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ABSTRAKT

Hintergrund

Die Verabreichung von Spermidin ist in mehreren Tiermodellen mit einem erhohten
Uberleben verbunden.
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Objektiv

Das Ziel dieser Studie war es, den moglichen Zusammenhang zwischen dem
Spermidingehalt in der Erndhrung und der Mortalitat beim Menschen zu testen.

Entwurf

Diese prospektive gemeindebasierte Kohortenstudie umfasste 829 Teilnehmer im
Alter von 45 bis 84 Jahren, von denen 49,9 % mannlich waren. Die Ernihrung wurde
in den Jahren 2540, 1995, 2000 und 2005 durch wiederholte, von
Ernahrungsberatern durchgefiihrte validierte Fragebogen zur Haufigkeit von
Lebensmitteln (2010 Bewertungen) bewertet. Wahrend der Nachbeobachtung
zwischen 1995 und 2015 traten 341 Todesfille auf.

Befund

Die Gesamtmortalitat (Todesféille pro 1000 Personenjahre) sank iiber Drittel der
steigenden Spermidinaufnahme von 40,5 (95%-KI: 36,1; 44,7) auf 23,7 (95%-KI:
20,0, 27,0) und 15,1 (95%-KI: 12,6; 17,8), was einer alters-, geschlechts- und
kalorienaufnahmebereinigten kumulativen 20-Jahres-Mortalitatsinzidenz von 0,48
(95%-KI: 0,45; 0,51), 0,41 (95%-KI: 0,38; 0,45) entspricht. bzw. 0,38 (95%-KI: 0,34;
0,41). Die alters-, geschlechts- und kalorienverhaltnisbereinigte HR fiir den
Gesamttod pro 1-SD hoherer Spermidinaufnahme betrug 0,74 (95% KI: 0,66;

0,83; P < 0,001). Eine weitere Anpassung an Lebensstilfaktoren, etablierte
Pradiktoren der Mortalitat und andere Erndhrungsmerkmale ergab eine HR von 0,76
(95%-KI: 0,67; 0,86; P < 0,001). Die Assoziation war in den Untergruppen
konsistent, robust gegen nicht gemessene Verzerrungen und wurde in der Studie des
Salzburger Atherosklerose-Praventionsprogramms bei Probanden mit hohem
individuellem Risiko (SAPHIR) unabhingig validiert (alters-, geschlechts- und
kalorienverhaltnisbereinigte HR pro 1-SD hohere Spermidinaufnahme: 0,71; 95%-KI:
0,53, 0,95; P = 0,019). Der Unterschied im Mortalitatsrisiko zwischen dem oberen
und dem unteren Drittel der Spermidinaufnahme war ahnlich wie bei einem
5,7-jahrigen (95%-KI: 3,6, 8,1 Jahre) jlingeren Alters.

Schliisse

Unsere Ergebnisse unterstiitzen epidemiologisch das Konzept, dass eine Ernéhrung,
die reich an Spermidin ist, mit einem erhohten Uberleben beim Menschen verbunden
ist. Diese Studie wurde bei www.clinicaltrials.gov als NCT03378843 registriert.

e \Vorheriger Artikel in der Ausgabe
e Nachster Artikel in der Ausgabe
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Spermidin ist das am haufigsten vorkommende Polyamin in den meisten
verschiedenen menschlichen Geweben, wobei die intrazellularen
Spermidinkonzentrationen wahrend des natiirlichen Verlaufs der organismischen
Alterung abnehmen 1, 2, 3). Umgekehrt ist die Verabreichung von Spermidin mit
einem erhohten Uberleben von Hefen, Wiirmern, Fliegen und

menschlichen Immunzellen verbunden und reduziert die altersbedingte Mortalitat
bei Mausen (Supplemental Table 1) (2, 3, 4, 5, 6, 7). Sehr hohe
Spermidinkonzentrationen in der Spermienfliissigkeit konnen die Zellalterung
verhindern und den Keimzelllinien ein langfristiges Uberleben verleihen.

Die Spermidinhoméostase wird durch die Nahrungsaufnahme, intestinale Quellen
(Mikrobiota) (6), endogene Biosynthese, Abbau und aktive Transportsysteme

zwischen Kompartimenten beeinflusst (Abbildung 1) (1, 2, 8).
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ABBILDUNG 1. Quellen von Spermidin, Spermidinstoffwechsel und mogliche
lebensverlangernde Wirkungen von Spermidin beim Menschen.
Die Spermidinhomoostase unterliegt einer ausgekliigelten Regulierung, die die
Nahrungsaufnahme, die Darmsynthese durch die Darmmikrobiota, die endogene
Biosynthese, den Abbau und aktive Transportsysteme zwischen den Kompartimenten
umfasst (1, 2, 6, 8). Sowohl Spermidin als auch Kalorienrestriktion fiihren zu
einer Histon-Hypoacetylierung mit Chromatin-Silencing entweder durch
Sirtuin-vermittelte Aktivierung von Histon-Deacetylasen (kalorische Restriktion)
oder durch Hemmung der Histon-Acyltransferase (Spermidin) (5,9, 10, 11).
Spermidin iibt Autophagie-abhéngige Anti-Aging-Eigenschaften sowohl auf
zytosolischer als auch auf nukledrer Ebene aus. Es wurde gezeigt, dass Spermidin in
den Fettstoffwechsel eingreift, schadliche Entziindungsprozesse unterdriickt, den
Blutdruck senkt, Herzschutz verleiht
und thrombozytenaggregationshemmende Wirkungen austibt (4, 12, 13, 14, 15, 16).
Ac, Acetyl; NEIN, Stickstoffmonoxid; TAG, Triacylglycerin.
Spermidin ist das Polyamin, das am leichtesten aus dem menschlichen Darm
aufgenommen wird. Eine breite und vielfiltige Palette von Lebensmitteln enthalt
hohe Mengen an Spermidin (17, 18), wie z. B. frischer griiner Pfeffer, Weizenkeime,
Blumenkohl, Brokkoli, Pilze und eine Vielzahl von Kasesorten, wahrend noch hohere
Mengen in Sojaprodukten wie Natto, Shitake-Pilzen, Amaranthkornern und Durian
enthalten sind (19). In der aktuellen Studie analysierten wir den moglichen
Zusammenhang zwischen der Aufnahme von Spermidin tiber die Nahrung und der
Sterblichkeit in der Allgemeinbevolkerung.

METHODIK
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Studienteilnehmer

Bei der Bruneck-Studie handelt es sich um eine prospektive,

populationsbasierte Kohortenstudie. Die Studienpopulation wurde 1990 als alters-
und geschlechtsstratifizierte Zufallsstichprobe aller Einwohner von Bruneck (Provinz
Bozen, Italien) im Alter von 40 bis 79 Jahren (125 Frauen und 125 Manner in jedem
der fiinften bis achten Lebensjahrzehnte; n = 1000) und seit 5 wurden alle 1990
Jahre Neubewertungen angesetzt 20, 21, 22, 23, 24). Die Bevolkerung ist
ausschlieBlich weil und zeichnet sich durch ihre Teilnahme- und personlichen
Nachbeobachtungsraten >90 % (20, 21, 22, 23, 24) aus, was durch einen jahrlichen
Mobilitatsanteil der Bevolkerung von nur 0,2 % erleichtert wird. Dariiber hinaus
lagen fiir alle Teilnehmer vollstandige Krankenakten von Hausirzten und dem
Krankenhaus Bruneck, dem einzigen Krankenhaus in der Region, zur Einsicht vor.
Fiir diese Analyse definierten wir den Ausgangswert als das Jahr der ersten
detaillierten Ernahrungsbewertung (1995) mit 829 Frauen und Mannern im Alter
von 45 bis 84 Jahren mit einer Nachbeobachtungszeit von 20 Jahren

(1995—2015; Erginzende Abbildung 1). Das Studienprotokoll entsprach der
Deklaration von Helsinki und wurde von den lokalen Ethikkommissionen (Bozen und
Verona) genehmigt. Die Teilnehmer gaben ihre

schriftliche Einverstandniserklarung ab und erhielten keine finanzielle
Entschadigung. Die Charakteristika der Teilnehmer wurden anhand von
Standardverfahren (20, 21, 22, 23, 24) bewertet, die im Online-Begleitmaterial (Seite
3) detailliert beschrieben sind.

Als prospektive Replikationskohorte diente die Studie

"Salzburg Atherosclerosis Prevention Program in Subjects at High Individual Risk"
(SAPHIR). Insgesamt wurden 1770 gesunde, nicht verwandte Teilnehmer (663
Frauen und 1107 Manner im Alter von 39 bis 67 Jahren) durch
Gesundheitsvorsorgeprogramme in groBen Unternehmen in und um Salzburg
rekrutiert. Die Kohorte wurde in den Jahren 1999—2002 untersucht, mit einer
Nachbeobachtung der Todesfille bis September 2013 (mediane Nachbeobachtung:
12,8 Jahre) (25, 26). Der aktuelle Prozess wurde bei www.clinicaltrials.gov als
NCT03378843 registriert.

Beurteilung der Ernahrung

Die Nahrungsaufnahme wurde anhand von fiinfjahrigen (1995, 2000, 2005 und
2010) 118 Item-Fragebogen zur Haufigkeit von Nahrungsmitteln (FFQs) auf der
Grundlage des Goldstandard-FFQ von Willett et al. (27) bewertet und an die
Ernahrungsgewohnheiten im Erhebungsgebiet angepasst (Details und Validierung
siehe Erganzende Tabellen 2—4). FFQs lagen von 829 Personen vor, die 2540
Einzelbewertungen abgaben. Fiir jedes Produkt in der FFQ wurde eine gemeinsame
Einheit oder PortionsgroBe angegeben, und wir wiesen die Teilnehmer an,
anzupassen, wie oft sie diese Menge in den letzten Jahren durchschnittlich
konsumiert hatten. Die 9 Antwortkategorien reichten von "nie" bis ">6 Mal/Tag".
Wir berechneten die Nahrungsaufnahme, indem wir jedem Lebensmittel ein Gewicht
zuwiesen, das proportional zur Haufigkeit des Konsums war (1 Mal/Tag entspricht
einem Gewicht von 1), dieses Gewicht mit dem Nahrstoffwert fiir die angegebene
GroBe multiplizierten und den Beitrag aller Lebensmittel summierten. Die Daten zur
Nahrstoffzusammensetzung von Lebensmitteln basierten auf der
USDA-Nahrstoffdatenbank (Release 23) (28). Wir haben eine spezielle
Nahrstoffdatenbank fiir Polyamine zusammengestellt (Supplemental Table 4).
Erndahrungsberater nutzten illustrative Fotos von Lebensmitteln, um Aphasiker zu
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untersuchen, und von Informationen, die von Ehepartnern, Pflegekraften und
Pflegeheimen zur Verfiigung gestellt wurden. Wir haben komplexe Lebensmittel nach
gangigen Rezepten in Bestandteile zerlegt. Ein offener Abschnitt erkundigte sich nach
Lebensmitteln, die nicht in der FFQ beriicksichtigt wurden und >1 Mal/Woche
konsumiert wurden, sowie nach verschiedenen Arten

von Nahrungsergidnzungsmitteln.

Um die bestmogliche Schatzung der langfristigen Nahrungsaufnahme zu erhalten
und die Auswirkungen von Schwankungen innerhalb einer Person zu minimieren,
verwendeten wir die kumulative Aktualisierungsmethode, bei der der Durchschnitt
aller vorherigen Daten verwendet wird (29). Dementsprechend wurde das 1995
geschitzte didtetische Spermidin verwendet, um Ereignisse vorherzusagen, die
zwischen 1995 und 2000 auftraten, der Durchschnitt des in den Jahren 1995 und
2000 geschatzten didtetischen Spermidins wurde verwendet, um Ereignisse
vorherzusagen, die zwischen 2000 und 2005 auftraten, und der Durchschnitt des
diatetischen Spermidins, das in den Jahren 1995, 2000 und 2005 geschatzt wurde,
wurde verwendet, um Ereignisse vorherzusagen, die zwischen 2005 und 2010
auftraten. Subsididre Analysen, die nach der Manifestation von Krebs,
GefaBerkrankungen oder Diabetes die weitere Aktualisierung aussetzten, ergaben
sehr ahnliche Ergebnisse. Weitere Sensitivitatsanalysen konzentrierten sich nur auf
die Spermidinaufnahme zu Studienbeginn oder fiihrten eine nicht kumulative
Aktualisierung durch. Die Schiatzungen der Polyamin- und anderen
Nihrstoffaufnahme wurden kalorienbereinigt, sofern nicht anders angegeben. Zu
diesem Zweck verwendeten wir die Riickstande, die durch Riickbildung der
Polyamin- oder anderen Nahrstoffaufnahme auf die Gesamtenergieaufnahme
erhalten wurden (30).

Wir haben auch das Verhaltnis von Kalorienaufnahme zu Energieverbrauch
berechnet, das als "Kalorienverhaltnis" bezeichnet wird. Dieses Verhaltnis spiegelt
den Kalorieniiberschuss oder die Kalorienrestriktion wider, eines der wenigen
Ernahrungsmerkmale, die iiberzeugend mit der Gesundheitsspanne und
moglicherweise der Lebenserwartung beim Menschen in Verbindung gebracht
werden (3).

Die Reproduzierbarkeit und Validitat der urspriinglichen FFQ sind gut dokumentiert
(27) und erstrecken sich auf ihre Anwendung in der Bruneck-Studie. Ein Vergleich
mit 9-d-Diédtaufzeichnungen ist in der Erganzungstabelle 2 dargestellt und zeigt ein
angemessenes MaB an Ubereinstimmung. Wie erwartet, blieben die
Ernahrungsmuster im Laufe der Zeit stabil (Erganzende Tabelle 3).
Dementsprechend spiegeln Punktschatzungen in den meisten Fillen die mittelfristige
Nahrungsaufnahme angemessen wider. Die durchschnittliche Korrelation der
Spermidinaufnahme in den 4 Fiinfjahresuntersuchungen betrug 0,54. Die Bewertung
der Ernahrung in der SAPHIR-Studie stiitzte sich auf eine 69-Punkte-FFQ und die
Nahrstoffdatenbank fiir Deutschland, verwendete aber ansonsten die gleichen
methodischen Standards.

Feststellung der Todesursache

In der Bruneck-Studie haben wir detaillierte Informationen {iber das Datum, die
Todesursachen und die Umstidnde des Todes fiir alle Studienteilnehmer gesammelt,
die die gesamte Nachbeobachtungszeit nicht tiberlebt haben, indem wir
Sterbeurkunden, alle jemals iiber Studienteilnehmer erstellten Krankenakten und
Autopsieberichte im seltenen Fall eines unerwarteten Todes konsultiert haben. Wir
waren in der Lage, 100% der Todesfille zu ermitteln und sie zuverlassig als vaskulare
Todesfalle, Krebstodesfille oder Todesfille aus anderen Ursachen zu klassifizieren.
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Die Einzelheiten der Klassifikation sind in der Erginzenden Tabelle

5 zusammengefasst. Der erfahrene Forscher, der alle Todesfille kategorisierte,
kannte die Ernahrungsdaten nicht. Unser Fokus lag auf der primaren Todesursache.
In SAPHIR stiitzte sich die Feststellung des Todes auf die Auswertung von
Krankenakten und Informationen aus dem osterreichischen Sterberegister (Statistik
Austria). Die Nachbeobachtung war bis auf einen vermutlich geringen Anteil von
Expatriates abgeschlossen.

Statistische Analyse

Wir schatzten die konditionale kumulative Inzidenz des Gesamttodes im Alter von 20
Jahren in Dritteln der Spermidinaufnahme unter Beriicksichtigung von Alter,
Geschlecht und Kalorienzufuhr unter Verwendung einer parametrischen
Uberlebensanalyse mit inverser Wahrscheinlichkeitsgewichtung und vorliegenden
parametrischen Uberlebenskurven auf der Grundlage flexibler
Parmar-Royston-Spline-basierter Modelle und nichtparametrischer
Kaplan-Meier-Kurven (31, 32). Cox-Proportional-Hazard-Modelle mit zeitvariablen
Kovariaten wurden verwendet, um HRs und 95%-KIs fiir den Zusammenhang
zwischen Spermidinaufnahme und Tod zu schitzen. Bei der Untersuchung der
Schoenfeld-Residuen und der Uberpriifung der Parallelitat der
Log-Log-Uberlebensdiagramme wurde keine Abweichung von der proportionalen
Gefahrdungsannahme festgestellt. Unser primarer Endpunkt war der Tod jeglicher
Ursache. In Analysen, die sich auf ursachenspezifische Todesfille konzentrierten,
wurden die Teilnehmerdaten zensiert, wenn der Teilnehmer an anderen Ursachen
starb. Dieser Ansatz fiihrt zu HRs fiir jede Todesursache, die dtiologisch
interpretierbar sind (33, 34). Zusatzlich zu diesen ursachenspezifischen
Gefahrenmodellen wurden Fine-Gray-Unterverteilungs-Gefahrenmodelle angepasst
(35). Beide Ansatze tragen konkurrierenden Risiken Rechnung (36).
Wir modellierten die Spermidinaufnahme als kategoriale oder kontinuierliche
Variable (nach log.-Transformation) und verwendete eingeschrinkte kubische
Splines, um potenzielle Nichtlinearitdten zu erkennen. Alle Analysen wurden um
Alter, Geschlecht und "Kalorienverhaltnis" bereinigt. Die multivariablen Analysen
umfassten zusatzlich gut etablierte Risikofaktoren und Determinanten des Todes wie
soziookonomischer Status, BMI, Rauchen, Diabetes, Bluthochdruck
und Aspirin-Medikamente (alle mit Aktualisierungen alle 5 Jahre) sowie Merkmale
des Lebensstils und der Erndhrung wie korperliche Aktivitat und Alkoholkonsum
(beide mit kumulativen Aktualisierungen alle 5 Jahre).
Um unsere Ergebnisse zu untermauern, fiihrten wir eine Reihe von Nebenanalysen
durch:

e Wir schlossen die ersten 5 Jahre der Nachbeobachtung aus, um das Problem

der umgekehrten Kausalitat auszuraumen.

e Wir bereinigten zusatzlich einen Propensity Score, der die Assoziationen der
Spermidinaufnahme mit Makronahrstoffen (Gesamtfett-, Kohlenhydrat- und
Proteinkonsum), zusammengesetzten Kategorien von Lebensmitteln
(kalorienbereinigte Aufnahme von rotem/verarbeitetem Fleisch, Gemiise/Obst
und Milchprodukten), der glykdmischen Last und den Gesamtballaststoffen
widerspiegelte.

e Wir schatzten die verwirrende Wirkung einzelner Lebensmittel, die reich an
Spermidin sind.
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e Um das Verwechslungspotenzial durch gesunde Erndhrung und Lebensweise
weiter zu minimieren, haben wir das Verhaltnis von Spermidin zur
Gesamtpolyaminaufnahme fiir die Spermidinaufnahme substituiert und auch
fiir den Alternative Healthy Eating Index angepasst (Online-Begleitmaterial,
Seite 4) (37). Da die Einnahme von Spermidin vermutlich Teil einer gesunden
Erndhrung ist, wird erwartet, dass diese Analyse konservative
Risikoschitzungen liefert.

e Wir untersuchten die Robustheit unserer Ergebnisse auf den Einfluss von
nicht gemessenen Storfaktoren (38) und korrigierten Messfehler in der
Spermidinaufnahme und den Kovariaten mittels Regressionskalibrierung und
Daten aus unserer Validierungsstudie (39).

SchlieBlich verglichen wir die Effektstiirke auf das Uberleben im Vergleich zu einer
niedrigen im Vergleich zu einer hohen Spermidinaufnahme (Vergleich der extremen
Drittel) und die mit dem chronologischen Alter, indem wir die relevanten 3
Koeffizienten aus einem alters-, geschlechts- und kalorienverhaltnisbereinigten
Modell verglichen (mit KIs, die unter Verwendung des Bootstraps mit 10.000
Replikationen berechnet wurden).

Alle P-Werte sind 2-seitig, und es wurde ein a Wert von 0,05 verwendet. Die
Analysen wurden mit Hilfe von R 3.2.2 (R Foundation for Statistical Computing) und
den Paketen survival, flexsurv, obsSens und cmprsk durchgefiihrt.

BEFUND

Einnahme von Spermidin

Die Spermidinaufnahme war bei Frauen hoher als bei Mannern und nahm mit dem
Alter ab (Supplemental Table 6), veranderte sich aber unabhéngig von Alter und
Geschlecht nicht mit der Kalenderzeit (p = 0,138). Der Anteil von Spermidin an der
gesamten Polyaminaufnahme betrug 26,0 % (95 %-KI: 21,2 %, 31,1 %). Die
Hauptquellen fiir die Spermidinaufnahme in der Bruneck-Studie waren
Vollkornprodukte (13,4 % der Gesamtzahl), Apfel und Birnen (13,3 %), Salat (9,8 %),
Gemiisesprossen (7,3 %) und Kartoffeln (6,4 %) (ergidnzende Abbildung 2). Die
Merkmale der Studienpopulation in Abhéngigkeit von der Spermidinaufnahme
(Tertilgruppen) sind in Tabelle 1 dargestellt.

TABELLE 1. Charakteristika der Studienpopulation nach der Aufnahme von Spermidin iiber die
Nahrung in der Bruneck-Studie!

Leere Zelle Einnahme von Spermidin Ii:ﬁree
Charakteristsch Tt (<622 Tt 2@2-08 Terdl3eT8
Alter, y 69,0 = 10,8 66,6 + 10,3 64,7+ 10,2 <0,001
Weibliches Geschlecht, n (%) 322 (38.0) 458 (54.1) 539 (63.6) <0,001
Kalorienverhiltnis, kcal:kcal 1,11 £0,40 1,06 £ 0,39 1,05+ 0,37 0.002
Niedriger sozialer Status, n (%) 565 (66.7) 482 (57.0) 414 (48.8) <0,001
Korperliche Aktivitat, MET-h/wk 42,4+359 49,9 £ 35,1 53,9+35,8 <0,001
BMI, kg/m’ 25,7+3,8 259+41 25,8+£4,0 0.52
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Leere

Leere Zelle Einnahme von Spermidin Zelle

. . Tertil 1 (<62,2 Tertil 2 (62,2-79,8  Tertil 3 (>79,8
Charakteristisch umol/d) umol/d) umol/d) P
Aktueller Raucher, n (%) 158 (18.7) 151 (17.9) 96 (11.3) <0,001
Alkoholkonsum, g/d 26,7+29,2 20,5 + 20,6 14,3 + 16,0 <0,001
Diabetes, n (%) 50 (5.9) 62 (7.3) 85 (10.1) 0.002
Bluthochdruck, 7 (%) 434 (51.3) 434 (51.4) 443 (52.4) 0.86
Aspirin-Medikamente, n (%) 143 (16.9) 162 (19.2) 153 (18.2) 0.46
Rotes/verarbeitetes Fleisch, 0,71 £ 0,46 0,61 £ 0,40 054+036  <0,001
Portionen/Tag
Obst/Gemiise, Portionen/d 3,29+ 1,19 4,46 +£1,31 6,01 +2,06 <0,001
Milchprodukte, Portionen/Tag 2,69 + 1,60 2,45+ 1,28 2,45+ 1,34 <0,001
Glykdmische Last 137+29 141 + 25 146 £ 22 <0,001
Index fiir alternative gesunde 312461 367+ 6.6 409+7.6 <0,001

Erndhrung

1

Bei den Werten handelt es sich um Mittelwerte + SDs, sofern nicht anders angegeben. Die
Werte fiir alle Variablen mit Ausnahme von Alter und Geschlecht sind standardisiert fiir
Alter und Geschlecht. MET, metabolisches Aquivalent der Aufgabe.

2

Das Kalorienverhiltnis wurde als Verhiltnis von Kalorienaufnahme zu Energieverbrauch
berechnet (Online-Dokumentation, Seite 3) und spiegelt den Kalorieniiberschuss oder die
Kalorienrestriktion wider.

Spermidinaufnahme und Mortalitat

Wihrend der 13.019 Personenjahre wurden 341 Todesfille verzeichnet (mediane Zeit
bis zum Tod: 9,8 Jahre): 137 durch GefaBerkrankungen, 94 durch Krebs und 110
durch andere Ursachen. Die rohen Gesamtraten (95%-KIs) der Todesfille nahmen in
den tertilen Gruppen mit steigender Spermidinaufnahme signifikant ab: 40,5 (36,1,
44,7), 23,7 (20,0, 27,0) und 15,1 (12,6, 17,8) pro 1000 Personenjahre, was einer
alters-, geschlechts- und kalorienaufnahmebereinigten kumulativen
20-Jahres-Todesinzidenz von 0,48 (0,5, 0,51), 0,41 (0,38, 0,45) und 0,38 (0,34, 0,41)
entspricht (Tabelle 2, Erginzende Abbildung 3).

TABELLE 2. Gesamtmortalitit in Abhangigkeit von der Polyaminaufnahme iiber die Nahrung'

Leere Zelle Tertil Gesamte Gruppe
Tertil 1 . Tertil 3 (hohe Pro 1-SD

Leere Zelle (geringe Tertil 2 Aufnahme) hohere P
Aufnahme) u Aufnahme

Spermidin-Gruppe
Personen-Jahre, n 4227 4353 4439 — — —
Todesfille, n 171 103 67 — _ _
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Leere Zelle Tertil Gesamte Gruppe
Tert.l I . Tertil 3 (hohe P.I:O 1-SD
Leere Zelle (geringe Tertil 2 Aufnahme) hohere P
Aufnahme) " Aufnahme
23.7
Inzidenzrate pro 1000 Personenjahre 405 (36.1, (20.0, 15.1 (126, — — —
44.7) 17.8)
27.0)
Kumulative 0.41
Zwanzig-Jahres-Sterbeinzidenz: 0.48 (0.45, (0.38 0.38 (0.34, o o o
alters-, geschlechts- und 0.51) 0 4 5)’ 0.41)
kalorienzufuhrbereinigt ’
0.57
Unbereinigte HR 1.00 (0.45, 0'3g 4(‘(;.)28, <0i00 0'63 ég')s > <oioo
0.73) ’ '
Alters-, geschlechts- und 1.00 ((())Z) 0.56 (0.42, <0,00 0.74 (0.66, <0,00
kalorienverhéltnisbereinigte HR ) 0 '99)’ 0.74) 1 0.83) 1
Alters-, geschlechts- und 0.80 0.61 (0.47 <000 075 (0.67 <0.00
kalorienverhéltnisbereinigte HR: 1.00 (0.62, ) 08 1') ’ i ' 0 83.) ’ i
Basis-Permidin-Zufuhr 1.03) ’ '
Alters-, geschlechts- und 0.79
kalorienverhaltisbereinigte HR: nicht 1.00 (0.62, 0'63 ég')‘”’ =000 0'8(? ég')ﬂ’ <0400
kumulative Aktualisierung 1.01) ’ ’
Multivariabel eingestellte 1.00 ((())23 0.61 (0.45, 0.002 0.76 (0.67, <0,00
Herzfrequenz ’ g 0.83) ’ 0.86) 1
1.05)
Multivariabel adjustierte 0.83
Herzfrequenz: Spermidineintake zu 1.00 (0.64, 0'7(()) ;2')52’ 0.002 0'7§ ég')@’ <Oi00
Studienbeginn’ 1.08) ’ ’
Multivariabel einstellbare HR: 1.00 ((())2% 0.76 (0.49, 023 0.73 (0.60, 0.004
zusitzliche Anpassung’ ’ ) 2 5)’ 1.18) ' 0.90) ’
Multivariable adjustierte HR: die 0.76
ersten 5 Jahre des Follow-ups 1.00 (0.56, 0'53 5(9)')39’ 0.001 0'75 ég')&’ <Oi00
ausgeschlossen’ 1.02) ’ '
Multivariabel eingestelltes Verhiltnis 1.00 (?)23 0.61 (0.45, <0,00 0.76 (0.67, <0,00
von HR zu Spermidin zu Polyamin** ’ 0 8 4)’ 0.81) 1 0.87) 1
Multivariabel eingestellte HR: 0.72
Spermidin-zu-Polyamin-Verhéltnis 1.00 (0.55, 0'63 ég')Sl’ 0.014 0'83 52573, 0.004
und AHEI-Anpassung** 0.95) ’ ’
Spermin-Gruppe
0.84
Alters-, geschlechts- und 0.84 (0.65, 0.90 (0.81,
kalorienverhiltnisbereinigte HR 1.00 (10 ’06;)’ 1.08) 0.175 1.00) 0.048
o . 0.87
Multivariabel eingestellte 0.83 (0.64, 0.89 (0.80,
Herzfrequenz 1.00 (0.67, 1.09) 0.174 0.99) 0.039

1.12)
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Leere Zelle Tertil Gesamte Gruppe

Tertil 1 . Pro 1-SD
Leere Zelle (geringe Tertil 2 ?r;:a‘:lgle(;he P hohere P
Aufnahme) " Aufnahme
Putrescine-Gruppe
Alters-, geschlechts- und 0.85 1.01 (0.78 1.01 (0.91
kalorienverhiltnisbereinigte HR 1.00 (10 16 16)’ 1.31) 0.95 1.12) 0.90
Multivariabel eingestellte 0.81 1.01 (0.77 1.02 (0.91
£ ’ 1.00 (0.62, ) o 0.90 ’ U7 0.78
Herzfrequenz’ 1.07) 1.32) 1.14)

Die Werte sind HRs (95%-KIs) oder n (%), sofern nicht anders angegeben. Personenjahre
der Nachbeobachtung wurden fiir jeden Teilnehmer vom Ausgangswert 1995 bis zum Tod
oder 31. Oktober 2015 angesammelt; 95%-KIs fiir rohe Inzidenzraten wurden als
biaskorrigierte beschleunigte Bootstrap-CIs berechnet. Die kumulative 20-jdhrige
Inzidenz des Gesamttodes in Dritteln der Spermidinaufnahme wurde mit Hilfe einer
parametrischen Uberlebensanalyse unter Beriicksichtigung von Alter, Geschlecht und
Kalorienaufnahme durch inverse Wahrscheinlichkeitsgewichtung geschitzt. Die HRs
(95%-KIs) wurden aus der Cox-Regressionsanalyse mit zeitverdnderlichen Kovariaten
(alle 5 Jahre aktualisiert) abgeleitet und fiir Tertilgruppen berechnet (Spalten

2—4; P-Trend iiber Tertilgruppen in Spalte 5) oder ein um 1 SD héherer
Logarithmus,-transformierte kalorienbereinigte kumulativ aktualisierte Spermidinzufuhr,
was einer um 37,6 % hoheren Aufnahme entspricht (Spalte 6 mit

entsprechenden P-Werten in Spalte 7). Die Sensitivitiatsanalysen verwendeten eine nicht
kumulative Aktualisierung der Spermidinaufnahme oder konzentrierten sich nur auf die
Spermidinaufnahme zu Studienbeginn. AHEI, Index fiir alternative gesunde Erndahrung.

Die Analysen wurden um Alter, Geschlecht und das Kalorienverhiltnis (Variable, die den
Kalorieniiberschuss oder die Kalorienrestriktion widerspiegelt) bereinigt. Die
multivariablen Modelle wurden zusétzlich fiir den sozio6konomischen Status,

das korperliche Aktivitdatsniveau, den Alkoholkonsum (Gramm pro Tag), den BMI, das
Rauchen, Diabetes, Bluthochdruck und die Aspirin-Medikation angepasst. Die Einheiten
der Kovariaten finden Sie in Tabelle 1.

3

Zusatzlich bereinigt um einen Propensity-Score, der Zusammenhéinge zwischen der
Spermidinaufnahme und Makrondhrstoffen (Gesamtfett-, Kohlenhydrat- und
Proteinkonsum, ausgedriickt als Prozentsatz der Kalorienaufnahme), zusammengesetzten
Kategorien von Lebensmitteln (kalorienbereinigte Aufnahme von rotem/verarbeitetem
Fleisch, Gemiise/Obst und Milchprodukten), glykdmischer Last und Gesamtballaststoffen
widerspiegelt.

4

Wir haben das Verhiltnis von Spermidin zu Gesamtpolyaminaufnahme fiir die
Spermidinaufnahme substituiert und auch fiir die AHEI angepasst.

Die inverse Assoziation zwischen Spermidinaufnahme und Gesamtmortalitat blieb
auch unter progressiver Anpassung signifikant: Entsprechende HRs (95%-KIs) fiir
eine um 1-SD hohere Spermidinaufnahme in unadjustierten; alters-, geschlechts- und
kalorienverhaltnis angepasst; und weitere multivariable adjustierte Modelle waren
0,62 (0,55, 0,69), P < 0,001; 0,74 (0,66; 0,83), P < 0,001; und 0,76 (0,67, 0,86), P <
0,001] (Tabelle 2). Die inverse Assoziation war ein linearer Dosis-Wirkungs-Typ
(P-nichtlinear = 0,71 durch bestrafte kubische Splines).

Im Vergleich zu den Teilnehmern im unteren Drittel der Spermidinaufnahme
betrugen die alters-, geschlechts- und kalorienverhaltnisbereinigten HRs (95%-KIs)
der Teilnehmer im mittleren und oberen Drittel 0,77 (0,60, 0,99) und 0,56 (0,42,
0,74) und die entsprechenden multivariablen adjustierten HRs 0,82 (0,63, 1,05) und
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0,61 (0,45, 0,83) (P-Trend < 0,001 und 0,002). Diese Verringerung des
Mortalitatsrisikos entsprach dem Effekt, der auf einen 5,7-jahrigen (95%-KI: 3,6, 8,1
Jahre) Altersunterschied im chronologischen Alter zuriickzufiihren ist. Erganzende
Abbildung 4 zeigt P-Werte fiir die Assoziationen zwischen 146 Nahrstoffen und der
Gesamtmortalitat.

Die Ergebnisse unterschieden sich nicht nennenswert, wenn man sich auf die
Spermidinaufnahme zu Studienbeginn konzentrierte und nicht auf kumulativ
aktualisierte Werte (Tabelle 2), und die Spermidinaufnahme zu Studienbeginn war
mit der Mortalitat iiber die gesamte Nachbeobachtungszeit assoziiert [d. h. alters-,
geschlechts- und kalorienverhaltnisbereinigte HRs (95%-KIs) betrugen 0,81 (0,65;
1,01) fiir Todesfille, die zwischen 1995 und 2000 auftraten, 0,73 (0,59, 0,91) fir
2000-2005, 0,69 (0,55; 0,87) fiir 2005—2010 und 0,72 (0,56; 0,91) fiir 2010—2015].

Subgruppen- und Sensitivitatsanalysen

Die inverse Beziehung zwischen Spermidinaufnahme und Gesamtmortalitat war bei
Frauen, Mannern und zahlreichen Untergruppen stabil (Abbildung 2). Analysen,
die die ersten 5 Jahre der Nachbeobachtung ausschlossen oder zusatzlich um eine
Vielzahl von Lebensstil- und Erndhrungsmerkmalen bereinigt wurden, ergaben
dhnliche Ergebnisse (Tabelle 2). Dariiber hinaus fanden wir keine relevante
Abschwiachung der Assoziation von Spermidin mit der Mortalitat bei der
Adjustierung fiir einzelne Lebensmittel, die zur Gesamtaufnahme von Spermidin
beitrugen, wahrend die positiven Wirkungen von Vollkornprodukten und
verschiedenen Obst- und Gemiisesorten unter Adjustierung fiir die
Spermidinaufnahme abnahmen (Supplemental Table 7). Eine geringere
Spermidinaufnahme in hoherem Alter war zum Teil auf einen verringerten
Salatkonsum zuriickzufiihren, und auch die Anpassung fiir Salat hatte keinen
relevanten Einfluss auf die Schliisselassoziation (Erganzende Tabelle 7). Dariiber
hinaus gab es keine Hinweise auf einen differentiellen Zusammenhang zwischen
Spermidin und Mortalitat in Abhingigkeit von der erndhrungsbedingten Herkunft
von Spermidin (Daten nicht gezeigt). Die Korrektur des Messfehlers erhohte das
Ausmal der Assoziation zwischen Spermidinaufnahme und Mortalitat (alters-,
geschlechts- und kalorienverhaltnisbereinigte HR: 0,60; 95%-KI: 0,50, 0,74),
wihrend die Verwendung des Spermidin-Polyamin-Verhaltnisses und der Kontrolle
fiir den Alternate Healthy Eating Index zu abgeschwichten, aber immer noch
signifikanten Assoziationen fiihrte (Tabelle 2). Mogliche Auswirkungen eines
hypothetischen, nicht gemessenen Confounders sind in Supplemental Table

8 dargestellt, wobei der mutmaBliche Confounder durch seine Korrelation mit der
Spermidinaufnahme (r = 0,0—1,0; Zeilen) und die Assoziation mit der Mortalitat
(HRs: 1,0-0,5; Spalten) gekennzeichnet ist. Diese Sensitivitatsanalyse deutet darauf
hin, dass nur ein Storfaktor, der sowohl mit der Mortalitat (z. B. HR = 0,6) als auch
mit der Spermidinaufnahme (z. B. r = 0,4) stark assoziiert ist, eine Assoziation der
beobachteten Starke vortauschen kann, wenn keine echte Assoziation vorliegt.
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1. Download : Hochauflésendes Bild herunterladen (284KB)

2. Herunterladen : Bild in voller Gro3e herunterladen
ABBILDUNG 2. HRs fiir die Gesamtmortalitat nach Spermidinaufnahme in
Untergruppen. Die vorgestellten HRs beziehen sich auf eine um 1-SD hohere
Spermidinaufnahme. Das korperliche Aktivitatsniveau wurde als hoch angesehen,
wenn die Teilnehmer >42 metabolische dquivalente Stunden/Woche trainierten. Der
AHEI-Cutoff wurde auf der Grundlage des Modus der AHEI-Verteilung gewahlt. Die
Ergebnisse wurden mit Hilfe der Cox-Regression berechnet. AHEI, Index fiir
alternative gesunde Erndhrung.
Die Spermidinaufnahme war umgekehrt proportional zu allen wichtigen
Todesursachen; Es waren jedoch mehr Endpunkte erforderlich, um eindeutige
Schlussfolgerungen zu ziehen. Abbildung 3 und erganzende Tabelle 5 zeigen
ursachenspezifische HRs, und Abbildung 3 zeigt auch Daten aus
Fine-Gray-Unterverteilungs-Gefahrenmodellen.
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1. Download : Hochauflosendes Bild herunterladen (53KB)

2. Herunterladen : Bild in voller Gro3e herunterladen
ABBILDUNG 3. HRs fiir die ursachenspezifische Mortalitat entsprechend der
Spermidinaufnahme in der Bruneck-Studie. Die HRs (95%-KIs) wurden fiir eine um
1-SD hohere Spermidinaufnahme mit Anpassung an Alter, Geschlecht und
Kalorienverhailtnis berechnet. Die Ergebnisse stammen aus ursachenspezifischen
Gefahrenmodellen (durchgezogene Quadrate) und feingrauen
Unterverteilungs-Gefahrenmodellen (offene Quadrate), die konkurrierende
Sterberisiken berticksichtigen. Ursachenspezifische HRs sind die bevorzugte Wahl fiir
die Untersuchung der Atiologie von Krankheiten (unser Hauptaugenmerk), wahrend
Subverteilungs-HRs besser fiir die Vorhersage individueller Risiken geeignet sind.
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Die Fine-Gray-Modelle stiitzen sich nur auf die Ausgangszufuhr von Spermidin, da
zeitveranderliche Variablen in dieser Umgebung nicht modelliert werden konnen,
wahrend ursachenspezifische Cox-Modelle auf einer kumulativ aktualisierten
Spermidinaufnahme beruhen.

Es wurden keine Assoziationen fiir die Aufnahme von Putrescin (Tabelle 2) und
Arginin oder Methionin (Daten nicht gezeigt) beobachtet, bei denen es sich um
natiirliche Quellen (d. h. Stoffwechselvorlaufer) der endogenen Polyaminsynthese
handelt. Die Sperminaufnahme zeigte schwache inverse Assoziationen und die
Assoziation fiir die Gesamtmortalitat war signifikant (Tabelle 2).

Externe Replikation

In der SAPHIR-Studie war die Spermidinaufnahme quantitativ ahnlich wie in der
Bruneck-Studie (geometrisches Mittel: 74,5 umol/d) und bei Frauen hoher (P <
0,001). Der Beitrag einzelner Lebensmittel zur Spermidinaufnahme in SAPHIR war
im Vergleich zur Bruneck-Studie fiir Salat (10,8 %), Kartoffeln (6,6 %) und Obst (24,1
%) nahezu identisch, aber niedriger fiir Vollkornprodukte (6,5 %) und hoher fiir
anderes Gemiise als Salat (30,5 %). Insgesamt starben 48 Teilnehmer: 7 an einer
GefaBerkrankung, 29 an Krebs und 12 an anderen Ursachen. Die Spermidinaufnahme
war umgekehrt proportional zur Mortalitiat mit alters-, geschlechts- und
kalorienverhaltnisbereinigten und multivariablen HRs (95%-KIs) pro 1-SD-Einheit
einer hoheren Spermidinaufnahme von 0,71 (0,53, 0,95) und 0,74 (0,56, 0,99), was
den Schatzungen der Bruneck-Studie ahnelt (Supplemental Table 9).

Kalorienverhaltnis und Mortalitat

Sowohl in der Bruneck- als auch in der SAPHIR-Studie zeigte ein niedriges
Kalorienverhaltnis, ein MaB fiir die Kalorienrestriktion, signifikante Assoziationen
mit der Gesamtmortalitat [alters- und geschlechtsbereinigte HRs (95%-KIs) fiir ein
1-SD niedrigeres Kalorienverhailtnis: 0,86 (0,78, 0,94) und 0,69 (0,56, 0,85); P =
0,001 bzw. P < 0,001], die nach Adjustierung der Spermidinaufnahme signifikant
blieben.

DISKUSSION

Spermidin und Lebensdauer

Die Determinanten eines erhéhten Uberlebens sind von groBem historischem und
aktuellem Interesse (3), und die potenziellen Auswirkungen von
Ernihrungsinterventionen auf das Uberleben wurden in kurzlebigen
Modellorganismen und menschlichen Zelllinien umfassend untersucht, einschlieBlich
einer Kalorienrestriktion von ~30 % unter dem Niveau der ad libitum-Fiitterung und
der Spermidin-Supplementierung (3). Beide Interventionen reduzierten in dhnlicher
Weise die Acetylierung mehrerer zellularer Proteine, einschlieBlich Histonen (und
damit Transkriptionsprogramme) und zytoplasmatischer Enzyme (und damit
Stoffwechselfunktionen), Prozesse, die fiir die Zellhomoostase bei Alterung und
Hunger entscheidend sind (Abbildung 1) (5,9, 10, 11) und effektiv induzierte
Autophagie, einen zytoprotektiven Selbstverdauungsprozess und Schliissel zur
Langlebigkeit (5, 40, 41). Obwohl es Grund zu der Annahme gibt, dass die
Kalorienrestriktion ein gesundes Altern beim Menschen begiinstigt (42), ein Konzept,
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das auch durch die aktuellen Analysen bestatigt wird, liegen fiir Spermidin bisher
keine entsprechenden Daten vor.

Unseres Wissens ist unsere Studie die erste, die eine umgekehrte Beziehung zwischen
der Menge der Spermidinaufnahme iiber die Nahrung und der Gesamtmortalitat in
der Allgemeinbevolkerung zeigt (Tabelle 2). Die Assoziation erwies sich als
unabhiéngig von anderen Determinanten der Langlebigkeit und des Lebensstils. Der
Uberlebensvorteil wurde durch ein geringeres Sterberisiko durch alle Hauptursachen
angetrieben. Die Schliisselassoziation war in den Untergruppen sehr konsistent
(Abbildung 2) und konnte in einer unabhangigen Kohorte aus derselben
geografischen Region erfolgreich repliziert werden. Es wies einen linearen
Dosis-Wirkungs-Typ und eine besondere Stiarke auf. Spermidin zeigte unter 146
untersuchten Nahrstoffen die starkste inverse Beziehung zur Mortalitit (erganzende
Abbildung 4). Die Verringerung des Mortalitatsrisikos im Zusammenhang mit einer
spermidinreichen Erndhrung (oberes im Vergleich zum unteren Drittel der
Spermidinaufnahme) war vergleichbar mit der Verringerung eines 5,7-jahrigen
jingeren Alters. Alle Ergebnisse gelten fiir Spermidin aus Nahrungsquellen und fiir
Mengen, die in der westlichen Erndhrung charakteristisch sind, und konnen nicht
ohne weiteres auf eine hochdosierte Spermidin-Supplementierung oder extreme
Diaten extrapoliert werden.

Um das Risiko einer Restverzerrung durch Lebensstil und Erndhrungsmuster im
Zusammenhang mit der Polyaminaufnahme zu minimieren, wurden zusatzliche
Analysen sorgfiltig fiir mehrere Merkmale der Erndhrung angepasst
(zusammengesetzte Kategorien von Lebensmitteln, Makrondhrstoffen, einzelnen
Lebensmitteln und Indizes einer gesunden oder ungesunden Erndhrung), aber keiner
dieser Ansatze schwiachte die Schliisselassoziation ab. Dariiber hinaus erwies sich die
Spermidin-Mortalitits-Assoziation als robust aus dem Einfluss ungemessener
Verzerrungen und erstreckte sich nicht auf Putrescin, ein weiteres wichtiges
Polyamin, das in vielen gesunden Lebensmitteln enthalten ist (siehe unten).
AbschlieBend liefern wir Beweise gegen umgekehrte Kausalitat und korrigiert um
Messfehler.

Unsere Humandaten sind attraktiv angesichts des schnell wachsenden Wissens iiber
mogliche positive Wirkungen von Spermidin und der soliden experimentellen
Beweise, die die Einnahme von Spermidin mit einer langeren Lebensdauer in
Modellorganismen, einschlieBlich Séugetieren, in Verbindung bringen (Ergénzende
Tabelle 1). Ein erhohtes Uberleben nach lebenslanger und spater oraler
Supplementierung von Spermidin wurde kiirzlich bei Mausen gezeigt (4). Friihere
Experimente an Méusen erzielten ein erhohtes Uberleben durch Nahrungsergianzung
mit Probiotika, die die Polyaminsynthese der Darmmikrobiota verstarkten, oder
reduzierten die Sterblichkeit in der Lebensmitte durch eine polyaminreiche
Ernahrung bei kurzlebigen Mausstimmen (6, 7).

Potentielle mechanistische Verkniipfungen

Spermidin kann durch seine Fahigkeit, eine effiziente Autophagie wiederherzustellen
oder zu induzieren (5) und durch andere Mechanismen mit dem Uberleben in
Verbindung gebracht werden (Abbildung 1). In Bezug auf GefaBerkrankungen hilft
die Autophagie beim Recycling von beschadigtem und potenziell schadlichem
Zellmaterial durch Sequestrierung innerhalb von Autophagosomen und lysosomaler
Verdauung (43). Es wurde berichtet, dass es die Widerstandsfahigkeit von Zellen
gegen Stressbedingungen erhoht, dysfunktionale Mitochondrien beseitigt,
Entziindungen einddmmt, die Bioverfiigbarkeit von Stickstoffmonoxid
wiederherstellt (12) und die arterielle Ablagerung von fortgeschrittenen
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Glykationsendprodukten bei Mausen reduziert (12). Andere Berichte deuteten

auf thrombozytenaggregationshemmende Wirkungen von Spermidin bei Kaninchen
hin (13) und mogliche Rollen bei der antioxidativen Abwehr in

menschlichen Endothelzellen (14) und im Fettstoffwechsel (15), einschlieBlich des
Lipidausflusses von fortgeschrittenen Plaques bei Mausen (16). Eine kiirzlich
durchgefiihrte wegweisende Studie fand blutdrucksenkende und mehrfache
kardioprotektive Wirkungen von Spermidin bei Mausen und Ratten, die
moglicherweise durch eine erhohte globale Arginin-Bioverfiigbarkeit und eine
verbesserte kardiale Autophagie und Mitophagie vermittelt werden (4). Die
Spermidin-Supplementierung verzogerte in dieser Studie die Entwicklung einer
hypertensiven Herzerkrankung und schiitzte vor Bluthochdruck-assoziierten
Nierenschéaden (4).

In Bezug auf Krebs umfassen die tumorunterdriickenden Wirkungen der Autophagie
die genomische Stabilisierung, die Begrenzung von Entziindungen und die
Erleichterung adaquater Immunantworten gegen Krebszellen (43); Es wurde gezeigt,
dass Spermidin, das im Trinkwasser supplementiert wird, die
Anti-Krebs-Immuniiberwachung bei Médusen in einer autophagieabhingigen Weise
verbessert (44). Erste Untersuchungen an Knockout- und transgenen Mausen
deuteten darauf hin, dass die Verstarkung der Polyaminsynthese in der Lage ist, die
Karzinogenese zu fordern (43); Aktuelle Forschungen an gealterten Mausen zeigten
jedoch kein erhohtes Krebsrisiko bei Spermidinfiitterung, aber noch niedrigere Raten
von Dickdarm- und einigen anderen (6, 44, 45) Tumoren und konsistente
Humandaten wurden kiirzlich veroffentlicht (46).

Dariiber hinaus wurde gezeigt, dass die Polyaminproduktion durch die Mikrobiota
niedriggradige Entziindungen im Dickdarm unterdriickt, die Barrierefunktion des
Dickdarms wiederherstellt und vor altersabhangigen Gedachtnisstorungen bei
Maiusen schiitzt (6, 47). Die orale Verabreichung von Spermidin schiitzte die Fliegen
vor altersbedingten Gedachtnisstorungen (48, 49) und linderte die experimentelle

autoimmune Enzephalitis in einem Mausmodell der Multiplen Sklerose (50).

Andere Polyamine

Die Schliisselassoziation in unserer Studie bezieht sich auf Spermidin und, in
geringerem Mafe, auf Spermin, das in Spermidin umgewandelt werden kann oder
umgekehrt, das aus Spermidin durch regulatorische Schaltkreise synthetisiert wird,
an denen das Enzym Sperminsynthase beteiligt ist (Tabelle 2), aber nicht auf
Putrescin. In diesem Zusammenhang muss betont werden, dass die Experimente
Spermidin (und Spermin) iiberzeugend mit einem erhohten Uberleben in
Verbindung brachten, nicht aber mit Putrescin (4). Dariiber hinaus ist Spermidin das
Polyamin, das am leichtesten aus dem menschlichen Darm ohne Darmstoffwechsel
aufgenommen wird (40—80 %), wiahrend Putrescin fast vollstandig metabolisiert
wird. SchlieBlich gibt es starke Hinweise auf eine separate Regulierung jedes der 3
Polyamine (1, 2, 51).

Vorziige und Einschrankungen

Zu den Starken unserer Studie gehoren das populationsbasierte Design, die
langfristige praktisch vollstandige Nachbeobachtung, die wiederholte und validierte
qualitativ hochwertige Bewertung der Erniahrung (mit Unterstiitzung von
Ernahrungsberatern), die sorgfaltige Feststellung der Todesursachen und die
Replikation in einer unabhangigen Kohorte. Es gibt auch Einschrankungen. Trotz des
erheblichen Aufwands kann eine Verzerrung durch komplexe Messfehler und
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Restverzerrungen nicht ausgeschlossen werden. Dariiber hinaus gelten die
Einschrankungen der Ernahrungsepidemiologie auch fiir unsere Studie. Dazu
gehoren Messfehler aufgrund der Selbsteinschatzung der Teilnehmer tiber die
Ernahrung und die Nichtberiicksichtigung der Lagerbedingungen und der
Lebensmittelzubereitung fiir jedes Lebensmittel, die iiber den Rahmen

der FFQs hinausgehen wiirden, aber den Spermidingehalt beeinflussen konnen.
SchlieBlich waren alle Teilnehmer weiB, und die Ergebnisse gelten nicht unbedingt
fiir andere Ethnien mit anderen soziookonomischen Hintergriinden und
demografischen Merkmalen.

Schliisse

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass diese Studie unseres Wissens nach den
ersten Beweis fiir einen Zusammenhang zwischen spermidinreicher Ernahrung und
erhohtem Uberleben beim Menschen liefert. Diese Daten ergiinzen experimentelle
Befunde, die auf langlebige und gesundheitsfordernde Wirkungen von Spermidin in
Modellorganismen und menschlichen Zelllinien hindeuten (2, 3,5, 6, 7). Wenn sich
unsere Studie in zukiinftigen Interventionsstudien bestitigt, konnte sie
Auswirkungen auf die Gesundheitserziehung auf Bevolkerungsebene haben, die einen
hohen Spermidingehalt als neues Merkmal einer gesunden Ernahrung befiirwortet.
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