Was ist Epigenetik?

Gesundheit vorsorgen mit Angewandter Epigenetik

NUGENIS hat innovative Nahrungsergénzungsmittel entwickelt, die mit S-Adenosyl-L-
Methionin als gecoatetem Granulat, Vitaminen und einem Spurenelement in
magensaftresistenten Kapseln, die DNA-Methylierung unterstiitzen.
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Was ist Epigenetik?

Es hat sich noch nicht herumgesprochen, dass Losungen den Problemen um ein gutes

Stiick voraus sind

Forschungsergebnisse zusammengefasst:

v
v

Epigenetische Verdnderungen treten mit dem Alter auf

Epigenetische Forschung hat das Verstindnis vom Zusammenhang zwischen
Erkrankungen und Methylierungsmustern verbessert

Epigenetische Verdnderungen kénnen durch die Entwicklung neuer Technologien
laufend besser sichtbar gemacht werden

Umweltbedingungen und individuelle Verhaltensweisen haben Auswirkungen auf
das Epigenom, die Summe der epigenetischen Markierungen (=epigenetische
Methylierungsmuster)

Epigenetische Markierungsmuster spielen eine Rolle im Funktionserhalt der Zellen,
im verzogernden Auftreten altersassoziierter Erkrankungen und in der gesteigerten

Lebenserwartung

Literatur:

Ben-Avraham, D. et al. (2012). Epigenetic genome-wide association methvlation in aging and longevity.

Epigenomics 4(5): 503-509 (der gesamte Artikel steht hier zur Verfiigung)

Altern heifit sich entscheiden miissen: Sorge ich dafiir, den normalen Vorgang der

Methylierung meiner Erbsubstanz weiterhin zu erméglichen und damit in Gesundheit zu

altern oder eben nicht, und so den Weg in ein fritheres Altern und die Alterskrankheiten

zu Offnen. Ab dem 50. Lebensjahr reicht die korpereigene Ademetionin-Produktion fiir

eine gesundheitsfordernde Bedarfsdeckung nicht mehr aus. Die regelmafige Substitution

von Ademetionin, als exklusiver Methylgruppen-Spender an der DNA, ist die einzige

Moglichkeit die epigenetische Modulation der Erbsubstanz addquat zu gestalten.
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Die NUGENIS-Produkte der Angewandten Epigenetik wirken physiologisch und sind
keine Arzneimittel. Sie helfen das Erbgut durch Methylierung epigenetisch zu
modifizieren. Sie enthalten Ademetionin, das exklusiv die altersbedingte
Hypomethylation durch Methylgruppen-Gabe an wichtige Gene im Zellkern aufhebt.
Ademetionin hat aber auch bei anderen wichtigen physiologischen Prozessen grofie
Bedeutung. Ein Arzneimittel im Gegensatz steuert gezielt die Korperfunktionen von
auBen und hat eine pharmakologische Wirkung durch erhebliche Wechselwirkungen
durch meist kompetitive Hemmung zwischen den Molekiilen des Wirkstoffes und einem

gewohnlich als Rezeptor bezeichneten Zellbestandteil und tiberschreitet die

0
eCe

Erheblichkeitsschwelle, die tiber die Wirkung u

hinausgeht, die ein natiirlich vorkommender epp

autochthoner metabolischer Prozess im

Organismus, wie am Beispiel der EBP® /
Epigenetic Brain Protector mit Ademetionin
im Cl-Stoffwechsel (one carbon cycle) hat.
Ademetionin ist exklusiv fiir die DNA-

Methylierung zustindig.
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Basics der Angewandten Epigenetik

Ausreichende DNA-Methylierung ermoglicht ein Altern in Gesundheit

Literatur:

Meaghan J. Jones et al. DNA methylation and healthy human aging. Aging Cell. 2015 Dec; 14(6): 924-932
(der gesamte Artikel steht hier zur Verfiigung)

Adiv A. Johnson et al. The Role of DNA Methylation in Aging, Rejuvenation, and Age-Related Disease.
Rejuvenation Research. October 2012, 15(5): 483-494 (der gesamte Artikel steht hier zur Verfiigung)

Die Methylgruppen werden
an die DNA-Base Cytosin ('C’)

am CpG-Ort angehdangt Methylierte DNA

Methylierung
Acetylierung

Nicht methyliert

DDA,

Transkription

Proteine

Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass eine bessere Erhaltung des DNA-
Methylierungs-Status, ein langsameres Zellwachstum/Stoffwechsel und eine bessere
Kontrolle bei der Signaliibertragung durch epigenetische Mechanismen mit der
menschlichen Langlebigkeit in Zusammenhang stehen.

Literatur:

Gentilini D, et al. Role of epigenetics in human aging and longevity: genome-wide DNA methylation profile

in centenarians and centenarians' offspring. Age (Dordr). 2013 Oct;:35(5):1961-73 (der gesamte Artikel steht

hier zur Verfiigung)

Meaghan ]. Jones, DNA methylation and healthy human aging. 2015, Aging Cell. (der gesamte Artikel steht

hier zur Verfiigung)

Marc Winnefeld and Frank Lvko, The aging epigenome: DNA methylation from the cradle to the grave,

Genome Biology 2012 (eine Zusammenfassung steht hier zur Verfiigung)
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4693469/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3482848/pdf/rej.2012.1324.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3482848/pdf/rej.2012.1324.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3776126/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3776126/
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/acel.12349/full
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3491376/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3491376/

Altern in Gesundheit ist abhidngig von:

¥ Relativer Unversehrtheit der Mitochondrien
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v Quantitativer ATP-Bildung: Kurzschluss des Protonenkreislaufs bei oxidativer

Phosphorylierung

Mitchells Hypothese zur ATP-Bildung in
Mitochondrien
Abb.: Gottfried Schatz, Feuersucher, Wiley-
VCH Verlag, 2011
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v¥" Vermeidung der Generierung oxidativen Stresses: Reaktive Stickstoffspezies -
Peroxynitrit ONOO- und reaktive oxidative Spezies Hyperoxid, Hydroxal-Radikal,
Wasserstoffperoxid, Singulett-Sauerstoff u.a., die ein Nebenprodukt der Zellatmung
sind, aber hauptsichlich durch Monoaminooxidasen beim Abbau von

monaminergen Botenstoffen entstehen.
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Dioxygen radical ion ion ion ion
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v DNA-Methylierung durch den Methylgruppen-Spender Ademetionin
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Chemische Formel von Ademetionin

Mebhr als 95% aller Methylierungsprozesse erfolgen mittels der (S, S) biologisch aktiven
Form von Ademetionin. Das von NUGENIS verwendete Ademetionin hat den hochsten

Anteil von (S, S) aktiven Stereoisomeren > 75,0%, viel hoher als die “USP Dietary
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Supplement Monograph”, = 60.0 % es vorschreibt. Das bestimmt auch den Preis der

Anschaffungskosten.

Ademetionin ist ekxlusiv verantwortlich fiir die Methylierung der DNA.

Chromosom Chromatin

Nucleosom

o *

Histon Modifikation () DNA-Methylierung

Die epigenetischen Verianderungen sind im Gegensatz zu genetischen Mutationen

potenziell reversibel.

Die Abnahme der altersabhidngigen, zelleigenen Ademetionin-Produktion nimmt ab
dem 50. Lebensjahr ab und fithrt daher zu einem altersabhdngigen
Methylierungsmuster, das auch als das epigenetische Alter (im Gegensatz zum

chronologischen und dem biologischen Alter) bezeichnet wird.

= N
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Daher: Vermeidung der Expression von Altersproteinen und damit von typischen

Alterskrankheiten durch DNA-Hypomethylierung

Durch:
v Ausreichende DNA-Methylierung ermdglicht ein Altern in Gesundheit
v Ademetionin-Substitution, denn Ademetionin ist der exklusive Methyl-Gruppen-

Spender fiir das Erbgut

Untermethylierung (durch mangelhafte Methylgruppen-Donation) fiihrt zu Bildung
von , Altersproteinen”, die dann Ursache fiir ,Alterskrankheiten” sind:
= im Alter per se: Untermethylierung im Alter (ab dem 50.Lebensjahr)
= bei Alzheimer-Krankheit mit spdtem Beginn

= bei Depression
-

bei Arthrose, rheumatoider Arthritis

DNA-Untermethylierung durch krankmachenden Lebensstil:
bei Dauerstress (Burnout)

bei Traumata

bei Leberzellschaden

bei Rauchen und Passivrauchen

bei Dauereinnahme von Protonenpumpen-Hemmern (PPI)
bei Altersdiabetes (Diabetes mellitus Typ II) und Fettsucht
bei Drogenabhéngigkeit (,repressive mark on histones (H3K9me3) at the FGF2

111 v 1 1

promoter”)
Was ist Epigenetik?

Die Epigenetik ist ein relativ junges Forschungsgebiet. Es untersucht verdnderte Gen-
Funktionen, die nicht auf eine Anderung der DNA-Sequenz zuriickzufiihren sind, aber
dennoch vererbt werden konnen.

Studien der letzten Zeit weisen verstiarkt darauf hin, dass auch die Erndhrung und
andere Umweltfaktor, wie Lebensstil, Stress oder Traumata den Aktivitiatszustand von

Genen nachhaltig beeinflussen und selbst Erfahrungen konnen ihrerseits in einem
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epigenetischen Prozess auf die Gene modulierend wirken und deren Umsetzung in

Proteine, die dann Komponenten der neurochemischen Systeme (Produktion und

Freisetzung neuroaktiver Substanzen) beeinflussen.

Die Methylierung der DNA (Erbgut) kann die Aktivierung der Gene entweder

EBP¥, ECP*, EBOP*
Ademetionin Substitution

Ademetionin

ATP

C1-Stoffwechsel

Amino-Propylation
zur Spermidin
Synthese

L-Methionin

(aus der Nahrung)

Vitamin B12
+
Folat Zyklus

DNA
Methylierung
-CHj3

SAH (S-Adenosyl-Homocysteln)

Transsulfurierung

Homocystein zu Glutathion

Vitamin B6

Quatrofolic”
(in allen NUGENIS Produkten)

Methylfolat

erschweren oder erleichtern. Die direkte Methylierung der DNA verdndert dann

dauerhaft die Genexpression (Umsetzung der genetischen Information in Proteine),

wenn sie in Steuerbereichen von Genen erfolgt (sogenannten CpG-Inseln), die durch die

Modifikation der Histone zugénglich gemacht wurden.

Es bestatigte sich die Anschauung, dass psychische und korperliche Gesundheit ebenso

wie psychische und somatische Erkrankungen durch spezifische Gen-Umwelt-

Interaktionen bestimmt werden. Der Vorteil: Epigenetische Verdnderungen sind im

Gegensatz zu genetischen Mutationen potenziell reversibel.

Die DNA-Hypomethylierung, der

Mangel an DNA- Methylierung im
Zellkern, wird durch Methylgruppen-
Mangel aufgrund einer Vielzahl von
individuellen

okologischen ~ und

Einfliissen, wie  Stresssituationen,

Traumata, Rauchen u.v.m. verursacht,

Chromosom Chromatin

Nucleosom

= Z

mf‘/

\‘

DNA-Methylierung
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vor allem aber durch den Mangel des korpereigenen Methylgruppen-Donators, dem
Ademetionin, dessen Produktion in den Korperzellen um das 50. Lebensjahr riicklaufig
ist. Ademetionin kann tber die Nahrungskette nicht ausreichend dem Organismus

zugefiihrt werden und bedarf daher einer regelméafigen Zufuhr (Substitution).

Ausreichende DNA- Methylierung ermdglicht ein Altern in Gesundheit

Das epigenetische Alter hat etwas mit dem Grad der DNA-Methylierung in den
Zellkernen zu tun. Dieses DNA-Methylierungsmuster ist ein epigenetischer
Mechanismus, eine Art biologisches Gedéachtnis, das dem Organismus dabei hilft, auf
Umweltverdnderungen flexibel zu reagieren.

Mit zunehmendem Alter wird es fiir den Korper immer schwieriger, die bestehenden
epigenetischen Markierungen aufrecht zu erhalten. Altersspezifische Verdnderungen in
den Zellen hidufen sich. Gesundheitspravention sollte dazu fiihren, dass individuell dem
Korper Ademetionin zugefiihrt wird, das er bendétigt, um seine epigenetischen

Markierungen aufrecht zu erhalten.

Literatur:

Horvath S (2013) DNA methylation age of human tissues and cell types. Genome Biol. 14, R115 (der
gesamte Artikel steht hier zur Verfiigung)

Gentilini, D. et al. (2013). Role of epigenetics in human aging and longevity: genome-wide DNA

methylation profile in centenarians and centenarians' offspring. Age 35, 1961-1973 (der gesamte Artikel
steht hier zur Verfiigung)
Marioni, RE. et al. (2015). DNA methylation age of blood predicts all-cause mortality in later life. Genome

Biol. 16, 25 (der gesamte Artikel steht hier zur Verfiigung)
Meaghan . Jones et al. DNA methylation and healthy human aging. Aging Cell. 2015 Dec; 14(6): 924-932
(der gesamte Artikel steht hier zur Verfiigung)

Adiv A. Johnson et al..The Role of DNA Methylation in Aging, Rejuvenation, and Age-Related Disease.
Rejuvenation Research. October 2012, 15(5): 483-494 (eine Zusammenfassung steht hier zur Verfiigung)

Marc Winnefeld and Frank Lyko, The aging epigenome: DNA methylation from the cradle to the grave,
Genome Biology 2012 (der gesamte Artikel steht hier zur Verfiigung)
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3776126/
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= Ademetionin-Gabe fiihrt zur Hemmung der Lipid- Wasserstoffperoxid- Produktion
und verbessert das Glutathion-antioxidative System.

Literatur:

De La Cruz, J. P. et al. (2000). Effects of chronic administration of S-adenosyl-L-methionine on brain

oxidative stress in rats. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2000 Jan;361(1):47-52 (eine

Zusammenfassung steht hier zur Verfiigung)

= Ademetionin hemmt die Genexpression von SERT (selektiver Serotonin-

Plasmatransporter an der prasynaptischen Membran)

= Ademetionin schaltet das Presenilin 1 Gen (Teil der Gamma-Sekretase) ab

= Ademetionin- Gabe schaltet das Bace-1 (Beta-Sekretase)-Gen ab

Literatur:

Do Carmo, S. et al. (2016). Rescue of Early bace-1 and Global DNA Demethvlation by S-Adenosylmethionine
R Amvloi ition i i 1. Sci Rep. 201 29:6:34051
(der gesamte Artikel steht hier zur Verfiigung)

Pathol nd Improv nition in an Alzheimer's M

Zyto- und Neurotoxizitat der Dopaminabbauprodukte

Dopamin aus dem synaptischen Spalt wird auch von den umgebenden Gliazellen Zellen
aufgenommen. Die Astrozyten enthalten Monoaminooxidase B (MaoB) und bauen das
Dopamin gemeinsam mit der Catechol-o Methyl-Transferase (COMT) ab.
Monoaminooxidase B (MaoB) findet sich in den serotoninergen und histaminergen
Neuronen und den protoplasmatischen und fibrilliren Astrozyten. Dopamin wird beim
Menschen am hdufigsten durch Monaminoxidase B (MaoB) oxidativ desaminiert.

Literatur:

Napolitano, A. et al. (1995). The role of monoamine oxidase and catechol O-methyltransferase in

dopaminergic neurotransmission. | Neural Transm Suppl. 1995, 45: 35-45 (eine Zusammenfassung steht

hier zur Verfligung)

WAS IST EPIGENETIK? FIRMENINFORMATION SEITE 11/13


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10651146
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10651146
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5041108/
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Dopamin Oxidation und oxidativer Stress

Die Monoamino-Oxidase B (MaoB) spielt eine herausragende Rolle bei der
Inaktivierung biogener Amine, vorwiegend im Gehirn des Menschen. Bei der oxidativen
Desaminierung der Amine entstehen Aldehyde, Wasserstoffperoxid, Ammoniak
(Methylamin) und endogene Neurotoxine, wie 6-Hydroxydopamin und Salsolinol. Das
fiihrt in Membran- oder Lipoprotein- Ndhe zum Angriff auf die Fettsdureseitenkette der
Phospholipide. Hier werden, indem die freien Radikale mit Lipiden, DNA und
Aminosduren in den Proteinen reagieren, degenerative Prozesse in der Zelle

ausgelost.

Vorkommen erh6hter Monoaminooxidase B (MaoB)
= Eine erhohte MaoB-Expression findet sich im Alter
= Eine erhohte MaoB-Expression findet sich bei der Alzheimer-Krankheit mit spatem

Beginn (LOAD - Late Onset Alzheimer Disease)

ls! 21 7
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L5 09-
o = o) o
s 3 ° o
=73 0.6 1
S
B, 03-
00 T T T T 1
0 2 4 6 8 10
Mao-B activity [nmol/min x 10° platelets]

Das konnten wir vor einiger Zeit in einer wissenschaftlichen Arbeit zeigen:

Zellner M, Baureder M, R ld E, B P, Kotzailias N, Babeluk R, et al. mparative platelet

proteome analysis reveals an increase of monoamine oxidase-B protein expression in Alzheimer’s
disease but not in non-demented Parkinson’s disease patients. J Proteomics 2012 Jan 17. (eine

Zusammenfassung steht hier zur Verfiigung)
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22270014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22270014

Der Mao-B Eiweiss Status ist geschlechtsunabhingig bei Alzheimer-

Patientengruppen erhoht.

AD vs. Control AD vs. Control
Ratio p-value Ratio p-value
Mao-B 130 1.3E-06 1.38 5.1E-07

Das konnten wir ganz aktuell in einer wissenschaftlichen Publikation zeigen:

Christina Reumiller, Georg Johannes Schmidt, Ina Dhrami, Ellen Umlauf, Eduard Rappold and Maria

Zellner (2018). Gender-related increase in the platelet biomarker tropomvosin 1 in patients with

Alzheimer’s disease or mild cognitive impairment. Journal of Proteomics - im Druck (eine

Zusammenfassung steht hier zur Verfiigung)

Weitere Forschungsergebnisse:

= ApoE4 und MaoB stehen iiber der Regulation der Melatonin- Synthese in einem
funktionellen Zusammenhang

= Eine erhohte MaoB- Expression findet sich bei Dauerstress und iatrogener Langzeit-
Cortisol-Substitution

= Glucocorticoide (GC) aktivieren die MaoA- und MaoB- Gen-Expression

= Erhohte Monoaminooxidase B (MaoB)- Werte finden sich bei Rauchern

= Erhohte Monoaminooxidase B (MaoB)-Werte finden sich bei Sdureblockade der
Magenschleimhaut durch Langzeiteinnahme von Protonen-Pumpen-Inhibitoren mit
Demenzrisiko

= Erhohte Monoaminooxidase B (MaoB) Werte sind assoziiert mit Gamma-Sekretase-
Expression bei Alzheimer Krankheit. Ein erniedrigter MaoB- Level reduziert die (-

Amyloid-Produktion.

Verantwortlich fiir den Inhalt:
Dr. Eduard Rappold, MSc

eduard.rappold@nugenis.eu
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