktivitat®'.

In den Zellen eines Organismus’ fungiert AMPK als metabolischer Master Switch,
welches akut die zelluldre Aufnahme von Glucose durch den Glucose-Transporter 4

(GLUT-4), die Beta-Oxidation von Fettsauren? und die Gluconeogenese stimuliert.

Gleichzeitig hemmt es, ebenfalls akut, energieverbrauchende, anabole Prozesse wie die

Synthese von Fettsauren oder Proteinen.

Positive Energy Balance] CLKB1) @ CTAKD Negative Energy Balance
Feeding Fasting
Hyperglycemia 1 Hyporglycemia
Decreased AMP/ATP 1 | <€ Increased AMP/ATP
Leptin, etc p Ghrelin, etc
! ! ' ::! ) K Ubiquitin-mediated
AMP Degradation

Glycogen
Synthes/s( t > gluc:se

iptake
Fatty Acid i \ p
Hydrolysis 1 \ @ &
Fatty Acid e - 'P 1 » P I
Oxidation

|
Fatty Acid / P 3 .,P I
Biosynthesis (@ @
s Qe Xor Lo
/ @ | i

Cholesterol.

pea
Biosynthesis l v Protein Synthesis &
Glycolysis Gene transcription el Cycle  Cell Growth
Arrest
Key

]  Direct inhibtion

w= w= | Indirect inhibition

- Direct stimulation
R KD NSRBI ICHANGE IN FEEDING & ENERGY HOMEOSTASISI

ABBILDUNG 2: Downstream- und Upstream-Wirkwege von AMPK; auch ein erhéhter Ca®*-
Spiegel aktiviert AMPK.
Bildquelle: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2925428/figure/F1/

All das dient dazu, kurzfristig ATP-verbrauchende Prozesse zu reduzieren und ATP-

generierende Prozesse anzukurbeln, um die Homoostase wiederherzustellen. Denn ein

zu starkes Abweichen von dieser bedeutet den Tod fur die Zelle.

% Huang et al. 2015 Zellversuche.
22 Winder und Hardie 1996
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Langfristig leitet der Korper auf wiederholte und regelmaliige AMPK-Aktivierung
Vorgange ein, die daflr sorgen sollen, zukunftig diesen gefahrlichen ATP-Abfall bzw.
AMP-Anstieg zu vermeiden. Dies wird u.a. Uber eine vermehrte Biogenese von
Mitochondrien realisiert und der vermehrten Expression seiner Arbeits-Enzyme?,
Dadurch kann in der Zukunft schneller und mehr ATP aus AMP und ADP durch die Beta-
Oxidation von Energiesubstraten aus der Nahrung hergestellt werden. Flr den Muskel
bedeutet das, dass AMPK auf Dauer auf eine Ausbildung eines Typ-I-Faserprofils
einwirkt®, Es wird jedoch in schnellen Typ-lix-Fasern in Reaktion auf Ausdauertraining

nur vermindert exprimiert®>.

Diese Reaktionen werden nicht nur in jeder einzelnen Zelle selbst ausgelost, sondern
auch Organismus-weit. Die systemische Reaktion findet sowohl auf Leber-Ebene?® als
auch zentral im Hypothalamus statt. Hier wirkt die Aktivierung von AMPK auf das
Verhalten ein, indem das Verlangen, Nahrung aufzunehmen gesteigert wird und
Verhaltensweisen und Vorgange, die Energie kosten, gehemmt werden, wie z.B.
Bewegung, die Thermogenese durch braunes Fettgewebe oder die Braunung von

weiRen Fettzellen?’.

Zudem hemmt AMPK zentral mTOR. Letzteres reduziert im Hypothalamus Impulse zur
Nahrungsaufnahme. Seine Wirkung entfaltet AMPK im Hypothalamus zusatzlich durch

die Stimulation regulierender Hormone wie Glucagon, Epinephrin und Corticosteron®,

Diese langfristigen, auf Gen-Ebene stattfindenden Anpassungen an AMPK-aktivierende
Umweltstimuli werden auch durch eine Weitergabe der sensorischen Informationen an
PGC-1a (Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator-1a) erreicht®?,

welches biologische Vorgange initiiert, die z.T. mit denen von AMPK &hnlich sind.

2 Hardie et al. 2012 Review.

24 Mounier et al. 2015 Review.

% Kristensen et al. 2015 RCT, 30 min. Dauer- vs. 30 min. Intervalltraining, mit anschlieBenden Muskelbiopsien.

% Viollet et al. 2006 Review.

2 Lépez et al. 2015 Mini-Review | Hurtado-Carneiro et al. 2012 Tierversuche, Gabe von GLP-1-Agonisten Exenatid
and Liraglutid.

28 McCrimmon et al. 2008 Tierversuche.

2 Hardie et al. 2012
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Weiterhin aktiviert ein belastungsbedingter Anstieg an Laktat und NAD+ in der Zelle die

NAD+-abhdngige Deacetylase Familie der Sirtuine (SIRT)*. Interessant fiir uns ist hier der

Aspekt, dass Sirtuine auf eine Erhdhung des mitochondrialen Volumens einwirken und

Langlebigkeit stimulieren. Weitere, mit AMPK-Aktivitat assoziierte Zellschalter sind

CREBP (cyclic AMP response element binding protein) und aktive Schilddriisenhormone®

Auch AMPK-Aktivierung selbst ist an einer lebensverlangernden Wirkung beteiligt®.

Wenn AMPK aktiviert ist, heil3t das, dass die Umstande tendenziell , lebensfeindlich” sind.

In der Folge wird in Prozesse investiert, die es erlauben, ginstigere Umweltbedingungen

far eine Reproduktion abzuwarten. Solche Prozesse laufen alle auf eine Verlangerung

der Lebensspanne hinaus.

Extreme Beispiele fiir diese Strategie sind z.B. 2.000 Jahre alte ausgegrabene Samen®,

die noch zur Keimung fahig sind, lebensfahige Bakteriensporen, die fur Gber 25

Millionen Jahre in Bernstein konserviert wurden* oder gar fiir (iber 250 Millionen Jahre

in einem Salzkristall®,
Auch in Modellorganismen wurden solche Effekte vielfach reproduziert®.

In das gleiche Bild spielt, dass Frauen im Durchschnitt langer leben als Manner®” und
gleichzeitig eine geringere mTOR Aktivitat aufweisen. Zudem treten bei Frauen, mit

Ausnahme von Arthrose, Alters-assoziierte Krankheiten oft erst spater im Leben auf.

Wie so oft hat die chronische Aktivierung von AMPK im Gegensatz zu den genannten
beobachteten positiven Effekten auch Nachteile, auf die wir im 7. Kapitel noch naher

eingehen werden.

0 Philp et al. 2011 Tierversuche.

3 Thomson et al. 2007 Tierversuche.

32 Salminen und Kaarniranta 2012 Review | Schulz et al. 2007 Versuche mit Fruchtfliegen.

%% Sallon et al. 2008 Archaologische Funde und Radiocarbon-Datierung.

3% Cano und Borucki 1995 ,°

%% Vreeland et al. 2000 ,°

3¢ Fontana et al. 2010 Review | Huang et al. 2010 Tierversuche, Untersuchungsvariablen waren Kalorienmenge,
Fettmenge und Trainingsaktivitat; Ausdauertraining wirkt als ,calorie restriction mimetic®, mit durch AMPK-
Aktivierung.

37 Austad 2006, Apfeld et al. 2004 Versuche mit C. Elegans, hier Messung von aak-2, das AMPK-Homolog.

15



5. Interaktion von AMPK und mTOR

Die Hemmung von mTOR durch die Aktivierung von AMPK hat im Sportbereich in den
~concurrent training”-Studien Aufmerksamkeit erlangt. Ohne den dahinterliegenden
Mechanismus zu kennen, hat man bereits sehr frih festgestellt, dass Ausdauertraining
die menschliche Fihigkeit, an Krafttraining anzupassen, reduziert®®. Die Verschaltung
dieser beiden Zellfaktoren gewinnt insbesondere dann an Bedeutung, wenn ein héheres
Leistungsniveau in beiden konditionellen Disziplinen angestrebt wird*. Nur eine
Spezialisierung erlaubt die maximale Annaherung an das, was genetisch moglich ware.
Ab einem bestimmten Niveau bzw. Spezialisierung muss sich der Sportler also fur eines

von beidem entscheiden, wenn er absolute Spitzenleistung erreichen mdéchte.

AMPK-Aktivitat, oder anders ausgedruckt die Reaktion auf metabolischen Stress, ist in

der biologischen Prioritat hdher als mTOR-Aktivitat angesiedelt.

Deshalb wurden die Signalwege beider Molekule z.T. Uber die gleichen Knotenpunkte
gelegt, denn das akute Uberleben ist - auch um langfristig zu reproduzieren -
entscheidender als akut zu reproduzieren®. Anders ausgedriickt muss ein
Energiemangelreiz auch Signalwege von Energietberschuss-Reizen kontrollieren
kénnen, um davon ausgehende Gene zu regulieren. Diese Uberlappung ist in der

folgenden Grafik dargestellt:

38 Hickson 1980 CT, 3 Gruppen.
39 Baar 2014 Review.
40 Williams 2001 Review
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ABBILDUNG 3: Molekulare Interaktion von AMPK und mTOR (adaptiert von Hoppeler et al.
2011, welcher es so ausdrtickt: ,Ausdauer- und Krafttraining sind molekular inkompatibel”).
Eine durch Ausdauertraining hervorgerufene Aktivierung von AMPK im Muskel halt
Experimenten an Menschen zufolge maximal 3 h an*'. Dies ist bedeutsam fiir
Sportarten, in denen sowohl Kraft- (mTOR) als auch Ausdaueranforderungen bestehen.
Werden diese Konditionsformen nicht in der Periodisierung getrennt, ist es aus der
biochemischen Sicht sinnvoll, morgens Ausdauer- und abends Kraft-betonte
Belastungen anzuwenden. Eine AMPK-Aktivierung ist unter korperlicher Belastung, egal
welcher Art, kaum zu vermeiden®?. Wichtig ist nur, dass die Zeitraume fur die

Moglichkeit zur Anpassung nicht interferieren.

Diese Hemmung scheint zudem bei Trainingsanfangern ohnehin nicht relevant zu sein.
Diese profitieren sowohl hinsichtlich Ausdauer- als auch Kraftparameter von einem

parallelen Training beider Konditionsformen®.

“1 Wojtaszewski et al. 2000 CT, n = 7, Ausdauerbelastung 60 min. @ ~75% VO2max.
42 Vissing et al. 2013 RCT, 10 Wochen, 3 Gruppen, mit standardisiertem Abschlusstest.
43 Kazior et al. 2016 RCT, n = 16.
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6. Der Einfluss verschiedener Umweltbedingungen auf die

Zellschalter AMPK und mTOR

AMPK und mTOR registrieren und integrieren eine Vielzahl von Umweltreizen, um die
Homoostase (Uberleben) zu gewahrleisten und Wachstum und Reproduktion zu
regulieren. Diese Zellschalter erlauben durch ihre Reaktion auf Umweltreize, die Uber
reinen Energiemangel oder -tberschuss hinausgehen, der Zelle bzw. dem Organismus,
zwischen anabolen (aufbauenden) und katabolen (abbauenden) Prozessen zu wechseln,

bevor tatsachlich ein Energiemangel oder -Uberschuss in der Umwelt eingetreten ist.

Die Umweltreize, die wir in der Folge untersuchen, kdnnen wir deshalb auch als Zeitgeber
bezeichnen, weil sie genau diese Antizipation erlauben. Zeitgeber sind Hinweisreize, mit
deren Hilfe die innere Uhr (SCN) ihre inneren Rhythmen (die u.a. Befehle zu Wachstum
oder Ruckbau enthalten) mit denen der Umwelt synchronisiert und im Rahmen der in

der Evolution einprogrammierten Chronobiologie ihren Verlauf vorhersieht.

Eine Ubersicht der Ergebnisse finden Sie am Ende dieses Kapitel 6.

6.1. Bewegung und mechanische Spannung (Muskelfaser)

Im Muskel wird mTOR zwar nicht durch einen Spannungsreiz direkt aktiviert, jedoch fur

eine nachfolgende Hyperaminoazidamie ,sensibilisiert”.

Mechanosensoren und Integrine detektieren mechanische Spannung und geben, falls
auf die Belastung eine ausreichende Zufuhr energiereicher Substanzen stattfindet,
Signalwege zum Aufbau von Muskelmasse frei**, anstatt die Energie in speichernde
Depots des Fettgewebes einzulagern. Krafttraining, d.h. Bewegungen gegen einen
Widerstand von etwa 60 % oder mehr der 1RM, potenzieren die Muskelproteinsynthese
in Reaktion auf verfugbare Aminosauren®. Besonders stark aktiviert wird mTOR-C1, also

der erste Komplex von mTOR.

4“4 PENNINGS et al. 2011 CT, n =2 x 24.
4 Hoppeler 2016 Review.
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Ausdauertraining, d.h. eine Belastung, die pro Zeiteinheit weniger mechanische
Spannung ausubt, kann im Vergleich zu Krafttraining auf Dauer keinen stimulierenden

Effekt auf mTOR ausiiben®.
Die Aktivierung von mTOR nach Krafttraining halt laut Studienlage mindestens 18 h an”’.

Bleibt jedoch dieser Energietberschuss aus, wird auch die Aktivitat des Wachstums-

stimulierenden mTOR-Komplex 1 stark gehemmt®,

Die mechanische Spannung wird im Kraftsport Uber die Variable ,Time under Tension”
(TUT) angegeben. Je nach TUT-Volumen pro Trainingseinheit, Trainingsintensitat und

Trainingsfrequenz werden dann anabole Prozesse reguliert.

6.2. Energieverfiigbarkeit

Eine hohe Energieverfugbarkeit gibt einem Organismus die Erlaubnis zu wachsen und zu

reproduzieren.

Dabei gibt es in der Nahrung vorkommende Schltsselsubstanzen wie die Aminosaure
Leucin, welche direkt von der mTOR-C1-Domane detektiert wird*. Nicht-essentielle

Aminoséure sind fir eine Aktivierung von mTOR dagegen nicht zwingend notwendig.

Dabei spielen der Anteil essenzieller Aminosauren und die Verdaubarkeit der
Proteinquelle eine Rolle fur ihren Einfluss auf die mTOR-Aktivierung. So lassen sich
wahrscheinlich Studienergebnisse erklaren, die tierischen (hier: Molke-Protein)
gegenuber pflanzlichen (hier: Soja-Protein) Quellen eine deutlich starkeren

Muskelaufbau bescheinigen®'.

Auch furr bestimmte Fettsduren und Kohlenhydrate® konnte bei ausreichend hoher

Zufuhr ein stimulierender Effekt auf die mTOR-AKktivitat gezeigt werden. So konnte far

6 Wilkinson et al. 2008 RCT, n = 10, ein Bein Krafttraining (3-4 x 10-12 Wh. @ 80 % 1RM), das andere
Ausdauertraining (30 min., spater 45 min. @ 70 % VOamax okal); Messungen untrainiert und nach 10 Wochen Training.
47 Phillips et al. 1997 CT, n = 8 (Rlickkehr auf Baseline nach spatestens 48 h)| MacDougall et al. 1995 CT,n=6
(Ruckkehr auf Baseline nach spatestens 36 h).

*8 Inoki et al. 2003 Zellversuche.

4 Cota et al. 2006 Tierversuche.

50 Tipton et al. 1999 CT, n = 4, Muskelbiopsien; hier Messung der Muskelproteinsynthese.

1 Volek et al. 2013 RCT, n =22 + 19 + 22, 9-monatige Krafttrainingsstudie, durchschnittlicher Gruppenunterschied
zwischen Soja zu Molke war +83 %.

52 Baena et al. 2016 Tierversuche.
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bestimmte langkettige gesattigte Fette (Palmitinsdure), aber nicht einfach ungesattigten
Fetten (z.B. Olsaure) eine Aktivierung von mTOR auf Leberebene gezeigt werden. Das

wiederum kann auf Dauer in Fettlebererkrankungen resultieren>.

Bei Fischen bewirkt eine fettreiche Ernahrung gegentber der fettarmen, isokalorischen
Erndhrung eine Verschiebung in ein anaboles, von mTOR-Mehraktivitat gepragtes Milieu
auf Leber-, aber nicht Hypothalamus-Ebene>*. Im Versuch mit Mdusen konnte nach
Anwendung einer 16-wdchigen Ernahrung, die reich an langkettigen gesattigten Fetten
war, eine chronische Aktivitat von mTOR im Hypothalamus und eine daraus
resultierende Unterdriickung der Autophagie festgestellt werden>>. Ein hoher
Korperfettanteil ist ein Zustand, der vom Organismus identisch interpretiert wird und

folglich vergleichbare Konsequenzen hat.

Im menschlichen Experiment konnte nur die Gabe von langkettigen Omega-3-
Fettsauren, aber nicht Maisdl die Steigerung der mTOR-Aktivitat auf Muskelebene
bewirken’®. Interessanterweise hemmt dieser Fettsauretyp dagegen in Tumorzellen

mTOR und kann somit seinem Wachstum entgegenwirken®’.

Ebenfalls wirkt reichlich verfugbare Nahrungsenergie hemmend auf AMPK. Mit der
Fallung der Fettzellen steigt z.B. der systemische Leptin-Level in einem Organismus an.
Die Veranderung des hormonellen Milieus wird im Hypothalamus registriert und hemmt

dort ebenfalls AMPK?®, was z.B. den Drang, Nahrung aufzunehmen, reduziert.

Ein Energiemangel wird dagegen Uber zwei Wege registriert: Einerseits zellular, anhand
eines Abfalls der ATP-Konzentration der Zelle®®, oder auch systemisch, meist anhand
eines niedriges Levels an Glykogen in Blutbahn oder Leber® oder dem Anstieg
bestimmter Hunger-Hormone. Ein zelluldrer Hungerzustand ist am besten durch

Aktivitat von Muskelgewebe zu erreichen; systemisch kann zusatzlich auch das

>* Mei et al. 2011 Tierversuche.

>* Libran-Perez et al. 2015 Versuche mit Regenbogen-Forellen; die zusatzlichen Fettkalorien wurden durch ein
Olgemisch mit 50 % Fischél und 50 % Rapsél erreicht (ungesittigte Fettsiuren).

5 Portovedo et al. 2015 Tierversuche, mannliche Mause,

56 Smith et al. 2011RCT, n = 16 altere Versuchspersonen [INTERVENTION: 4 g Lovaza/d containing 1.86 g
eicosapentaenoic acid (EPA, 20:5n-3) and 1.50 g docosahexaenoic acid (DHA, 22:6n-3)—both as ethyl esters—
KONTROLLEN: equal amount of corn oil].

7 Chen et al. 2013, Jing et al. 2011 beide Tierversuche.

58 Andersson et al. 2004 Tierversuche (hier: ad Leptin).

5 Fujii et al. 2000 CT, n = 7, Biopsien nach Muskelbelastung.

80 McCrimmon et al. 2004 Tierversuche | McBride et al. 2009 Zellversuche.
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intermittierende (<24 h) oder alternierende Fasten (>24 h) die AMPK-Aktivitdt erhéhen®’.
Je langer und volumindser die Muskelaktivitat ist, desto starker ist dabei die AMPK-
Aktivierung. Zusatzlich zu einem Abfall von ATP werden auch indirekte Messparameter
herangezogen, die mTOR ebenfalls hemmen kénnen, wie z.B. der sinkende pH-Wert im

zellularen Milieu®?.

In der zugefuhrten Nahrung und den eigenen Korperreserven Uberpruft der
menschliche Organismus unter den Aminosauren primar anhand des L-Methionin-
Gehaltes die Energieverfiigbarkeit®®. Bei Ratten konnte durch eine 20-%-ige Reduktion in
der Nahrung das Leben um 40 % verlangert werden®. Ein chronischer Energiemangel,
z.B. durch eine selbst herbeigefuhrte Kalorienrestriktion, erhéht ebenfalls Uber mehrere

Mechanismen, dauerhaft die AMPK-Aktivitat®.

Weiterhin kdnnen mitochondriale Gifte wie Arsenit, Antimycin A, Azide, Oligomycin oder

2,4-Dinitrophenol AMPK aktivieren®®.
Hormonelle Veranderungen

Die Energie-Steuerzentrale in unserem Gehirn ist der Hypothalamus. Da es fur diesen
unmaoglich ist, Uber Nervenbahnen simultan Uber den Energiestatus jeder einzelnen der
etwa 20 Billionen Zellen unseres Kdrpers informiert zu werden, geben die peripheren

Zelle Uber das endokrine (=Hormon-) System daruber Auskunft.

Uber den Level verschiedener zirkulierender Hormone erhalt der menschliche
Organismus also wichtige Hinweise zur Energieverflgbarkeit der Umwelt. Diese
regulieren dabei auf zentraler Ebene im Hypothalamus Signalwege von AMPK®’. Hier soll

eine kurze Auflistung solcher Hormone gegeben werden:

- AMPK-aktivierend wirken: Hormon, die bei Hunger/Energiemangel ansteigen, wie

¢! Canto und Auwerx 2011 Review.

62 Balgi et al. 2011 Zellversuche, je saurer das Milieu, desto starker wird mTOR-C1 gehemmit.

%5 Orgeron et al. 2014 Review ,The Impact of Dietary Methionine Restriction on Biomarkers of Metabolic Health”,
4 Methionin ist die ,Start“-Aminosdure bei der Proteinsynthese: Orgeron et al. 2014 Review. Hiilsenfriichte sind
haufig defizitar an Methionin.

¢ Jeon 2016 Review.

¢ Kahn et al. 2005 Review.

% Huynh et al. 2016 Review.
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o Ghrelin® (welches vom Magen sezerniert wird), parallel dazu steigt mit
dem Ghrelin-Level auch die zentrale mTOR-Aktivitat an®%:

o Adiponectin’®;

o Glucocorticoide (,Stresshormone®)”!

- AMPK-ddmpfend wirken:

o Ostradiol’?, das wichtigste dstrogene/weibliche Hormon;

o Leptin” (steigt nach Nahrungsaufnahme und Fiillung der Fettzellen an),
woruber der Impuls zur Nahrungsaufnahme gesenkt wird: im Muskel
aktiviert Leptin jedoch AMPK’*, was wiederum die Acetyl Coenzym A
Carboxylase (ACC) phosphorylliert (inaktiviert), wodurch die Fettoxidation
ansteigt; dieser Effekt wird Uber die zentrale Leptinwirkung zwar
verstarkt’®, ist jedoch nicht von ihr abhangig’®. Zudem verliert Leptin
seinen Effekt wenn Ghrelin ansteigt”’.

o Insulin’® (wird u.a. durch Glucose stimuliert): Energiereiche Nahrstoffe wie
Kohlenhydrate geben eine Art ,Erlaubnis-Signal” fur die energetisch teure
Reproduktionsstrategie’. Aber auch eine hohe Fructose-Zufuhr fihrt zu
einem ahnlich starken Anstieg von mTOR-Aktivitat wie eine hohe Glucose-
Zufuhr®,

o Glucagon-like Peptid 1 (GLP-1) wird bei Sattheit ausgeschiittet®’ und

dédmpft ebenfalls AMPK im Hypothalamus®.

Wichtige Voraussetzung fur diese Effekte ist, dass eine zentrale Sensibilitat der

hypothalamischen Rezeptoren gegenuliber diesen Hormonen herrscht.

%8 Andersson et al. 2004 Tierversuche.

% Martins et al. 2012 Tierversuche.

70 Kubota et al. 2002, Quaresma et al. 2015 beide Tierversuche.

1 Christ-Crain et al. 2008, Scerif et al. 2013 beide Tierversuche.

2 Martinez de Morentin, Pablo B et al. 2014 Tierversuche, E2 wirkt AMPK-dampfend im Hypothalamus, schaltet dafiir
aber die BAT-Aktivitat zur zitterfreien Warmegewinnung frei.

3 Dagon et al. 2012 Zell- und Tierversuche | Minokoshi et al. 2002 Tierversuche.
74 Minokoshi et al. 2012 Review.

’>Roman et al. 2010 Tierversuche.

76 Minokoshi et al. 2002 Tierversuche | Steinberg et al. 2004 CT, n = 16.

7 Lopez et al. 2008 Tierversuche.

78 Obici et al. 2002 Tierversuche.

79 Baena et al. 2016 Tierversuche.

8 Baena et al. 2016 Tierversuche, siehe figure 6.

8 Turton et al. 1996 Tierversuche.

82 Hurtado-Carneiro et al. 2012 Tier- und Zellversuche.
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In der Natur geht eine hohe Kohlenhydrat-Verfugbarkeit meistens mit den anderen
Zeitgebern Warme, einer langen Photophase (Sonnenscheindauer pro Tag) und
Lichtintensitat einher. Also schliefl3t ein Organismus in der Regel von einem dieser
Hinweisreize auf das Vorhandensein der anderen. Das kann dadurch abgeleitet werden,
dass ,widerspruchliche” Zeitgeber in der menschlichen Biologie pathologisch

beantwortet werden®,

6.3. Stickstoffmonooxid (NO)

An dieser Stelle soll kurz auf Stickstoffmonooxid (NO) eingegangen werden, da NO
wiederum von einigen Umweltfaktoren aktiviert wird und somit im Verlauf der Arbeit
weiter vorkommen wird. NO ist ein farbloses, giftiges Gas, gehort zur Gruppe der

Stickoxide und ist ein chemisches Radikal.

NO wird von einer Familie von NO Synthasen, von denen drei Isoformen bekannt sind
(nNOS, iNOS und eNOS), produziert® und hat eine ganze Reihe von physiologischen
Wirkungen im menschlichen Kérper®®: Es erweitert die BlutgefaRe und schiitzt damit vor
Bluthochdruck, Arteriosklerose oder Durchblutungsstérungen. Es ist als Radikal
bedeutsam bei der Immunabwehr und auch bei der Signaltransduktion im

Nervengewebe.

NO hat ebenfalls Effekte auf Vorgange zellularer Ebene: NO aktiviert nicht nur PGC1-
alpha, sondern ist auch eng verwoben mit AMPK, wodurch es ein enorm potenter

Stimulator der mitochondrialen Biogenese und des oxidativen Stoffwechsels ist®®.

An dieser Stelle soll betont werden, dass das Fehlen wichtiger Komponenten fur das
eNOS-System, wie z.B. L-Arginin, Folat, Vitamin B12 oder aktive Schilddrisenhormone,
die NO-Produktion herabsetzen kdnnen, selbst wenn sonst aktivierende Umweltreize

vorhanden ist.

8 Kettner et al. 2015 Tierversuche mit Wildtypen und Mutanten, Clock-Gen-Analysen unter Jet-Lag und normalem
Rhythmus. Ersteres fuhrte zur zentralen Leptin-Resistenz | Damiola et al. 2000 Tierversuche, durch Futterung am Tag
koppeln sich bei nachtaktiven Tieren nach spatestens 7 Tagen die peripheren circadianen Oszillatoren von den
Signalen des SCN ab (hier Phasenverschiebung um 8-10 h); d.h. innere Uhr, Korperzelle A, Korperzelle B etc. laufen
dann asynchron | Wright et al. 2013 CT, 7 Tage ,natirliche” Zeitgeber-Exposition im Sommer in Colorado, USA.

8 Andrew und Mayer 1999, Luo et al. 2014 beide Review.

8 Treuer und Gonzalez 2015 Review.

8 Jobgen et al. 2006 Tierversuche.
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NO aktiviert direkt sowohl AMPK als auch mTOR, und das Gewebe-spezifisch: Im

Fettgewebe wird durch NO AMPK hochreguliert und im Muskelgewebe mTORY.

Umgekehrt kann mTOR wiederum hemmend auf NO wirken®. Dies scheint jedoch ein
negativer Ruckkopplungsmechanismus zu sein. Denn fur die Aktivierung von mTOR Uber

verzweigtkettige Aminosauren (BCAA) wird NO benétigt®®.

Bis hier hin mdchten wir NO nicht weiter betrachten, durch seine reichliche Beteiligung
bei der spezifischen Verarbeitung verschiedener Umweltreize wird es in der Folge

jedoch erneut auftauchen.

6.4. Oxidativer und Nitrosativer Stress

Freie Radikale sind Molekule, die sehr reaktionsfreudig sind und dadurch eine
Kettenreaktion von Zellschaden hervorrufen kénnen. Lange Zeit glaubte man, dies ware
auch dauerhaft schadlich, was zur weitverbreiteten Anwendung von Antioxidantien in
Sportlernahrung und -Getranken fuhrte. Dabei wurde jedoch missachtet, dass oxidative
Schaden von der Zelle detektiert werden und ein Signal initiileren, das wiederum jene
Gene aktiviert, welche die Zelle so modellieren, dass sie in Zukunft vor solchen

Einflissen besser geschutzt ist.

Oxidativer Stress meint das vermehrte Vorhandensein von freien Sauerstoffradikalen
(ROS) im zelluldren Milieu. ROS werden von AMPK registriert. Das heilst, AMPK ist an der

Anpassungsreaktion eines Organismus’ an oxidativen Stress beteiligt™.

Dies fugt sich ein in den Wissensstand, dass unter Ausdauertraining sowohl ROS
vermehrt anfallen, als auch AMPK aktiviert wird®'. Zudem helfen ROS bei der
Stabilisierung von HIF-1, welche nétig sind um eine hypoxische Bedingung, z.B. durch

Ausdauertraining und/oder Hypoxie hervorgerufen, zu bewaltigen.

8 Tan et al. 2012 Tierversuche, Aktivierung von AMPK im Fettgewebe durch L-Arginin-Gabe (u.a. daraus wird NO
produziert) | Kong et al. 2012 Versuche mit Schweine-Zellen, Aktivierung mTOR | Yao et al. 2008 Versuche mit
neugeborenen Schweinen, Aktivierung mTOR Uber Steigerung NO in Muskelzellen.

8 Padmasekar et al. 2011 Versuche mit Cardiomyocyten.

8 Valerio et al. 2011 Review.

% Grahame Hardie 2016 Review.

91 Radak et al. 2013, Steinbacher und Eckl 2015 beide Review.
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Auch Stickstoffspezies (RNS) wie z.B. NO kdnnen als Radikale wirken. Die nachtliche
Ausschiittung des starken Antioxidans Melatonin unter Dunkelheit®® kann diese jedoch

neutralisieren.

6.5. Nahrung und Adaptogene: Die Xenohormesis

Intuitiv wird die Nahrungsaufnahme als rein anaboler Signalgeber eingeordnet, der

tendenziell die Aktivitdt von AMPK reduziert und mTOR stimuliert.

Doch Nahrung ist nicht nur Energietrager, sondern immer auch gleichzeitig Information:

Eine Information Uber die Umwelt, in der die soeben verspeiste Nahrung gelebt hat.

Stress-Systeme jeglichen mehrzelligen Lebens geben Molekule ab, um zentrale
Schaltstellen Gber die Umwelt- und Bedrohungssituation zu informieren, damit akut die

Energieverteilung situationsgerecht neu justiert werden kann.

Uber diese Signal-Molekiile decodiert der Fressfeind auch die Lebensbedingungen
seiner Beute. Die decodierte Information wird Gber den Darm an die innere Uhr

weitergeleitet und initiiert eine Anpassung an die daruber antizipierte Umwelt. Der
Vorgang wird Xenohormesis (griech. xeno = fremd, hormesis = Anstol3) genannt und

meint eine Anpassung an etwas, wessen der Fresser nicht selbst ausgesetzt war®>,

Wenn ein Nahrungsmittel bzw. -inhaltsstoff solche xenohormetischen Vorgange in uns

anstolt, nennt man sie auch Adaptogene.

In der Natur gibt es eine ganze Reihe von Pflanzenstoffen, die in der menschlichen
Biologie AMPK aktivieren, oft sind sie der Gruppe der Polyphenole zuzuordnen. Die
Wirkung besteht, obwohl Pflanzen, wie bereits kurz erwahnt, gar nicht AMPK selbst,
sondern lediglich einen AMPK-Ortholog, namlich SnRK1 (Sucrose non-fermenting related

KinaseT) auspragen. AMPK- und SnRK1-Gene haben jedoch den gleichen genetischen

92 Bardak et al. 2000, Tan et al. 1994 beide Tierversuche, Melatonin ist als gleichzeitig gut fett- und wasserlosliches
Molekil 5 x starker antioxidativ wirksam als Glutathion | Brennan et al. 2006 Review | Melatonin wirkt dazu auch auf
die Senkung der Korpertemperatur: Cagnacci et al. 1997 Review zu CTs.

% Howitz und Sinclair 2008, Hooper et al. 2010 beide Review zur Xenohormesis-Hypothese (griech. xeno = fremd und
hormesis = Anstof).
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Vorfahren, weshalb Tiere auf SnRK1-Aktivatoren aus pflanzlicher Nahrung mit einer

entsprechenden Anpassung reagieren®,

Ein sehr bekannter Vertreter eines solchen Adaptogens bzw. Polyphenols ist Resveratrol,
welches oft in roten/violetten Frichten wie Trauben oder Heidelbeeren zu finden ist und
in Saugetieren AMPK aktiviert®. Auch Cannabinoide, in der Hanfpflanze zu finden,
steigern die AMPK-Aktivitit, besonders im Hypothalamus®. Kurkumin, Katechine des
grunen Tees, Alpha-Liponsaure, Ginseng, und viele weitere Substanzen aus der Natur

stimulieren ebenfalls AMPK"’.

Es gibt auch Medikamente, die AMPK stimulieren. Eines der wenigen zugelassenen
Pharmazeutika ist Metformin®®. Auch Salizylsaure, welches in Aspirin zu finden ist, aber

in geringerer Konzentration auch in vielen Lebensmitteln, stimuliert AMPK®®.

Hier eine Ubersicht Gber AMPK-Aktivatoren:

% Nukarinen et al. 2016 Zellversuche.

% Weitere Beispiele fiir ,Nahrung als Medizin® finden Sie zudem hier:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3024065/table/Tab1/.
% Kola et al. 2005 Tierversuche.

97 Grahame Hardie 2016 Review.

%8 Zhou et al. 2001 Zellversuche.

% Hawley et al. 2012 Tierversuche.
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ABBILDUNG 4: AMPK-Aktivatoren, aus Grahame Hardie 2016.

Auch Geruche, von Pflanzen abgegebene Partikel, kbnnen bereits Xenohormesis

bewirken',

Ebenfalls fur mTOR gibt es eine ganze Reihe anderer Nahrungsbestandteile, die hier
direkt oder indirekt aktivierend wirken, wie z.B. die Aminoséuren Leucin, Arginin'®' oder
Glycin'%? aktivieren dagegen direkt oder indirekt mTOR-Signalwege. Auch Kreatin'® oder

HMB'% (Beta-Hydroxy-Methyl-Butyrat) werden als mTOR-Stimulatoren diskutiert.

6.6. Wasser und Wassermangel (Durst)

Normalerweise wird unter Stress die HPA-Achse (die Stressachse) aktiviert. Durst ist
jedoch der einzige Stressor, der dazu fuhrt, dass Angstgefthle, Aggression und

aggressives Verhalten reduziert werden.

100 j et al. 2008 Experimente zu 3-tdgigen Naturwanderungen, Baden in Waldbadeseen, n = 13, Verbesserung
Immunparameter mehr als 7 Tage nach Ende des Trips | Dhabhar 2009 Review.

101 Yao et al. 2008 Versuche mit neugeborenen Schweinen.

102 Sun et al. 2016 Versuche in Mauszellen.

105 Sestili et al. 2016 Review.

194 Mobley et al. 2014 Zellversuche.
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Dehydration wird u.a. Uber eine erhdhte Salzkonzentration im Blut von supraoptischen
Kernen des Hypothalamus festgestellt. Diese Kerne kénnen Oxytocin freisetzen'®,

welches obiges Verhalten begunstigt.

Uber die Grinde fur diese beobachtbaren Umstande wird spekuliert. Doch hieraus

zeigen sich Implikationen fur die Aktivitat von AMPK und mTOR.

Wasser ist das Lebensmittel, das alle Landtiere, von der MUcke bis zum Menschen
gleichermalien bendtigen. In einem Szenario einer Wasserstelle in freier Wildbahn
haben alle Tiere ein groRes Verlangen nach Wasser, aber eine verringerte kognitive

106

Leistungsfahigkeit'™, sprich ihre motorischen Vorgange werden weniger prazise

ausgefiihrt. Zudem haben die Tiere einen verringerten Appetit'®’.

Obwohl Wasserstellen auch bevorzugte Fressplatze von Raubtieren sind, werden diese

198 Alle zum Trinken kommenden Tiere

auch von Herbivoren aller Art und Grol3e geteilt
erfahren dort durch den Durst einen Anstieg von Oxytocin'®. Der Oxytocin-Level
erreicht nach 24 h etwa seinen Hohepunkt und kann durch weiteren Wasserentzug nicht

weiter erhoht werden'™.

Temporare Dehydration bzw. temporares Wasserfasten, so kann zumindest gemutmal3t
werden, kdnnte folglich beim Menschen befriedend auf das Verhalten wirken, indem

Angst und Aggression reduziert werden.

Daraus konnen gleichzeitig Thesen fur den Einfluss auf AMPK und mTOR erstellt
werden. Zumindest die Emotion der Aggression kann einem Drang zur Expansion oder
Reproduktion zugeordnet werden, welcher durch Wassermangel wiederum gehemmt

wird. Tatsachlich erhoht der Einfluss von Oxytocin die Glucose-Aufnahme von

105 Bora et al. 2008 Peptidom des supraoptischen Nucleus der Ratte | Jezova et al. 1993 Tierversuche, der PVN des
Hypothalamus ist jedoch am Oxytocin-Ausstof? beteiligt.

106 |indseth et al. 2013 Versuche mit n = 40 Piloten.

107 Olszewski et al. 2010a Tierversuche | Olszewski et al. 2010b Review, primar wird das Verlangen nach
Kohlenhydraten reduziert.

18 Davidson et al. 2013 OS, im Hwange National Park, Zimbabwe, Afrika.

199 Krause et al. 2011Tierversuche.

110 43 Silveira,Lenise Trito Garcia et al. 2007 Tierversuche.
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Muskelzellen (iber einen AMPK-abhangigen Signalweg'"". Das heiRt, Oxytocin (Durst)

stimuliert AMPK'"2,
Umgekehrt wirkt Dehydration ddmpfend auf die Aktivitdt von mTOR' "2,

Angemerkt soll zu diesem Unterkapitel, dass zur Wechselwirkung von Dehydration und
der Zellschalter AMPK und mTOR nur wenige Literaturstellen gefunden werden konnten;
insbesondere fur humane Experimente ist die Datenlage noch relativ dinn, weshalb

weitere Forschung in diesem Feld notwendig ist.

6.7. Licht

Licht kann auf zwei verschiedene Arten Einfluss auf die Aktivitat unserer Zellschalter

nehmen:

a) Mittels der Dauer der Photophase, d.h. wie lange es Tag (hell) und Nacht (dunkel)
pro Tagist und
b) mittels der einzelnen Anteile des Lichtspektrums der Sonne. Wir werden

hauptsachlich auf die Farben ultraviolett, blau und infrarot eingehen.
Diese mochten wir in der Folge genauer untersuchen:
Photophase

Im Hinblick auf die Tageszeit kann die Aussage getroffen werden, dass Tageslicht auf
mTOR aktivierend wirkt (auf zentraler Ebene), besonders wenn es den inneren Tag
verlangert (sprich dann auftritt wenn es eigentlich dunkel sein sollte)''*, und Dunkelheit
einer vermehrten AMPK-Aktivitdt zuzuordnen ist''>. Anscheinend sind diese beiden
Zellschalter auch zentral an der Einstellung der inneren Uhr mithilfe von Lichtreizen

beteiligt''®.

111 ee et al. 2008 Zellversuche.

12 Hurtado de Llera, Ana et al. 2014 Zellversuche.

113 Schliess et al. 2006 Review.

114 Cao und Obrietan 2010 Tierversuche und Review.

115 Towler und Hardie 2007 Review.

116 Cao et al. 2013 Tierversuche, mTOR reguliert rhythmisch tber Lichtimpulse (Tag/Nacht) das 4E binding protein
1(4E-BP1) im SCN. 4E-BP1 hemmt die VIP (vasoactive intestinal peptide)-mRNA-Translation. Knockout des 4E-BP1-
codierenden Gens fuhrt dazu, dass VIP hochreguliert wird und die Zeitgeber-Sensibilitat gegeniiber Licht der
Versuchstiere abnimmt.
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Uber die Dauer des Tages kann ein Organismus auch Rickschlisse auf die Jahreszeit
ziehen und damit frihzeitig Informationen Uber die mittelfristige Energieverfugbarkeit in
der Umwelt gewinnen. Ein kurzer Tag und eine lange Nacht bedeuten in der Regel, dass
es kalt ist. Die niedrige Temperatur und die schlechteren Lichtverhaltnisse erschweren

die Nahrungssuche.

Die Energieverflugbarkeit in der Umwelt, bezogen auf die vorhandene Nahrung,
verandert sich jedoch erst mit Verzogerung zur Tagesdauer. So erreicht diese
normalerweise im Herbst ihren Hohepunkt, obwohl die Tageslangen bereits wieder

abnehmen.

Aufgrund dieser Verzogerung ist es auch fur die innere Uhr, den SCN wichtig, die
Jahreszeit festzustellen. Diese kann sie anhand der Verdnderung der Tageslangen durch
den Vergleich mehrere aufeinanderfolgender Tage erkennen'"”. Dadurch kann sie z.B.
Winterkalte antizipieren bevor sie tatsachlich einbricht. Die aktuelle Tageszeit erkennt die

innere Uhr dann Uber die Lichtintensitat.

Sowohl die wahrgenommene Tages- als auch Jahreszeit haben Konsequenzen auf die
biologischen Vorgange eines Organismus'. So bewirkt eine Verklrzung der Photophase
(Herbst) eine massive Steigerung von aktiven Schilddriisenhormonen (T3)"'8, was
wiederum aktivierend auf AMPK wirkt''®. Dadurch kann die Warmeproduktion vor dem

Einbruch der Winterkalte gesteigert werden.

In den Jahreszeiten Fruhling und insbesondere Sommer kommt es dagegen eher zu
einer erhdhten mTOR-Aktivitat, z.B. Uiber die vermehrte Licht-'?° bzw. UV-B-
Einwirkung'?'. MTOR scheint generell an der Licht-induzierten Einstellung der inneren

Uhr beteiligt zu sein'*%

117 Walton et al. 2011 Review, dies wird iber den Melatoninspiegel erkannt.

118 Heldmaier et al. 1981 Tierversuche, eine verlangerte Photophase (16 vs. 8 h) hemmt die Bildung von braunem
Fettgewebe; der Effekt ist unabhangig von der Temperatur, besteht allerdings nicht ganzjahrig | Tan et al. 2011
Review, in menschlichen braunem Fettgewebe finden sich Melatonin-Rezeptoren (MT2-Mellb).

119 Yamauchi et al. 2008 Zellversuche.

120 Cao et al. 2010; Cao et al. 2008 beide Tierversuche (400 Lx, 15 min) | Bermudez et al. 2015 Humanexperiment.
121 Bowden 2004 Review, mTOR ist auch an der Hautkrebsentstehung beteiligt.

122 Cao et al. 2010
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Anteile des Lichtspektrums (IR und UV)

Je nach Tageszeit, Hohenlage und Bewdlkung gelangen unterschiedliche Wellenldngen
des vollen Sonnenlichtspektrums an die Erdoberflache. Je tiefer die Sonne steht, desto
energiearmer ist das Licht, welches auf die Erde trifft. Der Sonnenaufgang beginnt bei
etwa 5.000 nm Wellenlange (Infrarotlicht) bis bei etwa 40° Einstrahlwinkel durch diesen
Winkel auch sehr kurzwelliges, energiereiches UV-B-Licht (ca. 300 nm) die

atmospharische Filterung passieren.

Im Gegensatz dazu spart moderne energiesparende Beleuchtungstechnik diesen
naturlich vorkommenden IR-Anteil aus, was folgende biologische Konsequenzen haben

kann:

Infrarot (IR)

Menschen sind relativ transparent fur Infrarot- (IR-)Licht. Das heil3t, IR-Strahlung dringt
sehr tief in die menschliche Haut ein'* und kann dabei auch die Schadeldecke
passieren'®*. Diese Eigenschaft dieser Gewebe wurde in der menschlichen Evolution
wahrscheinlich deshalb hervorselektiert, weil daraus ein energetischer Vorteil gezogen

werden kann.

Lichtstrahlung kann von sogenannten Chromophoren absorbiert werden. Im
menschlichen Mitochondrium wird eintreffende IR-Strahlung vom vierten Komplex, der
Cytochrom Oxidase C (COX) zu etwa 35 % absorbiert'®. COX kann dabei via
Photodissoziation NO entfernen, welches hier als freies Radikal agiert. Die
freiwerdenden Bindungsstellen werden in der Folge von Sauerstoff besetzt'*®, Darliber

kann das Mitochondrium seine aerobe ATP-Produktion letzten Endes steigern.

Neben NO sind Cyanide (HCN), Kohlenstoffmonooxid (CO) und Wasserstoffsulfid (H,S)
weitere Molekiile, die den Elektronentransport via COX-Bindung'?’ und damit die ATP-
Synthese im Mitochondrium behindern und deshalb ab einer gewissen Dosis todlich

sein konnen.

125 Henderson und Morries 2015 Review.

124 Tedford et al. 2015 Kadaverexperimente, n = 8.

125 Karu und Kolyakov 2005 Zellversuche, die Maxima liegen bei den folgenden Wellenlédngen [in nm]: 620 (Rot); 675
(FIR); 760; 830 (NIR).

126 Brown 2001 Review.

127 Cooper und Brown 2008 Review.
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Die massive Freisetzung von NO aus den mit IR-Strahlung penetrierten Mitochondrien
und ihr Eintreten in die Blutzirkulation erzeugt als Nebeneffekt alle bereits aufgefuhrten
Wirkungen, die von einem erhéhten NO auf den menschlichen Kdrper ausgehen.
Infrarotlicht befreit das Mitochondrium also nicht nur von hemmenden NO, es kann
auch Uber indirekte Mechanismen wie der Verbesserung der Wasser-Viskositat'*® den
Energiestatus der Zelle erhdhen. Deshalb ist es denkbar, dass IR-Strahlung die AMPK-

Aktivierung eher dampft.

Zumindest in Zellversuchen wurde jedoch festgestellt, dass IR-Licht die Ansprechbarkeit
und Aktivitat von AMPK und anderen Langlebigkeits-Zellfaktoren eher stimuliert anstatt

sie wie erwartet zu reduzieren'?®. MTOR wird dagegen durch IR-Strahlung gedampft'°.

Daruber hinaus konnten Uber die Einwirkung von IR-Licht die negativen Effekte eines
verringerten Sauerstoffpartialdruckes (Hypoxie) gedampft werden. IR-Licht verringert fur
0,-Molekiile die Konkurrenz um COX-Bindungsstellen im Mitochondrium'®', indem es
NO in den Blutkreislauf entlasst. Dies kdnnte dann leistungssteigernd wirken, wenn die
Menge der angelieferten O,-Molekule fur die zellulare Leistungsfahigkeit im Moment

limitierend ist. Nachweise fur diese These fehlen im Humanexperiment jedoch bislang.

Ultraviolett-A (UV-A) und UV-B-Strahlung
Sowohl UV-B-, als auch UV-A-Licht scheinen auf der einen Seite eine aktivierende

Funktion auf beide mTOR-Komplexe einzunehmen'*?,

Auf der anderen Seite ist UV-Licht, welches auf die menschliche Haut trifft, in der Lage,
die NO-Synthase photoelektrisch zu aktivieren'* und damit wie weiter oben bereits
beschrieben, AMPK zu aktivieren. UV-A-Licht dringt zwar tiefer in die Haut als UV-B-Licht,

und ist fir Schaden durch zu viel bzw. zu starkem Sonnenlicht, wie z.B. Sonnenbrand,

128 Sommer et al. 2015 Laborzellversuche, die Effizienz der ATP-Synthase der Mitochondrien ist von der Wasser-
Viskositat abhangig, welche wiederum durch Infrarotlicht (670 nm) stark positiv beeinflusst wird, denn
Wassermolekiile sind fur diesen Wellenlangenbereich ein effektiver Chromophor; dieser Effekt gilt nicht bei
hydrophoben Oberflachen.

129 Nguyen et al. 2014 Zellversuche, ~800-950nm; 22.8J/cm, Erhéhung von upstream mitochondrial regulatory
proteins wie AMPK, p38, PGC-1a, Sirtl (26.8%), und Reduktion von RIP140.

130 Guo et al. 2015 Versuche mit humanen Knochenmarkszellen, aktives mTOR wird via IR-Licht durch
Phosphoryllierung (Inaktivierung) der Threonin2446-Domane, die auch auf Energiezufuhr reagiert, reduziert.

131 Zhang et al. 2009b Tierversuche, Cardiomyocyten.

132 Syed et al. 2012 Zellversuche, Bestrahlung mit UV-A- (Erh6hung p38, INK1/-2) und UV-B-Licht (Erh6hung ERK) |
Carr 2012 Zell- und invivo-Versuche, hier UV-B-Licht wirkt aktivierend.

135 | ju und Wu 2009 Zellversuche.
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verantwortlich. Trotzdem sorgt UV-A-Licht auch dafur, dass rote Blutkérperchen an die
Hautoberflache migrieren'*. Hdmoglobin ist ein Chromophor, d.h. es ist in der Lage
Licht bestimmter Wellenlangen zu absorbieren. Damit diese Verschiebung von roten
Blutkérperchen zu den bestrahlten Hautflachen stattfinden kann, mussen die
Blutgefalie geweitet werden, was Uber den Transmitter NO vermittelt wird. NO erlaubt
dem menschlichen Organismus also, die photoelektrische Nutzung von Sonnenlicht zu

steigern'>.

Im zweiten Schritt lassen sich dadurch auch die vom Vitamin D unabhangigen positiven
Effekte auf die Gesundheit der BlutgefalRe und die vorbeugende Wirkung gegen Herz-

Kreislauf-Erkrankungen erklaren'®,

In mitteleuropaischen Breiten gelangen UV-B-Lichtanteile in signifikanter Menge
hauptsachlich im Sommer auf die Erdoberflache. Bei tiefer stehender Sonne, wie es z.B.
im Winter oder abends der Fall ist, werden diese kurzwelligen Lichtanteile durch die

Atmosphare gefiltert.

UV-B-Licht kann das in der menschlichen Haut vorkommende 7-Dehydrocholesterin
photoelektrisch aktivieren und dessen B-Ring aufbrechen, wodurch es wiederum zu

Vitamin D Uberfuhrt wird.
Vitamin D verstérkt die Wirkung von mTOR-Stimulatoren, z.B. von Leucin oder Insulin’.

Aufgrund dieser scheinbar widerspruchlichen Studienergebnisse kann eine abgesicherte
Aussage, ob UV-Licht nun eher AMPK- oder mTOR oder beides stimuliert, anhand der

vorliegenden Datenlage noch nicht getroffen werden.

Denkbar ist auch, dass erst die Anwesenheit weiterer Umweltfaktoren genauere

Folgerungen zulassen. Fakt ist aber, dass unabhangig davon, die dosierte Anwendung

134 Suchkov und Herrera 2014 Mini-Review | Hamblin 2008 Review.

135 Hamblin 2008 Review zu ,low level light therapy®.

136 Der Effekt verlduft Gber NO (Stickstoffmonooxid), welches zur Reaktion von Poryphyrinen (bei Menschen: Rote
Blutkdrperchen) auf UV-Strahlung freigesetzt wird: Liu et al. 2013, Liu et al. 2014 Humanexperiment, n = 24, UVA-
Licht mobilisiert NO, verbessert den Blutfluss | Geldenhuys et al. 2014 Tierversuche, Bestrahlung mit UV-Licht, die
bestrahlten Tiere (tagsliber) waren metabolisch trotz high-fat-diet deutlich gesunder und die Effekte konnten durch
Vitamin-D-Supplementation nicht reproduziert werden.

137 Salles et al. 2013 Versuche mit Maus-Muskelzellen, 1,25(0H)2-vitamin D3, Insulin und Leucin.
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von UV-Licht eine weit unterschitzte gesundheitliche Mal3nahme sind, solange sie

keinen Sonnenbrand hervorruft.

6.8. Hypoxie

In der Natur nimmt der Sauerstoff-Partialdruck in der Luft, welcher normalerweise bei
etwa 21 kPa liegt, dann ab, das Meeresniveau Richtung Héhe, z.B. auf ein Gebirge,
verlassen wird. Dieser Partialdruck halbiert sich etwa alle 5.000 m. Ein gegenUber der
Meeresniveau-Referenz verringerter Sauerstoff-Gehalt in der Luft wird auch Hypoxie

genannt (griechisch hypo fir ,unter” und oxygenium fiir ,Sauerstoff”)',

Hypoxie unterdruckt im Tiermodell die Umwandlung von lla- zu langsamen und

ausdauernden Typ I-Muskelfasern'®. Dies deutet auf eine Hemmung von AMPK hin.

Unter verringertem Sauerstoffgehalt in der Luft ist eine vermehrte Glucose-Oxidation
vorteilhaft. Weiterhin gunstig ist eine verbesserte Glucose-Aufnahme der Zelle, was
durch eine Erhohung der Insulinsensitivitat erreicht werden kann. Beides lasst sich
bereits nach kurzer, intermittierender Hypoxie-Anwendung beobachten'®. Hypoxie

verschiebt also akut das Muskelfaserprofil weg von lipolytischen zu mehr glykolytischen

141

Fasern. Ebenso wird das mitochondriale Volumen reduziert'*'. Ersteres erlaubt eine

hohere Ausbeute ATP pro Liter O,. Zweiteres begrenzt den O,-Verbrauch durch
Mitochondrien-reiche Zellen wie Typ-I-Muskelzellen und das Anfallen von ROS'*.

Diese Vorgange werden dadurch unterstrichen, dass sich in Zellversuchen beobachten

lasst, dass durch den hypoxischen Abschluss einer Wunde mTOR akut stimuliert wird

und ihre Heilung vorantreibt'*,

Mit zunehmender Dauer von Hypoxie wird jedoch die Insulin-mediierte Stimulation von

mTOR gehemmt'*,

138 Yetish et al. 2015 Feldstudie, unter Hadza (Tansania), San (Namibien), Tsimané (Bolivien), n = 94, ~ 12 Tage lang
(Sommer und Winter).

139 |shihara et al. 1995 Tierversuche, Soleus Muskel; Grund: langsam-zuckende Fasern sind mehr auf die aerobe
Energiebereitstellung angewiesen; es gibt jedoch auch Studien, die keinen transformierenden Effekt dokumentierten.
140 Chiu et al. 2004 Tierversuche | Duennwald et al. 2013 CT, n = 14 mit Typ-II-Diabetes (5 x 6 min. @ 13 % 02 mit
jeweils 6 min. Pause) | Lecoultre et al. 2013 CT, n = 8, 10 Nachte @ 15 % 02 (~2.400 m Hdéhe).

141 Zungu et al. 2008 Tierversuche | zudem Anhaufung von Lipofuscin, welches mitochondriale Schaden anzeigen
kann: Martinelli et al. 1990 CT,n=7.

142 Guzy und Schumacker 2006 Review.

3 Yan et al. 2017 Zellversuche | Squarize et al. 2010 Tierversuche.
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145

Gleichzeitig wird durch Hypoxie AMPK aktiviert ™ und auch der NO-Level massiv

erhoht'®,

Die Effekte werden auch mit Uber den Zellschalter HIF-1a (hypoxia inducible factor)
bewirkt, welcher zwar in den Recherchen bertcksichtigt wurde und der Vollstandigkeit

halber genannt wird, aber hier nicht weiter vertieft werden soll.

Hypoxie scheint also je nach Anwendungsform und insbesondere -dauer
unterschiedliche Effekte auf das Gleichgewicht zwischen AMPK und mTOR zu nehmen'¥.
Kurzfristige, intermittierende Hypoxie kann noch die Effekte von Krafttraining
verstarken, sprich mTOR-stimulierend wirken'*. Chronische Hypoxie, z.B. durch das
Leben in der Héhe oder eine Lungenerkrankung, wirkt jedoch hemmend auf mTOR'*,
Diese Hemmung scheint in Tumorgewebe jedoch abgeschwacht zu sein, was ihr

weiteres Wachstum begiinstigt'°.

Vigano und Kollegen fanden auch im Humanexperiment eine leichte Reduktion des

mTOR-Proteins nach 7-9 Tagen Héhenaufenthalt''.

Zusammengenommen haben wir fur chronische Hypoxie eine Anpassung, die sowohl
Anpassungsvorgange von Ausdauertraining als auch von Krafttraining blockiert. Es wird
gefolgert, dass ein dauerhafter Aufenthalt in Hypoxie in den meisten Fallen keine
sinnvolle gesundheitliche Intervention ist, um das Gleichgewicht zwischen AMPK- und

mMTOR-Aktivitat zu beeinflussen.

144 Arsham et al. 2003 Zellversuche.

5 | ju et al. 2006 Versuche mit Zellkulturen von Menschen und Ratten.

146 Erzurum et al. 2007 Untersuchung von n = 88 tibetischen Hochlandbewohnern (4.000 m liber Meeresniveau),
Nkontrotlen = 50 US-Amerikaner (@ 206 m Hohe wohnhaft); Tibeter hatten um 10 x héheres NO-Level.

47 Scott et al. 2014 Review.

148 Kurobe et al. 2015 RCT, n =13 | Kon et al. 2010 CT.

149 Favier et al. 2010 Tier- und Menschenversuche | Sengupta et al. 2010 Review, Abschnitt ,oxygen sensing” | Favier
et al. 2015 Review.

150 Wouters und Koritzinsky 2008 Review, die “Hypoxie-Toleranz” einer Zelle steigt, je spater das Krebs-Stadium und
je niedriger der O2-Partialdruck.

151 Vigano et al. 2008 CT, n = 10; ungliicklicherweise mafien sie jedoch nicht den Status der Phosphorylation oder
Aktivitat von mTOR.
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6.9. Kidlte

Generell kdnnten durch Kalte beim Menschen simultan welche des Kraft- als auch des
Ausdauertrainings dhnliche Effekte auftreten'?. Diese Ergebnisse werden jedoch

hauptsachlich bei Trainingsanfangern beobachtet.

Kalte aktiviert AMPK sowohl im Hypothalamus'*® als auch an den exponierten

Kérperstellen'™*. Dadurch kann es die Effekte von Ausdauertraining verstarken'>.

Interessanterweise reduziert es auch den crosstalk zwischen AMPK und dem PI3-
Kinase/Akt-Signalweg'®. Ob die Anwendung von Kilte deshalb die Hemmung von mTOR
durch AMPK im Rahmen eines parallelen Kraft- und Ausdauertrainings reduzieren kann,

muss noch weiter erforscht werden.

Zudem steigert Kalte den Level von Adiponectin, besonders wenn sie in einem
gefasteten Zustand auftritt'>’. Fasten kann also, bis zu einer Dauer von etwa 48 h'8, die

Effekte von Kaltekontakt verstarken.

Langfristig nimmt AMPK unter Kaltekontakt einen dominierenden Einfluss'*®, wiahrend

mTOR gehemmt wird'®°. AuRerdem wird durch Kélte PGC-1a, welches Anpassungen des

Ausdauertrainings vorantreibt, aktiviert'®’.

Um Warme zu produzieren, wird in der inneren Mitochondrien-Membran der

162

Elektronenfluss von der ATPase entkoppelt™. Als Nebeneffekt dessen wird die

163

Produktion freier Radikale verringert °°, was ebenfalls die Langlebigkeit erhoht.

12 Huh et al. 2014 Humanzellversuche, verantwortlich hierfir ist das Myokin Irisin. Kalte stimuliert tGber Irisin
mediiert IGF-1, PGC-1a4 und inhibiert Myostatin, alles muskelaufbauend.

153 Roman et al. 2005 Tierversuche.

34 van Dam et al. 2015 Review.

155 |hsan et al. 2015 CT, n = 8.

1% Roman et al. 2005 Tierversuche; PI3K phosphorylliert und aktiviert AKT, was wiederum u.a. mTOR aktiviert:
Rafalski und Brunet 2011 Review.

17 Imbeault et al. 2009 RCT, crossover-Design, n = 6.

18 Weigle et al. 1998 Tierversuche, Untersuchung von UCP-3.

159 Mulligan et al. 2007 Tierversuche.

160 Roberts et al. 2015 RCT, n = 21/9, 12 Wochen Krafttraining, Kalte vs. active recovery post-workout, Typ II-
Hypertrophie +17 % AR vs. Kdlte | Yamane et al. 2015 dhnliche Studie.

61 Huh et al. 2014 Humanzellversuche, Stimulation PGC-1alpha in Muskelzellen, welches wiederum fiir
mitochondriale Biogenese sorgt | Little et al. 2013 Versuche mit Zebrafischen in 18 oder 28 °C fiir 3 Wochen, weitere
Unterteilung in normal thyroid und 3 hypothyroid-manipulierte Gruppen (+ T3-/T2- oder 0-Gabe).
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Kalte mobilisiert also katabole Signalwege, um diese Umweltsituation besser zu

164

Uberleben: Fettzellen werden zum Zelltod angeregt > und die freiwerdenden Fettsauren

165

zur Energiegewinnung genutzt . Auf die Reproduktion ausgerichtete Vorgange werden

tendenziell reduziert'®®.

Allerdings scheinen diese u.a. von AMPK ausgehenden Effekte erst nach einer gewissen
Gewdhnungszeit einzutreten'®’. AMPK vermittelt also eher chronische Anpassungen auf
Kalte, sprich die Kalteadaptation durch den regelmaBligen bzw. langanhaltenden Kontakt

mit Kalte, und weniger akute.

Die regelmaliige kombinierte Anwendung von Ausdauertraining, Hypoxie und Kalte sind
experimentellen Daten zufolge ein deutlich starkerer AMPK-Aktivator als die Faktoren

jeweils alleine'®®,

6.10. Hitze

Die Anwesenheit von Hitze ist einer der starksten Stressfaktoren, der auf den
menschlichen Organismus wirken kann'®. Aber auch diese Belastung bedeutet in der

Anpassungsreaktion eine positive gesundheitliche Wirkung auf sehr breiter Basis'’”®, die

162 Nakamura et al. 2013 Tierversuche, in der inneren Mitochondrienmembran entkoppelt das Protein Thermogenin
als Transportkanal die Atmungskette von der ATP-Synthese; die Atmungskette bleibt zwar angeschaltet, die
freiwerdende Energie aus der Nahrung verpufft jedoch als Warme | Kajimura und Saito 2014 Review.

163 Speakman 2005, Erlanson-Albertsson 2002 beide Review, UCP-2 bis UCP-5 werden als ,free-radical scavengers®
bezeichnet; die Energiegewinnung in den Zellen wird effektiver und der oxidative Stress verringert. Die Zellalterung
wird gebremst.

164 Sadick et al. 2014 Review zu non-invasiven Cryolipolyse-Experimente an Tieren und Menschen; Fettzellen
reagieren deutlich starker apoptotisch (mit Zelltod) auf Kaltereize als andere Zell-Typen; Reduktion subkutanes Fett
um bis zu 25 % nach einer Behandlung bei 86 % der Behandelten.

165 CTs zu K3lte: Yoneshiro et al. 2013 | Saito et al. 2009 n = 56 | Saito 2013, Saito et al. 2009 Reviews zu
Experimenten.

16 Markey und Markey 2013; Wellings et al. 1999 (Suchmaschinen-Analysen), Wellings et al. 1999 beide
observationale Studien.

167 Mulligan et al. 2007 Tierversuche.

68 |hsan et al. 2015 CT, n = 8 (Kombination Bewegung-Kalte) | Kurobe et al. 2015 RCT, n = 13 | Kon et al. 2010 CT
(Kombination Kalte-Hypoxie).

169 Gemessen an der hormonellen Antwort: Djordjevic et al. 2003 Tierversuche.

170 Ausdauerleistungsfahigkeit: Scoon et al. 2007 CT, u.a. Erhéhung Blutvolumen, Blutfluss |

Erhdhung Insulinsensitivitat: Kokura et al. 2009 Tierversuche. Mechanismus u.a.: Heat-Shock Proteine werden
aktiviert | Erhohung Wachstumshormone (GH) und GhRH: Review, siehe Tabelle auf S. 122 | Erhohung BDNF: Goekint
et al. 2011 CT, n = 8, Hitze in Kombination mit Bewegung steigert BDNF starker als Bewegung alleine.
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171

zumindest in beobachtenden Studien gezeigt werden konnte' " und zum Teil von

Reaktionen entlang der AMPK- und mTOR-Signalwege bedingt werden.

Hitzestress fuhrt zur Destabilisierung von Zellen in ihrer Protein-Sekundarstruktur.
Daraufhin hauft die Zelle sogenannte Heat Shock Proteine (HSP) an, welche sie vor der
Denaturierung schiitzen sollen'’?. Gleichzeitig werden durch HSP nicht mehr voll
funktionsfahige Proteine erkannt und u.a. mittels Autophagie und dem Proteasom
abgebaut'’®. Das HSP72 wird ebenfalls durch einen niedrigen Glykogengehalt der Zelle

erhoht'”4,

Diese Form des Thermostresses' hat zwei Wirkwege auf die Zellbiologie: Direkte und

indirekte Effekte auf die AMPK-Aktivitat.

HSP90 aktiviert eNOS, jedoch hauptséchlich im Fastenzustand'’”®. Das heiRt, AMPK
Aktivitat, begunstigt eine Kaskade zur Aktivierung von eNOS. Dieses Molekul ist

wiederum an der Freisetzung von NO beteiligt. Gleichzeitig aktiviert Hitzestress AMPK'’®,

Fur diese Beobachtungen gibt es aktuell (2017) jedoch noch keine von
humanexperimentellen Daten gestutzte Basis. Einzig fur die Generierung von NO durch
die Einwirkung von Hitze gibt es solche Daten'”’. Dies ist ein logischer Vorgang, denn NO
ist zentral an der Weitstellung der Gefalie beteiligt und hilft somit einem Organismus,

Warme an die Umwelt abzugeben.

Die Hitze- und Hunger-Stressreaktion und eine erhohte AMPK-Aktivitat scheinen also

gekoppelte Prozesse zu sein.

Auch andere belastende Umwelteinflisse wie Schwermetalle, UV-Strahlung oder Ethanol

fuhren zur vermehrten Bildung von HSP, was wir jedoch hier nicht weiter vertiefen.

171 | aukkanen et al. 2015 OS, n = 2.315 (42-60 Jahre alt), 4-7 Besuche pro Woche und Saunagange von jeweils > 19
min. sind mit der geringsten all-cause Mortalitdt assoziiert (Achtung: Storvariable finanzieller Status - wer reicher ist,
kann sich auch ofters Sauna/eigene Sauna leisten, jedoch ist der Saunabesuch in Finnland glinstig).

72 Lindquist 1986 Review.

175 Dokladny et al. 2015 Review.

174 Febbraio et al. 2002 Humanexperiment, n = 7, entleerte Glykogenspeicher, lokaler Hungerstoffwechsel, daraufhin
Trainingsintervention, Muskelbiopsien.

175 Lin et al. 2004 Zellversuche, diese Reaktion war hauptsachlich unter hohen Adiponectin-Leveln (Hunger)
erkennbar.

176 MIN und ZHENG 2015 Versuche an Kiihen | Tsai et al. 2016; Liu et al. 2016b beide Tierversuche (Ratten) | Wang et
al. 2010 Versuche mit Humanzellen.

177 Kellogg et al. 1998, n = 7 | McNamara et al. 2014, n = 8.
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6.11. Limitationen beim Versuch einer Einteilung der

Umweltfaktoren auf die AMPK- und mTOR-Aktivitdt

Wie wir gesehen habe, lassen sich die aufgefuhrten Umweltfaktoren oder Substanzen
nicht immer eindeutig in entweder ,AMPK"- oder ,mTOR-aktivierend” einteilen. Dosis,

Lange der Exposition und Kombination mit anderen Faktoren spielen immer eine Rolle.

Dadurch lassen sich auch widerspruchliche Forschungsdaten erklaren, z.B. zu Leucin,
welches auch AMPK aktiviert und die Langlebigkeit verbessern kénnte'’®, Solche
unerwarteten Signalwege haben wahrscheinlich immer ihre biologische Rechtfertigung,
wenn sie genauer beleuchtet werden. In diesem Fall konnte der Grund fur diese
Verschaltung sein, dass beim Abbau von BCAA durch die Aminotransferase Intermediar-
Substanzen des Citrat-Zyklus' entstehen. Eine hohe BCAA-Zufuhr kann also
Glucosemangel mimen, denn umgekehrt stimuliert diese Situation die energetische

Verstoffwechslung von BCAAs'”,

Aktives Schilddriisenhormon T3 aktiviert AMPK'®, was zuerst unerwartet erscheint weil
T3 mit einer Sattigung assoziiert ist. T3 wird jedoch nicht nur Gber Leptin stimuliert,
sondern auch wenn ein peripheres Organ via Aktivitat zur Stresslosung einen erhdhten

Energieverbrauch erzwingt'®'.

In einer Zelle, die die Uberlebensstrategie verfolgt (z.B. durch Energiemangel), wird
AMPK durch T3 im Hypothalamus jedoch gehemmt'®2, Auch hier ist deshalb der Kontext

entscheidend.

Auch fur Glycin, welches wie bereits erwahnt ebenfalls in der Lage ist mTOR zu

aktivieren, gibt es wissenschaftliche Aussagen zu vermehrter Langlebigkeit durch eine

zusatzliche Zufuhr'®,

178 | jang et al. 2014 Zellversuche mit ,C2C12 mouse myoblast cell line”.

179 Nakagawa et al. 2009 Tierversuche, fiir den Aminosaurenabbau wird das Enzym Sirt 5 aktiviert | Hallows et al.
2011 Tierversuche, ebenfalls Sirt 3 wird aktiviert.

180 Yamauchi et al. 2008 Zell- und Tierversuche.

181 Cannon und Nedergaard 2004 Review ,Brown adipose tissue: function and physiological significance” | Leptin
erhdht zudem die Insulinsensibilitat: Yau et al. 2014 (via IGFBP-2), Zellversuche und in-vivo Versuche mit Schafen.
182 Boelen et al. 2008 Review, Reaktion der HPT (Schilddriisen-Achse) auf das Fasten | Lopez et al. 2010 Tierversuche.
185 Brind, J. et al. 2011 Tierexperiment, Supplementation zur Anhebung des Glycin-Gehaltes auf 8 oder 12 % des
Proteins erhohte die Lebensspanne um durchschnittlich 24 % in Ratten.
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Ebenfalls fur UV-Licht finden sich Arbeiten, die sowohl kanzerogene (mTOR) als auch
anti-kanzerogene (AMPK) Effekte zeigen'®*. Die Kontextabhangigkeit setzt sich auf der
Zellebene fort: Sowohl UV-A-, als auch UV-B-Licht kdnnen Zellwachstum stimulieren als

auch hemmen'>,

Dies war eine Erkenntnis beim Schreiben dieser Arbeit, dass vieles von so vielen
Faktoren abhangt und nicht alles linear, mechanistisch funktioniert. Es scheint, als ob
bestimmte Umweltreize nicht per se eine bestimmte Wirkung zeigen, sondern eher
regulierend wirken und viele weitere Faktoren und auch die Art des betrachteten

Gewebes in die Kalkulation der Wirkung mit einbezogen werden mussen.

Welcher Signalweg beschritten wird, hangt also auch davon ob, welche Begleitumstande
herrschen. Bei gleichen, standardisierten Bedingungen im Studienaufbau durften
Storvariablen zwar ausschliel3bar sein. Das zu realisieren kénnte jedoch erheblich
erschwert werden, wenn diese noch nicht bekannt sind (unbekannte Unbekannte).
Deshalb mussen weitere Studien durchgefuhrt werden, um solche einflussnehmende

Drittvariablen GUberhaupt erst zu identifizieren.

AuBBerdem soll hiermit einer zu vereinfachten und oberflachlichen Betrachtung der eben
niedergeschriebenen biologischen Reaktionen auf verschiedene Umweltfaktoren

vorgebeugt werden.

184 Xu et al. 2014 Review.
185 Syed et al. 2012 Zellversuche, Bestrahlung mit UV-A- (Erh6hung p38, INK1/-2) und UV-B-Licht (Erh6hung ERK).
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ABBILDUNG 5: Umwelt-Faktoren zur Beeinflussung der AMPK- und mTOR-Aktivitdt im
Uberblick.

“Winter-Zeitgeber” haben einen mdéchtigeren Einfluss auf die innere Uhr als “Sommer-
Zeitgeber”. Flir Wachstums- und Reproduktionsprozesse muss Erlaubnis erteilt werden.
Uberlebens-Signale dagegen kénnen die Aktivierung ihrer Signalwege erzwingen kénnen.
Wenn ein Mangel an Energie herrscht, werden periphere Zellen wie Muskelzellen dazu
gezwungen, Fett zu verbrennen, damit mehr Glucose fir das Gehirn lbrig bleibt.

7. Folgen eines Ungleichgewichtes zwischen AMPK und
MTOR und daraus abgeleitete Therapieoptionen fir die

moderne Medizin

Interessanterweise werden in der Literatur Falle beschrieben, in welchen Krankheiten
entweder von einem chronischen Ungleichgewicht der beiden Zellschalter ausgeldst

werden oder zumindest begleitet werden.

Wahrend beide Schalter also jeweils kritische Funktionen in der Gesunderhaltung eines
Organismus einnehmen, kann es dann zu Problemen kommen, wenn einer Uber den

anderen auf Dauer dominiert.

In der Folge werden wir uns solche, meist chronische Krankheiten ndaher ansehen,
immer in Bezug auf die Aktivitdt und AMPK und mTOR. Im nachsten Schritt kbnnen wir

dann Therapiehypothesen anhand vorangegangener Erkenntnisse aufstellen.

7.1. Folgen einer chronischen mTOR-Unteraktivitit und AMPK

Dominanz

Auf zentraler Ebene stimuliert AMPK die Nahrungsaufnahme'®. Nach einer
energiezehrenden Aktivitat sinnvoll, kann dies bei dauerhaft angeschalteter Aktivitat zu

Ubergewicht und damit assoziierten metabolischen Erkrankungen fiihren'®’,

Auch in der Peripherie des menschlichen Kdérpers ist eine chronische Hyperaktivitat von
AMPK maglich. Ein Anstieg von AMPK im Muskel kann durch diesen selbst via

Kontraktion herbeigefuhrt werden. Ab einer kritischen Stufe wird jedoch psychisch

18 Kola 2008 Review.
187 Yavari et al. 2016 Tierversuche, hier wurde neben Hyperphagie und Ubergewicht auch eine verringerte Beta-
Zellfunktion im Pankreas (Insulinsekretion) festgestellt.
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weitere Kontraktion gehemmt, wodurch der Muskel selbstreguliert den chronischen
Einfluss von AMPK verhindern kann. Es sei denn, der Athlet wirkt dem mit enormer
Willenskraft oder neurologisch wirksamen Drogen dagegen, was ihm auf Dauer ein

Ubertrainingssyndrom bescheren kénnte'®,

Anders sieht es bei den peripheren Zellen aus, die zu wenig Energie umsetzen kdnnen,
um ihren Ublichen Stoffwechsel aufrechterhalten zu kdnnen. Dies kann
unterschiedlichste Ursachen haben, wie Insulinresistenz, Leptinresistenz, ein T3-Mangel
(aktive Schilddriusenhormone) oder eine mitochondriale Dysfunktion, worauf wir hier
jedoch nicht weiter eingehen. In allen Fallen bekommen diese Zellen zu wenig Energie

und Ressourcen zugeteilt und die Konsequenz ist, dass AMPK aktiviert wird'®’.

Die betroffenen Zellen werden in einen energiesparenden, auf das Uberleben

fokussierten, vernachlassigten Zustand tibertreten'®.

Wird diese Vernachlassigung dauerhaft nicht richtig durchbrochen, kénnen sich u.a.

folgende Symptome zeigen:

Neocortex/Grofshirnrinde: Angsterkrankungen, Gedachtnis- und

Lernschwierigkeiten (mangelndes Synapsenwachstum), Schizophrenie'®,

Depression'??, Demenz/Alzheimer'®.

- Immunsystem: Vernachlassigung von Autophagie und Genreparation: z.B. Krebs
als Folge; Schwiachung der entziindlichen Immunantwort'®,

- Herz-Kreislauf-System: Herzinsuffizienz'®>.

18 Kobilo und van Praag 2012 Mini-Review.

189 Zhao et al. 2016 Zellversuche, hier zur mitochondrialen Dysfunktion.

190 | ju et al. 2016a Tierversuche, Gabe von Dexamethasone (~kinstliches Cortisol); dieses induziert mitochondriale
Dysfunktion nach 3 Tagen der Gabe.

191 Pritchett et al. 2012 Review, Tierversuche | Foster et al. 2013 Review. Abgeleitet von diesem Tierversuch scheint
Schizophrenie eine Vernachldssigungserkrankung zu sein: Sejima et al. 2011 Olanzapine ist ein AMPK-Aktivator auf
Hypothalamus-Ebene und wird in der Schizophrenie-Behandlung eingesetzt.

192 | eonard 2005 Review, chronische Aktivierung der Stressachse (HPA) kann zu Verénderungen im serotonergen
System fuhren; u.a. Erh6hung Prolaktin.

195 Stieler et al. 2011* Tierversuche, Hyperphosphoryllierung von Tau-Proteinen bei Neuronen (identischer Wirkweg in
der Alzheimer-Demenz) in syrischen Goldhamstern vor dem Eintritt in den Winterschlaf als Mechanismus der
Energieeinsparung; dabei mTOR-Hyperaktivitat der Plaque-bildenden Proteine | Mairet-Coello et al. 2013
Tierversuche; AMPK-Aktivitat ist bei Alzheimererkrankung erhoht bzw. lasst Metformin-Gabe diese Erkrankung
schneller voranschreiten.

194 Sgemann et al. 2009 Review ,The multifunctional role of mTOR in innate immunity...“

195 Aubert et al. 2016 ,Heart-Failure“-Tiermodelle, Proteomic-Analysen, der Herzmuskel greift auf Ketonkorper zuriick,
was als Symptom einer Insulinresistenz (Vernachlassigung) gedeutet werden kann.
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- Haarzellen: Vernachlassigung derselben, lichter werdendes Kopfhaar'®®,

- Bei Kindern: eventuell verringertes Kérper- und Muskelwachstum (keine
eindeutigen Daten auffindbar).

- Bei erwachsenen Menschen: Verringerte Muskel- und Knochenmasse,

Sarkopenie'?”’, Osteoporose'®.

All diese Symptome kénnen auftreten, wenn AMPK Uber mTOR chronisch dominiert. In
der Regel kommt es dazu, weil die wahrgenommenen Umweltfaktoren dem
Hypothalamus diese Strategie dauerhaft nahelegen. Beispielsweise kann die Langzeit-
Gabe von Metformin im Rahmen einer Diabetes Typ-llI-Behandlung dieses Gleichgewicht
so eingreifen, dass sekundére Erkrankungen wie oben genannte, eintreten'®. Auch die

Gabe von Statinen konnen AMPK dauerhaft aktivieren.

7.2. Therapie einer AMPK-Dominanz

Die hier vorgeschlagene Therapie kdnnte nun daraus bestehen, eine gezielte Exposition
des Patienten mit Umweltsignalen vorzunehmen, die seine AMPK-Aktivitat sowohl
zentral (auf Hypothalamus-Ebene) als auch im erkrankten Gewebe zumindest zyklisch

reduzieren und mTOR gleichzeitig aktivieren.

Der Sportwissenschaftler kdnnte konkret auf Basis der im 6. Kapitel vorgenommenen

Auswertungen folgende Modifikationen in seiner Therapie vornehmen:

- Bewegung: Krafttraining bis zur muskularen Ausbelastung. Von der
Ausdauerleistung her nicht an die Grenze gehen - wenn intensiv, dann kurz.
AuBBerdem viel Entspannungstraining, Mobilitat, Yoga, Qigong etc. Kein expliziter
Kalte- oder Hitzekontakt

- Temperatur: Der Patient sollte es im Alltag warm haben

- Erndhrung: Ausreichende Zufuhr von Omega-3- und Omega-6-Fettsauren

- Kalorien-Gleichgewicht oder -Uberschuss: Ausreichende Zufuhr von

Aminosauren und Energietragern (Fett und Kohlenhydrate)

1% Huntzicker und Oro 2008 Review ,Controlling Hair Follicle Signaling Pathways through Polyubiquitination®.

17 Gordon et al. 2008 Review.

198 Jeyabalan et al. 2012 Review.

199 Stakos 2005 RCT, n = 181, 3 Gruppen; erhohte ,pulse wave velocity” (Pradiktor fiir kardiovaskulare Erkrankungen)
in der Metformin-erhaltenden Gruppe nach 24 Monaten.
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- Eventuell xenohormetisch wirksame Nahrungsextrakte nutzen, die mTOR
aktivieren wie z.B. Bertram-Wurzel

- Auf Hydration achten: Viel trinken

- Licht: UV-Licht-Therapie (wenig bekleidet in die Mittagssonne gehen) unter
absoluter Vermeidung von Sonnenbrand

- OxVerfugbarkeit: Trainieren in intermittierender Hypoxie (z.B. Live Low, Train
High)

- Schlaf: Schlafen in absoluter Dunkelheit, Block von Blaulicht mindestens 2 h vor

dem Schlafengehen, bzw. am besten ab Sonnenuntergang

7.3. Folgen einer chronischen mTOR-Hyperaktivitit und

assoziierte Krankheiten

Auf der Ebene von Zellen bedeutet die Reproduktions-Strategie Hyperaktivitat und
Wachstum. Bei der Realisierung dieser Strategie spielt mTOR eine gewichtige Rolle.
Dauert diese Strategie ununterbrochen zu lange an, kénnen u.a. folgende Symptome

und Krankheiten auftreten:

- Haut: Akne*®® und andere entziindliche Hauterkrankungen®'

- Immunsystem: Hochgeregelte Ruheaktivitat (niedriggradige Entzindungen), Akne,
Asthma, Fieber, bestimmte Auto-Immunreaktionen?®? (Th1-Arm) wie Rheuma?®,
Arteriosklerose®™, Allergien®®® (Th2-Arm). Chronische Hyperaktivitat des IS
schwécht seine Effektivitdt*®®; Unterdriickung kataboler Prozesse wie Autophagie,
dadurch wiederum Anfalligkeit fur Ansammlung und Vermehrung fehlgebildeter

Proteine?®’,

200 Agamia et al. 2016 Fragebogen und Blutuntersuchungen.

201 Balato et al. 2014 Haut-Biopsien von n = 15 Psoriasis-, und Hautdermatitis-Patienten, + Zellversuche; in allen
Fallen erhéhte mTOR-Aktivitdt.

202 Fernandez und Perl 2010 Review, hier zu Lupus (Systemic lupus erythematosus).

203 perl 2015 Review (hyperaktives mTOR bei Rheuma).

204 Kuiper et al. 2007 Review.

205 Baumann et al. 2013 Clock-Gen-Analysen von Mastzellen und Eosinophilen von Mensch und Tier. Deshalb sind
Allergieschube meistens zwischen Mitternacht und frihem Morgen, wenn das Immunsystem rein chronobiologisch
bereits in erh6htem Aktivitdtsmodus versetzt ist.

206 Sgemann et al. 2009 Review ,The multifunctional role of mTOR in innate immunity..."

27 King et al. 2008 Zellversuche mit Rapamycin, einem mTOR-Inhibitor, welcher Aggregation von diesen Proteinen
verhindert.
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- Nervensystem: Chronische Schmerzen/Hypersensitivitit gegeniiber Schmerz**®

- Ein Wirkmechanismus von Krebs ist das unkontrollierte Wachstum von Zellen, die
sich vom zentralen Rhythmus abgekoppelt haben®®. Zu hohe Insulin- und
Cortisolspiegel aufgrund von Hormonresistenzen begunstigen diesen
Krankheitsweg®'®.

- Sexualsystem: Frihes Einsetzen der Pubertat (Geschlechtsreife) und ebenso

verfriihte Menopause?'", Tumore in Brust, Eierstécke, Prostata®'?

(Eierstocke z.B.:
Polyzystisches Ovarialsyndrom (PCOS), VergroBerung des Eierstocks,
Zystenbildung)

- Metabolisches System: UbermaRiges Anhaufen von Energiereserven®', Fettleber
(NAFL)*", Ubergewicht, Bluthochdruck, Arteriosklerose, koronare
Herzerkrankungen.

- Leber: Erhohter Blutzucker durch Hyperaktivitat der Gluconeogenese-
Funktion (Wirkmechanismus: Insulinresistenz), auf Dauer z.B. Diabetes Typ
11>, Dass auch die nicht-alkoholische Fettleber mit einer mTOR-

Uberaktivitat verkniipft ist, zeigt dieses Experiment an Zebrafischen®'®,

- Friihzeitige Alterung®"’, méglicherweise erhéhte Verkiirzungsrate der Telomere®'®,

Zudem ist der Tages-Energieumsatz des Menschen nicht dafur ausgelegt, den

Stoffwechsel mehrerer Organsysteme gleichzeitig und Uber einen langeren Zeitraum in

208 Norsted Gregory et al. 2010, Zhang et al. 2013 beide Tierversuche.

209 Sephton und Spiegel 2003 Review ,Circadian disruption in cancer: a neuroendocrine-immune pathway from stress
to disease?” | Savvidis und Koutsilieris 2012 Review | You et al. 2005 Tumortransplantationsversuche bei Mausen | Xu
et al. 2014 Review.

210 Kay et al. 2011 Zellversuche mit humanen Lungenkrebszellen. Insulin wirkt wachstumsférderlich und Cortisol
unterdriickt das IS, welches im Normalfall entartete Zellen eliminiert.

21 Wirkmechanismus ist Uber chronisch erhdhtes Insulin und mTOR: Horiuchi 1997; Shaw et al. 2005 Review, nach
der Menopause fallen die vor Alterung schiitzenden Signalwege bei der Frau z.T. weg | Briaud et al. 2005
Zellversuche, Effekte werden Uber eine erhohte mTOR-Aktivitat vermittelt.

212 peters et al. 2016 0OS, Assoziation von (zu viel) UV-Licht und Prostatakrebs-Risiko.

213 Cota et al. 2008 Tierversuche, dies konnte durch eine zentrale Leptin-Resistenz verursacht werden, welche die
appetit-hemmende Wirkung von mTOR im Hypothalamus/ARC blockiert.

214 Baena et al. 2015 Tierversuche, durch Hemmung der Autophagie auf Leberebene, kann diese verfetten.

215 Xie und Herbert 2012 Review | Shigeyama et al. 2008 Tierversuche, in der ersten Lebenshélfte verbessert mTOR
die pankreatische Funktion, spater erschopft sie verfriiht | Elghazi et al. 2010 Tierversuche.

216 Sapp et al. 2014 Tierversuche, Fructose-induzierte Fettleber kann durch Rapamycin-induzierte Hemmung von
mTOR rickgangig gemacht werden.

217 Johnson et al. 2013 Review, Effekt via mTOR-C1 | zellverjingende/-erneuernde Prozesse werden unterdriickt: Chen
et al. 2009 Zellversuche (blutbildende Stammzellen).

218 Blagosklonny 2010 Review.
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Volllast anzutreiben®'®, Funktioniert die Verschiebung der Energiezuteilung Gber die
Rhythmen von Tag und Nacht oder Sommer und Winter nicht, werden zwangslaufig
Gewebe dauerhaft vernachlassigt. Somit spielen obige Prozesse der Hyperaktivitat

indirekt auch eine Rolle bei der Vernachlassigung von Geweben®,

7.4. Therapie einer mTOR-Dominanz

Auch hier wird vorgeschlagen, eine gezielte Exposition des betroffenen Patienten mit
Umweltsignalen vorzunehmen, die seine mTOR-Aktivitat mindestens im erkrankten
Gewebe zumindest zyklisch reduzieren und AMPK gleichzeitig aktivieren. In vielen Fallen

kann hier ein Zuriickdrdngen der Symptomatik erreicht werden®'.

Der Sportwissenschaftler kdnnte konkret auf Basis der im 6. Kapitel vorgenommenen

Auswertungen folgende Modifikationen in seiner Therapie vornehmen:

Bewegung: weniger belastende Bewegungsformen wie Mobilitat, Yoga, Qigong
oder gar Meditation 0.A. Eher Ausdauer- als Kraft-orientiertes Training. Training
in Hitze (z.B. durch ubermalige Bekleidung)

- Temperatur: intermittierender Hitze- und Kaltekontakt (z.B. durch Saunagange,
morgens kalte Duschen etc.)

- Erndhrung: Hohe Zufuhr von Omega-3-Fettsauren. Reduktion von Omega-6-
Fettsauren (die in Getreide und Pflanzenolen zu finden sind bzw. in Fleisch von
damit gefUtterten Tieren/Masttieren)

- Kalorien-Gleichgewicht bis hin zu -Defizit: Ausreichende Zufuhr von
Aminosauren, zyklisches Kaloriendefizit. Eine Verringerung der Kohlenhydrat-
Zufuhr, und evtl. der Methionin-Zufuhr. Intermittierendes Fasten

- Eventuell xenohormetisch wirksame Nahrungsextrakte nutzen, die AMPK
aktivieren wie z.B. Polyphenole, Ginseng, Cannabinoide

- Hydration: Intermittent bulk drinking, d.h. Phasen von mildem Wasserentzug

nutzen, aber die Gesamt-FlUssigkeitsmenge Uber den Tag nicht reduzieren

219 Miiller et al. 2013 Review, Durchschnittswert von n = 49 Mannern, durchschnittlich 82 kg sind etwa 1.800 kCal
ATP/Tag; hier wird angenommen, dass die Stresskapazitdt Uiber die BMR (basale metabolische Rate) messbar
abgebildet wird.

220 Chrousos 2009 Review ,Stress and disorders of the stress system®, wie ein chronisch auch nur leicht aktiviertes
Stress-System den gesamten Korper negativ beeinflussen kann (auf psychologischer und korperlicher Ebene).

221 Kaeberlein 2013 Review ,mTOR Inhibition: From Aging to Autism and Beyond".
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- Licht: Infrarotlicht-Therapie (wenig bekleidet in die Morgensonne/Abendsonne
oder eine IR-Lampe nutzen). Viel Zeit drauRen verbringen (je nach Praferenz
unter der Sonne/im Schatten)

- OxVerfugbarkeit: Aufenthalt in der Héhe (chronische Hypoxie)

- Sozial: Viel Haut-zu-Haut-Kontakt (Oxytocin-Ausschuttung)

- Schlaf: Schlafen in absoluter Dunkelheit, Block von Blaulicht mindestens 2 h vor

dem Schlafengehen, bzw. am besten ab Sonnenuntergang

8. Fazit, Diskussion: Umweltreize als moderne Medizin und

Pharmazie

Die untersuchten Umweltfaktoren geben Uber den Hypothalamus und die hormonellen
Achsen starke Signale an jede der Zellen eines Menschen. Dadurch bieten sie ein grolRes

Potenzial fr moderne Therapien bei chronischen Erkrankungen.

Die meisten Menschen wissen, dass Bewegung gesund ist und auch ihre Abhangigkeit
von pharmakologischer Therapie senken kann???, Der Sportwissenschaftler sollte jedoch
noch einen Schritt weitergehen, als nur diese Therapie nur anzuleiten. Denn wenn er die
biologischen Wirkweisen von chronischen Erkrankungen und seiner eigenen
Therapieangebote in der Tiefe nachvollziehen kann, wird er in der Folge auf den
Patienten und sein Krankheitsbild viel individueller und damit effektiver eingehen
kénnen. Naturlich kann er mit einer Bewegungsintervention beginnen. Doch er sollte
sich dessen bewusst sein, dass er seine Verschreibung potenzieren kann, wenn er nicht
nur Bewegung einsetzt, sondern auch die in der Umgebung herrschende Temperatur,
Pflanzenextrakte oder Licht bertcksichtigt. Zudem kann er anhand seines
Verstandnisses fur die Kondition des Patienten, seine Therapien viel begrindeter,

spezifischer und zielgerichteter einsetzen.

Naturlich mochten Patienten zuerst immer eine schnelle Hilfe, bei der sie moglichst
wenig in ihrem Leben verandern mussen. Die Bewegungsintervention zu Beginn
ausschlieBlich einzusetzen, ist deshalb ein begrindetes Vorgehen. Doch im Verlauf der

Therapie kann der Sportwissenschafter dank seiner profunden Kenntnisse einfach

222 Fjuza-Luces et al. 2013 Review.
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verstandlich erklaren, warum er nun weitere Umweltreize in der Therapie

berucksichtigen mochte.

Alle hier aufgefUhrten Umweltreize sind letzten Endes kostenlose Medikamente, deren

Einsatz auch unser Krankenkassensystem erheblich entlasten wurde.

Wenn man so will, sind die hier (nicht vollstandig) vorgeschlagenen Umweltreize zudem
die sicherste und wirksamste Medizin, die wir Uberhaupt haben. Unsere biologische
Reaktion auf sie wurde in bis zu 3,6 Milliarden Jahren Evolution optimiert. Die fur die
menschliche Gesundheit so wichtigen konzertierten, zwischen den Kérpersystemen
abgestimmten Anpassungen, kdnnen durch isolierte pharmakologische Wirkstoffe in der
Regel nicht realisiert werden. Unerwinschte Nebenwirkungen sind deshalb die Ubliche

Konsequenz der Anwendung letzterer.

Den Preis, den der Patient dafur bezahlen muss, ist etwas Bequemlichkeit aufzugeben
und zu lernen, mit den Schmerzen der Therapie umzugehen. Schafft er es, sie lediglich
als neutrale Information seines Korpers zu betrachten, z.B. dass die Hauttemperatur

gerade abgesenkt ist (Kalte), wird er auch die Therapie wirklich annehmen kénnen.

Das Akzeptieren von Schmerz ist vermutlich eine der Herausforderungen, denen der
Mensch in der Zivilisation heute gegenubersteht. Bei der Erfindung der Zivilisation
hatten wir genau die Elimination dieser Schmerzen des Lebens im Sinn. Das ist
verstandlich, denn noch heute sind wir biologisch auf die Vermeidung von Schmerzen

programmiert. Doch heute sind wir schon weit Uber das Ziel hinausgeschossen.

Der Mensch ist die einzige Tierart auf diesem Planeten, die nicht nur Instinkt und Trieb
ist, sondern auch Vernunft, freier Wille und Verstand. Er ist die einzige Tierart, die sich
trotz einer verlockenden Option flr die langfristig bessere Variante entscheiden kann.
Wer so handelt, handelt weise. In kluger Voraussicht haben wir uns wohl genau diesen

Namen selbst gegeben: Homo sapiens (lat. der weise, einsichtige Mensch’).

Weise ware es anzuerkennen, dass wir das Ziel der Schmerzreduktion schon langst
erreicht und Ubertroffen haben. Dass wir keinen weiteren Nutzen mehr haben, diese
Strategie weiter zu verfolgen und wir uns damit gar schaden. Wenn wir weiter

Symptome mit Schmerzmitteln bekampfen, weiter nach der Pille suchen, die Bewegung
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mimt und ersetzt oder mit Medikamenten isolierte Signalkaskaden versuchen lostreten,

um sonst nichts verandern zu mussen.

Noch heute wahlt ein Organismus anhand der Umwelt, die er wahrnimmt, seine Lebens-
Strategie fur seine Zellen. Wenn Tag und Nacht, oder Sommer und Winter in der
Wahrnehmung zyklisch wechseln, erhalt der Organismus fur jede der Strategien ein
jeweiliges Zeitfenster, und Wachstum und Ruckbau von Zellen halten sich die Waage,

was in einem gewissen Mald an Gesundheit mundet.

Was passiert, wenn wir viel sitzen, aber wenig bewegen®>*? Wenn wir kiinstliche
Beleuchtung einsetzen und es nie oder nur kurz wirklich dunkel wird? Wenn wir in
Innenrdaumen Energiesparlampen und Beheizung einsetzen, die kein Infrarot- oder UV-
Licht emittieren und kaum noch an das Sonnenlicht kommen?**? Wie wirkt sich das auf
die menschliche Biologie aus, wenn wir ganzjahrig und ohne Bewegungs-Investition

h225

stark mTOR-stimulierende Nahrung wie Saugetierfleisch oder Milc aufnehmen?

Sicherlich wird der Anstieg chronischer Erkrankungen nicht allein durch den Verlust des
Gleichgewichtes von AMPK und mTOR erklart, doch es kann zumindest gemutmal3t

werden, dass die heutige Umweltsituation einen gewichtigen Teil dazu beitragt.

Diese Arbeit ist keine Aufforderung, wieder authentisch in Hohlen und auf Bdumen zu
leben, damit wir wieder einer ,naturlichen, gesunderhaltenden Umwelt” ausgesetzt sind.
Sie stellt nur die Frage, was fur uns Menschen der nachste Schritt ist. Evolution kann
nicht rickgangig gemacht werden, sie verlauft immer vorwarts. Eine sinnvolle Frage
ware, welche Umweltreize in welcher Dosis fur einen Menschen jeweils notwendig sind,
um die Gesundheit in einem modernen Lebensumfeld zu bewahren. Oder welches
Mindestmal3 an taglichen Schmerz in Form von evolutionar bekannten Reizen wir

annehmen mussen, damit wir nicht nur lange leben, sondern auch gesund alt werden.

FUr Sportwissenschaftler und Universitare soll diese Arbeit einen Impuls geben, ein

tieferes Bewusstsein und Verstandnis fur die Wirkmechanismen der Interventionen, die

223 Stadt Wien 2011 und Statista.de: In Deutschland gab es 2011 fast 4 Millionen sozialversicherungspflichtige
Blroangestellte, die Tendenz ist steigend.

224 Hussain et al. 2014 0S, selbst in Saudi-Arabien Lasst sich ein flaichendeckender Vitamin-D-Mangel (Mangel an UV-
B-Strahlung auf der Haut) beobachten.

225 Bao et al. 2009 | Holt S.H. 1997 beide CTs - Messung des Insulin Index verschiedener Nahrungsmittel - den
hochsten Wert weist Rindfleisch auf (doppelt so hoch wie Molkeprotein).
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sie vorschlagen oder anwenden, zu entwickeln und sie in einem grolleren Kontext zu
sehen. Unsere Gesellschaft wird zwar immer alter, aber auch immer kranker??®. Die
Nutzung pharmakologischer Therapie nimmt dabei in einem grof3en Ausmal zu, was
aus vielen Granden problematisch ist. Um darauf Auswege und Lésungen zu finden,
reicht es nicht mehr aus, nur starr innerhalb enger Schranken der eigenen
Wissenschaftsdisziplin zu denken. Diese Arbeit hat mogliche Wege gezeigt, wie der
Sportwissenschaftler interdisziplinar denken und handeln kann und ist genauso ein

Appell an ihn, solche Erkenntnisse auch anzuwenden und weiterzuentwickeln.
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226 Bruggink et al. 2009 Report des niederldndischen Statistik-Amtes, die Zahl von chronischen Krankheiten freier
Jahre ist demnach von ca. 55 (1981) auf 48 (Manner) bzw. 42 Jahre (Frauen) gesunken (Stand: 2006) | es gibt jedoch
auch gegensatzliche Angaben: Kroll et al. 2008 Report von Mitarbeitern des Robert-Koch-Institutes | Jager- und
Sammler-Kulturen sind von solchen Krankheiten im Vergleich gleicher Altersstufen weniger betroffen: Howell 1979
Monographie, 2-jahrige Felderforschung der !Kung (Naturvolk der San, sudliches Afrika) | Gurven und Kaplan 2007
Review, Auswertung verschiedener Quellen wie z.B. Daten zu heute lebenden Jager-Sammler-Kulturen (degenerative
Erkrankungen machen 9 % der Tode aus) | Helmut 1999 Archdologische Analysen fossilierter Knochen, als maximale
Lebensspanne werden 82-86 Jahre angegeben.
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11. Abkurzungen

OS = observational study
CT = clinical trial

RCT = randomized controlled trial
AA = Arachidonic acid

ADP = Adenosin-Di-Phosphat
ATP = Adenosin-Tri-Phosphat
AMP = Adenosin-Mono-Phosphat

AMPK = 5' Adenosin-Mono-Phosphat-aktivierte Protein Kinase

ACC: Acetyl Coenzym A Carboxylase - dieses Enzym katalysiert die Reaktion von Acetyl-
CoA zu Malonyl-CoA, welches wiederum zur Biosynthese von Fettsauren verwendet
wird. Malonyl-CoA kann den Transfer der Acylgruppe von Acetyl-CoA zu Carnitin
hemmen, was wiederum die Beta-Oxidation von Fettsauren heruntefahrt. Durch
Phosphoryllierung kann ACC inaktiviert werden und damit wird der katabole

Fettstoffwechsel (Fettsaure-Oxidation) stimuliert.
CaMK: Ca2+/calmodulin-abhangige Protein Kinase
DHA = Docosahexaenoic acid

HIF-1alpha

HPA-Achse: Eine Achse meint einen hormonellen Regelkreis zwischen Gehirn und
peripheren Organen. Die HPA-Achse besteht aus Hypothalamus, Hypophyse (pituitary

gland) und Nebennierenrinde (adrenal gland).

IL: Interleukin, Botenstoffe, die zur Kommunikation Uber das Blut zwischen Organen

eingesetzt werden.
MTOR = mammalian target of rapamycin
1RM = one repetition maximum

UCP = uncoupling protein (entkoppelnde Proteine in der inneren Mitochondrien-

Membran)
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