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Die Rolle von Fasten, Spermidin
und Autophagie bei Langlebigkeit

Dr. Slaven Stekovic, MBA
Institut fur molekulare Biowissenschaften, KFUG



Altersforschung essenziell fir unsere Gesellschaft
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Alterungsprozesse sind kompliziert

GENETIK ALTERN LEBENSSTIL
Unsere Gene konnen die Entstehung Das Altern an sich stellt kein groBes Unsere Gewohnheiten haben einen riesigen
gewisser Erkrankungen beeinflussen. Problem fir ein einzelnes Individuum dar. Einfluss auf unsere Lebenserwartung und
Diese werden von unseren Eltern Das Problem besteht in der erhdhten Haufigkeiten verschiedener Erkrankungen.
vererbt und kdnnen nicht im Laufe des Haufigkeit verschiedener altersbedingten Eine gesunde Lebensweise ist die beste
Lebens verandert werden. Erkrankungen (z.B. Krebs, Alzheimer, Pravention gegen vielen Erkrankungen.

Artherosklerose).



Fasten verlangert das Leben...
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...und schutzt vor akkumulierenden Schaden
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...und schutzt vor akkumulierenden Schaden

S A A A A

AAAAA A A A A A Feeding A A AL AL A
| * | -. Pattern 1‘ * -.
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HIGH-FAT DIET
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Hatori et al, Cell Met. 2012



...und schutzt vor akkumulierenden Schaden
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Hatori et al, Cell Met. 2012



...und schutzt vor akkumulierenden Schaden
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...und schutzt vor akkumulierenden Schaden
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Fasten ist ein naturlicher Zustand des Korpers.

http://acanadiannaturalist.net/tag/anthropology-2/



Fasten reduziert die Entzindung im Darm

Changes to the Reserve Intestinal Stem Cell Pool During:
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D Avoptotic cell

* Reduktion der Intensitat des Hungergefihls

Uber PYY

PLoS One. 2017 Jul 24;12(7):e0180900. doi: 10.1371/journal.pone.0180900.; Safdie et al., Aging (Albany NY). 2009 Dec; 1(12): 988-1007.; https://doi.org/10.1016/j.jneuroim.2015.05.013;
Clin Nutr. 2016 Dec;35(6):1380-1385. doi: 10.1016/j.cInu.2016.03.011; Gut. 2003 Jul;52(7):918-21.;



... aktiviert die Darm-Stoffwechsel-Achse

Intestinal Microbiota
Diversity & Activity

N\

Metabolic Regulation

Inflammation

PR Obesity
Intermittent o : T2D

Fasting | Cancer
; " CVvD

Circadian Clocks
Central & Peripheral

Lifestyle
Diet, Sleep, Activity

J Acad Nutr Diet. 2015 Aug;115(8):1203-12. doi: 10.1016/j.jand.2015.02.018.




... Reduziert Chemo-Nebenwirkungen

* Weniger Nebenwirkungen

* Langsameres Tumorwachstum

* Mehr Ketogenese

* Fett-Mobilisierung (und —Abbau)

Safdie et al., Aging (Albany NY). 2009 Dec; 1(12): 988-1007.
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Haben unsere Zellen einen Lifestyle???
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Nobelpreis fur Physiologie oder Medizin 2017

- if it's hip, it's here

Jeffrey C. Hall
Michael Rosbash
Michael W. Young

Molekularer Mechanismus der circadianen Uhr

Circadiane Uhr:
Lateinisch circa “ringsum” und diem “Tag”

NOBEL PRIZE AWARDED FOR
FIGURING OUT HOW OUR INTERNAL
BODY CLOCKS WORK.

1. steuert verschiedene Kérperfunktionen im
Laufe des Tages (z.B. Schlaf, Temperaturregelung)




Autophagie — die zellulare Selbstreinigung

Eyeasome Lysosomal hydrolase
Autophagosome w / Autolysosome
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Dadurch werden schadliche Zellbestanddteile, die im Alter akkumulieren, abgebaut.

Meléndez, Beth Levine, 2009, WormBook



Nobelpreis fur Physiologie oder Medizin 2016

Yoshinori Ohsumi

University of Tokyo

Erklarte die Regulierung der Autophagie

Autophagie
alt. Griechisch bedeutet “sich selbst essen”,

1.Abbau der defekten Zellteile und tberfliissigen
Molekdilen in der Zelle.

www.jungzelleneffekt.com



Stekovic et al., 2019, Cell Metabolism

ADF

Alternate Day Fasting
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ADF reduziert die Korpermasse nach 4 Wochen
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Stekovic et al., 2019, Cell Metabolism



. verbessert kardiovaskulare Gesundheit
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Senkung der Herzfrequenz und des systolischen
Blutdrucks nach 4 Wochen

Stekovic et al., 2019, Cell Metabolism



... verursacht einen metabolischen Shift
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Systems

Konzentrationen der Langlebigkeit-Metaboliten und -
Proteinen werden im Blut erhoht.



Wie faste ich richtig?

* ADF (Alternate-Day-Fasting) oder 10in2
e Zyklen von 1 Tag Fasten (O kcal), 1 Tag Essen

* Mosley Diat oder 5+2
e 2 Tage “Fasten” (bis zu 500 kcal) pro Woche

e 8-Stunden-Diat
e 8 Stunden am Tag fur die Nahrungsaufnahme

e 16 Stunden pro Tag Fasten

* viele andere

Bass et al., 2013, Nature Medicine

Environment
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http://sellingthefountainofyouth.com/wp-content/uploads/2010/12/FountainofBacon.jpg



Fffekte von Fasten-Mimetika

e Aktivierung von Autophagie
* Histon-Hypoacetylierung

* Protein-Hypoacetylierung
* MmTORC1-Inhibierung

e Entzindungshemmung

* Regulation des Energie-
Stofwechsels

e “Controlling” der Zellorganellen

Madeo et al., 2015, The Journal of Clincal Investigation

Spermidine Resveratrol CR Rapamycin CR

1 ' 1
(HATs) HDAC @

X |

Histone Protein, e.g., ATG,
hypo-acetylation hypo-acetylation l
Pro-autophagic Autophagic Autophagy
transcription machinery initiation

Autophagy
initiation

T

‘ Cellular level Organismal level
. Homeostasis during Reduced oncogenesis
. nutrient fluctuation Maintenance of
* Removal of dysfunctional/ neuronal function
. harmful organelles Reduced inflammation
’ Disposal of aggregate- Improved lipid
prone proteins mobilization
‘ Hormetic response Improved efferocytosis
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Spermidin als Anti-Aging

Spermidine

Kontrolle Spermidin

Eisenberg et al, 2018, Science

Proinflammatory
cytokines

|

Autophagy

|

Arginine and
NO metabolism

Amelioration of
age-associated
disease

Improved cell and
organ function

Reduced
carcinogenesis
and improved
chemotherapy



Spermidin verlangert das Leben verschiedener Modelle
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Oral uptake Q—..

Food supplements
Dietary polyamines

Spermidine-rich foods:

A Wheat germ
e e —
Natto (fermented soy) Systemic
- i
§ i spermidine
§ (Aged) cheese
= Mushrooms
9
S Peas Intestinal
b}
=1 i produced
Microbiota
Apples and Pears Brobiotice
Broccoli Bacteria-derived

Eisenberg et al., 2018, Science - -

Cellular
metabolism
Biosynthesis
Catabolism
Transport & storage



... senkt die Mortalitat auch bei Menschen

(1995-2010, n = 28 of 815)"

Hazard ratio (95% Cl)
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Eisenberg et al., Nature Medicine, 2016; Kiechl et al., 2018, Amercian Journal of Clinical Nutrition
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...reguliert Autophagie und ROS-Produktion

Autophagy flux
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Apoptosis

l

Myocardial injury
Yan et al., 2019, British Journal of Pharmacology.



... fordert Herzgesundheit und Mitochondrienfunktion
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... verbessert das Gedachtnis

‘ —4 3 months
Longevity Labs ©
. — Daily supplementation
SPERMIDINELIFE
ik (750 mg plant extract)
SPERMIDINELIFE

TS NATURAL TO B HEALTHY.
-

Spermidinelife
by TLL The Longevity Labs GmbH

Wirth et al., Cortex, 2018; Gupta et al., 2013, Nature Neuroscience;
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Periodisches Fasten

* Verlangert das Leben durch Autophagie-Aktivierung
* Wirkt anti-mutagen und verlangsamt Tumorwachstum
e Reguliert das Belohnungssystem im Hirn

* Steuert das Immunsystem und Entzindungsprozesse im GI-Trakt

Carlson and Hoelzel, J Nutr, 1946; Lee et al. Oncogene, 2011; Avena et al,, J Exp Ger, 2013



Fasten-Mimetika und Spermidin

Legend
Demonstrated in
Hypertensive

Phenotype
exerted by
spermidine

 Ahnen die Effekte des Fastens durch

Autophagie-Aktivierung nach
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* Senken die Mortalitat
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Protection from
lethal sepsis

* Forderen Herzgesundheit und

Median
f life span

Mitochondrienfunktion

Skeletal tensive
muscle , rats

* Verbesseren das Gedachtnis im Alter

OVX-induced
bone loss

* Werden gerade klinisch getestet

Eisenberg et al, 2009; Eisenberg et al,. 2016; Gupta et al,, 2013; Madeo et al., 2015, Eisenberg et al. 2018, Science
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Aging and Cell Death Group
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Danke und frohes Fasten!

Dr. Slaven
Stekovic
MEDICINE FOR HEALTH MAINTENANCE - THE NEW DEFINITION OF HEALTH | SLAVEN STEKOVIC |
TEDxGraz

Kontakt: .
Dr. Slaven Stekovic, MBA g
slaven.stekovic@uni-graz.at
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