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Ist Altern eine Krankheit?
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Risikofaktor biologisches Lebensalter
ESC Score — Kardiovaskulare Erkrankungen

SCORE Chart

Frauen Alter Manner

ksl Nichtraucher

Systolischer Blutdruck (mmHg)

Cholesterin mmol/l
W>15% MM10%-14% M5%-9% M 3%—4% 2% M1% M<1%

' DeBacker G et al. European guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice. The
Third Joint Task Force of European and other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical
Practice (constituted by representatives of eight societies and by invited experts) executive summary.
Eur Heart J 2003; 24: 1601-10.
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Risikofaktor biologisches Lebensalter
AGLA Score — Kardiovaskulare Erkrankungen

1) Punktwerte je

b Systolischer
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Eur J Clin Invest. 2007; 37:925-32
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AGLA Risiko-Score

2) Addition der
Punktwerte aller
Risikofaktoren

3) Absolutes 10-Jahres-
Risiko fiir ein akutes
Koronarereignis nach
Gesamtpunktzahl

» 10-Jahres-Risiko fiir
die Schweiz in %*
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Risikofaktor biologisches Lebensalter

Osteoporose in Deutschland

[150 - 64 Jahre
[ 65 - 74 Jahre
= > 75 Jahre

o

1,3 Mio Manner 6,5 Mio Frauen
Hausler, Gothe, Gol, Glaeske, Pientka, Felsenberg, Dtsch. Arzteblatt Jg 103, +

Heft 39, 2006: 2542-2548
www. kleine-gunk.de

[%] Anteil der Patienten mit Osteoporose
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Risikofaktor biologisches Lebensalter

Altersabhangige Haufigkeit der Demenz
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Risikofaktor biologisches Lebensalter

Bosartige Neuerkrankungen nach Alter 1989 bis 1998 im Saarland
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Quelle der Statistik: Arbeitsgemeinschaft Bevélkerungsbezogener Krebsregister in
Deutschland. Krebs in Deutschland. 'I'

3. erweiterte, aktualisierte Ausgabe, Saarbriicken, 2002
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Risikofaktor biologisches Lebensalter
Bosartige Neuerkrankungen nach Alter 1989 bis 1998 im Saarland
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Anti-Aging-Medizin

Ein uralter Menschheitstraum ...
g .I_:-":.-e%__-._-;-.--. ‘_,:_-;' r— rl - = o =

Lucas Cranach: Der Jungbrunnen, 1546
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Anti-Aging-Medizin

... der im 21. Jahrhundert Wirklichkeit werden konnte

John Glenn

1962: der erste Amerikaner
im Weltraum

1998: erneute neuntagige
Weltraummission im Alter von 77
Jahren

Ehrenprasident der American Academy of
Anti-Aging-Medicine (A4M)
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Historische Entwicklung der Lebenserwartung
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Historische Entwicklung der Lebenserwartung

Lebenserwartung in Deutschland
bei der Geburt in Jahren

2000/
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Quelle: Statistisches Bundesamt, dpa

=

www. kleine-gunk.de

Metropol Medical Center
Nurnberg



Wie alt konnen wir werden?

Bisherige Rekordhalterin: die
Franzosin Jeanne Calment mit
122 Jahren (1875 -1997)
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Wie altern wir?
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Anti-Aging-Medicine
Die wesentlichen Alterungsfaktoren sind auf molekularer Ebene verstanden und
beschrieben

Europe PMC Funders Group

Author Manuscript
Cell. Author manuscript; available in PMC 2013 November 21.

Published in final edited form as:
Cell 2013 June 6; 153(6): 1194—1217. do1-10.1016/j.cell 2013.05.039.

The Hallmarks of Aging

Carlos Lépez-Otin', Maria A. Blasco?, Linda Partridge>*, Manuel Serrano?’, and Guido
Kroemer®7.8.9.10

'Departamento de Bioquimica y Biclogia Molecular, Instituto Universitario de Oncologia (IUOPA),
Universidad de Oviedo, Oviedo, Spain

ZTumor Suppression Group, Molecular Oncology Program, Spanish National Cancer Research
Centre (CNIO), Madnd, Spain

3Max Planck Institute for Biology of Ageing, Cologne, Germany

4Institute of Healthy Ageing, Department of Genetics, Evolution and Environment, University
College London, London, UK

“Telomeres and Telomerase Group, Molecular Oncology Program, Spanish National Cancer
Research Centre (CNIO), Madnd, Spain

5INSERM, U848, Villejuif, France
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Anti-Aging-Medizin
Der molekularbiologische Ansatz

Gernomec instability
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Anti-Aging-Medizin - Wie altern wir?
Die Verschleisstheorie

Der menschliche Korper altert wie eine Maschine, deren einzelne
Bauteile durch standigen Gebrauch verschleissen, rosten und

schliel3lich kaputtgehen
August Weismann, 1882 &
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Anti-Aging-Medizin - Wie altern wir?

Die Freie-Radikale-Theorie

X

Aggressive Molekule (freie Radikale) verursachen Zellschaden.
Die Akkumulation dieser Zellschaden fuhrt zu Funktionseinbul3en
(Alterung) und schliefdlich zum Tod

Denham Harman, 1954 ﬁ
+
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Alterungsfaktor oxidativer/nitrosativer Stress

Wie therapieren?

Naturliche Antioxidanzien: Antioxidative Enzyme:
* Vitamin A * Glutathion-Peroxidase
e Vitamin C (Selen)

* Superoxid-Dismutase

o \Jitmm:
Vitamin E (Zink, Mangan, Kupfer)

® (Carotinoide e Katalasen
* Flavonoide
* Coenzym Q10

¢ Sekundare Pflanzenstoffe

=
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Gibt es eine Anti-Aging-Diat?
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NERGFPIEGEL

DIE VITAMIN-LUGE

Das Milliarden-(ieschaft mit iiberflissigen Pillen

| obbosion [*) KUNSTLICHE NAHRUNGSZUSATZE |
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Wirkung von Vitamin E und C auf die Lipidperoxidation

nach: Biesalski
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Antioxidanzien: Zusammenarbeit auf molekularer Ebene

nicht-enzymatisch

Mikronahrstoffe, wie z.B.
Vitamin C

Vitamin E

Carotinoide
Polyphenole Vitamin E
Coenzym Q10 a-Tocopherol

o- Tocotrienol

Ubichinon

Ubichinol

ROO »

. ROOH
enzymatisch

Vitamin E-

Radikal Dehydroascorbat

beteiligte
Spurenelemente, z.B.
* Selen

* Kupfer

* Mangan

* Zink . . ,
(Biesalski und Grimm, 1998) re

Ascorbat
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Das Hormesis Prinzip
Aus Schaden wird man gesund

Aus der Kriegsschule
des Lebens. - Was mich
nicht umbringt, macht
mich starker.

Friedrich Nietzsche
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Warum Vitamintabletten nicht helfen
Ausbleibende Aktivierung korpereigener antioxidativer Enzymsysteme

www. kleine-gunk.de
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Wie altern wir? — Verlust der mitochondrialen Funktion

junge Zelle mit alte, ramponierte
L itochandrie 5
i) gesuriden Mmnchorkirien , ] Zelle mit schadhaften
: Q S relatlv wenige Mitochandrien viele freie
<~ freie Radikale Radikale und
MNaHrstoffe 2 . .
syl z2unehmend Schécfan
reichliche i} -
ATP-Produktion  Nanrstoffe 5
Matrix Va2 und Saverstoff
A "verminderte
v e ATP-Produktion
innere " WA .
Membrarn f ——
Mitochandrien-DNA -

Molekillkomplex
«
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Kraftwerke

Notwendig fur die Energieprodukté®er nicht ohne Schadenspotential
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Altern ist eine Energiekrise der Zelle

alte, ramponierte

Zelle mit schadhaften

Mitochondrien viele freie
Radikale und

zunehmend Schaden

Nabirstoffe
und Sauerstoff

* Tvarminderte
ATP-Praduktion

Verantwortlich fur das Altern der Zelle ist im Wesentlichen der Verlust der

mitochondrialen Funktion ﬁ
+
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Alterungsfaktor mitochondrialer Funktionsverlust
Wie therapieren?

Supplementierung:

- Coenzym Q10
Wichtiges Coenzym der oxidativen Phosphorylierung
Starkes mitochondriales Antioxidans

- NADH (Nicotinamid Adenin Dinukleotid)
Energie lieferndes Coenzym der Atmungskette
Schlusselrolle fur den Elektronentransport (intrazellulare
Knallgasreaktion)

- L-Carnitin
Verantwortlich fur den Transport langkettiger Fettsauren an der
inneren Mitochondrienmembran

- a-Liponsaure
Coenzym der oxidativen Decarboxylierung, Verbindungsglied
zwischen Glykolyse und Zitratzyklus, starkes Antioxidans &

www. kleine-gunk.de
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Warum ist Sport gesund?
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Alterungsfaktor mitochondrialer Funktionsverlust
Wie therapieren?

Prinzip Mitohormesis

Physical exercise

Antioxidants

v
Transient increase of oxidative stress (ROS)

w
Target gene induction (PGC1a/5, PPARy, SOD1/2, GPx1)

v
Induction of insulin sensitivity & endogenous ROS defense
(,Mitohormesis®)

Reduced disease risk

o
Bildquelle: Michael Ristow, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009 May 26;106(21):8665-8670. ﬁ
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Anti-Aging-Medizin — Wie altern wir?
Advanced Glycosylation Endproducts (AGE)

Collagen

¢

Amino-Gruppe Amadori- AGE
Schiffsche Base Produkt

Glucose

fir eine Bindung
zugangliche

SIS

aus Glugose
entstandene dauerhafte AGE, bereit zum
Quervernetzung Proteineinfang

www. kleine-gunk.de

Metropol Medical Center
Nurnberg



AGE-Proteine

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme ﬁ
+
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Alterungsfaktor AGE - Proteine
Wie therapieren?

Zucker reduzieren

www. kleine-gunk.de
Metropol Medical Center
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http://www.experto.de/zucker-macht-krank-1024px-1024px0.jpg

Alterungsfaktor AGE - Proteine
Wie therapieren?

S petiormin 4
B
v 5, Metformin -
S00mg Tablets Bp =
Mettormin hysrochiorige

250mg vor den Mahlzeiten &
+
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Alterungsfaktor AGE - Proteine
Langer leben mit Metformin?

Can people with type 2 diabetes live longer than those without?
A comparison of mortality in people initiated with metformin or
sulphonylurea monotherapy and matched, non-diabetic controls

C. A. Bannister'?, S, E. Holden'?, S, Jenkins-Jones?, C. LI. Morgan?®, J. P. Halcox*, G. Schernthaner®,
J. Mukherjee® & C. J. Currie’?

Conclusions: Patients with type 2 diabetes initiated
with metformin monotherapy had longer survival
than did matched, non-diabetic controls.

treated with sulphonylurea had markedly reduced survival compared with both matched controls and those receiving metformin monatherapy. This
supports the position of metformin as first=line therapy and implies that metformin may confer benefit in non-diabetes. Sulphonylurea remains a concern.

=
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Alterungsfaktor AGE - Proteine
Wie therapieren?

Kalorienrestriktion (CR)

Erste systematische Untersuchung 1937 durch Clive McCay
CR um 33% (bei Laborratten) bewirkt:

- signifikante Erhohung der maximalen Lebenszeit
- Verlangerung der durchschnittlichen Lebenszeit um 50%&

www. kleine-gunk.de
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Warum wirkt Kalorienrestriktion?

Beneficial health effects

Dietary
restriction

3-fold

2-to 3-fold

2-fold

30-50%

Not
determined

Life-span increase

Mutations/
drugs

10-fold
(with starvation/
DR)

10-fold

60-70%

30-50%
(~100% in
combination
with DR)

Not
tested

Not
determined
(GHR-deficient
subjects reach

old age)

Dietary
restriction

Extended
reproductive
period

Resistance to
misexpressed toxic
proteins

None reported

Protection against
cancer, diabetes,
atherosclerosis,cardio-
myopathy, autoimmune,
kidney, and respiratory
diseases; reduced
neurodegeneration

Prevention of obesity;
protection against
diabetes, cancer, and
cardiovascular disease

Prevention of obesity,
diabetes, hypertension
Reduced risk factors
for cancer and
cardiovascular disease

Mutations/
drugs

Extended reproductive
period, decreased DNA
damage/mutations

Extended motility
Resistance to mis-
expressed toxic proteins
and germ-line cancer

Resistance to
bacterial infection,
extended ability to fly

Reduced tumor
incidence; protection
against age-dependent
cognitive decline, cardio-
myopathy, fatty liver and
renal lesions. Extended
insulin sensitivity

Not
tested

Possible reduction
in cancer and
diabetes

Fig. 1 Experiments on dietary restriction (DR) and genetic or chemical alteration of nutrient-

sensing pathways have been performed on a range of model organisms.

L Fontana et al. Science 2010;328:321-326
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Kalorienrestriktion bei Primaten

Normalkost Kalorienreduzierte Diat
Nahrung: 688 kcal/d Nahrung: 477 kcal/d
Fettanteil: 25% Fettanteil: 10%
Blutdruck:130/60 mmHg Blutdruck:120/50 mmHg
Glucose: 71 mg% Glucose: 56 mg%
Insulin: 93 plE/ml Insulin: 29 plE/m

Triglyc.: 169 mg% Triglyc.: 67 mg% &
Boehm 1994 '
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Das Problem der Kalorienrestriktion
Die Ubertragbarkeit auf den Menschen

Erforderlich:

Kalorienrestriktion von 30%
Entspricht:

Reduktion von 2500 Kcal/die auf
1750 Kcal/die

Erfolg:

Nur bei konsequenter Anwendung

uber viele Jahre.

Theoretisch.

Roy Walford é
*
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Glucose

Caloric i
restriction

Kalorienrestriktion

kinase A
iy e
Fal Attenuated
}’ signalling

T NAD + Sir2

!

Increased silencing
Extended life span
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Sirtuin Aktivierung
Langsamer altern?

Das Enzym Sirtuin wird " 7 Um das Enzym auch ohne

durch Kalorienmangel 1/ Fasten zu aktivieren, sollen
im Kbrper aktiviert. 4 Stoffe wie etwa die Pflanzen-

(/ __ substanz Resveratrol
\ //:j verabreicht werden.
\— [}

Hungerstress ; Gabe eines
m @g Wirkstoffs
C\

2

Vermutete ' e Vermeidung von Erbgutfehlern

Wirkung von » verbesserte Reparatur von Kérperzellen
B Sirtuin e Starkung der Abwehrkraft

¢ hohere Vitalitat von Korperzellen

e hohere Lebenserwartung als Langzeiteffekt

Resveratiolr
‘Modell

www. kleine-gunk.de
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CR - Mimetica

Aussichtsreichster
Kandidat: Resveratrol

=
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Sirtuin aktivierende Phytosubstanzen

Curcumin
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Sirtuin aktivierende Phytosubstanzen

Epigallo Catechin Gallat
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e

ABNEHMEN MIT«* ]

Gesunder essen und besser leben
mit dem Schutzenzym Sirtuin

!

R.H.TEEH-EH EESUNDHEIT
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Anti-Aging-Medizin - Wie altern wir?

Die Mulltheorie
Accumulation of microbiological garbage

Beispiel: Lipofuszin

www. kleine-gunk.de
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Anti-Aging-Medizin - Wie altern wir?

Die Mulltheorie
Accumulation of microbiological garbage

BASELINE IMAGE

Herzinsuffizienz Senile Makuladegeneration

Beispiel: Lipofuszin

www. kleine-gunk.de
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Anti-Aging-Medizin - Wie altern wir?

Die Mulltheorie
Accumulation of microbiological garbage

Beispiel: Beta-Amyloid

www. kleine-gunk.de
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Anti-Aging-Medizin - Wie altern wir?

Die Programm-Theorie

Jede Zelle hat nur eine begrenzte Zahl von
Teilungsmoglichkeiten (ca. 100), dann stirbt sie ab

Leonard Hayflick, 1962
+
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Anti-Aging-Medizin - Wie altern wir?

Die Telomer-Theorie

[—Vﬂ f’* Telomer

ENXKMP %()(KBOP é)‘l
§ 908 Goob

Chromosom Zleem

DO

freies
Radikal

Zell-

membran_§ Verkiirzung der Telomere

* Mito-

Protein chondrium

Durch jede Zellteilung verkiirzen sich die Telomere [llS
an den Endsticken der Chromosomen. 8
Sind sie aufgebraucht, stirbt die Zelle.
Theorie der ,biologischen Uhr’
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Anti-Aging-Medizin
Progerie (Hutchinson-Gilford-Syndrom)

Inaktivitat des Enzyms Telomerase durch Gendefekt
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Alterungsfaktor Telomeren Verkurzung
Wie messen?

'ﬁ;w Select your language Careers | Contact Us | Site Map |
L]

Y LirE LEnGTH

TECHNOLOGY SERVICES ABOUT US PARTNERS PRESS AREA

PRESENTATIONS FOR DOCTORS HT Q-FISH OUTPUT
Description Mean telomere length
Same as Q-FISH (determination of telomere length on
chromosomes from blood samples by hybridization = =
of specific probes using fluorescent microscopy) with =
high throughput, multiple simultaneous samples £ 18
g n telomere spots N telomere spots
T 143383 128592
WANT TO KNOW YOUR Type of measurement D
BIOLOGICAL AGE? 5
= L=l R Average length and percentage of short telomeres in b 2
¥ s i=
¥ Click here for more paneomteclly =
informnation o
E: =0
Sample 1 Sample 2
Speed
. Processes multiple samples Percentage of short telomeres
x LiFE | |
Sensitivity g
: ) : = 22005/143383  19120/128592
High resolution to 200 base pairs é 15
R
Individual cells § 0
L1
£
=]
’ TR
FOLLOW US ON: -
OLLOW US ON: =5 £ »
=
w1 ]
Sample 1 Sample 2 +'
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Telomerase

Telomerase Nucleotid

Enzymatische Regeneration der Telomere
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Alterungsfaktor Telomeren Verkurzung
Wie therapieren?

IrI-Irnrﬁ:l W
i gl oy, i o by el

ct gy Tee gy P
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Anti-Aging-Medizin — Wie altern wir?
Silent Inflammation
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Quelle chronisch niederschwelliger Entzundung:
Parodontitis
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Quelle chronisch niederschwelliger Entzundung:
Fettgewebe

Resistin
Angiotensinogen Complement factors
PG TGF-B
Monobutyrin Adipsin
Agouti \ / IL-6& + sR
ASP = > — = TNF-ct + sE
Apo E Tissue factor
Oithers Steroids

Adipophilin Y AdipoQ
Leptin +

Metropol Medical Center
Nurnberg
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Zytokine und Nahrungsfette

Olsiiure (18:1) Arachidonsiiure (20:4) Alpha-Linolensiinre (18:3)
Omega-9 Linolsiiure {18:2) Eicosapentaensiiure (20:5)
Omega-6 Omega-3

| L
o, - —
- . - —.

[ Cyclooxygenase Lipoxygenase Cyclooxygenase Cyclooxygenase Lipoxygenase

v . s ! v
Prostaglandine Leukoiriene  Prostaglandine Prostaglanding Leukotriene
(PGE,, PGF, (LTB,, LTC,, (PGE,, PGF,, (PGE,, PGE,, (LTB,, LTC.,,
PGD,) LTD,, LTE,) PGID,) PGID,) LTD., LTE,)
Thromboxan (TXA) Prostazyklin (PGL) Prostacyclin (PGIL)

Thromboxan A, Thromboxan A,

Sewﬁc 2 je 3 Serie 5

Hormone gleicher Gattung aber unterschiedlicher Serie beeinflussen sich gegenseitiz,
Wiihrend Hormone der Sere 2 und 4 aus der Linolsiure eher Entziindungen fordern,
hemmenHormone der Serie 1 (Olsdure) und vor allem der Serie 5 (Linolenséure) de-
ren Wirkung bzw iiberschieBende Reaktion,
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Alterungsfaktor Silent Inflammation
Wie therapieren?

Omega-3-Fettsauren: 1000mg/d a
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Alterungsfaktor Silent Inflammation
Wie therapieren?

Aspirin 70-100mg/d é
+
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Anti-Aging-Medizin - Wie altern wir?
Die neuroendokrine Theorie

Hormonentwicklung im Alter
(Hormonhachststand = 100)
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Anti-Aging-Medizin ist die
Praventivmedizin des

21. Jahrhunderts
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Organspezifisches Altern

Arteriosklerose
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Organspezifisches Altern

A p o o

Osteoporose ﬁ
+

Metropol Medical Center
Nurnberg

www. kleine-gunk.de




Organspezifisches Altern

Altern des ZNS ﬁ
+
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Radical Life Extension

The Rejuvenation
Breakthroughs That Could Reverse
Human Aging in Our Lifetime

—

AUBREY DE GREY, PH.D.
Aubrey de Grey WITH MICHAEL RAE

*1963,

Bioinformatiker, Cambridge ﬁ
e
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Radical Life Extension
Aubrey de Grey

Talking

S trategies for
E ngineered
N egligible

S enescence

=
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Radical Life Extension
Was ist die Lebenszeit eines Autos?

WERCED
hOR
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Von der Radical Life Extension
zum Human Enhancement

THE SCIENCE

FANTASTIC
VOYAGE

LIVE LONG ENOUGH
TO LIVE FOREVER

RAY KURZWEIL

- ]
TERRY GROSSMAN
M.D.

Ray Kurzwell

"Wer es schafft, die nachsten 30 Jahre zu Uberleben, wird nicht mehr sterben
mussen®
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Human Enhancement
Die drei Brucken der Radical Life Extension

Ray Kurzwell
Brucke eins: Konsequente Nutzung bereits heute bestehender
ca. 15 Jahre Moglichkeiten der Lebensverlangerung

Lebensstilmodifikation - aggressive
Supplementierung - Hormonersatz

Brucke zwei: Implementierung regenerativer Therapien
20-30 Jahre Stammzelltechnologie - Biotechnologie
Brucke drei: Das Zeitalter der Singularitat

ab ca. 2050 Die endgultige Abschaffung des Alterns
=
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Radical Life Extension
Calico — die erste Pharmafirma mit dem Therapieziel
Unsterblichkeit

Google

SOLVE

DEATH?

The search giant is launching a venture
to extend the human life span.

That would be crazy—if it weren't Google
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Rejunevation
Stammzelltherapien

STEM CELL POSSIBILITIES

A stem cell can become any
one of the 220 different cells
in the body

ST .

"/ - // 7

~“Umbilical cord stem cells

@ Also Known as Wharton’s Jelly
@ Adult stem cells of infant origin
@ Less invasive than bone marrow
@ Greater compatibility

@ Less expensive

=
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Rejuvenation
Parabiosis/ Young Plasma

Two Ways Of Deriving

Parablosis Rejuvenation

Heterochronic Parabiosis . Young Plasma Injection

A proposed human study will inject stem cell-mobilized plasma
components (and other pro-youth factors) into elderly people
with the objective of inducing meaningful age reversal.
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Verita Health Anti Aging Clinic Bangkok

TURNING BACK TIME

These anti-ageing advances are likely more than just fads

v v
vv vvy

Rangkok Post 31 Okt. 2017  +3 mehr STORY: KANOKPORN CHANASONGKRAM
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Anti-Aging — Das Nahziel

g ROCK 3E¢ éEcere 77
\\\\“.'.. RHEUMA = by

,Mit 100 gesund in die Kiste“ &
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Anti Aging — Was ist moglich?

PROF. DR. BERND KLEINE-GUNK

15 JAHRE
LANGER

Deutschlands
Anti-Aging-
Mediziner Nr. 1

=
G | U Die 7-5aulen-Anti-Aging-
Strategie nach
dem Hormesis-Prinzip e
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18. Konferenz der GSAAM

Deutsche Gesellschaft fur Pravention und Anti-Aging Medizin e. V.

A\ GSAAM

German Society of Anti-Aging Medicine e V.

Anti-Aging und Praventionsmedizin
State of the Art 2018

8.—10. Juni 2018
Minchen

Tagungsort: Hilton Munich Park Hotel
www.gsaam-konferenz-2018.de
Tagungsleitung: Prof. Dr. med. Alfred S. Wolf

WWW. klelne-gunk'de Zertifizierung bei der Bayerischen Landesédrztekammer beantragt
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